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研究成果の概要（和文）：糖尿病ラットの網膜において、神経細胞あるいはグリア細胞を介する血管拡張反応が
どのような影響を受けるかについて検討した。糖尿病ラットでは、対照ラットと比較して NMDA 及び NO 供与体
の硝子体内投与による網膜血管拡張反応が減弱すること、グリア細胞刺激により放出される EETs 誘発拡張反応
も著しく減弱することが示された。また NO 供与体あるいは EETs による網膜血管拡張反応には、BKCa チャネ
ル活性化が関与していることも明らかになった。これらの結果は、糖尿病初期の網膜神経あるいはグリア細胞を
介する網膜血管拡張反応の減弱に BKCa チャネルの機能低下が関与することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to examine how neuronal cells and glial 
cell-mediated vasodilation is impacted in diabetic rat retinas. The dilation of retinal arterioles 
induced by intravitreal injection of NMDA and an NO donor were reduced in diabetic rats compared 
with non-diabetic rats. And intravitreal injection of EETs, a vasodilatory factor released by glial 
cells stimulation, dilated retinal arterioles, and the response was markedly diminished in diabetic 
rats. And BKCa channels activation is involved in the retinal vasodilation induced by intravitreal 
injection of the NO donor or EETs. These results suggest that impaired the function of BKCa channel 
in vascular cells is responsible for the diminished neuronal cell and glial cells-mediated dilation 
of retinal arterioles in the early stage of diabetes.

研究分野：薬理学

キーワード： 微小循環　糖尿病　網膜血管　網膜神経‐グリア‐血管連関　プロスタグランジン　エポキシエイコサ
トリエン酸　BKCa チャネル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化や生活習慣病の増加に伴い、各種疾患に付随する網膜循環障害は、眼疾患領域においてますます大きな問
題となることが予想される。特に高血糖による網膜循環障害は、長年、日本における後天性失明原因の上位を占
める糖尿病網膜症の発症や進行に関与する。従って、その予防・治療薬の開発を目指した本研究には極めて大き
な意義がある。このように、新たな医薬品の開発に繋がり、眼疾患患者の QOL 向上という社会的要請に貢献で
きる可能性を有する本研究は、基礎・臨床の両面から、医療の世界に極めて高いインパクトを与えることが期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症の発症や進行には、高血糖に起因する網膜虚血が深く関与している。網膜血管の
恒常性維持には血管構成細胞のみならず、その周囲に存在する神経細胞やグリア細胞との相互
作用も重要である。そこで私たちは、健常ラットを用いて、1) 網膜神経傷害を引き起こさない
少量の N-メチル-D-アスパラギン酸 (NMDA, 6 nmol/eye) は、網膜神経節細胞またはアマクリン
細胞の神経型一酸化窒素合成酵素 (nNOS) を活性化することにより一酸化窒素 (NO) 産生／遊
離を亢進させ、グリア細胞を刺激することによって網膜血管を拡張させること、2) NO はグリア
細胞からエポキシエイコサトリエン酸 (EETs) の産生・遊離を亢進すること、3) NMDA は、上
述経路に加え、血管拡張性プロスタグランジン (PGs) が関与する経路も活性化すること、を明
らかにした。しかし、不明な点も未だ残されている。 
このように、網膜における神経-グリア-血管連関 (neurovascular unit) を包括的に保護すること
が糖尿病網膜症の予防・治療のために重要であると考えられるが、この点に関して十分な検討が
なされていない。健常時の網膜循環調節機構における網膜神経の役割の全貌を明らかにし、さら
に網膜循環障害の発症機序の詳細を解明することは、網膜循環障害に起因する種々の眼疾患に
対する新たな予防・治療薬の開発に繋がるものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、私たちが独自に構築した各種網膜循環評価法を用い、網膜における neurovascular 

unit の詳細と糖尿病による neurovascular unit の破綻機序及びそれらにおけるグリア細胞の役割
を解明し、最終的にはグリア細胞を標的とした糖尿病網膜症に対する新規予防・治療薬の創出を
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、独自に構築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薬物投与による網膜血管反応性を評価した。 
(2) 網膜神経傷害ラットを用いた検討：麻酔下のラットの硝子体に 200 nmol/eye の大量の 
NMDA を投与し、7日後に各種検討を行った。 
(3) 糖尿病ラットを用いた検討：麻酔下のラットにストレプトゾトシン (STZ) を単回投与後に 
5% グルコース水を飲水として与え続けることで重度の糖尿病 (随時血糖値: 700-1,000 mg/dL) 
を発症させた。STZ 投与 2 週間後に、各種検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 健常ラットの網膜神経細胞あるいはグリア細胞刺激による血管拡張機序 
①網膜神経細胞あるいはグリア細胞の刺激を介する網膜血管拡張作用における Ca2+ の関与：こ
れまでに、網膜神経細胞及びグリア細胞をそれぞれ NMDA 及び NO 供与体 の硝子体内投与に
より刺激すると、いずれもアラキドン酸カスケード活性化に伴う EETs と PGs の産生・遊離に
より、網膜血管が拡張することを明らかにしている。アラキドン酸カスケードの活性化には、細
胞内 Ca2+ 濃度の上昇が必要であるため、その機序として小胞体内 Ca2+ 放出に関わる IP3 受容
体及びリアノジン受容体の関与について検討した。健常ラットにおいて、NMDA 硝子体内投与
による網膜血管拡張反応は、IP3 受容体遮断薬及びリアノジン受容体遮断薬により有意に抑制さ
れた。一方、NO 供与体硝子体内投与による網膜血管拡張反応はリアノジン受容体遮断薬により
抑制される一方で、IP3 受容体遮断薬による影響を受けないことが示された。 
② EETs による網膜血管拡張機序の解明：網膜神経細胞あるいはグリア細胞を刺激すると、アラ
キドン酸カスケード活性化に伴う EETs の産生・遊離を介して血管が拡張することが明らかに
なっている。そこで、EETs による網膜血管拡張機序の詳細について検討した。EETs 硝子体内
投与による網膜血管拡張反応は、EETs 構造類似体により著しく抑制された。同様に、EETs 誘
発網膜血管拡張反応は、高コンダクタンス Ca2+ 活性化 K+ (BKCa) チャネル遮断薬により、著し
く抑制された。 
③ グリア細胞刺激を介する網膜血管拡張反応に関与する PGs の同定：NO 供与体による網膜
血管拡張機序は、プロスタグランジン E2 (PGE2) の作用するプロスタノイド EP2 受容体を遮断
すると抑制される一方で、プロスタグランジン I2 (PGI2) の作用するプロスタノイド IP 受容体
を遮断しても影響を受けなかった。 
(2) 網膜神経傷害ラットを用いた網膜神経細胞あるいはグリア細胞刺激に伴う網膜血管拡張能
の検討 
網膜神経傷害ラットにおける NMDA あるいは NO 供与体誘発網膜血管拡張反応に対するグリ
ア毒の影響：これまでの研究により、網膜神経傷害ラットにおいて、NMDA 及び NO 供与体に
よる網膜血管拡張反応が、対照ラットのそれら反応と比較して有意に減弱することが明らかに
なっている。そこで、網膜神経傷害ラットにおいて弱いながらも観察される NMDA 及び NO 供



与体による網膜血管拡張反応におけるグリア細胞の役割について検討した。その結果、網膜神経
傷害ラットにおいて観察される NMDA 及び NO 供与体による網膜血管拡張反応は、いずれも
グリア機能抑制薬により減弱することが示された。 
(3) 糖尿病ラットを用いた網膜神経細胞あるいはグリア細胞刺激に伴う網膜血管拡張能の検討 
①糖尿病ラット網膜おける神経細胞刺激を介した血管拡張機序：糖尿病ラットにおいて、NMDA 
硝子体内投与による網膜血管拡張反応は、対照ラットの反応と比較して減弱した。 
②糖尿病ラット網膜におけるグリア細胞刺激を介した血管拡張機序：糖尿病ラットにおいて、
NO 供与体硝子体内投与による網膜血管拡張反応は、対照ラットの反応と比較して減弱した。ま
た、BKCa チャネル遮断薬存在下において NO 供与体による網膜血管拡張反応を比較したとこ
ろ、糖尿病ラットと対照ラットとの間の差が消失した。さらに、EETs 硝子体内投与による網膜
血管拡張反応は、糖尿病ラットにおいて著しく減弱した。なお、糖尿病ラットでは、BKCa チャ
ネル刺激を介する網膜血管拡張反応が減弱することはすでに報告している。 
 以上の結果から、健常時には、1) グリア細胞において NO は、リアノジン受容体を活性化す
ることで小胞体内に貯蔵されている Ca2+ を放出し、グリア細胞内 Ca2+ 濃度の上昇を介してア
ラキドン酸カスケードを活性化すること、2) 網膜神経細胞において、NO に依存しないアラキ
ドン酸カスケード活性化に、IP3 受容体活性化を介する細胞内 Ca2+ 濃度上昇機序が関与するこ
と、3) グリア細胞において NO は、EETs を産生し、遊離した EETs が BKCa チャネルの活性
化を介して網膜血管を拡張させること、4) グリア細胞において NO は、おそらく PGE2 を産生・
遊離し、プロスタノイド EP2 受容体を介して網膜血管を拡張させることが示唆された。また、
網膜神経傷害時には、5) NMDA による網膜血管拡張反応が減弱し、残存する拡張反応にはグリ
ア細胞が関与していることも明らかになった。さらに、糖尿病時には、6) 網膜神経細胞あるい
はグリア細胞の刺激による網膜血管拡張反応が減弱すること、7) 上述反応の減弱は、網膜血管
細胞における BKCa チャネル機能の低下に起因することも明らかになった。 
糖尿病網膜では、網膜神経あるいはグリア細胞を介する拡張機能が障害され、このことが組織
の低酸素をもたらし、糖尿病網膜症を進行させる可能性がある。また、糖尿病の病態が進行して
網膜神経細胞が傷害された場合には、グリア細胞が代償的に血管緊張度を調節することも示唆
された。したがって、網膜における neurovascular unit を包括的に保護することが糖尿病網膜症
の予防・治療のために重要であり、特にグリア細胞を標的とした薬物が有用となりうる。 
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