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研究成果の概要（和文）：緑内障モデル動物である網膜虚血再灌流及び N-メチル-D-アスパラ

ギン酸硝子体内投与モデルラットにおいて、血管内皮細胞を介した網膜血管拡張機能障害が生

じている一方で、血管平滑筋を介した機能は障害されていないことを明らかにした。従って、

網膜循環不全が緑内障における網膜神経傷害を加速させる可能性がある。また、網膜虚血再灌

流モデルラットにおける著しい網膜血管の攣縮に、エンドセリン-1 が関与していることも示唆

された。プロスタノイド EP2 受容体刺激薬は、緑内障モデルの網膜血管を拡張させ、また網

膜神経傷害を抑制した。このことから、プロスタノイド EP2 受容体刺激薬は緑内障の新規治

療薬となりうる。 

 
研究成果の概要（英文）： I revealed that vasodilator responses of retinal blood vessels mediated 

through the mechanism via activation of endothelial cells, but not those to direct stimulation of smooth 

muscle, was attenuated in the rat models of glaucoma, which was induced by retinal ischemia- 

reperfusion or intravitreal injection of N-methyl-D-aspartic acid.  These results suggested that abrormal 

retinal circulation in glaucoma may accelerate retinal degeneration.  It was also suggested that 

endothelin-1 played an important role to induce severe constriction of the retinal vasculature in the 

ischemia- reperfusion model.  An agonist of prostanoid EP2 receptor dilated retinal blood vessels in the 

glaucoma model rats, as in the normal rats and inhibited the retinal nerve injury.  These results suggest 

that prostanoid EP2 receptor agonists may be novel candidate drugs for prevention and/or treatment of 

glaucoma. 
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１．研究開始当初の背景 

わが国の主要な後天性失明原因疾患第一
位は緑内障である。緑内障は、眼圧の上昇に

よって網膜神経細胞死が生じ、視覚障害をも
たらす疾患と捉われてきた。そのため、緑内
障の研究は、網膜神経細胞死の機序解明や神
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経保護薬の探索の関するものがほとんどで
あり、網膜循環に着目した報告はほとんどな
い。しかし、近年、正常眼圧緑内障の増加に
伴い、その機序として網膜循環障害が注目さ
れつつあり、網膜循環不全の改善が、緑内障
による視覚障害の発症と進行を抑制する上
で極めて重要と考えられる。 

申請者は、急性緑内障動物の高眼圧負荷網
膜虚血・再灌流モデルラットの網膜血管が著
しく収縮していること、また、内皮依存性網
膜血管拡張反応が減弱することを明らかに
している。しかし、その作用機序に関しては
不明なままであり、また他の緑内障モデルに
おいても同様に網膜血管拡張機能障害が生
じるかは明らかではない。緑内障時に網膜血
管機能が障害されているか否かを検討し、網
膜循環障害が生じているのであれば、網膜循
環を改善することが緑内障の新規治療薬の
開発へと繋がるのではないか考え、本研究を
計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、申請者らが独自に構築した各種
網膜循環評価法を用いて、緑内障病態時に生
じる網膜循環障害に関与する因子を同定し、
その障害を正常化することによって、網膜神
経傷害をも改善することを最終的な目的と
した。 

 

３．研究の方法 

(1) 網膜血管反応性の評価：ラットの眼底を、
申請者らが作成した小動物用眼底撮影デジ
タルマイクロスコープを用いて経時的に撮
影した。実験終了後に撮影した眼底像の画像
処理を行い、網膜血管径を測定することによ
り評価した。 

(2) 網膜血流量の測定：小動物用眼底撮影デ
ジタルマイクロスコープを用い、ラットに青
色色素を急速静脈内投与した際の眼底像を
動画撮影した。撮影した動画から連続した静
止画を書き出し、色調変化を画像処理するこ
とで網膜循環時間を算出した。さらに、同じ
部位の網膜血管径を測定した。網膜血流量は
測定した網膜循環時間と網膜血管径から算
出した。 

(3) 網膜虚血・再灌流 (I/R) モデルラットを
用いた検討：麻酔下のラット前眼房部に 130 

mmHg の圧を 1 時間負荷した後血流を再開
させ、3 日後あるいは 14 日後に独自に構築
した小動物用眼底撮影装置を用いて、網膜血
管反応性を評価した。 

(4) N-メチル-D-アスパラギン酸 (NMDA) 硝
子体内投与モデルラットを用いた検討：麻酔
下の硝子体に 200 nmol/eye の NMDA を投
与し、14 日後に血管反応性を同様に評価し
た。 

 

４．研究成果 

(1) I/R モデルラットを用いた検討 

①網膜血管攣縮におけるエンドセリン (ET-1) 

の役割: I/R 3 日後に ETA/B 受容体遮断薬を

静脈内投与すると、I/R モデルラットの網膜

血管が著しく拡張した。この結果から、I/R モ

デルラットの網膜血管攣縮には、ET-1 の上昇

が関与していることを示唆した。 

②血管拡張性プロスタノイドの血管反応性: 

I/R モデルラットにおいて、プロスタノイド 

EP2 受容体を介した網膜血管拡張反応は健常

ラットと同程度であったことから、内皮機能

障害を生じている I/R モデルラットにおい

て、EP2 受容体は障害されていない可能性を

示唆した。この EP2 受容体刺激薬は、網膜循

環改善作用のみならず、網膜神経傷害に対す

る保護作用も示している (Mori et al., Eur J 

Pharmacol., 616: 64-67, 2009)。従って、EP2 受

容体刺激薬は新規緑内障治療薬となりうる。 

 

(2) NMDA 硝子体内投与モデルラットを用い

た検討 

①網膜血管内皮及び平滑筋細胞の機能的変

化: NMDA 硝子体内投与モデルラットの網膜

血管は、健常ラットと比較して収縮していな

かった。しかし、血管内皮依存性拡張薬であ

るアセチルコリン (図1A) 及びアデノシン 

(図1B) による網膜血管拡張反応が減弱して

いた。また、アセチルコリンの内皮由来過分

極因子様の網膜血管拡張反応も同様に弱まっ

ていた (図1C)。 

 

図 1: 緑内障モデルラットにおける  ACh (A), 

adenosine (B) 及び ACh の EDHF (C) による網膜血
管反応性の変化 

緑内障 (NMDA) モデルラットにおける ACh, adenosine, 

NO 合成酵素及び COX 阻害薬存在下の ACh による網



 

 

膜細動脈径増大反応は健常 (Control) ラットと比較して
有意に減弱していた。 

 

一方、NMDA 硝子体内投与モデルラットにお

けるNO 供与体、2 アドレナリン受容体及び 

3 アドレナリン受容体刺激薬による網膜血

管拡張反応は、健常ラットにおける反応と同

程度であった。これらの結果は、NMDA 硝子

体内投与モデルラットにおいても網膜血管内

皮を介した拡張機能障害が生じているが、網

膜血管平滑筋を介した拡張機能は正常である

可能性を示唆している。 

 

②NMDA 硝子体内投与モデルラットにおけ

る 3-AR 刺激薬の網膜循環及び網膜神経細

胞に対する効果: NMDA 硝子体内投与モデル

ラットに 3-AR 刺激薬の投与により、健常ラ

ットと同様の網膜血流量の増大が観察された 

(図2)。このことは、3-AR 刺激薬が緑内障に

おいても有効な網膜循環改善薬であることを

示唆している。3-AR 刺激薬は網膜神経傷害

に対する保護効果を有するか否かについては

今後の検討課題である。 

 

 

図2: 緑内障モデルラットにおける 3 受容体刺激薬の

網膜血流量に対する効果 

健常 (Control) ラットで観察される 3 受容体刺激薬に
よる網膜血流量増大作用は、緑内障 (NMDA) モデルラッ

トにおいても同様に観察された。 

 

(3) 総括 

緑内障モデルラットでは、網膜血管内皮機
能障害に伴う網膜循環不全が生じることが
明らかになった。緑内障モデルラットにおい
ては、処置 2 日後という早期の段階から網
膜神経傷害が生じるが、この時点での網膜血
管反応性は変化していないものと考えられ
る。しかし緑内障発症後、網膜循環障害が惹
起されると、網膜神経に十分な酸素と栄養が
供給できなくなることで網膜神経傷害をさ
らに加速させる可能性がある。従って、EP2 

受容体刺激薬のような網膜神経保護作用を
有し、さらには緑内障血管障害時にも網膜循

環を改善する薬物が、緑内障の病態進行を抑
制する新規緑内障治療薬となるかもしれな
い。 
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