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研究成果の概要： 
 
眼循環のトランスレーショナルリサーチを実践すべく基礎および臨床研究を行った。まず、 
旭川医科大学にブタ摘出血管を用いたin vitro実験系を国内で初めて構築し、網膜血管への薬物

の直接作用とメカニズムについて検討した。また、ネコを用いたin vivo生体実験系では、非侵

襲的に網膜血管内皮機能を評価できる可能性を示した。臨床研究では、２型糖尿病患者の眼循環

動態についての詳しい検討を行った。 
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研究分野：眼科学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：(1) 糖尿病網膜症 (2) 微小循環 (3) 血管内皮機能  

(4) トランスレーショナルリサーチ (5) 一酸化窒素        

 
１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞をはじめとする
網膜血管障害疾患は成人中途失明の主因であ
り、その病態解明と発症予防、治療法の確立
は急務である。これまで我々は非侵襲的な網
膜循環測定法であるレーザードップラ眼底
血流計を用いて患者を対象とした臨床研究
を進め、糖尿病網膜症(2004 BJO；2005 JJO)、

中心性漿液性網脈絡膜症(2004 BJO)、裂孔原
性網膜剥離(2006 BJO)、インターフェロン網
膜症(2007,IOVS)における眼循環動態の検討
を行い、網膜硝子体疾患の病態に眼循環障害
が深く関わっていることを明らかにした。さ
らに我々は、生体で唯一非侵襲的に細動脈の
血流量の絶対値を計測できるレーザードッ
プラ眼底血流計の特徴を生かして新しい解
析法の開発を試み、細動脈レベルでの動脈硬



化の定量的評価が可能であること(2005 IOV
S)を報告した。また近年循環調節における血
管内皮細胞の重要性が注目されているが、こ
の内皮細胞による循環調節において重要な
パラメータであるずり応力（シェアストレ
ス）の測定法(2006 IOVS)を世界で初めて発
表した。さらに最近、高脂血症治療薬スタチ
ンの心血管保護作用に着目し、正常人ではス
タチン内服により網膜血流が増加すること
を報告した(2006, Arch Ophthalmol)。これ
らの成果を踏まえ、現在旭川医大では糖尿病
網膜症の病態解明を目標として、糖尿病患者
の網膜循環動態の長期的な観察研究を行っ
ている。 
 
２．研究の目的 
 
 これまでの研究成果より、「眼循環障害が
網膜硝子体疾患の病態に関与する」ことが明
らかとなった。我々は次のステップとして、
「眼循環障害や血管内皮異常を引き起こす危
険因子の同定」および「それを改善させる治
療法を開発し、疾患の発症・進展を抑制でき
るか」を眼循環の観点から検討したいと考え
ている。将来的には、患者を対象にした臨床
研究による検討を目標としているが、そのた
めには基礎実験にてこれらの仮説を検証し、
エビデンスを積み重ねる必要がある。 
 近年医学領域ではトランスレーショナル
リサーチ、すなわち基礎研究の成果を臨床の
場に応用し、効果的に応用・橋渡しをしてい
く研究が重要視されている。私もこのトラン
スレーショナルリサーチを実践すべく基礎
および臨床研究を行ってきた。しかしながら
我々がこれまで取り組んで来た人およびネコ
を対象とした生体in vivoにおける眼循環研
究では、血圧・酸素分圧をはじめとする様々
な全身因子および神経細胞から放出させるホ
ルモンや神経伝達物質など、数多くの因子が
循環調節に関与するため、ターゲットとする
薬剤や血管作動因子の網膜血管への直接作用
を明らかにすることは容易ではない。 
 摘出血管を用いたin vitroの実験系は、こ
れら血管に作用する様々な全身および局所因
子の影響を除去した状態で、網膜血管の反応
性のメカニズムを細胞分子レベルで詳細に検
討することができる。そこで今回我々は、こ
れまで行ってきた眼循環の実験系に、この 
in vitro実験系を導入し、統一されたテーマ
で大局的かつ横断的に、in vitroから 
in vivo、そして臨床試験までを行う眼循環の
トランスレーショナルリサーチを行える研究
体制を整えたいと考えている。 
 
３．研究の方法 
 
・ 摘出血管を用いたin vitro実験により、網

膜血管機能障害を引き起こす危険因子の同
定と網膜循環や血管内皮機能の改善に有用
と考えられる薬剤や血管作動性物質の効果
と検討を行い、その詳細な血流調節のメカ
ニズムを明らかにする。 

・ ネコを用いたin vivo実験により、in vit
ro 実験系から得られた知見が生体でも再
現できるか検討する。 

・ 正常人を対象とした研究により、人眼でも
動物実験と同様の効果が認められるか確認
する。 

・ 糖尿病患者を対象とした臨床研究により、
網膜疾患を有する患者での効果を確認する。
そして最大の目的である網膜症の発症・進
展予防に結びつけられるかを確認する。 

 
４．研究成果 
 
＜平成１９年度＞ 
 
1) in vitro摘出血管 
Texas A&M大学との共同研究により旭川医

科大学にブタ摘出血管を用いたin vitro実験

系を国内で初めて構築した。そして、高脂血

症治療薬スタチンが、網膜血管内皮からの一

酸化窒素(NO)の産生を介して網膜血管を容

量依存性に拡張させることが明らかとなった

。また、赤ワイン含有ポリフェノールである

レスベラトロールが網膜血管を容量依存性に

拡張させ、これには血管内皮からのNOの産生

と血管平滑筋のカリウムチャネルが重要な働

きをしていることを明らかにした。 
 
2) 臨床研究 

慢性Ｃ型肝炎患者を対象として、インターフ

ェロン投与前後で網膜血流の変化をレーザー

ドップラー眼底血流計を用いて評価し、糖尿

病網膜症に類似する病態を有するインターフ

ェロン網膜症の発症に網膜血管内皮機能障害

が関与している可能性が示唆された。また、

糖尿病網膜症患者において増加することを報

告したレニン前駆物質プロレニンが未熟児網

膜症患者の血清でも増加していることを明ら

かにした。 

 

＜平成20年度＞ 

 
1) in vitro摘出血管 
Texas A&M大学との共同研究により旭川医

科大学にブタ摘出血管を用いたin vitro実験

系を国内で初めて構築した。そして、炎症マ

ーカーであるC反応性蛋白(CRP)が酸化スト

レスを亢進させて網膜血管内皮からのNO産

生能を低下させることを初めて明らかにした

。また、高脂血症治療薬スタチン前投与によ



り、CRPによる血管内皮機能障害が予防でき

ることも明らかにした。 
 
2) in vivo生体実験系 

ネコを用いたin vivo生体実験系では、高酸素

負荷時の網膜血流低下反応に着目し、負荷終

了後の血流回復反応にはETB受容体を介した

血管内皮細胞からのNO産生が関与しているこ

とを初めて明らかにした。高酸素負荷時の網

膜循環動態を評価することにより、非侵襲的

に網膜血管内皮機能を評価できる可能性を示

した。また、新しい緑内障治療薬ﾀﾌﾙﾌﾟﾛｽﾄに

より網膜血流が増加することを明らかにし、

この治療法の網膜疾患への応用の可能性を示

した。 

 

3) 臨床研究 
２型糖尿病患者の糖尿病網膜症に対する網
膜光凝固の中心窩脈絡膜循環への影響を検
討し、光凝固後は血流が改善することを明ら
かにし、光凝固後の重篤な合併症である黄斑
浮腫に対して中心窩脈絡膜循環の障害が影
響を及ぼす可能性が示された。  
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