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研究成果の概要：高酸素負荷によって誘導した血管新生網膜症モデルマウスにおいて、α1 受

容体阻害薬である塩酸ブナゾシンを点眼することによって網膜虚血の改善と血管新生の抑制を

行うことができた。組織学的検討からはα1 受容体が網膜血管ではなく、神経節細胞に分布し

ていることが明らかになり、塩酸ブナゾシンが血管拡張を通して作用したのではなく、何らか

の抗α1作用を介して無血管野の減少に貢献したことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 

近年の未熟児管理技術の発達に伴って超

早産児の救命率が上がると、網膜の未熟性に

起因する重症の未熟児網膜症（ROP）の発生

率も上昇している。このような ROP は従来の

網膜光凝固のみでは止めることが困難で、重

度の瘢痕を残すことになる。最近は重症化す

る前に早期の硝子体手術を行うことが推奨

されるようになってきたが、これはどの医療

機関でもできるものではなく、また全身麻酔

をかけるなど児への身体的負担も大きい。従

って ROP 診療に関しては予防、特に重症化の

予防に最大限の努力がなされるべきである

が、現在行なわれている輸液や酸素管理等に

よる予防効果にはおのずと限界があり、よっ

て有効な薬物治療の確立が真に待ち望まれ

るところである。薬剤による ROP 治療は以前



からビタミン E,インターフェロンの全身投

与や NSAIDの点眼療法などが試みられている

ものの、広く効果が認められているものはな

い。 

出生早期から開始できる安全な薬物療法

の開発はその後の網膜光凝固や硝子体手術

の必要性を減らしたり、施行時期を遅らせる

ことで児の全身的成長を待つことができる

メリットがある。 

 

 

２．研究の目的 

 

我々は ROPの病初期において血管の未熟性

を元に高酸素投与が網膜血管成長末端の閉

塞を起こす点に着目し、血管拡張作用を持つ

薬剤の点眼による局所薬物療法の開発を試

みた。点眼治療によって全身への影響をでき

る限り抑えつつ網膜血管閉塞の改善あるい

は解除が可能になれば網膜血管の正常な生

育が促進され、ROP の重症化やそれにともな

う失明を阻止できるものと考えた。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１） 生後高酸素負荷による ROP モデルラ

ットを作成し、蛍光剤注入後の網膜

展開標本および凍結組織切片にて無

血管野や新生血管の発生状態を確認

する。 

 

（２） 同条件でα1 受容体遮断薬(塩酸ブナ

ゾシン）の点眼を連日施行し、無血

管野や新生血管の発生に変化がある

かどうかを調べる。また、凍結切片

にて新生血管の発生状態を観察する。 

 

（３） 免疫組織染色によって網膜の発達各

時期におけるα1 受容体および血管

発生に重要な分子の発現と分布を調

べる。 

 

 

４．研究成果 

 

（１） 新生児マウスを 75%酸素下で 5 日間

飼育した後、大気中酸素下でさらに

5 日間飼育を続けた結果、網膜血管

床の閉塞と後極部の無血管野の発

生を認めた(図 1)。 

 

（２） 上記の実験系において大気酸素下に

おかれた時点で微小循環改善薬点

眼（塩酸ブナゾシン）を点眼開始し

た群では対照群（生食を点眼）に比

べて総じて実験終了時（実験開始か

ら 10 日目）における無血管野の減

少を認めた(図 1、2)。また、塩酸ブ

ナゾシン点眼群は対照群よりも実

験終了時の体重が有意に少なかっ

た。  

 

（３） 塩酸ブナゾシン腹腔内投与群では点

眼実験と同様、対照群に比べ無血管

野の減少を認めたものの、固体差が

存在した。 

 

（４） α1 受容体の局在を調べるために上

記マウス網膜の凍結切片を作成し、

免疫組織染色を行ったところ、網膜

の主要血管にはα1 受容体の発現を

認めず、神経節細胞と思われる細胞

への発現を認めた(図３)。これは塩

酸ブナゾシンが血管拡張を通して

作用したのではなく、何らかの抗α



 1 作用を介して無血管野の減少に貢

献したことを示唆した。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 塩酸ブナゾシンによる血管新生抑制

左：コントロール眼では広い無血管野

と新生血管の発芽(矢印)を多数認め

る。右：塩酸ブナゾシン点眼群では無

血管野と発芽がいずれも大幅に改善

されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ コントロール群(n=8)と塩酸ブナゾシ

ン群(n=7)における総網膜面積に対す

る無血管野の比率 塩酸ブナゾシン

群では有意な無血管野の減少を認め

る（ Mann-Whitney の u 検定にて

p=0.0018）。 
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図３ α１受容体局在の免疫組織学的同定 

（A）α１受容体の免疫反応（B）3 種

の免疫反応を重ね合わせたもの（C）

Topro3 による核染色（D）PECAM-1 に

よる血管壁(内皮)染色 α１受容体

は網膜内では神経節細胞(長い矢印)

に分布し、網膜血管(短い矢印)には存

在しない。 

 

 

現時点ではα１阻害薬が神経節細胞の受

容体にどのように作用し、その後にどのよう

な機序で網膜無血管野の減少に寄与するの

かは不明である。今後、神経節細胞の細胞株

を用いて高酸素時、あるいは低酸素時におけ

るα１阻害薬の薬理作用を解明する必要が

ある。また、塩酸ブナゾシン点眼群がコント

ロール群に比べてエンドポイントにおける

体重が少ない事に関しても、同薬の全身への

影響についてさらなる検討が必要と思われ

る。 
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