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研究成果の概要（和文）：当初、緑内障のモデル動物を作成して研究を行う予定だったが、モデル動物を作成で
きなかったため、網膜静脈閉塞症モデル動物での実験に切り替えた。静脈閉塞が起きた後の網膜動静脈の動的な
変化および最終的な血流低下を明らかにした。さらに毛細血管から側副血管が形成される過程を経時的に観察す
ることができた。このモデル動物は、網膜静脈閉塞症の病態解明に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We tried to create a feline glaucoma model at first, but we could not create
 it. So, we created retinal vein occlusion (RVO) model and performed an experiment.
We revealed that dynamic changes in arterial and venous retinal blood flow after RVO, and eventually
 decreasing  blood flow in arteries and veins. Moreover, we showed that the collateral vessels were 
formed by dilation of originally existing capillaries. This feline RVO model may lead to further 
elucidation of the pathogenesis of RVO.    

研究分野： 緑内障
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの網膜静脈閉塞症のモデル動物は急性期の実験が全てである。今回は静脈閉塞の発症から経時的に網膜
動静脈を観察することができた。今回のモデル動物は、今後の網膜静脈閉塞症の病態解明に役立つ可能性があ
る。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
 
	 日本において緑内障は中途失明原因疾患の一位である。緑内障は多因子疾患であり、眼圧に
よる圧障害、血管内皮機能障害、視神経乳頭の血流障害、	軸索流障害、虚血再灌流による酸化
ストレスなど、様々な因子によって網膜神経節細胞死が起こり、緑内障を発症すると考えられ
ている。緑内障の治療法として、眼圧下降が現在のところ唯一エビデンスのある治療ではある
が、眼圧を十分に下降させても視野障害の進行を認める症例も少なくない。緑内障患者では正
常人に比べて、視神経乳頭やその周囲の網膜細動脈の血流が低下しているという報告があるが、
この血流低下の詳細な機序については未だ解明されていない。	
	 これまで我々は、レーザードップラー眼底血流計を用いた臨床研究で、糖尿病や網膜静脈閉
塞症などの疾患において、網膜循環の障害が深く関与することを明らかにしてきた。in	vivo
実験系では、全身麻酔下のネコを用いて低酸素、高酸素、	低二酸化炭素、低血圧、高血圧、高
血糖、光刺激などの負荷を与えて網膜循環動態を評価し、そ	のメカニズムについても報告して
きた。さらに近年我々は、新たな網膜血流計測機器として、ドップラー光干渉断層計(DOCT)血
流計を開発し、網膜微小血管での血流計測を可能とした。今回、緑内障が発症する過程の視神
経乳頭とその周囲の網膜の血流変化について、DOCT および OCT アンギオグラフィー(OCTA)を用
いて測定し、後眼部血流変化と緑内障の発症との関連を検討したい。	
 
 
２．研究の目的 
	
	 緑内障の発症、進行に対して、視神経乳頭とその周囲の網膜の血流障害は密接に関連してい
ると考えられるが、その因果関係は未解明である。今回我々は、緑内障モデル動物を用いて緑
内障の発症、進行と網膜血流低下との関連を調べることを目的とした。	
 
 
３．研究の方法 
	
(1) 緑内障モデルネコの作成	

	 2 つの緑内障モデルを作成することとした。1 つはグルタミン酸受容体の一つである	N-
メチル	-D-アスパラギン酸(NMDA)を硝子体に局所投与して、網膜神経節細胞の傷害を惹起
させる、比較的進行が早い正常眼圧緑内障モデルである。もう 1 つは、持続的にエンドセ
リン-1(ET-1)硝子体投与を行い、視神経乳頭血流低下を起こし、続いて視神経の軸索数減
少、網膜神経節細胞層の菲薄化、視神経乳頭の陥凹乳頭径比の拡大が起こる正常眼圧緑内
障モデルである。	
	 しかしながら、本実験では緑内障病態モデルの作成を試みたが、うまく作成することが
きず大幅に時間を費やしてしまったため、緑内障モデルネコを作成することを断念した。	
	 	

(2) 網膜静脈閉塞症モデルネコの作成	
	 網膜静脈閉塞症は視力低下をきたす代表的な網膜循環障害疾患であるが、その詳細な病
態は不明である。過去の網膜静脈閉塞症モデル動物の実験では、全て急性期の実験であり、
網膜虚血や新生血管をきたすモデルはほとんどなく、網膜静脈閉塞症モデル動物での経時
的な血流変化を観察した研究はない。今回我々は、ネコの網膜静脈にアルゴンレーザーを
照射して網膜静脈閉塞症モデルネコを作成し、網膜血管障害を引き起こした際の網膜血流
変化、OCTA による網膜血管の形態変化を経時的に観察した。	

	
(3) 実験動物	

	 成ネコ 6 匹を用いた。ケタミン塩酸塩、塩酸メデトミジンを筋肉内注射し不動化した。
実験中はカフ血圧計、パルスオキシメータにてバイタルをモニターし、iCare 眼圧計にて
適宜眼圧測定を行い、保温マット付き体温計で体温を適温に維持した。	
	

(4) 網膜血流の評価	
	 DOCT を用いて、網膜血管径、網膜血流速度の絶対値を測定することで,網膜血流量を算
出した。OCTA は閉塞部位を中心に 12×12	mm で撮影し、閉塞部で付近では 3×3	mm で詳細
に形態変化を観察した。	
	

(5) 実験プロトコル	
	 DOCT,OCTA でベースライン血流を測定した後、乳頭縁から 1 乳頭径以上末梢側の、動脈
と静脈が離れた網膜静脈にアルゴンレーザーを照射して網膜静脈閉塞を作成した。レーザ
ー照射直後、1 日、4 日、7 日、14 日目にそれぞれ DOCT、OCTA での網膜血流測定を行い、
経時的な変化を観察した。	
	



	
	
４．研究成果	
	
(1) 全身状態および眼パラーメーターの変化	

実験中において、全身血圧、心拍数、眼圧、眼灌流圧、酸素飽和度に有意な変化はなかっ
た。	
	

(2) DOCT での網膜血管主幹部の血流変化	
	 網膜動脈血流はレーザー照射直後はわずかに減少した後、1 日目で有意に上昇し、その
後はベースライン血流よりも低下した。網膜静脈血流はレーザー照射後著明に減少し、そ
の後徐々に上昇するがベースライン血流には戻らなかった。	

	
(3) OCTA での側副血管形成の観察	

レーザー照射直後から 1 日目にかけて網膜静脈の拡張が強まり、4 日目には側副血管が形
成されはじめ、7日目に側副血管はほぼ完成した。OCTA	3×3	mm	の撮影によって、既存の
毛細血管の拡張、蛇行が進展して、側副血管が形成されることが明らかとなった。	

	
	 本研究の DOCT での血流変化について、網膜静脈閉塞症が起こると、閉塞部の中枢側の静脈で
は灌流量が減少するために主幹部の網膜静脈血流量は低下し、閉塞部の末梢側では血流がうっ
滞することで網膜静脈圧の上昇、毛細血管網の血管圧も上昇し、さらには網膜動脈圧が低下し
たと推測される。網膜動脈血流が低下すると網膜虚血に陥り、一酸化窒素などの血管拡張物質
の産生により、動脈血流が上昇するが、血流量の過剰な増加により網膜出血、網膜浮腫を引き
起こし、そのダメージによって網膜への血流需要が低下し、最終的には網膜血流量は低下する
と考えられた。	
今回の研究では動的な血流変化の詳細なメカニズムは不明であり、さらなる研究を行うことが
期待される。本研究で作成した網膜静脈閉塞症モデル動物は、網膜静脈閉塞症の病態解明に役
立つ可能性があると考えられた。	
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