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Background：We report a case of melanoma-

associated retinopathy(MAR) associated with posi-

tive auto-antibodies against retinal bipolar cells,

which has been rarely reported in Japan.

Case report：A 33 year-old woman noticed shim-

mering vision, photopsias, blurred vision, and night

blindness OS in April 2009, and visited Kagoshima

Miyata Eye Clinic in May 2009. She had been

continuously treated for malignant melanoma on her

left finger since 2007. At her initial visit, the

corrected visual acuity was 1.5 OD and 1.2 OS, and

slit-lamp examination revealed clear ocular media

OU. Funduscopic examination showed normal ap-

pearance of the retina OU, except for a mild

narrowing of the retinal arteries OS. Humphrey field

analyzer revealed a reduction of retinal sensitivity

within the central 30 degrees OS. The maximum left

eye response of electroretinogram(ERG) showed a

negative waveform. The immuno-cytochemical test

revealed antibodies against retinal bipolar cells,

which confirmed the diagnosis of MAR.

Conclusion：Characteristic subjective symptoms,

Humphrey field analyzer and ERG are useful for the

diagnosis of MAR.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：541―546, 2011)

Keywords：Melanoma-associated retinopathy, Se-

rum auto-antibodies against retinal bipo-

lar cells, Negative electroretinogram
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Abstract

Case Report of Melanoma-associated Retinopathy Associated

with Positive Auto-antibodies against Retinal Bipolar Cells

背 景：悪性黒色腫関連網膜症に関する本邦からの報

告はまれである．今回，抗網膜双極細胞抗体が陽性で，

悪性黒色腫関連網膜症と確定診断した症例を経験したの

で報告する．

症 例：33歳女性．2009年 4月に，左眼のチラチラ

感，羞明，視力低下，夜盲を自覚し，同年 5月に鹿児島

宮田眼科を初診した．2007年より左第 4指の悪性黒色腫

の治療中であった．初診時，矯正視力は右 1.5，左 1.2，

細隙灯顕微鏡検査では異常所見はみられず，眼底は，左

眼網膜動脈のわずかな狭細化以外に明らかな異常は認め

なかった．Humphrey視野検査で，左眼は中心 30度の

範囲でほぼ全域に感度低下がみられた．網膜電図では，

最大応答で，左眼は陰性型を呈した．免疫組織学的検討

を行ったところ，抗網膜双極細胞抗体の存在が証明さ

れ，確定診断に至った．

結 論：悪性黒色腫関連網膜症の診断には，特徴的な

自覚症状，Humphrey視野検査，網膜電図が重要であ

る．(日眼会誌 115：541―546，2011)

キーワード：悪性黒色腫関連網膜症，血清抗網膜双極細

胞抗体，陰性型網膜電図
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要 約

抗網膜双極細胞抗体陽性の悪性黒色腫関連網膜症の 1例



Ⅰ 緒 言

悪性黒色腫関連網膜症(malignant melanoma-associat-

ed retinopathy：MAR)は，皮膚悪性黒色腫が網膜に対

する自己抗体を発現することにより発症する自己免疫疾

患であり，さまざまな悪性腫瘍に関連する癌関連網膜症

(carcinoma-associated retinopathy：CAR)とともに，傍

腫瘍網膜症といわれている．CAR は悪性腫瘍の発見の

きっかけになることが多いが，MAR は悪性黒色腫の発

見後，転移の段階で発症することが多い．また，MAR

では抗網膜双極細胞抗体が発症に関与するが，視細胞は

保たれることから，視力が良好で眼底も特に異常を認め

ないことが多い1)
．このため自覚的に異常を訴えても，

MARの初期には検眼鏡で異常がみられないことが多く，

また実際に遭遇する機会が少ないことから，異常なしと

診断される可能性がある．しかし，ほとんどの症例で悪

性黒色腫の既往を有することから，既往歴の聴取により

診断の手がかりを得ることが可能である．

MAR に関する本邦からの報告はまれであり2)3)
，これ

までに確定診断された報告はない．今回，抗網膜双極細

胞抗体が陽性で，MAR と確定診断した症例を経験した

ので報告する．

Ⅱ 症 例

症例は 33 歳女性であり，左眼のチラチラ感，視力低

下，夜盲，羞明を主訴に，2009 年 5 月に鹿児島宮田眼

科を受診した．全身既往歴としては，2007 年 3 月に鹿

児島大学病院皮膚科において，左上肢第 4指爪床部の悪

性黒色腫に対し，皮膚悪性腫瘍切除術(左第 4指 PTP関

節切断)および左腋下リンパ節郭清術を施行されている

(TNM分類 pT4aN0M0)．その後，DAV-Feron療法(5

クール)後，Feron局注療法を受けていた．2009 年 4 月

には，左肘部と左手背の転移巣切除とリンパ節郭清術

(TNM 分類 pT3bN3M0)を施行され，左上肢の温熱療

法および Feron局注療法を継続している．眼科既往歴

としては，他院にて 2008 年 7 月に両眼の laser in situ

keratomileusis(LASIK)を施行されている．

2009 年 4 月初め，左眼のチラチラ感，視力低下，夜

盲，羞明を自覚した．LASIK を施行された前医眼科を

受診し，4 月 26 日に左眼に 2度目の LASIK を施行され

たが，症状は改善しなかった．他の眼科も受診し，いず

れも異常なしとのことであったが，上記主訴が持続する

ため，5 月 18 日に鹿児島宮田眼科を初診した．

初診時，視力は右 1.5(矯正不能)，左 1.2 p(1.2×

＋0.25 D)．眼圧は右 7 mmHg，左 8 mmHg．細隙灯顕

微鏡検査では異常所見はみられなかった．眼底所見は，

両眼とも視神経乳頭の色調は正常であり，網膜の色調も

周辺部まで正常で，左眼網膜動脈のわずかな狭細化以外

に明らかな異常はみられなかった(図 1)．光干渉断層計

による黄斑部断層像は両眼ともに正常であった(図 1)．

Goldmann 視野検査では，右眼は鼻側階段が，左眼には

わずかな周辺部の狭窄と中間周辺部から中心にかけての
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図 1 初診時の眼底写真(A：右眼，B：左眼)と黄斑部の光干渉断層像(C：右眼，D：左眼，スライス長 5

mm)．

左網膜動脈のわずかな狭細化以外に明らかな異常はなく，光干渉断層像にも左右差はみられなかった．



全体的な沈下みられた(図 2)．Humphrey 視野検査で，

左眼は中心 30 度の範囲で左眼のほぼ全域に感度低下

(MD値：−21.19 dB)がみられ，右眼にも軽度の感度低

下(MD 値：−3.89 dB)がみられた(図 3)．中心フリッ

カ値は，右 41 cps，左 26 cps で，色覚は，石原色覚異

常検査表，Panel D-15，SPP-1 表，SPP-2 表，東京医大

式色覚検査表にて，両眼ともに正常であった．なお，フ

ルオレセイン蛍光眼底造影検査は患者が希望せず施行し

ていない．

全視野刺激の網膜電図(electroretinogram：ERG)は

白色 LED を内蔵した電極を用いて記録した．最大応答

では，右眼は律動様小波も記録されほぼ正常の波形で

あったが，左眼は a波振幅は正常でありながら，b波が

著しく減弱した陰性型を呈し，また律動様小波は消失し

ていた．杆体応答は，右眼では振幅が軽度低下していた

が，左眼ではほぼ消失していた．錐体応答は，右眼はほ

ぼ正常の反応であり，左眼では a波と b波の振幅はほ

ぼ正常ながらも，a波の平坦化と b波の頂点潜時のわず
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右眼左眼 Ⅴ/4e
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図 2 初診時の Goldmann視野．

右眼に鼻側階段が，左眼にはわずかな周辺部の狭窄と中間周辺部から中心にかけての全体的な沈下がみられた．

右眼左眼

図 3 初診時の Humphrey視野(中心 30度)．

右眼に軽度の感度低下(MD値：−3.89 dB)が，左眼は全域にわたる感度低下(MD値：−21.19 dB)がみら

れた．



かな延長がみられた．フリッカ刺激に対しては，振幅の

左右差はみられなかったが，左眼では底部の平坦化とわ

ずかな位相のずれがみられた(図 4)．

血液一般検査は異常なく，抗核抗体，抗 DNA 抗体も

正常範囲内であった．皮膚悪性黒色腫の治療中に自覚症

状が出現していること，ERGにおいて陰性型を示した

ことから，MAR を疑い，患者血清中の網膜自己抗体の

検索を札幌医科大学眼科で行った．1 回目の血清診断で

は免疫染色陰性であったが，2 か月後の再検査で網膜内

顆粒層が特異的に染色されたことから，抗網膜双極細胞

抗体の存在を証明し(図 5)，MARの確定診断に至った．

免疫組織学的検索においては，未固定のラット網膜氷薄

切片を 3％ウシ血清アルブミン(BSA)でブロックし，

患者抗体(100倍希釈)で 2時間室温でインキュベートし

た後，蛍光色素(シアニン 3)で標識した二次抗体である

抗ヒト IgGにより抗原抗体反応を検出した．

現在は悪性黒色腫の治療が継続されており，眼科とし

てMARに対する治療は行わずに経過観察中である．
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図 4 白色 LED内蔵電極により記録した全視野刺激網膜電図(ERG)．

左列に本症例(上段が右眼，下段が左眼)の，右列に正常者の反応を示す．シングルフラッシュ ERG(A)は，

右眼では正常であったが，左眼では陰性型を示し，律動様小波は消失していた．杆体応答(B)は，右眼で軽

度振幅低下，左眼では消失していた．錐体応答(C)は，右眼で正常，左眼では a波の平坦化(矢印)と b波の

頂点潜時のわずかな延長がみられた．30 Hz フリッカ ERG(D)では，振幅の左右差はなかったが，左眼では

底部の平坦化(白抜き矢頭)とわずかな位相のずれがみられた．



Ⅲ 考 按

MAR はまれな疾患であり，報告されている症例数も

少ない．我々の検索範囲では，本邦からの報告は疑い例

2 例のみで，いずれも確定診断には至っていない2)3)
．今

回経験した症例は，皮膚悪性黒色腫の治療中に，片眼の

チラチラ感，視力低下，夜盲，羞明で発症し，ERGで

典型的な陰性型を示し，また患者血清から抗網膜双極細

胞抗体が検出されたことからMARの確定診断に至った．

なお本症例では，LASIK 後視神経症4)も鑑別疾患に挙げ

られるが，LASIK直後ではなく施行から 9 か月後に発

症していること，視力は良好であること，何よりも悪性

黒色腫の既往を有することから否定された．

ERGはMARの診断に非常に有用であり，錐体杆体の

ON 経路すなわち脱分極双極細胞の選択的な機能障害を

現す5)6)
．本症例の左眼では，シングルフラッシュ ERG

では典型的な陰性型を示し，律動様小波は消失してい

た．杆体応答は消失し，錐体応答では a波の平坦化がみ

られた．この錐体応答での a波の平坦化は，長時間刺激

錐体応答でみられる ON応答である b波が消失してお

り，本来は OFF 応答である d波が b波のような態度を

とって上向き電位を形成するために生じる7)
．

通常，MAR の症状は片眼の自覚症状が先行し，その

数日後遅くても 2か月以内に対側眼でも自覚症状が出現

し8)
，これまでに片眼のみの報告はきわめて少ない2)9)

．

今回の症例では，右眼には自覚症状はなく，シングルフ

ラッシュ ERGは陰性型を示していない．しかし，ERG

の杆体応答で振幅の軽度低下や，Goldmann 視野検査で

の鼻下側の狭窄，Humphrey 視野検査での軽度の感度

低下がみられており，軽症の MAR である可能性を否定

できず，今後注意深く経過観察する必要がある．

MAR では，血清中の抗網膜双極細胞抗体を証明する

ことが確定診断になる．本症例では，初回の免疫染色で

は抗網膜自己抗体は検出されなかったが，2 か月後の再

検査で抗網膜双極細胞抗体が証明された．CAR では，

少なくとも 1か月以上の間隔をおいて 3回採血すること

により，ほとんどの症例で血清中に網膜自己抗体を確認

できると報告されており10)
，本症例も CAR 患者と同様

に癌自体や癌の治療により免疫系に異常を来しているこ

とにより血清抗体価が変動している可能性がある．

MAR では抗網膜双極細胞抗体が発症に関与している

といわれているが，特異的な抗網膜双極細胞抗体は未だ

同定されていない．近年 MAR の患者血清から，抗 tra-

nsducin b 抗体11)
，抗 rhodopsin 抗体12)

，抗 arrestin 抗

体13)が発見されており，MAR はさまざまな腫瘍網膜抗

原に対する免疫反応により修飾されていると考えられ

る．また，悪性黒色腫患者の 70％に抗網膜抗体が確認

され，悪性黒色腫の病期が進行するほどその陽性率は高

く，さらに腫瘍マーカーである S 100 との関連も報告さ

れている14)
．悪性黒色腫の患者では，ほとんどの患者は

自覚症状を訴えていないにもかかわらず，90％に MAR

を疑わせる何らかの眼科的所見がみられている15)
．した

がって，MAR の発症には相当数の網膜細胞の障害が必

要であること，また報告されている以上に多くの MAR

の患者が潜在的に存在している可能性がある15)
．

MAR に対する治療としては，以前には副腎皮質ステ

ロイドや免疫抑制剤による治療例も報告されてきたが1)
，

現在ではむしろ悪性黒色腫の悪化をもたらすために行わ

れていない．現時点では，MAR を発症した転移性悪性

黒色腫の治療は，まずは転移巣を切除し腫瘍細胞を取り

除き，免疫療法を追加することが多い1)16)
．本症例では

左肘リンパ節摘出標本の病理組織像で，マクロファージ

が異型メラノサイトを貪食している像が多数みられたこ

とから，悪性黒色腫に対する自己免疫が活性化されてい

ることがうかがわれ，自己免疫を低下させる化学療法は

行われていなかった．現在も左上肢の温熱療法と Feron

局注療法が継続されている．

利益相反：利益相反公表基準に該当なし
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