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研究成果の概要（和文）：本研究ではアンジオテンシン受容体拮抗薬であるカンデサルタンを内包したPLGA粒子の眼周
囲投与による糖尿病に起因する炎症の抑制効果を検討した。糖尿病による網膜血管透過性亢進及び、網膜血管への白血
球接着亢進は、カンデサルタン投与により有意に抑制された。同様に、VEGF, ICAM-1 及びMCP-1の発現亢進はカンデサ
ルタン投与により有意に抑制された。このことから、カンデサルタンの局所投与が糖尿病網膜症治療に有用である可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research was to determine whether periocular candesartan, an 
angiotensinII typeI receptor antagonist, -poly(lactic-co-glycolic acid : PLGA) microparticles alleviate 
diabetes-induced inflammation in Sprague Dawley rats. Treatment with periocularly administered 
candesartan-PLGA microparticles significantly decreased the permeability of the retinal microvessels. The 
number of adherent leukocytes was significantly reduced, together with retinal VEGF, ICAM-1 and MCP-1 in 
the diabetic+candesatan group compared with the diabetic group. The periocular administration of 
candesartan-PLGA microparticles inhibit diabetes-induced retinal inflammatory damage, indicating their 
potential usefulness in treating diabetic retinopathy.

研究分野：眼科
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１． 研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症は本邦における成人の中途失

明原因の第２位であり、毎年 3000〜4000 名

が失明しているとされる 1) 。糖尿病網膜症の

主たる病態は網膜血管障害に起因する網膜

の浮腫、虚血、血管新生であり、従来、網膜

光凝固術を基本として、進行した症例には硝

子体手術を施行していた。しかし、網膜光凝

固術は熱凝固による破壊的治療であり、硝子

体手術も観血的治療であることから共に合

併症の危険性がある。近年、血管内皮増殖因

子(VEGF)が、糖尿病網膜症の病態形成に中心

的な役割を果たしていることが示され 2)、臨

床においても杭VEGF抗体の硝子体内注射 の

有効性が示された 3) 。抗 VEGF 抗体療法は反

復投与を必要とするが、脳梗塞の発症リスク

増大や眼内炎の発症などの報告 4)があり、継

続性に問題があることが分かった。さらに、

眼内の VEGF 濃度が上昇している既に病期が

進んだ症例のみが対象となり、糖尿病網膜症

の発症予防目的での使用は困難である。 

レニン•アンジオテンシン系（RAS）は昇圧作

用を主たる効果とする循環ホルモンシステ

ムであるが、臓器局所にもアンジオテンシン

Ⅱ (AⅡ) 産生にかかわる構成成分が存在す

ることが分かっている 5)。本研究代表者は、

大学院在学中に糖尿病網膜症動物モデルに

おいて眼局所のRASが亢進していることを報

告した。さらに、そのAⅡ産生亢進によるVEGF

発現増加は活性酸素生成酵素であるNADPHオ

キシダーゼの活性化を介していたことから、

糖尿病網膜症の病態にRASによる酸化ストレ

スの増大が関与していることを示した 6)。 

(図 1) 

 

図１.自然発症糖尿病モデルラットの網膜で

亢進している VEGF、活性酸素産生酵素である

NADPH オキシダーゼのサブユニット(p22phox) 

の遺伝子発現は、アンジオテンシン受容体拮

抗薬により抑制された。 

 

その後に行われた大規模臨床試験において、

アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)である

カンデサルタンの経口投与が糖尿病網膜症

の発症予防、進行抑制に効果がある 7)8)ことが

報告されたものの、これまでの基礎研究結果

から期待されたほどではなかった。本研究代

表者は、動物モデルと臨床試験での用量の違

いがその理由と考える。臨床試験で用いられ

たカンデサルタンの経口投与用量は 32mg/日

であるのに対し、糖尿病網膜症動物モデルで

は 2～10mg/kg/day と文献により差はあるも

のの 9) 10)、その投与量には少なくとも数倍の

開きがある。さらに、ラットに［14C］カンデ

サルタン 1mg/kg を経口投与した場合、血漿

での最高濃度は 0.374±0.057μg/mL であっ

たのに対し、眼球での最高濃度は 0.010±

0.001μg/mL であった 11)ことから、網膜血液

関門が眼内への薬物移行の障害となってい

ると思われる。そこで、網膜血液関門を介さ

ず、網膜に高濃度のカンデサルタンを投与す

ることが出来れば、臨床試験以上の結果が得

られる可能性がある。 

結膜下注射は、臨床において日常的に用いら

れる局所投与方法である。一方、ポリ乳酸•

グリコール酸共重合体(PLGA)粒子は、高い組

織深逹性とその中に封入した薬物の徐放効果
12)13)で近年、注目を集めている。薬物の徐放



投与をすることで投与回数を減らすことがで

きるため、患者の肉体的、精神的負担を減ら

すことが可能である。本研究代表者はマイク

ロ粒子化したARB の結膜下投与による糖尿病

網膜症への影響を確認する事で、糖尿病網膜

症の発症、進行を抑制する全く新しい点眼薬

開発の可能性を示したいと考えた。 

ARBの糖尿病網膜症に対する経口投与での効

果は臨床で示されていることからも、今回の

研究にて局所投与による有効性が示される可

能性は高いと考えた。 

２． 研究の目的 
本研究ではアンジオテンシン受容体拮抗薬

の眼局所投与による糖尿病網膜症に対する

影響を明らかにし、糖尿病網膜症に対する新

たな治療法の可能性を探る。 
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３． 研究の方法 

(1)糖尿病モデルの作成：ストレプトゾシン

腹腔内投与により糖尿病ラットモデルを作

成した。 

(2)群作成：コントロール、糖尿病(DM)、DM+ 

candesatan内包PLGA(DM+CAN-PLGA)の 3群と



した。 

(3)血糖測定：血漿グルコース濃度は、グル

コースオキシダーゼ法により測定した。 

(4)血圧測定：収縮期血圧(SBP)は、tail-cuff

法により測定した。 

(5)薬剤投与： 糖尿病ラット及びコントロー

ルとした正常ラットの片眼に candesartan 

370ugを含むPLGA微粒子を結膜下投与し、 対

側眼にPLGA微粒子ののみを結膜下投与した。 

(6) 血液網膜関門の透過性:静脈内にエバン

スブルーを投与した後、摘出網膜を共焦点レ

ーザー顕微鏡で撮影し、評価した。 

(7) 血管新生促進因子の検討：網膜における

血管内皮増殖因子(VEGF)、細胞間接着分子

(ICAM-1) 、 Monocyte Chemoattractant 

Protein-1  (MCP)-1 の mRNA 発現およびタン

パク質発現を RT-PCR 法およびウェスタンブ

ロット法によって測定した。 

(8) 白血球接着:静脈内にコンカナバリンレ

クチンを投与した後、摘出網膜を蛍光顕微鏡

で撮影し、網膜血管内壁への白血球接着を評

価した。 

４．研究成果 

(1)カンデサルタン‐PLGA微粒子眼局所投与

による血液網膜関門の透過性への影響： 

 

コントロール群の網膜では、エバンスブルー

の蛍光は血管内に限定されている(A)。DM(B)

とDM+ PLGA(C)ではエバンスブルーの蛍光の

漏れおよび拡散を認める。DM + CAN-PLGA(D)で

は血管透過性亢進が抑制されている。 

（２）糖尿病網膜症の白血球接着に対するカ

ンデサルタン‐PLGA微粒子眼局所投与の抑制

効果 

 

Flat mount網膜におけるコントロール群（A）、

DM（B）、DM + PLGA（C）、DM + CAN-PLGA（D）。

白矢印は血管内壁への白血球付着を示して

いる。 

 

DM（B）、DM + PLGA（C）にて亢進した白血球

接着は+ CAN-PLGAの投与により抑制されてい

る（D）。付着白血球数の定量分析(E). 

(**P<0.01) 

(3)炎症及び血管新生関連因子に対するカン

デサルタン‐PLGA 微粒子眼局所投与の抑制

効果 



網膜での VEGF、ICAM-1、MCP-1 の mRNA 発現

およびタンパク質発現は糖尿ラットにて有

意に上昇したが、candesartan 投与にて有意

に抑制された。(n = 3; *P<0.05; **P < 0.01).  

 

(4)生理学的データ 

DM 群、DM+CAN 群では血漿グルコース濃度に

有意な差は認めなかった。3 郡間で収縮期

血圧に有意な差は認めなかった。 

(5)結論 

糖尿病網膜症では眼局所でのRASの活性化が

重要な役割を演じている。アンジオテンシン

拮抗薬であるcandesartanの局所投与により

網膜血管への白血球接着、血管透過性亢進及

び炎症関連因子発現が抑制された。

candesartan の徐放化局所投与は糖尿病網膜

症の新たな治療法になる可能性が示唆され

た。 
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