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研究成果の概要（和文）：本研究により，一酸化窒素による網膜血管拡張反応には，アラキドン酸カスケードの活性化
に伴う prostaglandin I2 の産生増大と，電位依存性 K+ チャネルを介する機序が関与することが示された．またアド
レナリン beta 受容体には，高コンダクタンス Ca2+ 活性化 K+ (BKCa) チャネル活性化を介する拡張機序が存在する
ことも示唆された．さらに糖尿病時の酸化ストレスの亢進が BKCa チャネルを介した網膜血管拡張能を低下させる可能
性があること，抗酸化薬は糖尿病時の網膜血管拡張障害を改善する傾向が観察された．従って，強力な抗酸化薬が網膜
循環障害に対する新規予防・治療薬となりうる．

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that nitric oxide (NO)-induced vasodilator response is 
mediated via cycloocygenase/prostaglandin I2/prostanoid IP/cAMP signaling pathway and voltage-dependent 
potassium channel in rat retinal arterioles. Moreover, our results suggested that the activation of 
large-conductance calcium-activated potassium (BKCa) channels is involved in stimulation of 
beta2-adrenoceptor-mediated vasodilation of rat retinal arterioles. Increased oxidative stress may 
contribute to attenuate retinal vasodilator responses induced by an activator of BKCa channels in 
diabetic rats. Furthermore, the dysfunction of retinal arterioles in diabetic rats tended to be 
suppressed by administration of an antioxidant drug. In conclusion, drugs that improve retinal 
circulation and possess antioxidative effect are considered to be novel candidates for prevention of 
retinopathy.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症はわが国の後天性視覚障害原

因の第１位を占める疾患であり，社会の高齢

化とグルメ化の進展により，多くの人々の 

QOL を大きく低下させるという点で看過す

ることができない．本疾患の発症機序として

網膜循環障害が示唆されているが，その詳細

は殆ど明らかにされておらず，健常者におけ

る生理的な網膜循環調節機構ですら，不明な

点が数多く残されている． 

 

２．研究の目的 

そこで本研究は，これまでに我々の研究室で

蓄積されてきた特色ある研究成果を基礎と

し，その継続的発展と更なる高度化を推進す

ることにより，網膜血管における一酸化窒素 

(NO) の情報伝達経路の究明，アドレナリン 

2 及び 3 受容体刺激を介する網膜血管拡

張機序の相違の解明，そしてこれらの結果を

基盤とした網膜循環障害改善薬の開発を目

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 

①一酸化窒素 (NO) による網膜血管拡張機

序の解明-1 プロスタグランジンの関与：NO 

による網膜血管拡張反応は，アラキドン酸カ

スケードの活性化に伴う血管拡張性プロス

タグランジンの産生を介した，細胞内 cAMP 

濃度上昇を介することが示唆されている．し

かし，この機序に関与するプロスタグランジ

ンは明らかではない．そこで NO によりどの

プロスタグランジンが産生されるかを明ら

かにするため，血管内皮において重要な役割

を演じているプロスタサイクリン (PGI2) の

関与について検討した．PGI2 合成酵素阻害薬 

[U51605] あ る い は  IP 受 容 体 遮 断 薬 

[CAY10441] の静脈内投与は，NO 供与体 

[NOR3] による網膜血管拡張反応を有意に減

弱させた (図 1, 2)．この時の抑制は，プロス

タグランジン合成の律速酵素であるシクロ

オキシゲナーゼ阻害薬 [indomethacin] によ

る抑制とほぼ同程度であった (図 3)．従って，

NO による網膜血管拡張反応は，PGI2 産生増

大による IP 受容体刺激を介していることが

示唆された． 

また，培養ヒト網膜血管内皮細胞に NOR3 

を添加すると，プロスタグランジン  E2 

(PGE2) ではなく，PGI2 が産生された．この

図 1：NOR3 による網膜細動脈径 (AD, A)，
平均動脈圧 (MAP, B) 及び心拍数 (HR, C) 
の変化 に及 ぼす PGI2 合成酵 素阻 害薬
(U-51605) 静脈内投与の影響 

NOR3 (0.5-10 g/kg/min, i.v.) による網
膜細動脈径の用量依存的な増大反応は，
U-51605 (0.6 mg/kg, i.v.) の前投与により
有意に減弱した  (A)．一方，U-51605 は 
NOR3 による平均動脈圧の低下及び心拍数
の変化に影響を及ぼさなかった (B, C)．値
は平均値標準誤差で示した (n=5 ずつ)．
p<0.05． 



結果は，in vivo の成果を支持するものである

と言える． 

②一酸化窒素 (NO) による網膜血管拡張機

序の解明-2 K+ チャネルの関与：電位依存性 

K+ (Kv) チャネルの関与を明らかにするため，

Kv チャネル阻害薬である [4-aminopyridine 

(4-AP)] を用いて検討した．NO による網膜

血管拡張反応は，Kv チャネル阻害薬の硝子

体内投与により有意に減弱した．この反応は 

Kv チャネル阻害薬及び シクロオキシゲナ

ーゼ阻害薬 [indomethacin] の同時投与によ

り，各単独よりもさらに抑制された．従って，

NO のよる網膜血管拡張機序に，PGI2 の産生

経路とは別に，Kv チャネルの関与が示唆さ

れた． 

③一酸化窒素 (NO) による網膜血管拡張機

序の解明-2 ギャップジャンクションの関

与：NO による血管拡張反応に，ギャップジ

ャンクションの関与が報告されている．そこ

で，NOR3 誘発網膜血管拡張反応にギャップ

ジャンクション阻害薬 [18β-glycyrrhetinic 

acid] の硝子体内投与が影響を及ぼすか否か

について検討した結果，NOR3 による網膜血

管拡張反応はギャップジャンクション阻害

薬によって影響を受けなかった．このことか

ら，ギャップジャンクションが NO による網

膜血管拡張反応に及ぼす影響は少ないもの

と考えられた． 

④アドレナリン 2 及び 3 受容体刺激によ

る網膜血管拡張機序の解明： 2 及び 3 受

容体刺激網膜血管の拡張反応に，アデニル酸

シクラーゼ-cAMP 経路非依存的な機序が関

与するかを明らかにするため，高コンダクタ

ンス Ca2+ 活性化 K+ (BKCa) チャネル阻害薬 

[iberiotoxin (IbTX)] を用いて検討した．BKCa 

チャネル阻害薬の硝子体内投与は，2受容体

刺激薬 [salbutamol] による網膜血管拡張反

応を有意に減弱させたが，3 受容体刺激薬 

[CL316243] による反応に影響を及ぼさなか

った．従って 2 受容体刺激による網膜血管

拡張反応に BKCa チャネルの関与が示唆さ

れた． 

図 3：NOR3 による網膜細動脈径 (AD, A)，
平均動脈圧 (MAP, B) 及び心拍数 (HR, C) 
の変化に及ぼす cyclooxygenase 阻害薬
(indomethacin) 静脈内投与の影響 

NOR3 (0.5-10 g/kg/min, i.v.) による網
膜細動脈径の用量依存的な増大反応は，
indomethacin (5 mg/kg, i.v.) の前投与によ
り有意に減弱した (A)．一方，indomethacin 
は NOR3 による平均動脈圧の低下及び心
拍数の変化に影響を及ぼさなかった  (B, 
C)．値は平均値標準誤差で示した (n=5 ず
つ)．p<0.05． 

図 2：NOR3 による網膜細動脈径 (AD, A)，
平均動脈圧 (MAP, B) 及び心拍数 (HR, C) 
の 変 化 に 及 ぼ す  IP 受 容 体 遮 断 薬
(CAY10441) 静脈内投与の影響 

NOR3 (0.5-10 g/kg/min, i.v.) による網
膜細動脈径の用量依存的な増大反応は，
CAY10441 (6 mg/kg, i.v.) の前投与により
有意に減弱した (A)．一方，CAY10441 は 
NOR3 による平均動脈圧の低下及び心拍数
の変化に影響を及ぼさなかった (B, C)．値
は平均値標準誤差で示した (n=6 ずつ)．
p<0.05． 



(2) 糖尿病モデルラットを用いた検討 

①糖尿病の網膜血管障害に関与する因子の

同定：糖尿病の血管障害に酸化ストレスの関

与が報告されているため，糖尿病モデルラッ

トの網膜における酸化ストレスの亢進につ

いて検討した結果，網膜神経組織中及び網膜

細動脈に過酸化脂質  [4-hydroxy-2-nonenal 

(4-HNE)] の発現が増大していた． 

②過酸化脂質が網膜血管拡張機能に及ぼす

影響：4-HNE を健常ラットの硝子体内に投与

すると，β2 受容体刺激薬 [salbutamol] 及び 

BKCa チャネル開口薬 [BMS-191011] による

網膜血管拡張反応が有意に減弱した．さらに，

糖尿病発症直後から抗酸化物質  [ascorbic 

acid] を飲水投与すると，糖尿病モデルラッ

トで観察される [salbutamol] 誘発網膜血管

拡張反応の減弱が抑制される傾向が示され

た． 

 

本研究の成果を総合すると，酸化ストレス

亢進に伴う 4-HNE などの眼内蓄積が，糖尿

病における網膜血管拡張機能障害に関与し

ている可能性がある．したがって，強力な抗

酸化薬が網膜循環障害に対する新規予防・治

療薬となる可能性があると言える． 
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2014.9.14 [第 34 回日本眼薬理学会抄録

集 P68] 岐阜県岐阜市（長谷川国際会議

場） 

⑩ 森 麻美, 武井 俊明, 坂本 謙司, 中原 

努, 石井 邦雄 4-ヒドロキシ 2-ノネナ

ールはアドレナリン β2 受容体刺激薬に

よるラット網膜細動脈拡張反応を減弱さ

せる 第 88 回日本薬理学会年会（名古

屋） 2015.3.18 愛知県名古屋市（名古

屋国際会議場） 

⑪ 森 麻美，須澤 弘典，坂本 謙司，中原 努，

石井 邦雄 エルカトニンのラット網膜

循環に及ぼす影響 日本薬学会第 135 年

会（神戸）2015.3.28 [日本薬学会第 135 年

会 DVD 要旨集] 兵庫県神戸市（デザイ

ンクリエイティブセンター神戸） 
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