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研究成果の概要（和文）：１）ネコ生体実験・・・本研究のメインテーマである網膜循環における神経－血管連
関におけるグリア細胞の役割に着目し、高酸素負荷時の網膜血流低下にグリア細胞が関与することをネコin 
vivo生体実験を用いて証明した。　２）ブタ摘出血管実験・・・さらに、ヒスタミンによる網膜血管拡張におい
ては、血管内皮由来過分極因子が関与することをはじめて明らかにした。　３）レーザードップラー血流計を用
いた臨床研究・・・臨床研究においては、喫煙が糖尿病患者における網膜循環に影響を及ぼすことを証明した。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that 1) retinal glial cells may be involved with the 
retinal neurovascular coupling during systemic hyperoxia 2) EDHF may be involved with 
histamine-induced vasodilation in retinal porcine arterioles 3) habitual smoking may have some 
influences on retinal circulation in patients with diabetic retinopathy.

研究分野： 眼科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 糖尿病網膜症の早期診断の重要性 

糖尿病網膜症は、糖尿病患者の加速度的増

加により年々その罹患患者数は増加の一途を

たどっている。糖尿病網膜症は我が国におけ

る成人中途失明の主因であり、社会経済的損

失も計り知れず、その病態解明と発症予防、

治療法の確立は我が国の将来に大きな影響を

与える。一方、ここ最近の眼科における外科

的治療法の進歩はめざましいものがあるが、

それでもなお糖尿病網膜症による失明者が年

間 3000 人も増え続けているという事実は、現

在の外科的治療法の限界を示している。私は、

近い将来糖尿病網膜症による失明患者をなく

することが我々眼科医の責務と考え、その実

現のために、糖尿病患者の網膜症発症の予防

に焦点を当てた糖尿病治療戦略を提唱したい。

具体的には、糖尿病発症から微小血管合併症

である網膜症が発症するまでは少なくとも 5

〜10 年はかかるとされ、この時間的猶予を有

効に生かし、糖尿病患者をきめ細かく経過観

察して、早期に網膜の異常を鋭敏に検出する

ことができれば、糖尿病網膜症の予防が可能

になると考えている。 

 

(2) 糖尿病網膜症における網膜循環の新しい

非侵襲的評価法の開発 

 これまで我々は、我が国の糖尿病患者の大

部分を占める 2 型糖尿病患者を対象として、

レーザードップラー眼底血流計を用いて非侵

襲的に網膜循環を評価し、網膜動脈血流量が

糖尿病網膜症発症前からすでに低値であるこ

とを報告した(IOVS, 2010)。これらの新知見

から、早期から適切な介入を行い、眼循環障

害を改善することで、その後の網膜症の発

症・進展を予防できる可能性が示唆された。

また、眼循環障害を改善させる薬剤を探索し、

新しい網膜硝子体疾患治療法の開発につなが

ることが期待され、実際我々は摘出血管を用

いた ex vivo 実験系で、脂質異常症改善薬ス

タチン(IOVS, 2007)およびフェノフィブラー

ト(IOVS, 2012)、インスリン抵抗性改善薬ピ

オグリタゾン(IOVS, 2011)などの薬剤が、網

膜細動脈を拡張させることを報告し、これら

薬剤の網膜血流改善作用が、糖尿病網膜症の

発症・進展予防に役立つ可能性を示してきた。

しかしながら、網膜血流が低下するよりもさ

らに早期の網膜血管の機能障害を臨床的に評

価することができれば、より早期からの適切

な介入により、さらに強力な糖尿病網膜症の

予防法の確立につながると考えている。 

 この早期の網膜血管機能障害を評価する方

法として、我々は Neurovascular coupling（神

経—血管連関）という概念に着目した。この

Neurovascular coupling は 1890 年に脳循環

において提唱された概念で、神経活動の活性

化により局所脳血流量を増加させ、脳機能を

維持するための重要な循環調節メカニズムで

あり、神経細胞—グリア細胞—血管というネッ

トワークで循環が制御されると考えられる。 

 

２．研究の目的 

２型糖尿病患者では網膜動脈血流量が糖尿

病網膜症発症前からすでに低値であり、網膜

血流低下が網膜症発症に関与すると考えられ

るが、網膜血流は血糖コントロールや血圧な

ど多くの全身因子に影響をうけ、個体差があ

り、疾患群と正常群をクリアカットに区別す

る基準値の設定が難しく、広く一般的に普及

した臨床検査法としては課題がある。そこで

本研究では、より早期の網膜血管機能の評価

を目指し、網膜循環における神経—血管連関

（Neurovascular coupling）に着目した、新

しい網膜血管機能評価法の開発を試みたい。 

 

３．研究の方法 

(1) フリッカー刺激による網膜循環への影響

とその調節メカニズムの解明 

① ネコを用いた in vivo 血流実験系により、

フリッカー刺激による網膜循環への影響とそ

の調節メカニズムを詳細に検討する。具体的

には、我々が試作したフリッカー刺激装置に

より、周波数と光量をそれぞれ 0-64 Hz、

0-30000 ルクスの範囲内で変化させ、最大の

網膜血流量増加反応が得られる条件設定を設

定する。 

② 上記により設定されたフリッカー刺激条

件下で、網膜血流増加における血流調節因子

の関与を検討する。具体的には、重要な血管

拡張因子である一酸化窒素（NO）、プロスタサ

イクリン(PGI2)の関与に着目し、それぞれの

阻害剤である L-NAME,インドメタシンを硝子

体内に投与し、投与前後でフリッカーによる

血流増加反応が減弱するか検討する。 

③ さらに NO の役割についても、血管内皮由

来か神経由来かを調べるため、神経型 NO 合成



酵素(nNOS)を特異的に阻害する 7-NI を硝子

体内局所投与し、その結果から、nNOS と血管

内皮型 NOS(eNOS)の関与について詳細に検討

する。 

 

(2) フリッカー刺激に対する網膜循環調節に

おけるグリア細胞の役割 

① フリッカー刺激による網膜血流増加反応

が、神経細胞—グリア細胞—血管のネットワー

ク を 介 し た 、 い わ ゆ る Neurovascular 

coupling による反応かどうかを確認するた

め、グリア細胞の働きを障害するグリアトキ

シンを硝子体に注入し、投与前後でのフリッ

カー刺激に対する網膜循環反応を評価する。 

② グリアトキシンは一過性にグリア細胞の

突起を減弱させる薬剤であるため、最適な濃

度と時間の設定が必要である。これを証明す

るため、我々は組織学的な検討を行う。 

③ 上記により設定された条件下でグリアト

キシンを硝子体内に投与し、フリッカー刺激

による網膜血流増加反応が抑制されるかどう

か検討する。同時に ERG を用いて網膜神経活

動の評価も行う。実験終了後速やかに眼球を

摘出し、組織学的にグリア細胞の障害の程度

を評価する。 

 

４．研究成果 

(1) ネコ生体実験 

ネコを用いた生体実験では、網膜循環の神

経—血管連関の調節機構の解明を目指し、神経

由来 NO が重要出あること、グリア細胞が関与

することをあきらかにした。また、高酸素負

荷時の網膜血流低下におけるグリア細胞の関

与も明らかにした。 

 

(2) ブタ摘出実験 

強力な血管拡張物質であるヒスタミンの網

膜血管拡張作用には血管内皮由来過分極因子

EDHF が関与することをはじめて報告した。 

 

(3) 臨床研究 

糖尿病患者の網膜血流低下に関与する全身

因子の検討を行い、腎機能や喫煙などが関与

することを明らかにした。 
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