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研究成果の概要（和文）： 

癌患者の一部に自己免疫機序で発症し、未だ有効な治療法が確立していない癌関連網膜症の

発症機序特に、○1 癌に異所性発現した特異抗原に対してどのような生体内反応により自己免疫

を獲得するのか○2 異所性発現した特異抗原が癌細胞に対してどのような影響を与えているの

かの 2点を解明することにより本症の分子病態の理解を深めて新たな予防策や治療法をデザイ

ンする基礎とするものである。 

研究成果の概要（英文）： 

To elucidate the molecular pathology in CAR, expressions of recoverin were examined. 
Recoverin was identified to be expressed in 30-70% of cancer tissues. We observed 
co-precipitation of G-protein-coupled-kinases (GRKs) and caveolin-1 with Rec from cell 
lysates of 293 or SSTW cells. Immunocytechemistry revealed that immunoreactivities 
toward recoverin within the cancer cells were almost identical to those toward GRKs 
and caveolin-1. The present data strongly suggests that aberrantly expressed recoverin 
should be involved in the GRK-dependent cellular regulation in cancer cells.   
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１．研究開始当初の背景 

癌患者の一部に腫瘍組織と神経組織に共

通抗原が生じるためこれらに自己免疫を獲

得し種々の神経障害を呈するparaneoplastic 

syndrome が知られている。このうち癌関連

網膜症では、同様な機序で網膜に対する自己

免疫を獲得し、網膜色素変性様の進行性の網
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膜変性をきたす疾患で、現在のところ原因が

不明で有効な治療のない難病が知られてい

る。これには肺癌等に随伴し、病理学的に視

細胞が変性する狭義の癌関連網膜症

CAR(cancer-associated retinopathy)と、悪

性黒色腫に随伴し、CAR とは臨床像が異なり、

病理学的に網膜双極細胞が障害される悪性

黒 色 腫 随 伴 網 膜 症 MAR (melanoma 

associated retinopathy)の２種類がある。 

本疾患に関連して国内・国外では、CAR 患

者の血清中には網膜に特異な Ca2+結合蛋白

質リカバリンをはじめ種々の網膜抗原に対

する自己抗体が検出され、これらの血清自己

抗体が CAR の発症に深くかかわることと臨

床的に血清自己抗体の検出が確定診断とし

て必須であることが明らかとされてきた。従

って CAR の発症機序における血清自己抗体

の役割を解明することは、未だ治療法が確立

されていない本症に対して新たな治療法の

デザインにつながることが予想される。 

当初比較的 CAR がまれな疾患であること

から、応募者らの研究グループはリカバリン

の癌における異所性発現も CAR の発症頻度

と一致するのではないかという作業仮説の

もとに、癌に異所性発現された種々の異なる

癌から樹立された 30 種類の培養癌細胞にお

けるリカバリンの異所性発現を検討を行っ

た。ところが驚いたことに約６０％の癌細胞

にリカバリンが異所性発現を認め、さらに臨

床的に癌患者から手術的にされた胃癌患者

20 名においても 6 名の癌にリカバリンが異

所性発現していることが判明した。さらに興

味深いことにそれら 6名のいずれも臨床ステ

ージが早期癌であり、従来から言われている

CAR では原発癌の予後が良いことを裏付け

る結果となった。 

 以上の我々の研究結果はリカバリンの異

所性発現は癌の約３０－６０％と高頻度で

ある可能性があることから、癌細胞にリカバ

リンが異所性発現する以外の機序が同時に

働くことによりリカバリンに自己免疫を獲

得し最終的に網膜症に発展する可能性やリ

カバリンの異所性発現が癌の予後を変化さ

せる可能性といった全く新たな応募者らの

研究グループの研究成果に基づく独創性の

高い研究課題の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

従って、癌関連網膜症の発症機序の解明と癌

に異所性発現したリカバリンの癌細胞での

役割を明らかとする目的で、今回申請者らの

研究グループは平成 22 年より 24 年までの 3

年間に 

リカバリン異所性発現の陽性率、リカバリン

異所性発現をもたらす機序およびその意義

を生化学的、分子生物学的及び組織学的手法

を用いて検討する。 

 

３．研究の方法 

種々の癌におけるリカバリン異所性発現の

特異性についての検討 

今回種々の異なる臓器で異なる重症度の癌

組織を網羅的に解析するために、種々の異な

る臓器で異なる重症度の癌患者の手術時に

得られた複数のパラフィン組織を各腫瘍ご

とに 1枚のスライドグラスにマウントした腫

瘍チップのプレパラート（Tissue Array 

Product Specification Sheet:Biomax ＵＳ）

を用い免疫組織学的手法および in situ 

hybridization 法によりリカバリン異所性発

現の陽性率を検討する。またリカバリン異所

性発現をもたらす機序およびその意義につ

いては癌細胞内でリカバリンがどのような

因子とかかわるかを免疫沈降法を用いて検

討した 

 

４．研究成果 
１）リカバリン異所性発現の陽性率 



 

 

 手術で得られた種々ヒトの癌において約
３-７割にリカバリン異所性発現が見られ、
悪性度の低いもので頻度が高かった。 
２）リカバリン異所性発現をもたらす機序お
よびその意義 

ヒトリカバリンモノクロナール抗体を用
い免疫共沈を行った。その結果、２９３や
SSTW 細胞の溶液から、リカバリンが
G-protein coupled receptor kinases 
(GRKs)と caveolin-1 と共沈することが確
認された。癌細胞の３重免疫染色では、リ
カバリンの免疫反応部位が GRKs や
caveolin-1 とほぼ同じ部位であることが解
った。 
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