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研究成果の概要（和文）：動物実験において、血管収縮因子のエンドセリン1をラットの尾静脈より投与すると
眼底、網膜血管の静脈に局所的狭窄を引き起こすことを報告した(Kida et al. Exp. Eye Res 2018)。
さらに、動物を用いた基礎研究でのデータをもとに網膜静脈閉塞症を伴う黄斑浮腫患者を対象に網膜静脈圧
（RVP）を治療前後で測定する臨床研究を行ったところ、抗VEGF薬硝子体注射前のRVPは40mmHg前後と優位に高
く、硝子体注射施行１か月後、黄斑浮腫の減少に伴ってRVPも低下することが明らかになった(Kida et al. 
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2021)。

研究成果の概要（英文）：Retinal vein occlusion (RVO) is one of the most common retinal vascular 
diseases and can seriously threaten vision. However, the mechanisms leading to RVO are still 
unclear. We finally demonstrated in rats that systemically injected endothelin-1 (ET-1) indeed leads
 to local constriction of retinal veins and decreases chorioretinal blood flow (Kida et al. Exp. Eye
 Res 2018).
As venous outflow resistance increases (due to constriction of the vein), retinal venous pressure 
(RVP) also increases. We assume that very high RVP can lead to RVO. In our study, RVP was elevated 
in both CRVO and BRVO, and furthermore, the elevated RVP was reduced after anti-VEGF therapy in 
patients with RVO-related macular edema (Kida et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2021). This 
suggests that anti-VEGF drugs can reduce the elevated RVP in RVO, and that lowering the high RVP is 
important for the treatment of RVO with macular edema.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物実験での眼底血流測定や網膜の免疫組織化学染色等々の手法も交えて、血管収縮因子のエンドセリン1
(ET-1)により網膜血管の静脈に局所的狭窄を引き起こすことがわかり、さらに臨床研究により、抗VEGF薬硝子体
注射は血管透過性亢進を抑制するだけでなく、網膜静脈圧(RVP)を減少させることにより、血流改善に導くこと
が示唆された。局所的な静脈狭窄を引き起こす一因としてET-1の関与が考えられ、部分的な網膜静脈血管の狭窄
によりRVPが上昇すると推測している。
今までわかっていなかった網膜静脈閉塞症の病態解明の一助として、新しい別の機序を明らかにでき、新規治療
の開発につながる可能性があると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
網膜静脈分枝閉塞症(BRVO; branch retinal vein occlusion)は、日常よく遭遇する網膜
血管疾患で、黄斑浮腫を合併すると強い視力障害をきたす。高血圧や脂質異常症の関与が示唆さ
れているが、発症メカニズムは未だ解明されていない。最近、BRVO 眼の動静脈交叉部における
静脈は閉塞しておらず管腔は保たれていること、さらに静脈自体が vasoactivity を有すること
が報告された。本研究では静脈の血管攣縮や異常血管運動と、それに伴う血流の dysregulation
に着目し、新たな治療方法や BRVO 発症予防のアプローチを提唱したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
BRVO 眼の動静脈交叉部で静脈が必ずしも閉塞していないことや、静脈血管自体が vasoactivity
を有することを示唆する報告は、BRVO の病態解明に新たな展開をもたらす可能性が高い。血管
内皮細胞より産生される血管内皮由来収縮因子であるエンドセリン(ET-1)は、血管内皮細胞と
アストロサイトとの相互作用を通じて視神経乳頭・網膜血流調節に深く関わり、網膜微小循環障
害を引き起こす一因となる。黄斑浮腫を伴う BRVO において、bevacizumab 硝子体注射投与前後
で血中 ET-1 を測定したところ、視力が改善しなかった群で血中 ET-1 は増加していた(Kida et 
al. EPMA J 2016)。網膜における ET-1 は低酸素誘導因子(HIF; hypoxia inducible factor)に
よって誘導され、ラット網膜の培養ミュラー細胞において VEGF を増加させる。したがって ET-1
は眼循環だけでなく神経網膜にも影響を与え、黄斑浮腫の遷延化につながる可能性が考えられ
る。そこで、今まで報告されてきた BRVO の動物モデルとは視点を新たにし、静脈の vasoactivity
に関与する ET-1 などの血管作動性因子に着目した BRVO の動物モデルの確立を目指す。また、静
脈の vasoactivity に関連して、血管攣縮を抑制することにより網脈絡膜血流の変化を検討し、
BRVO 発症のメカニズムと BRVO の発症予防に寄与できるような研究を行いたいという考えに至
った。 
 
３．研究の方法 
レーザースペックルフローグラフィ（LSFG）を用いて、ET-1 をラットの尾静脈より投与前後の
網脈絡膜血流を経時的に測定した。同時に眼底写真あるいは動画撮影も行い、静脈血管の変化を
記録した。また、上記のラットを灌流固定後、眼球を摘出し網膜組織を用いて、VEGF、iNOS、ET-
1 受容体 A/B の免疫染色を行い、網膜における局在を調べ、さらに健常ラットとの発現の違いを
明らかにした。 
また、動物を用いた基礎研究でのデータをもとに、網膜静脈閉塞症を伴う黄斑浮腫患者を対象に
網膜静脈圧（RVP）を抗 VEGF 薬硝子体内注射治療の前後で測定する臨床研究を行った。 
 
 
４．研究成果 
血管内皮細胞より産生される血管内皮由来収縮因子であるエンドセリン(ET-1)をラットに静脈
内投与して網脈絡膜血流および網膜血管の変化を検討した。さらに網膜フラットマウントを作
成し、ET-1 受容体の発現を健常ラットと自然発症高血圧ラット(SHR)で免疫組織化学的に比較検
討した。その結果、ET-1 静注により網膜静脈の一部が狭窄し、レーザースペックル法で測定し
た網脈絡膜血流は有意に低下した。網膜フラットマウントの静脈血管において、ETA 受容体の発
現が SHR で亢進していた。さらに、網膜組織のウエスタンブロット解析では、ETA 受容体および
低酸素誘導因子(HIF-1)が SHR で有意に亢進していた。以上より、網膜静脈自体が vasoactivity
を有しており、ET-1 が RVO の病態に関与する可能性が考えられた(Kida et al. Exp. Eye Res 
2018)。 
 



 
図(左)： ラットの網脈絡膜膜循環測定 (LSFG-Micro による)。ET-1 静注後、網膜静脈で攣縮と
血流減少が確認できた。図(右)：自然発症高血圧ラット(SHR)の網膜組織 VEGF、iNOS の発現変
化。ET-1 発現亢進がみられる SHR で VEGF、iNOS は有意に増加している。 

 

 
図(左)：視神経乳頭部の網膜切片における ET-A, ET-B 受容体の免疫組織化学染色の写真。SHR
で蛍光増強がみられる。図(右)：自然発症高血圧ラット(SHR)の網膜組織におけるエンドセリン
1の受容体（ET-A,ET-B）、HIF-1αの発現変化。SHR で ET-A、HIF-1αで有意に増加している。 
 
また、動物を用いた基礎研究でのデータをもとに網膜静脈閉塞症を伴う黄斑浮腫患者を対象に
網膜静脈圧（RVP）を治療前後で測定する臨床研究を行ったところ、抗 VEGF 薬硝子体注射前の
RVP は 40mmHg 前後と優位に高く、硝子体注射施行１か月後、黄斑浮腫の減少に伴って RVP も低
下することが明らかになった(Kida et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2021)。 
 

 
図：網膜静脈閉塞症(網膜静脈分枝閉塞症(BRVO)および網膜中心静脈閉塞症(CRVO))に伴う黄斑
浮腫症例の抗 VEGF 薬硝子体内注射前および 1か月後における中心窩網膜厚(左図)および網膜静
脈圧(RVP)(右図)の変化。抗 VEGF 療法により黄斑浮腫は軽快し、RVP も有意に減少した。 
 
本研究において、ラット（自然発症高血圧ラットおよび高脂肪食負荷ラット）を用いて基礎研究
を行い、それを発展させて臨床研究も行い論文報告を行うことができた。今までわかっていなか
った網膜静脈閉塞症の病態解明の一助として、新しい別の機序を明らかにでき、新規治療の開発
につながる可能性があると思われる。 
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