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研究成果の概要（和文）：本研究では、一酸化窒素（NO),一酸化炭素（CO),硫化水素（H2S)など低分子ガスの網膜循環
調節への役割について評価した。NOが非常に重要な調節因子出あることが判明した反面、COおよびH2Sの調節因子とし
ての役割はそれほど大きくないことが示唆された。今後は、COおよびH2Sのより効率のよいドナーを用いてさらに詳し
い検討が必要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the roles of NO, CO, and H2S in the regulation of 
retinal blood flow. Our data demonstrate that NO plays an important role in the regulation of retinal 
blood flow. In contrast, we could not find that CO and H2S have any influences on the regulation of 
retinal blood flow. Further study is needed to examine the detailed mechanisms of Co and H2S in retinal 
blood flow using more powerful donors of CO and H2S.

研究分野：眼科
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１．研究開始当初の背景	
 

網膜循環は脳や冠循環と同じく血流の自己調

節機構が存在し、組織の需要に応じて必要な

血流を供給している。特に網膜は生体内で酸

素消費量が最大の臓器であり、網膜循環の障

害は組織低酸素に直結し、網膜機能障害を引

き起こす。我々は 2 型糖尿病患者を対象とし

た臨床研究で、糖尿病網膜症では網膜症発症

前からすでに網膜血流が低下していることを

見いだした(2010, IOVS)。 
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このことから、網膜血流低下が糖尿病網膜症

の発症に関与しており、その血流低下を改善

することが網膜症発症予防につながると考え、

脂質改善薬シンバスタチン（2007,IOVS）お

よびフェノフィブラート(2012, IOVS)、イン

スリン抵抗改善約ピオグリタゾン (2011, 

IOVS)、さらには赤ワイン含有ポリフェノー

ル・レスベラトロール(2008, IOVS)が網膜血

管拡張作用を有し、網膜血流低下を改善させ

る効果が期待されることを明らかにした。こ

れらの薬剤の網膜血管拡張には、すべて血管

内皮細胞からの一酸化窒素(NO)の産生を介

していることが明らかとなり、網膜循環調節

には血管内皮から産生されるガス分子である

NO が重要な役割を果たすことが明らかとな

った。 

	
 しかしながら、糖尿病や高血圧、動脈硬化

などで血管障害が進行すると血管内皮機能が

障害され、NO 産生能も低下する。前述の薬

剤も、網膜血管障害が進行してすでに血管内

皮機能が重度に障害されている場合には、網

膜循環改善作用が有効ではない可能性があり、

NO 以外の血管拡張物質に着目した新たな治

療法の開発が期待される。近年の研究成果よ

り、生体高分子の間隙に浸透・結合し、その

機能変化をもたらす重要な情報伝達物質とし

てのガス分子の生物作用のメカニズムが明ら

かにされつつある。NO 以外にも、一酸化

炭素 (CO)や硫化水素 (H2S)といったガス分

子が生体内で産生され、生体恒常性維持に

重要な役割を担っていることが、脳循環や

腸間膜循環などの研究から明らかとなってい

る。一方、網膜循環においては、我々研究成

果より一酸化窒素(NO)が血管拡張物質とし

て網膜循環調節に重要な役割を果たしている

ことが明らかとなったが、NO 以外のガス分

子である CO や H2S の網膜循環への作用

は検討されていない。また、これらのガス

分子が生体において統合的にどのように網膜

微小循環調節を行っているかのメカニズムも

未解決である。 

 
	
 

２．研究の目的	
 

これまでの我々の研究の中心であった重要

な網膜血管拡張因子である NO に加え、

CO および H2S などのガス分子が網膜

循環調節に関与するかどうかを検討し、

新たな網膜硝子体疾患治療法の確立に

つなげたい。そのためには、世界でも我々



しか出来ないネコ in vivo実験系と、国内で

唯一稼働しているブタ ex vivo 摘出血管実

験系を用い、ガス分子の微小循環研究で世

界をリードする慶応大学医化学教室との共

同研究によって、これまでの我々の研究の

中心であった重要な網膜血管拡張因子で

ある NO に加え、CO および H2S の網

膜循環における役割を、重要な網膜血管

拡張因子である NO との相互作用に着

目して解析し、糖尿病網膜症などの眼疾

患の新しい治療法の開発に結びつける

ことである。	
  

	
 	
 

３．研究の方法	
 

１）ex	
 vivo 摘出血管実験にて、網膜血管拡

張作用を有する薬剤として、プロスタサイク

リン誘導体ベラプロストの網膜血管への作用

を検討した。さらに NO 合成酵素阻害剤の投与

により拡張作用が減弱するかどうかを検討す

る。	
 

２）CO および H2S 供与体である CORM-2 と NaHS

の網膜血管への直接作用を検討する。	
 

	
 

４．研究成果	
 

1)プロスタサイクリン誘導体ベラプロストの

網膜血管への作用を検討した。ベラプロスト

は容量依存性（0.1 pM-0.1 µM）に摘出網膜

動脈を拡張させた（図１）。この拡張反応はプ

ロスタサイクリン受容体（IP 受容体）阻害剤

で完全に抑制された。また、血管内皮剥離に

より拡張反応は半減した。さらに、NO 合成酵

素阻害剤 L-NAME を投与すると同様に拡張反

応は半減した。また、カリウムチャネル阻害

剤 TEA と ATP 依存性カリウムチャネル抑制剤

グリベンクラミド投与によってもさらに拡張

反応は減弱した。	
 

	
 以上の結果から、ベラプロストは NO 依存性

に網膜血管を拡張させることが明らかとなっ

た。図 2 に詳細な検討結果を示す。ベラプロ

ストはすでに臨床で用いられている薬剤であ

り、眼科領域への応用が期待される。	
 

＜図１＞	
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＜図２＞	
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