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研究成果の概要： 

TNF- alpha 産生阻害薬は糖尿病ラット網膜の白血球集積を抑制した。TNF- alpha 産生阻害薬 

は糖尿病網膜症における白血球―血管内皮間の粘着能亢進を改善することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症は腎症、神経症とともに糖尿

病の三大合併症の一つで、成人中途失明の主

要な原因となっている。その基本病態は、高

血糖に伴う代謝異常により網膜血管が障害を

受け、血管の閉塞や血管透過性亢進が起きる
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ことである。さらに網膜血管の閉塞が進むと

網膜虚血により網膜や虹彩に新生血管を生じ、

重篤な視力障害をきたす。これらの病態には

網膜微小血管の内皮細胞やペリサイトの障害

が基盤にあり、血管内皮増殖因子（VEGF）あ

るいはアンジオポエチンといった増殖因子の

関与が示唆されている。これまで我々は、糖

尿病網膜症の初期において白血球―血管内皮

相互作用の障害がその発生に強く関与してお

り、糖尿病ラットの網膜に白血球が集積する

ことをアクリジンオレンジデジタルフルオロ

グラフィーの手法を用いて報告した。また、

ヒト網膜血管内皮細胞を用いた実験で、高血

糖状態では内皮細胞への白血球粘着能が亢進

することを証明してきた。これらのことから、

糖尿病初期においては白血球の網膜微小循環

への集積がその病態悪化に関与していること

が分かってきた。さらに、糖尿病網膜症の硝

子体サンプルにおいて様々な炎症性サイトカ

インが増加していることが報告され、白血球

集積や白血球接着分子の発現亢進からも糖尿

病網膜症が炎症であるとの考えるに至った。

中でも、腫瘍壊死因子(Tumor Necrosis 

Factor-alpha)(TNF- )は炎症における枢要

なサイトカインの一つで、リウマチ、クロー

ン病、多発性硬化症などの炎症性疾患におい

てその血中濃度は高度となる。増殖糖尿病網

膜症の硝子体中でも、TNF- が増加している

ことが報告されている。以上のことから、糖

尿病網膜症においてTNF- が網脈絡膜微小循

環にどのような影響を与えるのかを、白血球

の循環動態を通して詳細に評価することがこ

の疾患の病態解明に必要であるという考えに

至った。 

 

２．研究の目的 

現在我々が行っているアクリジンオレンジ

を用いた網膜微小循環の観察法は眼球組織の

透明性という特徴と、レーザーテクノロジー

の進歩による走査型レーザー検眼鏡の特性を

組み合わせることにより初めて可能となる技

術で、眼科以外の分野では行っていないもの

である。この手法を用いることにより生態組

織における白血球動態を無侵襲で画像化する

ことができ、正常あるいは病的状態での白血

球を2次元的かつ、経時的に観察・評価するこ

とができる。この手法を利用し、TNF-alpha 産

生阻害薬を用いて、糖尿病ラット網膜におけ

る白血球―血管内皮相互作用に対するその抑

制効果を検討した。 

 

３．研究の方法 

糖尿病ラットはストレプトゾトシン(STZ) 

45mg/kg を経静脈的に投与して作成した。被

験薬物は1%メチルセルロース（MC）に溶解し、

STZ 投与日より３mg/ｋg/day の用量で3 週

間経口投与したものを薬物投与群とした。STZ

投与後1%MC のみを投与したものを糖尿病群、

未処置のものをコントロール群とした。網膜

内の白血球集積はアクリジンオレンジデジタ

ルフルオログラフィーを用いて検討した。 

 

４．研究成果 

血糖値は糖尿病を誘発した群において、有

意に上昇した。 
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アクリジンオレンジによる網膜内白血球集

積数は、糖尿病群ではコントロール群に比較

して網膜内白血球集積が有意に増加した。

TNFalpha産生阻害薬投与群では糖尿病群に比

較して白血球集積が有意に減少した。 

 

 

 TNF-α産生阻害薬は網膜におけるICAM-1の

発現を抑制した。 

TNF-α産生阻害薬はICAM-1の発現を抑制す

ることによって、網膜内白血球集積を抑制し

ていると考えられた。 

糖尿病の網膜微小循環において、TNF-α 産

生阻害薬は血糖非依存的な白血球粘着能抑制

作用を有することが示唆された。 

TNF- alpha 産生阻害薬は糖尿病網膜症にお

ける白血球―血管内皮間の粘着能亢進を改善

することが示唆された。 
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