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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシン II タイプ 1受容体拮抗薬であるカンデサルタンの
ラット緑内障モデルにおける効果について検討した。ラット緑内障モデルは、右眼の上強膜静
脈を熱凝固することにより作成した。カンデサルタンを経口投与し、眼圧は手術前と術後は週
に一度測定した。9 週後に fast blue を両側の上丘内に注入し、その 1 週後に網膜伸展標本を
作製し、標識された網膜神経節細胞を計測した。コントロール眼に比べ手術眼では 10 週間にわ
たって約 2.5 倍の眼圧上昇が得られた。無治療群の手術眼の生存網膜神経節細胞は正常眼圧で
ある僚眼に比べ、46.5%であったのに対して、治療群では 84.2%であり、カンデサルタンはラッ
ト緑内障モデルにおける網膜神経節細胞死に対して神経保護効果があり、緑内障治療薬になり
うる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigate the neuroprotective effect of candesartan, an 
angiotensin II type 1 receptor blocker, against the neurotoxicity of the retinal ganglion 
cells (RGCs) in an animal model of glaucoma. Cauterization of 3 episcleral vessels in 
rats was used to create chronically and elevated intraocular pressure (IOP) in one eye. 
Rats were then orally treated with candesartan (1 mg/kg/day). As compared to the 
contralateral control eyes, there was a consistently elevated IOP of approximately 
2.5-fold during the experimental period. As compared to the contralateral control eyes 
that had normal IOPs, the RGC survival rate in the central retina of eyes with the chronic, 
elevated IOP was 46.5% in the untreated animals and 84.2% in the candesartan-treated 
animals. In the rat chronic glaucoma model, continuous pharmacological treatment using 
candesartan results in significant neuroprotection against RGC loss. 
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１．研究開始当初の背景 
アメリカの大規模疫学調査のデータにもみ
られるように、30%の眼圧下降が得られても、
なお進行する正常眼圧緑内障例が存在する
ことは明らかである。このことからも、正常
眼圧緑内障における眼圧非依存因子の解明
および神経保護治療の確立は非常に重要で
あると考えられる。以前より我々は正常眼圧
緑内障における眼圧非依存因子の解明を積
極的におこなっており、その１つとして正常
眼圧緑内障患者では健常者に比べて内因性
のブラジキニンが少ない可能性があること
を報告した。また、正常眼圧緑内障の視野障
害に対するアンジオテンシン変換酵素阻害
薬の効果について、高血圧の既往のない正常
眼圧緑内障患者、高血圧に罹患しておりアン
ジオテンシン変換酵素阻害薬を内服してい
る正常眼圧緑内障患者、高血圧に罹患してお
りアンジオテンシン変換酵素阻害薬以外の
降圧薬を内服している正常眼圧緑内障患者
の３群に分け retrospective に検討した結
果、３群間で経過観察中の最高眼圧、最低眼
圧、平均眼圧に差が見られないにもかかわら
ず、アンジオテンシン変換酵素阻害薬を内服
している正常眼圧緑内障患者では、緑内障性
視野障害の進行が他の２群に比べ緩やかで
あることを報告した。更にアンジオテンシン
変換酵素阻害薬はアルツハイマー病の進行
を抑制する可能性がある事が報告されてい
る。 
 
２．研究の目的 
（１）網膜虚血再潅流モデルにおけるアンジ
オテンシン変換酵素阻害薬の神経保護効果、
およびその作用経路を調べる。 
 
（２）ラット緑内障モデルにおけるアンジオ
テンシン II タイプ 1 受容体拮抗薬の神経保
護効果を調べる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）眼圧を 130 mmHg まで上昇させること
により眼虚血を起こし、虚血時間は４５分間
とした。腹腔内にアンジオテンシン変換酵素
阻害薬カプトプリル（10 mg/kg）を投与した
群と蒸留水のみを投与した群とに分けた。神
経節細胞の生存率、網膜内層厚を用いて薬剤
の効果を判定した。薬剤は虚血開始 30 分前
に腹腔内に投与した。更に作用経路を調べる
ためにカリクレイン・キニン系ではブラジキ
ニン受容体拮抗薬であるイカチバント（1 
mg/kg）単独とカプトプリルとイカチバント
の同時投与を、レニン・アンジオテンシン系
ではアンジオテンシン II タイプ 1受容体拮
抗薬であるカンデサルタン（1 mg/kg）とア

ンジオテンシン II タイプ 2受容体拮抗薬で
ある PD123319（5 mg/kg）を投与した（図１）。
免疫染色を用いて、アンジオテンシン II タ
イプ 1受容体の局在を調べた。虚血開始 30
分前にジハイドロエチヂウムを投与するこ
とにより、活性酸素の産生を調べた。 

 

        図１ 
 
（２）ラット緑内障モデルは、右眼の上強膜
静脈を熱凝固することにより作成した。左眼
は無処置とした（コントロール）。治療群（カ
ンデサルタン経口投与）と蒸留水投与群にわ
け、眼圧は手術前と術後は週に一度測定した。
9 週後に fast blue を両側の上丘内に注入し、
その 1 週後に網膜伸展標本を作製し、標識さ
れた網膜神経節細胞を計測した。またアンジ
オテンシン II タイプ 1受容体の局在を調べ
るため免疫染色を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）網膜厚の減少率において蒸留水群
（56.8%）との比較ではカプトプリル群
（93.3%）とカプトプリルとイカチバントの
同時投与群（93,9%）のみに有意差を認めた。
イカチバント群（70.9%）や PD123319 群
（77.9%）では蒸留水群との間に有意差を認
めなかったが、カンデサルタン群（78.7%）
と基剤群（46.1%）の間には有意差を認めた。
また神経節細胞の生存率は網膜中央部で蒸
留水群 53.2%、カンデサルタン群 72.9%、カ
プトプリル群 71.9%であり、網膜周辺部でそ
れぞれ 54.2%、73.5%、75.2%であり、カンデ
サルタンやカプトプリルを投与することに
より神経節細胞死は有意に抑制された（図
２）。 
 



 
        図２ 
 
免疫染色では、正常の網膜では血管内皮細胞
にのみアンジオテンシン II タイプ 1 受容体
の発現がみられたが、虚血後は網膜の内層に
多数のアンジオテンシン II タイプ 1 受容体
の発現が認められた（図３）。ELISA にてアン
ジオテンシン II タイプ 1 受容体の発現量を
調べたところ、再潅流 12 時間後に最も多く
認められた。 
 

 

図３ Ａ：正常網膜、Ｂ：再潅流６時間後、
Ｃ：再潅流 12 時間後、Ｄ：再潅流 24時間後 
 
 
活性酸素の産生は虚血後に多くみられたが、
カプトプリルやカンデサルタンを投与する
ことにより活性酸素の産生は抑制された（図
４,５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 Ａ：正常網膜、Ｂ：虚血網膜、Ｃ：虚
血網膜+カプトプリル、Ｄ：虚血網膜+カンデ
サルタン 

 

 
図５ 

 
以上の結果よりレニン・アンジオテンシン系
を阻害することにより、網膜虚血再灌流障害
に対して神経保護効果が得られる可能性が
示唆された。 
 
 
（２）右眼の眼圧は 10 週間にわたって 20～
25 mmHg で推移し、アンジオテンシン II タイ
プ 1受容体拮抗薬の１つであるカンデサルタ
ン投与群と蒸留水投与群では眼圧に差はみ
られなかった。また無処置の左眼の眼圧は 10 
mmHg 前後であった（図６）。 
また少なくとも今回投与した 1 mg/kg のカン
デサルタンは、10 週間にわたって血圧には影
響を与えなかった。 
 

 
         図６ 
 
10 週後に網膜神経節細胞の数をカウントし
たところ、網膜の神経節細胞の生存率は、カ
ンデサルタンを投与することにより、網膜の
中央部、周辺部ともに有意に多くなっていた
（図７）。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図７ 
 
正常眼の網膜では、アンジオテンシン II タ
イプ 1 受容体は網膜血管にのみ認められた
(図８Ａ)のに対して、眼圧上昇 3週後の蒸留
水投与群及び眼圧上昇 10 週後の間でサルタ
ン投与群では神経節細胞にアンジオテンシ
ン II タイプ 1 受容体の陽性細胞が認められ
た（図８Ｂ）。これに対し、眼圧上昇 10 週後
の蒸留水投与群ではアンジオテンシン II タ
イプ 1受容体陽性細胞が減少していた（図８
Ｃ）。しかし神経節細胞がほとんど死んでい
ないと思われる眼圧上昇 3週後の無治療の網
膜には、アンジオテンシン II タイプ 1 受容
体陽性細胞が認められた（図８Ｄ）。このこ
とは、蒸留水投与群のアンジオテンシン II
タイプ 1受容体の陽性細胞が死に至ったため、
眼圧上昇 10 週後にはほとんど認められなか
ったものと推測される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ Ａ：正常網膜、Ｂ：眼圧上昇 10 週後
の網膜（カンデサルタン投与）、Ｃ：眼圧上
昇 10 週後の網膜（蒸留水投与）、Ｄ：眼圧上
昇 3週後の網膜（蒸留水投与） 
矢印はアンジオテンシン II タイプ 1 受容体
の陽性細胞を示す。 

 

 

以上の結果から、レニン・アンジオテンシン
系は網膜神経細胞死に関与している可能性
があること、カンデサルタンはラット緑内障
モデルにおける網膜神経節細胞死に対して
神経保護効果があり、緑内障治療薬になりう
る可能性が示唆された。 
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