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研究成果の概要（和文）：今回の研究では、私は腫瘍関連網膜症の中で双極細胞の機能不全を生じ

る患者の血清中の自己抗体及びその作用につき検討した。私は 9 人中 2 人の患者に TRPM1 と

呼ばれる ON 型双極細胞のイオンチャンネルに対する自己抗体を検出した。そのうちの一人の

血清をマウス硝子体内に投与したところ、血清投与後 5 時間で双極細胞の変性を生じることを

発見した。このことより患者は、血清中の抗 TRPM1 抗体を介して、ON 型双極細胞の変性を

生じ機能不全を生じていることが推測された。私が行った患者血清のマウス硝子体内に投与後、

網膜電図と組織切片の検討という方法が一部の腫瘍関連網膜症の診断に有用であることが分か

った。ON 型双極細胞の特異的な変性は今まで報告がなく、新しい発見である。 
 

研究成果の概要（英文）：In this study I evaluated serum of the paraneoplastic retinopathy 

patients who had retinal ON bipolar dysfunction. I found two patients who had anti-TRPM1 

antibodies. I injected sera from one of the patients to mice intravitreously. I discovered the 

sera caused acute retinal ON bipolar cell death. From our results we suggested retinal 

dysfunction of the patients were caused by retinal ON bipolar degeneration. We also found 

intravitreous injection of the serum of paraneoplastic retinopathy patients to mouse eye had 

a potential to elucidate the mechanisms the diseases. This ON bipolar specific degeneration 

is a novel finding. 
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍関連網膜症は、網膜の視細胞や双極細

胞に対する自己抗体により、比較的急な網

膜機能障害を生じる疾患である。原因は悪

性腫瘍に伴う自己抗体の発現であるが、眼

所見が初発のこともあり早期の診断が重要

である。発症機序に関しては、視細胞に対

する自己抗体が生じた場合には視細胞の細

胞死を生じることが分かっているが、双極

細胞に対する自己抗体が生じた場合、細胞

死が起きるのかそれとも中和抗体により機

能が障害されているのか不明であった。 

 

２．研究の目的 

目的は腫瘍関連網膜症と考えられる患者で視

細胞または双極細胞の機能不全が生じている

患者の血清を用いて、血清中の自己抗体の確

認法とその血清の作用機序の開発することで

あった。患者血清をマウスの硝子体内に投与

して、その機能の変化もしくは組織学的変化

を検討し、血清の作用を in vivo で確認するこ

とである。またこの方法がどのくらいの患者

の病態解明を可能にするか検討することであ

った。 

 

３．研究の方法 

名古屋大学もしくは全国の大学病院を受診し

た腫瘍関連網膜症患者の血清 13検体を検討

した。視細胞の機能不全の4検体と ON型双極

細胞の機能不全の患者 9人の血清を対象とし

た。それぞれの患者の血清を野生型マウス硝

子体内に１マイクロリットル投与し、その後

網膜電図を記録した。マウスは１血清あたり

約 10匹に投与した。血清投与後網膜電図の変

化のないものは 1カ月まで経過を観察したの

ち、組織学的検討を行った。 

網膜電図の変化を示した血清に関してはさら

なる詳細な検討のためにマウス約１００匹を

用い検討した。血清投与後ごく早期である 3

時間後から 3日後 1週後 3か月、６か月後ま

で ERGの推移を確認した。ERGに変化のあった

血清は、組織学的検討も５時間、１日、３日、

７日、３か月までの組織を評価した。組織は

通常の光学顕微鏡でのHE染色による観察の他、

免疫組織染色や電子顕微鏡を用いて組織の変

化を確認した。免疫組織染色は、抗ヒトIgG

抗体、双極細胞のマーカーである抗 PKCα抗体、

水平細胞のマーカーである抗カルビンデイン

抗体を用いた。 

血清中の抗 TRPM1 抗体、抗ｍGluR6 抗体の検出

はベクターにプラスミドをいれ培養したのち、

TRPM1、ｍGluR6 タンパクを抽出し血清を用い

たウエスタンブロットにて確認した。抗TRPM1

抗体を含んだ血清は野生型のマウスと TRPM1

ノックアウトマウスを用いて、血清投与後の

組織変化も検討した。 

 

４．研究成果 

本研究では、視細胞、双極細胞に対する自己

抗体をもつと考えられる患者の両者の血清を

マウスに投与したが、視細胞に対する自己抗

体を持つ患者の血清は、網膜電図や組織に変

化を起こさなかったため、研究は双極細胞に

対する自己抗体を持つ患者の血清を中心に行

った。 

腫瘍随伴網膜症に伴う双極細胞の機能不全を

生じたと考えられる患者 9 人の血清でまず、

双極細胞特異的に発現している mGluR6, 

TRPM1 に対する自己抗体をウエスタンブロッ

ト法を行った。9 名中 2 名に抗 TRPM1 抗体に

対する自己抗体を持っていることが分かった。

（図１patient 1 ,2 ） 



 
図１. 患者血清中の抗 TRPM1 抗体の検出 

２検体に抗 TRPM1 抗体を検出した 

 

9 人の患者血清をマウス硝子体内に投与した

ところ、TRPM1 に対する抗体を持つ血清を投与

すると網膜電図が患者と同様に陰性型を示し

マウスにも双極細胞の機能不全を生じること

が分かった。 

 

 
図２. patient1 の血清投与後の網膜電図の波

形の変化（A）。右に正常者と患者の網膜電図

を示す 

 

図２はマウスの硝子体内に抗 TRPM1 抗体を持

つ血清投与すると 3 時間後にはマウスの網膜

電図が右の患者と同様の波形になっているこ

とを示している。我々はマウスに血清投与後、

波形の推移を投与後6カ月まで検討したが、6

カ月まで網膜電図は陰性型のままであった。

このことは、患者血清はごく早期に、網膜の

双極細胞の機能不全を起こし、その変化が永

続することを示唆していた。 

次に組織の変化を検討した。 

 
図３. 正常コントロール及び患者血清をマウ

ス硝子体内に投与後５時間での組織変化。患

者血清を投与する内顆粒層に核の濃染を認め

電子顕微鏡でアポトーシスを生じていること

が分かる。TRPM1 ノックアウトマウスに患者血

清を投与したものや野生型のマウスに正常者

の血清を投与したものでは細胞死は見られな

い 

図３は血清投与後早期の組織図である。B、E、

H、Kが、患者血清投与後である。光学顕微鏡、

電子顕微鏡、TUNEL 染色に ON 型双極細胞が存

在する内顆粒層に核の濃染を多数認めた。電

顕レベルでは核の濃染はアポトーシスによる

ものであった。部位としてON型双極細胞が存

在する内顆粒層の外層であった。この組織像

と網膜電図所見から、双極細胞の細胞死が強

く疑われた。次に ON型双極細胞の存在を確認

するために ON 型双極細胞のマーカーである

PKCαに対する抗体を用いて ON 型双極細胞の

存在を確認した。一方、TRPM1 ノックアウトマ

ウスに患者血清を投与したもの（C,F,I,L）や

野生型のマウスに正常者の血清を投与したも

の(A,D,G,J)では細胞死は見られない。 



 
図４. 患者血清投与をしたマウス網膜の PKC

αの発現。患者血清を投与したものでは投与

後２４時間で PKCαの発現が消失する 

 

図４は PKCαの免疫組織染色であるが、患者血

清投与が5時間では染色が確認できるが（B）、

24 時間後では染色が消失し ON 型双極細胞が

消失していることが推測された（C）。また

TRPM1 ノックアウトマウスでは染色が 24 時間

経過しても存在することから、ON 型双極細胞

の消失は、抗TRPM1 抗体が ON型双極細胞に細

胞死を起こすためと考えられた。 

今まで、ON 型双極細胞の特異的な細胞死を報

告した論文はなく、我々がとらえた現象は新

しい知見と考えられる。 

我々は組織学的検討をさらに行い、変性した

ON 型双極細胞はその後血清投与 3 日後にマク

ロファージに貪食され排出され組織学的には

光学顕微鏡レベルでは異常が検出できなかっ

た。しかし内顆粒層の厚みを計測すると正常

血清を投与したコントロール群に比較して薄

くなっていた。 

今回の研究より抗 TRPM1 抗体による腫瘍関連

網膜症ではON型双極細胞の細胞死が生じてお

り不可逆的な機能障害を生じている可能性が

示唆された。しかしながら、抗 TRPM1 抗体が

検出されなかった血清をマウス硝子体中に投

与しても網膜電図及び組織に変化が見られな

かったことから、今回の方法が患者血清の網

膜に対する影響を常に証明できるというわけ

ではない。原因としては、マウスとヒトとの

交差性の問題や、血清を採取した病期が自己

抗体が消失したあとであった可能性も考えら

れる。今後もさらなる検討が必要になる。 
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