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研究成果の概要（和文）： 本研究では、糖尿病ラットにおいて早期の段階に高コンダクタンス 
Ca2+ 活性化 K+ (BKCa) チャネルの活性化を介した網膜血管拡張反応が減弱することを示した。

また、糖尿病ラットの網膜血管において、酸化ストレスが亢進していることも示唆された。こ

のように、BKCa の機能障害と酸化ストレスの亢進が糖尿病における網膜循環障害に寄与して

おり、糖尿病網膜症の発症に重要な役割を演じている可能性がある。従って、網膜循環を改善

し、さらには酸化ストレスを抑制するような薬物が、糖尿病時の網膜循環障害に対する新規予

防薬となり得る。 
 
研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that retinal vasodilator responses mediated through 
the mechanism involving activation of the large-conductance Ca2+-activated K+ (BKCa) channel was 
diminished at the early stage of diabetes in rats.  Furthermore, it was suggested that the oxydative stress 
was increased in retinal blood vessels of diabetes rats.  Thus, impairment of BKCa channel function and 
increased oxidative stress may contribute to abnormal retinal hemodynamics in diabetes and 
consequently play an important role in the pathogenesis of diabetic retinopathy.  In conclusion, drugs 
that improve retinal circulation and possess antioxidative effect are considered to be novel candidates for 
prevention of retinopathy. 
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１．研究開始当初の背景 

社会の高齢化とグルメ化が急速に進行し
つつある我が国において、糖尿病の患者数は
増加の一途をたどっている。糖尿病は様々な
合併症を伴うが、中でも網膜症は失明の危険

性が極めて高く、QOL を著しく低下させる
疾患として、その病態の解明と予防法・治療
法の確立が待ち望まれている。これまでの研
究により、糖尿病網膜症の発症には網膜血管
病変に起因する網膜循環障害が大きく関与
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していること、そして二次的に生じる網膜の
虚血ならびに低酸素状態がさらに病態の悪
化を招くという、悪循環が示されている。従
って、網膜循環の正常化こそが、糖尿病網膜
症の発症と進行を抑制する上で最優先され
るべき治療法と言っても過言ではないが、現
在のところ、網膜循環を改善する有効な手段
は存在しない。その原因として、網膜循環調
節機構に対する理解が不十分なため、糖尿病
に起因する網膜循環調節異常の分子基盤が
未だ解明されていないという点を挙げるこ
とができる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、申請者らが構築した各種網膜循

環評価法を用いて、糖尿病初期に観察される
網膜循環調節異常に焦点を絞ってその分子
基盤を解明し、網膜循環の正常化に基づく糖
尿病網膜症の新規予防戦略を確立すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 網膜血管反応性の評価：ラットの眼底を、
申請者らが製作した小動物眼底撮影用デジ
タルマイクロスコープを用いて経時的に撮
影し、画像処理して網膜血管径を測定するこ
とにより行った。 
(2) 糖尿病モデルラットの作製：ラットにス
トレプトゾトシン (65 mg/kg, i.v.) を単回投
与し、かつ 5% ブドウ糖水溶液を飲水として
与える方法により重度の I 型糖尿病を発症
させた。発症 2 週間後に網膜血管反応性を
評価した。 
 
４．研究成果 

(1)健常ラットを用いた検討 
①内皮由来過分極因子 (EDHF) の網膜血管

拡張機序：一酸化窒素 (NO) 合成酵素阻害薬

及びcyclooxygenase (COX) 阻害薬を前投与し

た条件下において、acetylcholine (ACh) の 
EDHF を介する網膜血管拡張作用は、高コン

ダクタンス Ca2+ 活性化 K+  (BKCa) チャネ

ル遮断薬により抑制された。従って、EDHF に
よる網膜血管拡張反応には BKCa チャネルの

活性化が関与していることが示唆された。 
②交感神経作動薬の血管反応性：[i] β2 受容体

刺激薬とβ3 受容体刺激薬のいずれもが網膜

血管を拡張させることを明らかにした。[ii] β2 
受容体刺激薬による網膜血管拡張反応は 
BKCa チャネル阻害薬により一部抑制された。

一方、β3 受容体刺激薬による反応は BKCa チ
ャネル阻害薬による影響を受けなかった。こ

のように、糖尿病時のβ2 受容体刺激による網

膜血管拡張反応の減弱には、BKCa チャネルの

障害が関与している可能性を示唆した。 
 

(2)糖尿病モデルラットを用いた検討 
①EDHF の網膜血管拡張機序：[i] 糖尿病モデ

ルラットの網膜血管において、KATP チャネル

開口薬による拡張反応は正常ラットと同程度

であったことから、EDHF による網膜血管拡

張反応に KATP チャネルの寄与が少ない可能

性が示唆された。[ii] 糖尿病モデルラットに

おいて、NO 合成酵素阻害薬及び COX 阻害

薬存在下、ACh の EDHF 様網膜血管拡張反

応は減弱していた。さらに、BKCa チャネル開

口薬による網膜血管拡張反応も糖尿病モデル

ラットにおいて減弱していた。従って、EDHF 
を介する網膜血管拡張反応の減弱に、BKCa チ
ャネルを介する血管拡張機序の障害が関与し

ている可能性がある。 
②交感神経作動薬の血管反応性：糖尿病モデ

ルラットでは、β2 受容体を介する網膜血管拡

張反応は減弱するが、β3 受容体を介する反応

は影響を受けないことが示唆された。  
③網膜血管拡張障害におけるポリオール経路

の意義：糖尿病モデルラットで観察される 
ACh による網膜血管拡張障害は、ポリオール

経路の律速酵素であるアルドース還元酵素阻

害薬を糖尿病発症と同時に投与しても改善す

ることはなかった。一方、糖尿病モデルラッ

トにおける白内障の発症や進行は、網膜血管

障害に適用した約 1/6 量のアルドース還元

酵素阻害薬の投与で抑制された。以上の結果

から、糖尿病時の網膜血管障害におけるポリ

オール経路活性化の関与は少ないのかもしれ

ない。 
④網膜血管及び網膜神経における酸化ストレ

スマーカーの発現変動解析： 網膜凍結切片を

作製し、脂質過酸化マーカーである 
4-Hydroxy-2-nonenal (4-HNE) の発現を免疫染

色法により観察したところ、糖尿病モデルラ

ットの網膜血管及び網膜神経細胞において、

健常ラットでは観察されなかった 4-HNE の
発現が著しく増加していた。従って、糖尿病

時には網膜血管のみならず網膜神経の酸化ス

トレスが亢進し、網膜循環障害及び網膜神経

傷害が生じている可能性が示された。 
 
(3) 総括 

糖尿病時の網膜循環障害は、BKCa を介す
る機能障害に伴う網膜血管拡張能が低下に
より生じること、このことが網膜神経傷害を
悪化させる一因となる可能性を示唆した。さ
らに、糖尿病時には網膜血管の酸化ストレス
が亢進することから、網膜循環を改善し、か
つ酸化ストレスを抑制するような薬物が、糖
尿病時の網膜循環障害に対する有用な予
防・治療薬となり得る。 
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