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研究成果の概要（和文）：アルドステロン全身投与ラットにおいて眼圧非依存性に眼血流速度低下、網膜動静脈
血管径狭小化、網膜神経線維層厚菲薄化と網膜神経節細胞数を減少させることを本研究で明らかにした。
臨床研究では原発性アルドステロン症眼群は対照眼群と比較して眼底写真での網膜神経線維層欠損の出現頻度が
有意に多く、また血管周囲からの網膜神経線維層欠損も有意に多いという構造的特徴を確認した。また原発性ア
ルドステロン症眼と緑内障眼との違いを構造異常の上下で比較した所、乳頭周囲網膜神経線維層厚と乳頭周囲血
管密度に原発性アルドステロン症眼は上下差があり、この所見は緑内障眼の構造異常とは異なることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Our study showed that systemic administration of aldosterone in rats caused 
an optic nerve head blood flow decrease, retinal vessel constriction, retinal nerve fiber layer 
thickness thinning and retinal ganglion cell loss without changes in IOP.We also confirmed the 
characterization of fundus abnormalities in primary aldosteronism patient from clinical perspective,
 patient with primary aldosteronism had a significantly greater prevalence of retinal nerve fiber 
layer defects (RNFLDs) compared to the control group. Moreover, RNFLDs with their central ends 
located around retinal vessels were characteristic of primary aldosteronism. Further, vertical 
differences in circumpapillary retinal nerve fiber layer thickness and peripapillary vessel density 
were detected in patients with primary aldosteronism, which differed from the structural 
abnormalities observed in glaucoma patients.

研究分野：眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではアルドステロン全身投与ラットにて眼圧非依存性に網膜血流速度低下、網膜動静脈血管径狭小化、網
膜神経線維層厚菲薄化と網膜神経節細胞数を減少させることを明らかにした。またその網膜血流障害は網膜神経
節細胞喪失の第一要因ではない可能性を示唆した。
臨床研究では原発性アルドステロン症における網膜神経線維欠損の構造的特徴及び緑内障眼との構造異常の違い
を初めて報告した。これら基礎と臨床の両面からの知見は原発性アルドステロン症による網膜神経節細胞死の病
態解明に繋がり最終的には正常眼圧緑内障の新規治療へと繋がっていく可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
原発性アルドステロン症（PA）は現在我が国の高血圧罹患者数 4000 万人と推定されるうちの 5-10%
（200～400 万人）を占めており、治療抵抗性高血圧のなかでは更に高い割合を占めると報告されてい
る。さらに、年齢・血圧などが同じ本態性高血圧症と比べ脳卒中、虚血性心疾患、腎障害などの合併症
の頻度が高いことも明らかになってきた。またアルドステロンは血圧非依存性に直接的に血管の線維化
をもたらし、脳、心、腎の臓器障害をもたらすことが知られている。ここで申請者らは臨床研究において
多数例の PA 眼群と、年齢性別を調整し抽出された対照眼群において眼底写真での両群の緑内障関
連異常｛視神経乳頭陥凹拡大、リム菲薄化、網膜神経線維層欠損（NFLD）｝の有無を判定した所、
NFLD の出現頻度が正常群より PA 群で有意に多く、特徴的な NFLD（起始部が血管周囲の NFLD）は
PA 群に有意に多いことがわかった。 
またアルドステロンを全身投与したラット動物実験において、眼圧上昇を伴わずに進行性の網膜神経線
維層の菲薄化と網膜神経節細胞死が生じ、拮抗薬の投与により網膜神経節細胞障害が軽減されたと
いう報告がなされた。そこで我々も同モデルを作成しレーザースペックルフローグラフィ(laser speckle 
flowgraphy : LSFG、視神経乳頭や網脈絡膜などの循環動態を非侵襲的かつ二次元的に定量化するこ
とを可能とした眼底血流測定機器) を用いて網膜微小循環を測定した所、血流速度値は有意な低下を
認め網膜神経節細胞は減少した。しかしアルドステロン全身投与ラットにおける眼圧に依存しない網膜
神経節細胞減少や眼血流速度の低下、臨床研究で明らかとなった PA 眼の特徴的な NFLD 所見や出
現頻度の高さの原因は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
PA の多臓器障害は、慢性的な虚血によるものと考えられている。一方、網膜、視神経の血流動態の変
化は正常眼圧緑内障（NTG）の進行の一因として注目されている。本研究において臨床面ではPA眼の
機能的構造的特徴を眼血流の面においても明らかにする。また基礎研究においてラットアルドステロン
全身投与モデルにおける眼圧に依存しない網膜神経節細胞減少や眼血流速度の低下の原因を解明
するということを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
1）アルドステロン持続投与ラットにおける、視神経乳頭血流速度、網膜神経線維層厚、網膜神経節細
胞数、眼圧、血圧、脈拍、眼灌流圧、血中アルドステロン濃度の経時的変化を評価し、コントロール群と
比較する。動物は Brown-Norway ラットを用い、血圧、脈拍、眼圧、laser speckle flowgraphy（LSFG、眼
底血流測定機器)測定、OCT（光干渉断層計）、血中アルドステロン濃度の測定を行う。次にアルドステ
ロン持続投与（80 μg/kg/day）は浸透圧ポンプを皮下に埋め込み、1、2、4 週後に各測定を同様に行
う。その後、上丘に蛍光色素を投与し網膜伸展標本作成、蛍光顕微鏡にて網膜神経節細胞数を評価
する。これらにより、アルドステロン持続投与による視神経乳頭血流、網膜神経線維層厚、網膜神経節
細胞数の変化を検討する。 
2）原発性アルドステロン症眼の機能的構造的特徴について正常および緑内障眼との比較を行う。対象
症例は前向き研究として、金沢大学附属病院で PA と診断された患者および PA の確定診断のために
検査入院している患者で、本研究に文書による同意を得られた 200 例を対象とする。対照群として年齢
性別を調整した正常ボランティア群 200 例と早期緑内障群 200 例を選択する。早期緑内障群はハンフ
リー視野MD値≧-6dB の NTG 患者を対象とする。 
検査項目は以下の通り。 
眼科検査：視力、屈折、角膜曲率、眼軸長、眼圧、視野（ハンフリー静的自動視野計） 
画像検査：前眼部写真、眼底写真、OCT、OCTA、LSFG 
身体検査：血圧、脈拍、BMI、既往歴、内服歴聴取、血液検査（アルドステロン、レニン、ナトリウム、カリ
ウム、eGFR、血糖値） 
緑内障専門医により正常眼圧緑内障であるかどうかの診断を行い、PA の確定診断は血漿アルドステロ
ン/レニン比>200 かつ 1 つ以上の機能確認検査の陽性をもって診断する。 
各群のハンフリー視野 MD 値、OCT の視神経乳頭周囲網膜神経線維層厚（cpRNFLT）、黄斑部の網
膜内層厚、OCTA の視神経乳頭周囲及び黄斑部浅層・深層の血管密度（VD）、LSFG 値を比較するこ
とで PAや緑内障が血流に与える影響を検討する。上下半網膜毎に NFLDの有無を確認し、cpRNFLT
とトータル偏差（TD）値との関係を検討することで PA における NFLD と緑内障性 NFLD の違いを検討
する。 
 
４．研究成果 
 
アルドステロン全身投与ラットモデルにおいて血中アルドステロン濃度は上昇したが眼圧、血圧、眼灌
流圧に変化はなかった。一方で視神経乳頭血流速度の低下、網膜神経線維層厚の菲薄化と網膜神経



節細胞数の減少を認めた。つまり、アルドステロン全身投与は眼圧非依存性に眼血流速度低下、網膜
動静脈血管径狭小化、網膜血管抵抗増加、網膜神経線維層厚菲薄化と網膜神経節細胞数を減少さ
せることを今回の研究で明らかにした。そして本研究では網膜血管抵抗値は血中アルドステロン濃度と
相関しないこと、既報にて血中アルドステロン濃度依存的に網膜神経節細胞数は減少するとの報告か
ら網膜血流障害は網膜神経節細胞喪失の第一要因ではない可能性を示唆した。 
 臨床研究においては原発性アルドステロン症眼の構造的特徴について正常及び緑内障眼との比較
を行った。原発性アルドステロン症眼群と、年齢性別調整した対照眼群において眼底写真での網膜神
経線維層欠損の出現頻度は原発性アルドステロン症群に有意に多く、血管周囲からの網膜神経線維
層欠損が原発性アルドステロン症群に有意に多い構造的特徴を確認した。つまり眼圧非依存性の網膜
神経節細胞死の機序が、原発性アルドステロン症と正常眼圧緑内障で一部共有している可能性を示唆
した。また原発性アルドステロン症眼と緑内障眼との違いを構造異常の上下で比較した所、OCT の乳
頭周囲網膜神経線維層厚と OCT Angiography の乳頭周囲血管密度に原発性アルドステロン症眼は
上下差があることを明らかにした。そしてこの所見は緑内障眼における構造異常とは異なることを確認し
た。 
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