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Background：We herein report a case of cancer-

associated retinopathy(CAR) associated with malig-

nant lymphoma, beginning with uveitis and rapidly

leading to blindness.

Case：A 54-year-old woman presented with a

seven-day history of bilateral progressive vision loss.

She had no light perception OU. She had keratic

precipitates, anterior chamber cells and fine vitreous

opacities OU. Fundus examination showed no signs of

inflammation, but both a narrowing of the retinal

arterioles and non-active diabetic retinopathy were

observed. The electroretinogram was extinguished,

and optical coherence tomography showed thinning

of the outer retinal layer. Systemic examination

revealed malignant lymphoma. Anti-recoverin anti-

body was detected in the patientʼs serum. Based on

these observations, the patient was diagnosed as

having CAR. She was treated with steroid pulse

therapy, but her visual acuity did not improve.

Although she had no light perception, her pupils

showed slow and persistent constriction in reaction to

strong and long light stimulation during the follow-

up period.

Conclusions：In certain circumstances CAR can

progress rapidly and lead to blindness within a few

days. We observed a delayed, slow, and persistent

pupillary light reflex in a CAR patient with no light

perception, presumably due to the intrinsic photoacti-

vation of the melanopsin-containing retinal ganglion

cells in the uninvolved inner retina.
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115：924―929, 2011)
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Abstract

A Case of Cancer-associated Retinopathy Rapidly Leading

to Blindness with a Unique Pupillary Light Reflex

背 景：ぶどう膜炎様所見で発症し，急速に失明に

至った悪性リンパ腫に伴う悪性腫瘍随伴網膜症(cancer-

associated retinopathy：CAR)を報告する．

症 例：54歳女性．両眼の霧視を自覚して 7日後に

当科を受診した．初診時視力は両眼ともに光覚なく，角

膜後面沈着物および前房混濁，微塵状の硝子体混濁を認

めた．両眼底には明らかな炎症所見はなく，網膜動脈の

狭細化と非活動性の糖尿病網膜症を認めた．網膜電図は

消失型を示し，光干渉断層計では網膜外層が菲薄化して

いた．全身精査で腹部の悪性リンパ腫が発見され，血清

中抗リカバリン抗体が陽性であり，CARと診断した．

ステロイドパルス療法を行ったが，視力は改善しなかっ

た．経過観察期間中，光覚はないにもかかわらず，強く

長い光刺激に対し緩徐に反応して持続する縮瞳反応がみ

られた．

結 論：CARには急速に進行して失明に至る症例が

ある．本症例にみられた緩徐で持続性の対光反射は，障

害されていない網膜内層に存在するメラノプシン含有網

膜神経節細胞を介する反応と考えられた．(日眼会誌 115：

924―929，2011)

キーワード：悪性腫瘍随伴網膜症，対光反射，メラノプ

シン，悪性リンパ腫，ぶどう膜炎
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要 約

急速に失明に至り，特異な対光反射を示した悪性腫瘍随伴網膜症



Ⅰ 緒 言

傍腫瘍性神経症候群の一つである悪性腫瘍随伴網膜症

(cancer-associated retinopathy：CAR)は悪性腫瘍の遠

隔効果による後天性網膜変性症で，腫瘍細胞が産生する

異常蛋白質と正常網膜蛋白質との交差抗原性に起因する

一種の自己免疫疾患である．1976 年に Sawyer らが原

因不明の網膜変性によって視力障害を来した担癌患者 3

例を報告し，その疾患概念を提唱した1)
．1980 年代に視

細胞内の蛋白質，特にリカバリンを抗原とする自己抗体

が同定され，疾患として確立された2)〜4)
．これまでに多

数の CAR 症例が報告され，その臨床像や病態が明らか

になってきている．原因腫瘍としては，肺小細胞癌が最

も多く，消化器系および婦人科系の癌や，リンパ腫を含

む血液の悪性疾患も報告されている．眼症状としては光

過敏症，視野狭窄，夜盲，視力低下などがみられ，進行

性に網膜が変性して網膜血管は狭細化し，網膜電図(elec-

troretinogram：ERG)は減弱あるいは消失し，視野検査

で輪状暗点や中心暗点が検出される5)
．このように網膜

色素変性と類似した症状や眼所見を呈するが，網膜色素

変性と異なり病気の進行が速いのが特徴である．進行速

度は症例によりさまざまで，亜急性に進行して眼科初診

時に既に著明な視力低下を来している症例もあれば6)〜8)
，

長期にわたり緩徐に進行する症例もある9)
．我々は，原

因腫瘍としては比較的めずらしい悪性リンパ腫に伴って

CAR を発症し，急速に進行して症状を自覚してから 7

日以内に失明に至り，特異な対光反射を示した症例を経

験したので報告する．

Ⅱ 症 例

患者：54 歳，女性．

主訴：両眼の霧視，視力低下．

全身既往歴：2 型糖尿病，高血圧，高脂血症，右下肢

の血栓性静脈炎，脳梗塞の既往があり，内服治療中．

眼既往歴：44 歳頃に両眼糖尿病網膜症に対して汎網

膜光凝固術．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：2004 年 3 月から，近医眼科で糖尿病網膜症，

高眼圧症と診断され，ラタノプロスト点眼治療で経過観

察されていた．2008 年 1 月 12 日の定期検査時には自覚

的，他覚的に両眼とも著変なく，視力は右(1.2)，左(1.0)

であった．同年 1 月 21 日に両眼の霧視を自覚し，3 日

後に同院を再診した．視力は右(0.6)，左(0.5)で，両眼

に毛様充血，角膜後面沈着物および前房混濁を認め，両

眼前部ぶどう膜炎の診断で点眼加療(ベタメタゾンリン

／酸エステルナトリウム 6×両／日，アトロピン硫酸塩 1×

／ ／両／日，ミドリン P®3×両／日)を開始したが，翌日の 1

月 25 日には右(0.2)，左(0.4)とさらに視力が低下して

きたため，1 月 28 日に当科へ紹介された．

初診時所見：視力は両眼ともに光覚がなく，眼圧は右

17 mmHg，左 19 mmHg であった．眼位は正位で眼球

運動に制限はなかった．瞳孔は両眼ともアトロピン点眼

で散瞳しており，対光反射は判定できなかった．両眼と

もに角膜後面沈着物，前房混濁 1＋，微塵状の硝子体混

濁がみられた．眼底は両眼とも硝子体混濁のため透見は

不良で，視神経乳頭は色調がやや不良で腫脹はなく，網

膜動脈の狭細化がみられたが，網膜および網膜血管に明

らかな炎症所見はなかった．また，汎網膜光凝固術後の

糖尿病網膜症は活動性がなく，黄斑浮腫も認めなかった

(図 1 A)．フルオレセイン蛍光眼底造影検査では，腕-

網膜時間が 14 秒で造影剤の流入遅延はみられなかった．

両眼とも後極部の網膜静脈からごく軽度の色素漏出がみ

られ，網膜血管の閉塞所見はみられなかった．視神経乳

頭にも特に異常所見はみられなかった(図 1 B)．

経過：以上の眼所見では光覚なしという著明な視力低

下を説明することができないため，視神経および頭部の

異常を疑って頭部の磁気共鳴画像検査を行ったが，陳旧

性の脳梗塞所見を認める以外，視神経の腫脹や異常信号

はなく，頭蓋内および眼窩内に視力障害の原因となる異

常所見はみられなかった．髄液検査でも異常はみられな

かった．血液検査では貧血，肝機能および腎機能異常，

高尿酸血症，高脂血症，高血糖，C-reactive protein(CRP)

上昇がみられた．抗カルジオリピン抗体は陰性であっ

た．貧血の精査のため便潜血，骨髄検査を行ったが，貧

血の原因は不明であった．

後部虚血性視神経症を発症している可能性を考え，1

月 30 日から当科入院のうえステロイドパルス療法を

行った．副腎皮質ステロイド治療開始後すみやかに前房

混濁および硝子体混濁は消退したが，視力改善はみられ

ず光覚なしのままであった．光干渉断層計(optical co-

herence tomography：OCT)では，黄斑部網膜の外層が

菲薄化している所見を認めた(図 1 C)．また，ERG検査

を行ったところ，フラッシュ ERG，フリッカ ERGとも

消失型を示した(図 2)．これらの所見よりCARを疑い，

副腎皮質ステロイド内服治療を継続しながら全身精査を

行い，血清の抗リカバリン抗体検査を依頼した．胸部か

ら腰部の造影コンピュータ断層撮影で，腹部傍大動脈領

域に累々と腫大したリンパ節が多数描出され，胃小弯

部，肝十二指腸間膜にも同様な所見を認めた．超音波内

視鏡検査では，十二指腸球部を圧排するように腫瘍性病

変を認め，同部位に対して胃壁より生検を行った結果，

中型から大型で濃染性の円形ないし多形の核を持つ異型

リンパ球がみられ，免疫染色により CD 56 陽性で natu-

ral killer 細胞の性質を持つ lymphoma cells の浸潤が確

認され，aggressive natural killer cell lymphoma と病理

診断された．その後，血清中抗リカバリン抗体が陽性で

あることが判明し，悪性リンパ腫に伴う CAR と診断を

確定した．当院内科へ転科して 3月 13 日より化学療法，
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図 1．

Ａ：初診時眼底写真．両眼ともに硝子体混濁のため眼底の透見は不良である．視神経乳頭の色調がやや不良

で，網膜動脈の狭細化を認める．また，糖尿病網膜症は網膜光凝固されており活動性はなく，黄斑浮腫

も認めない．

Ｂ：初診時フルオレセイン蛍光眼底造影写真．両眼ともに後極部の網膜静脈からごく軽度の色素漏出がみら

れる．

Ｃ：光干渉断層計所見．中心窩を含む 6 mm水平断．網膜外層の菲薄化を認める．

Ｄ：眼症状発症後 3か月眼底写真．両眼ともに視神経乳頭は蒼白化し，網膜の色調も不良で，網膜動脈は白

線化している．



放射線療法を行ったが，視機能の改善はみられず，徐々

に網膜の色調は不良となり，眼症状を発症してから 3か

月後には両眼ともに視神経乳頭は蒼白化し，網膜動脈は

白線化した(図 1 D)．ただし，光覚はないにもかかわら

ず，細隙灯顕微鏡で光を長く当てていると非常にゆっく

りと縮瞳し，いったん縮瞳したら数分以上縮瞳した状態

が持続する特異な対光反射が観察された．この対光反射

は 2008 年 5 月 28 日の最終診察時まで観察された．その

後も内科で治療を継続したが，悪性リンパ腫は寛解せず

同年 9月に死亡した．

Ⅲ 考 按

本症例は霧視を自覚して 7日目に当科を受診したが，

その時点で既に視力は両眼とも光覚がなくなっていた．

両眼に軽度の前房混濁，硝子体混濁がみられ，網膜や視

神経乳頭には明らかな変化はみられなかったが，網膜動

脈の狭細化がみられ，ERG は消失しており，OCT で網

膜外層の菲薄化がみられた．その後の全身検査で腹部傍

大動脈領域および胃小弯部，肝十二指腸間膜に悪性リン

パ腫が発見され，血清の抗リカバリン抗体が陽性である

ことが判明したことから CAR と診断を確定した．悪性

リンパ腫にぶどう膜炎様所見がみられる場合，悪性リン

パ腫の眼内浸潤も鑑別すべき疾患であるが，本症例の前

房混濁と硝子体混濁は副腎皮質ステロイド全身投与だけ

ですみやかに消退したこと，その後開始した化学療法や

放射線治療に悪性リンパ腫自体はほとんど反応しなかっ

たにもかかわらず，ぶどう膜炎所見の再発はみられなかっ

たことから否定的である．ぶどう膜炎様所見は CAR に

伴って比較的よくみられる所見であり5)10)
，また，CAR

で検出される網膜自己抗原であるリカバリンの抗原性は

非常に高く，ラットに接種すると実験的ぶどう膜炎を惹

起しうることが報告されている11)
．

本症例で特筆すべき点は，症状を自覚してからわずか

7日以内に失明してしまうほど急激に網膜変性が進行し

たことである．CARでは進行性に網膜が変性するが，そ

の進行速度は症例によってさまざまで，急速に進行して

眼科初診時には手動弁や光覚弁まで視力低下している症

例もあれば6)〜8)
，ゆっくり進行して 11 年経過しても視力

はあまり低下していない症例も報告されている9)
．我々

が調べた範囲で，急速に進行した症例としては，症状を

自覚してから 18 日後に光覚弁になり，2 か月後には光

覚がなくなった肺大細胞癌の症例6)
，2 週間で手動弁に

なり，2か月後には光覚がなくなった肺小細胞癌の症例7)
，

3 日で手動弁になり，2〜4 週間で光覚弁になった広範囲

の転移を伴う子宮癌の症例があり8)
，本症例は今まで報

告された CAR症例の中で最も急速に進行した症例と思

われる．ラットの視細胞を使った実験によると，抗リカ

バリン抗体は量と時間に依存して視細胞の障害を起こす

ことが報告されており12)
，症例によって産生されている

抗リカバリン抗体の量が異なるために，CAR の進

行が異なる可能性が考えられる．11 年経過しても視力が

良好に保たれた症例は原因となる腫瘍がかなり小さく，

しかも数個の癌細胞のみがリカバリン抗原を発現してい

ただけであり，このことが網膜症の進行が遅いことと関

連しているのではないかと推測されている9)
．本症例の

悪性リンパ腫はきわめて悪性度が高く，急速に進行して

予後の非常に悪い aggressive natural killer cell lympho-

ma で13)
，しかもかなり進行した状態で発見されており，

このことが非常に急激な CARの進行と関連していたか

もしれない．また，糖尿病網膜症に対する汎網膜光凝固

術により既に医原性の網膜障害があったことも網膜変性

の進行の速さに関連していた可能性が考えられる．

本症例でもう一つ注目されたのは，光覚がないのにも

かかわらず，細隙灯顕微鏡検査で光を当てていると緩徐

に縮瞳して，その後縮瞳状態が数分以上持続する特異な

対光反射がみられたことである．CAR 患者の瞳孔反応

について記載している報告はあまり多くないが，2〜4週

間で光覚弁になった症例でかすかな対光反射がみられた
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図 2 網膜電図(ERG)所見．

両眼ともにフラッシュERG，フリッカERGで消失型を示している．



という記載や8)
，CAR 8 例についての報告で，視力が両

／眼とも手動弁の症例で amaurotic pupils，右眼視力 20／

／50，左眼視力 20／60 の症例で左眼に afferent defect がみ

られ，その他 6例は瞳孔に異常なかったという記載など

があり14)
，ある程度視力や視野が保たれている症例では

ほぼ正常の対光反射がみられ，視力が手動弁や光覚弁に

低下した症例や，視野障害が著明な症例では，対光反射

の遅鈍化や消失がみられた．本症例と同様に光覚もなく

なった症例で対光反射について記載している報告が 1例

あるが，自覚症状発症から 9 週で失明し，13 週の時点

での検査で対光反射はなかったと記載されており15)
，本

症例と同じような対光反射はみられていない．

病理組織学的に，CAR では網膜外層が著明に障害さ

れているのに対し，網膜内層はほとんど障害されていな

いことが報告されている1)5)
．網膜内層には，メラノプ

シンを含有した神経節細胞が存在し16)
，この細胞は視細

胞からのシナプス入力がまったくなくても，また，網膜

から単離した場合にも，光刺激に対して脱分極性の応答

を示すことが明らかにされている17)
．また，このメラノ

プシンによる内因性光応答は，時間経過が緩徐で空間分

解能も低く，閾値も高いという特徴を持ち，光刺激に対

してゆっくりと立ち上がり，刺激終了後にも長時間続く

持続性の脱分極応答であることが示されている18)
．本症

例でみられた，強く長い光刺激に対してゆっくりとした

時間経過で生じる持続性の縮瞳反応は，その特徴から障

害されていない網膜内層に存在するメラノプシン含有神

経節細胞に由来する内因性光応答を反映していたものと

考えられる．本症例が急速に進行して，網膜外層は障害

されていても網膜内層は障害されていなかったと推測さ

れるのに対し，前述の光覚がなくなり対光反射がなかっ

たと記載されていた症例では，剖検時(発症 16 週後)に

摘出された眼球の網膜組織像で網膜外層が消失している

だけでなく，網膜内層の構造も乱れて炎症細胞も存在し

ており15)
，神経節細胞も障害されていたために本症例と

同様な対光反射がみられなかったのではないかと考えら

れる．本症例の特異な対光反射は発症 4か月後の眼科最

終診察時まで観察されたが，以後，全身状態が悪化した

ため眼科的検査は継続困難となり，その後の対光反射の

有無については不明である．傍腫瘍性神経症候群にみら

れる瞳孔異常として，肺小細胞癌患者で合併することの

多い，神経細胞の核蛋白質に対する自己抗体である抗

Hu 抗体による亜急性感覚性ニューロパチーで瞳孔緊張

症を伴うことが報告されているが19)〜21)
，本症例は瞳孔

径に左右差はなく，いったん縮瞳すると縮瞳状態がしば

らく持続するものの，ゆっくりもとの瞳孔径に回復して

おり，瞳孔緊張症の所見はみられなかった．

CAR の治療としては，副腎皮質ステロイドの全身投

与，アザチオプリンなどの免疫抑制剤の投与，免疫グロ

ブリンの大量投与，血漿交換などの報告があり，一部の

症例で視力や視野の改善がみられるが，多くの症例では

視機能は改善しないか悪化しており，決定的な治療法は

確立していない5)
．なかには，症状を自覚してから 1 か

月後，視力が手動弁まで低下して 8日後にステロイドパ

ルス療法を開始し，4 か月後には 0.4 に視力回復した症

例もあり，早期に治療を開始することで視機能が回復す

る可能性が示唆されている22)
．本症例では自覚症状出現

から 9日目にステロイドパルス療法を開始したが，既に

網膜変性が進行していたため，視機能の改善はみられな

かった．網膜が完全に変性してしまってからではどんな

治療も効果がないので，本症例のように急激に進行する

症例もあることに留意し，できるだけ早く診断して治療

を開始することが，視力予後を少しでも良くするために

必要と思われる．
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