
Ⅰ 緒 言

結膜悪性黒色腫は本邦ではまれな悪性腫瘍であるが，

局所再発や所属リンパ節転移を来しやすく，その診断，

治療の遅延は患者の生命予後に影響を及ぼす．結膜悪性

黒色腫に対しては，冷凍凝固術，腫瘍切除術あるいは眼
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Background：Topical interferon alpha-2b (IFNa-

2b) eye drops suppress tumor growth through the

activation of host immunity on the ocular surface.

Conjunctival malignant melanoma, a rare malignant

tumor in Japan, develops local recurrence and lymph

node metastasis. We herein report two cases with

conjunctival melanoma treated with topical IFNa-2b

eye drops.

Cases：Case 1, a 77-year-old woman presented with

temporal conjunctival pigmented nodules, simulating

primary acquired melanosis(PAM) on the cornea and

around the conjunctiva OD. Case 2, an 84-year-old

woman, presented with nasal conjunctival pigmented

nodules and PAM OD. Both patients underwent tumor

excision and IFNa-2b drops four times per day for

half a year. Histologically, the excised conjunctival

nodules of both patients were diagnosed with malig-

nant melanoma. There was no local recurrence or

distant metastasis 24 months after tumor resection.

Conclusions：Topical IFNa-2b is a useful adjuvant

treatment in patients with conjunctival malignant

melanoma, following tumor resection.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：1043―1047, 2011)
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Abstract

Two Cases of Conjunctival Malignant Melanoma Treated

with Topical Interferon a-2b Drop as an Adjuvant Therapy

背 景：インターフェロン a-2b(IFNa-2b)は免疫賦

活作用により，腫瘍抑制効果を有する．結膜悪性黒色腫

は本邦ではまれな悪性腫瘍であるが，局所再発や所属リ

ンパ節転移を来しやすい．今回我々は，IFNa-2b点眼

液を結膜悪性黒色腫の術後後療法として使用した 2例を

報告する．

症 例：症例 1は 77歳，女性．主訴は右眼の結膜腫

瘤．初診時，右球結膜耳側に黒色の隆起した腫瘤がみら

れ，角結膜に原発後天性メラノーシス(PAM)を伴ってい

た．症例 2は 84歳，女性．主訴は右眼の色素沈着の拡

大．涙丘に黒色腫瘤がみられ，周囲の鼻側球結膜から下

眼瞼結膜，角膜に PAMがみられた．両者とも腫瘤摘出

術を施行し，病理組織学的に悪性黒色腫と確定診断され

／た．術後 IFNa-2b点眼液 4回／日を毎日，半年間行った．

術後 24か月経過するも腫瘍の局所再発はなく，PAMは

軽快した．眼内浸潤や多臓器転移はみられなかった．経

過中，新たな眼症状の発現や角結膜上皮障害などの副作

用はみられなかった．

結 論：結膜悪性黒色腫切除後の後療法として，IFNa-

2b点眼は有用な治療法であると考えられた．(日眼会誌

115：1043―1047，2011)

キーワード：結膜，悪性黒色腫，インターフェロン a-

2b点眼液，病理組織学
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要 約

インターフェロン a-2b 点眼液を補助療法として使用した

結膜悪性黒色腫の 2例



球摘出術や眼窩内容除去術を含む外科的治療が行われ，

近年においても眼窩内容除去術を要した若年女性の 1例

報告がある1)
．一方，マイトマイシン C(MMC)やイン

ターフェロン(IFN)による抗腫瘍薬の局所投与の腫瘍増

殖抑制効果について，近年良好な結果が得られた報告が

なされており2)〜5)
，局所療法の重要性が認識されつつあ

る．

IFNa-2b は体内で産生され，細胞増殖抑制作用およ

び抗ウイルス作用を有する蛋白質である6)7)
．IFN は実

際，ウイルス性肝炎や腎癌，多発性骨髄腫，白血病など

の悪性腫瘍の治療に使用されてきた．眼科臨床において

は，IFNa-2b 点眼液は，結膜乳頭腫などの良性腫瘍や

上皮内癌や扁平上皮癌などの悪性腫瘍に有効であること

が報告されてきた8)〜12)
．しかしながら，結膜悪性黒色腫

に対する IFNa-2b 点眼治療を行った報告は，非常にま

れである．今回我々は 2例の結膜悪性黒色腫に対し，腫

瘍切除術後の後療法として IFNa-2b 点眼液を使用した

ので報告する．

Ⅱ 症 例

�．症例 1，77歳女性

主訴：右眼結膜の色素性腫瘤．

現病歴：以前から結膜の色素沈着を自覚していたが，

最近増大してきたため，2009年 4月 1日に初診した．

既往歴：Parkinson 病．

初診時眼科的所見を示す．視力は右 0.8(1.0×＋0.5

D)，左 0.5(0.7×＋0.5 D)，眼圧は右 9mmHg，左 15

mmHg．細隙灯顕微鏡所見では，右眼の球結膜耳側に，

黒色調のドーム状腫瘤がみられ，その部から連続して周

囲の下方球結膜まで，著明な色素沈着を伴っていた(図

1A)．左眼に特記すべき事項なし．中間透光体，眼底に

異常所見はなかった．眼科的所見より，術前の鑑別診断

として球結膜耳側の黒色調のドーム状腫瘤は悪性黒色腫

が強く疑われ，他の鑑別診断として色素性母斑が挙げら

れた．周囲の著明な色素沈着は原発後天性メラノーシス

(primary acquired melanosis：PAM)が挙げられた．

�．治 療 経 過

治療に際し，冷凍凝固術，腫瘍切除術あるいは眼球摘

出術や眼窩内容除去術を含む外科的治療，および腫瘤摘

出術と局所化学療法の併施について本人，家族に説明を

行った．眼球摘出術や眼窩内容除去術は拒否され，腫瘤

摘出術と局所化学療法の併施による治療を希望された．

2009年 4月 15 日，腫瘤摘出術を施行した．手術は局所

麻酔にて隆起した腫瘤の境界約 1 mmにて PAMを含め

て一塊に摘出し，PAMを伴った周囲結膜を剝離して 8-

0バージンシルク糸で縫合し，欠損部を被覆した．術終

了時，結膜の欠損はなかった．摘出された腫瘤の病理組

織学的所見は，腫瘤は著明なメラニン色素を有する異型

細胞の増生よりなっていた(図 2)．以上より，悪性黒色
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図 1 症例 1の術前術後の前眼部写真．

右眼の球結膜耳側に，黒色調のドーム状腫瘤がみられ，その部から連続して周囲の下方球結膜まで，著明な

色素沈着を伴っている(A)．腫瘤摘出術を施行し，インターフェロン a-2b 点眼開始 12か月後，結膜は平滑

であり，腫瘍の再発はない(B)．

図 2 症例 1の病理組織像．

腫瘤は色素を有する核異型を示す細胞の密な増生よりな

り，悪性黒色腫と診断した(ヘマトキシリン-エオジン染

色，バーは 50 mm)．



腫と確定診断した．深部断端は陰性であるが，水平方向

の断端部に腫瘍細胞の残存があった．TNM分類では T

2 と考えられた．局所化学療法は MMC あるいは

IFNによる治療を説明し，IFN点眼による治療が選択さ

れた．IFNa-2b 点眼液の使用は，北海道大学薬事委員

会，倫理委員会の承認を得た．IFNa-2b(イントロン A

注射用 300®，MSD)は用時溶解して用いる注射用剤であ

／り，生理食塩水にて溶解し，濃度は 100万国際単位／ml

に調製した13)
．この IFNa-2b 点眼液を腫瘤摘出術後 1週

目から 1日 4 回，毎日点眼し，半年間継続した．涙点プ

ラグは使用しなかった．点眼開始後 1〜2か月で術後に

残存したPAMに相当する色素沈着が消退傾向を示した．

術後 2年 0か月が経過するも腫瘍の局所再発はなく，色

素沈着は軽快した(図 1)．眼内浸潤や多臓器転移はみら

れなかった．経過中，新たな眼症状の発現や角結膜上皮

障害などの副作用はみられなかった．2009年 4月，2010

年 2 月および 2011 年 1 月に核医学検査(positron emis-

sion tomography-CT：PET-CT)を施行したが，全身に

異常集積はみられなかった．触診上，表在リンパ節を触

知しなかった．

�．症例 2，84歳女性

主訴：右眼の色素沈着の拡大．

現病歴：2 年ほど前より色素沈着を自覚．最近，増大

したため，2009年 3月 5日に初診した．

既往歴：本態性振戦．

初診時眼科的所見を以下に示す．視力は右 0.5(0.7×

＋2.0 D cyl−2.5 D Ax 80°)，左 0.3(0.6× cyl−1.75(
)

(
)

D Ax 80°)，眼圧は右 11 mmHg，左 15 mmHg．細隙灯

顕微鏡所見は球結膜鼻側から涙丘にかけて黒色腫瘤がみ

られ，周囲の角結膜に広範な色素沈着がみられた(図 3)．

左眼に特記すべき事項なし．中間透光体，眼底に特記す

べき事項なし．眼科的所見より，術前の鑑別診断として

球結膜鼻側の黒色調のドーム状腫瘤は悪性黒色腫や色素

性母斑が挙げられ，周囲の著明な色素沈着は PAMが挙

げられた．ガリウムシンチグラフィーでは，全身に異常

集積はなかった．磁気共鳴画像(magnetic resonance im-

aging：MRI)を施行するも，眼窩内を含め腫瘤性病変は

検出されなかった．2009年 3 月 6 日，腫瘤摘出術を施

行した．手術は局所麻酔にて腫瘤の境界約 1 mm にて

PAMを含めて一塊に摘出し，色素沈着を伴った結膜を

剝離して 8-0バージンシルク糸で縫合した(図 3)．術終

了時，結膜の欠損はなかった．摘出された腫瘤の病理組

織学的所見は，腫瘤はメラニン色素を有する異型細胞

と，無色素性異型細胞の増生がみられた．以上より，悪

性黒色腫と確定診断した．深部断端は陰性であるが，水

平方向の断端部に腫瘍細胞がみられた．TNM分類では

T 3と考えられた(図 4)．

�．治 療 経 過

症例 1と同様の説明と同意の結果，腫瘤摘出術と IFN

による局所化学療法の併施による治療を希望された．

IFNa-2b 点眼液を腫瘤摘出術後 1週目から 1 日 4 回，

毎日点眼し，半年間継続した．涙点プラグは使用しなかっ
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図 3 症例 2の術前術後の前眼部写真．

右眼涙丘部の著明な色素沈着を伴う腫脹と，周囲の角結膜の色素沈着がみられる(A)．腫瘤摘出術後 1週

目，結膜の充血と色素沈着の残存がある(B)．インターフェロン a-2b 点眼開始 12か月後，色素沈着は消失

し，腫瘍の再発はない(C)．

図 4 症例 2の病理組織像．

腫瘤は核異型を示す細胞の密な増生よりなり，色素を有

する細胞と有しない細胞が混在していた．病理組織学的

に悪性黒色腫と診断した(ヘマトキシリン-エオジン染

色，バーは 50 mm)．



た．点眼開始後約 2か月で PAMに相当する色素沈着が

消退傾向を示した．経過中，新たな眼症状の発現や角結

膜上皮障害などの副作用はみられなかった．2009 年 9

月，2010 年 3月，2011 年 1月に PET-CTを施行するも，

全身に異常集積は検出されなかった．触診上，表在リン

パ節を触知しなかった．術後 2年 1か月が経過するも腫

瘍の局所再発はなく，色素沈着は軽快した(図 3)．

Ⅲ 考 按

結膜悪性黒色腫の局所療法は，主として IFNやMMC

による抗腫瘍薬の局所投与が行われてきた2)〜5)
．以下に

まず本研究で行われた IFN について考察し，後半に

MMCなどの他の抗腫瘍薬との比較についても論じる．

IFNa-2b 点眼は眼表面の免疫賦活作用により，腫瘍

増殖抑制効果がある．これは，結膜上皮下の血管に作用

し，NK細胞やマクロファージなどの免疫担当細胞を遊

走させる機序によると考えられる13)
．今回，我々の検討

では，結膜悪性黒色腫における腫瘤摘出術後の後療法と

して IFNa-2b 点眼を行い，24 か月の経過観察期間では

あるが，腫瘍の再発・転移はみられなかった．

結膜悪性黒色腫に対する IFNa-2b 点眼治療を行った

報告はまれである．Finger らは 5例 5眼の結膜悪性黒色

腫に対する IFNa-2b 点眼治療を報告した14)
．彼らは初

回の外科治療は 2 mm の surgical margin にて広範囲に

結膜切除し，冷凍凝固を併用した．この安全域は，結膜

扁平上皮癌の標準的な外科的治療である，安全域 4mm

よりもはるかに低侵襲な手術であった．他方，PAMを

起源とする結膜悪性黒色腫では，病変が広範囲に及ぶ傾

向がある．実際，本報告で提示した 2例では病変が広範

囲に及んでいたため，十分な安全域を確保して切除をす

ることは困難であった．幸い，術後速やかな IFNa-2b

点眼の開始にて，これまで良好な経過を辿っている．以

上のことから，悪性度が高いと考えられてきた結膜悪性

黒色腫は，腫瘤摘出術と IFNa-2b 点眼にて，局所制御

が可能であることが示唆された．加えて，IFNa-2b 点

眼後は腫瘤の再発徴候がまったくみられなかったことか

ら，IFNa-2b 点眼における免疫賦活作用は，点眼後速

やかに誘導される可能性が考えられる．

Finger らの報告では，術後 IFNa-2b 点眼治療を行っ

た結膜悪性黒色腫の症例において，8〜13か月の経過観

察を行った．その間，5 例中 4例で寛解した14)
．Herold

らの報告では，5 例 5 眼の結膜悪性黒色腫の術後後療法

として IFNa-2b 点眼治療を行い，15〜27か月の経過観

察期間にて，結果的に全例で寛解した15)
．本研究は腫瘤

部の局所切除と点眼のみの加療であり，経過観察期間は

24 か月であるが，現在までに追加治療を要していない．

したがって，既報14)および本研究結果より，結膜悪性黒

／色腫における腫瘤摘出術後の再発／転移予防として，

IFNa-2b 点眼治療は有用な後療法であることが示唆さ

れた．

結膜悪性黒色腫における IFN に関する治療は，これ

まで，IFNbの結膜下注射により，結膜悪性黒色腫の治

療を行い，局所制御可能であった報告がある2)3)
．しかし

結膜悪性黒色腫の治療において，IFN 点眼のみ，あるい

は局所注射のどちらがより有効であるか，比較検討した

報告はない．

本報告で示した 2症例は，いずれも腫瘍は眼瞼皮膚に

は及んでおらず，腫瘤は結膜に限局していた．したがっ

て，このような症例においては，腫瘤切除と IFNa-2b 点

眼にて治療が可能であることが示唆された．しかしなが

ら，TNM分類において T 4に相当する眼瞼にも及ぶ悪

性黒色腫のびまん性の増殖を示し，局所切除が困難な症

例では，IFNa-2b 点眼のみの併用療法では，病変部を

包括できない危険がある．このような症例では，補助療

法としての IFN点眼に加え，全身化学療法としてDAV

(dacarbazine，ACNU，vincristine)療法2)や IFNの局所

注射3)を併用すべきである．

PAMは典型的には，球結膜に発生する片眼性，平坦

な形態をとり，結膜表層における茶色の色素沈着症であ

る．PAMは病理組織学的には，結膜上皮基底層に色素

沈着を来し，メラノサイトの異型性の獲得，増殖へ発展

することが判明しており16)
，結膜悪性黒色腫の発生母地

としてきわめて重要である．本症例における腫瘤摘出術

後の IFNa-2b 点眼治療中の重要な細隙灯顕微鏡所見は，

点眼開始後 1〜2か月で PAMに相当する色素沈着が消

退したことにある．これは，IFNa-2b には眼表面の免

疫賦活作用により13)
，PAMを消退させる効能があるこ

とを示唆しているものと思われる．したがって，経時的

に細隙灯顕微鏡写真を撮像し，PAMの変化を確認する

ことは治療効果を推定するうえで重要と考えられる．一

方，腫瘤摘出術後の IFNa-2b 点眼投与後にもかかわら

ず，PAMの消退がみられない症例では，いたずらに点

眼のみを継続するのは好ましくなく，IFN の局所注射

などの併用を考慮すべきである．

結膜悪性黒色腫の局所化学療法としてこれまで，0.04

％MMC点眼が一定の再発・転移予防効果があることが

報告されてきた5)
．一方MMCは，直接細胞障害作用を

有するので，腫瘍細胞のみならず正常細胞を障害するこ

とも知られている．実際，MMC点眼液は高頻度に眼部

の副作用を伴うことが報告されており4)
，そのため継続

して使用することが困難な症例が多いと考えられる2)
．

加えて MMC の使用に際しては，角膜輪部幹細胞の障

害に伴う角膜の結膜上皮化の懸念もある．

Poothullil らは過去の報告を集計した解析により，代

表的な抗腫瘍薬であるMMC や 5-フルオロウラシル点

眼と比較して，IFNa-2b 点眼は副作用の発現頻度が低

いことを報告した4)
．本検討においても，IFNa-2b 点眼

開始後 6か月間，副作用はみられず，使用継続が可能で
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あった．しかし上述する副作用の発現頻度は，涙点プラ

グの併用の有無により，変化するかもしれない．Finger

らの報告では，涙点プラグを装用し IFN点眼 1日 4 回，

3か月継続した際に，副作用は 5 例中 3 例でみられ，1

例で眼部異物感，1 例で角膜浮腫と点状表層角膜症，1

例で結膜浮腫を呈した14)
．本検討では，涙点プラグは使

用せずに，IFNa-2b 点眼液の効果を確認することがで

きた．過去の報告では，結膜悪性黒色腫は鼻涙管を経由

し，副鼻腔や鼻腔へ転移することが知られている17)
．こ

の事実により，涙点プラグを使用せずに IFNa-2b 点眼

を行うことは，副作用の発現頻度に関する問題だけでな

く，副鼻腔や鼻腔への転移を予防することにも貢献する

かもしれない．

結膜悪性黒色腫に対し，腫瘤摘出術と術後に IFNa-

2b 点眼を行い，術後 24 か月の経過観察期間において再

発，転移はみられなかった．IFNa-2b 点眼は，結膜悪

性黒色腫に対して有用な治療法であると考えられるが，

今後のさらなる長期成績および本邦における多数例での

検討が必要である．

本論文の要旨は，第 64 回日本臨床眼科学会で報告した．
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