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研究成果の概要（和文）：体液量や血圧維持の役割をしているアルドステロンが強力な血管収縮能を持っていることが
知られているが、今回、我々は、in vitro とin vivo研究において、アルドステロンの網膜血管の収縮効果を示すこと
はできなかった。また、2型糖尿病患者においても、血中アルドステロン濃度と網膜循環に有意な相関は認めなかった
。

研究成果の概要（英文）：In vivo and in vitro, we did not show that aldosterone, a potent vasoconstrictor, 
elicited constriction of retinal arterioles. Furthermore, there are no significant relationship between 
retinal parameter and serum aldosterone concentration in patients with type 2 diabetes.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 網膜循環
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 糖尿病網膜症は、糖尿病細小血管障害

の１つで、成人失明の主な原因であり、そ

の糖尿病網膜症の治療確立が急務である。

糖尿病の発症には、遺伝素因だけでなく、

高脂肪食・運動不足などの欧米型生活習慣

病の環境因子も大きく関与している。その

ため、エネルギー過剰に陥りやすい環境因

子により、脂肪が蓄積し、肝臓や筋肉での

インスリンの感受性低下につながる。この

インスリン抵抗性が原因で、肥満症・高血

糖・高血圧・脂質異常が重積する病態つま

りメタボッリクシンドロームの発症が問題

となっている。このように脂肪の過剰蓄積

が、糖尿病をはじめ、メタボリックシンド

ロームの発症基盤となっており、さらには

糖尿病網膜症の発症の一因と考えられる。

最近、われわれは、２型糖尿病患者の眼循

環の臨床研究を行い、網膜症発症前・発症

早期に網膜血流が低下していることを見出

した（IOVS 2010）。このことから、脂肪

組織が網膜血管機能に影響を及ぼし、網膜

症の病態に早期から関わっていると推測さ

れ、脂肪組織による循環調節に早期に介入

することで、網膜循環を改善させ、網膜症

発症の予防につながることが期待される。 

 脂肪組織は、余剰なエネルギーの貯蔵だ

けでなく、多くの生理活性物質(アディポサ

イトカイン)を合成・分泌することが明らか

となっており、最近、血圧調節機構の最重

要因子の１つであるレニンーアンジオテン

シン-アルドステロン系の最終シグナルで

あるアルドステロンの分泌を促進する因

子を脂肪細胞が産生することが示された

(J.Am. Soc. Nephrol 2006)。実際、副腎か

ら産生されるアルドステロンはインスリン

感受性を低下させ、糖代謝に強く関与して

おり(Hypertension 2007)、さらにメタボリ

ックシンドロームと血中アルドステロン濃

度との間に密接な関連が報告されている

(Hypertension 2006)。また、アルドステロ

ンは腎に存在するミネラルコルチコイド受

容体(MR)を介し、水や電解質を再吸収し、

体液量や血圧の維持をするだけでなく、心

血管に発現している MR を介し、直接心血管

臓器に作用することが明らかとなってきた。

この心血管臓器への直接作用の１つに血管

収縮作用があり、多くの基礎実験で示され

ている(Endocrinology 2003)。最近、MR

が網膜の血管に発現し、糖尿病の病態の１

つである虚血網膜症モデルにおいてアルド

ステロンの関与が報告され(Cir Res 2009)、

脂肪が蓄積することで副腎からのアルド

ステロンの分泌を促進し、産生されたアル

ドステロンが網膜血管を収縮させ、眼循環

に影響を与えている可能性がある。さらに

最近、細胞骨格の形成や機能を制御する低

分子G蛋白であるRac1がMRの発現増加

や活性亢進を引き起こすことが明らかとな

り (Nat Med 2008)、実際２型糖尿病のモ

デルラットの膵臓の島細胞において Rac1

が活性化する事が知られており(Diabetes 

2011)、MRがアルドステロン感受性制御に

重要な役割を果たしている可能性も示唆

されるが、アルドステロンとMRが眼循環

を調節しているかは不明である。さらに

MR 阻害薬は以前から臨床で使用され、臓

器保護作用も示されている(N Engl J Med 

2003)が、最近、脂質改善薬のシンバスタ

チンが Rac1 の活性を阻害することも報告

(J Biol Chem 2009)されており、これらの

薬剤による眼循環の影響を検討するとと

もに、アルドステロンとMRの眼循環調節

因子としての可能性も検討することで、ア

ルドステロンやMRを標的とした新しい網

膜血管治療法の開発を目指している。本研

究では、我々が確立した眼循環の in vitro 

および in vivo 実験系を用いて以下の課題

に対して検討を行いたい。  
 
２．研究の目的 



糖尿病網膜症は発症の背景に網膜血流の低

下があり、その低下した血流の改善をター

ゲットとした新たな網膜症の治療が期待さ

れている。近年、脂肪細胞は、体液量や血

圧維持の役割をしているアルドステロンの

分泌促進因子を放出することが知られてい

る。さらに、網膜症の病態にアルドステロ

ンの関与が示唆されており、脂肪が蓄積す

ることで副腎から産生されるアルドステロ

ンが網膜循環の調節因子の可能性がある。

本研究ではアルドステロンの網膜循環へ

の影響を詳細に検討し、網膜症の原因とな

る網膜循環障害の改善につなげ、将来的に

は２型糖尿病患者における網膜症の発症進

展を予防する集学的治療法の確立を目指し

たい。 

３．研究の方法 

平成２６年度の研究実施計画 

１、ブタ網膜摘出血管の in vitro実験系に

て、アルドステロンの網膜血管への収縮能

の有無を確認する。そこで網膜血管収縮が

得られれば、血管内皮剥離モデル(IOVS 

2007)および各種阻害剤を用い、その収縮

のメカニズムを詳しく解明していく。 

２、ネコを用いた in vivo の血流実験系に

て、アルドステロンを硝子体中に微量注入

し、網膜循環への影響を測定する。また、

アルドステロン血中濃度の変化が、網膜循

環にどのように影響するのか検討するため、

脂肪細胞から産生されアルドステロン分泌

促進因子としてその存在が示唆されている

不飽和脂肪酸のリノール酸の酸化物

(12,13-epoxy-9-keto-10(trans)-octadecano

ic acid)を血中に投与し、副腎からのアルド

ステロンを産生させ、高アルドステロン血

中濃度の状態での網膜循環を測定する。 

アルドステロンだけでなく、その受容体で

あるミネラルコルチコイド受容体(MR)自

体の存在が重要とされ、最近、培養研究に

おいてウシ網膜血管内皮細胞または周皮細

胞にMRの存在が確認されており、研究１

で、アルドステロンが網膜血管に収縮作用

を示し、網膜循環へ影響が明らかとなった

場合、MR 阻害剤を用いアルドステロンの

網膜循環における MR の関与を検討する。

また低分子量GTP結合蛋白質Rac1の活性

化がMRの発現増加や活性亢進を引き起こ

すことが知られており、糖尿病モデルマウ

スで Rac1 が活性化することやアディポサ

イトカインでもある IL-6(Interleukin-6)や

TNF-α(tumor necrosis factor-α)などの

炎症性サイトカインが Rac1 の活性を亢進

することも報告されていることから、高血

糖負荷や IL-6や TNF-αにて in vitroの網

膜血管内皮細胞や周皮細胞の培養研究にお

いて Rac1の活性化とMRの発現が増加す

ることを確認する。さらに我々が確立した

ネコを用いた in vivo の網膜血流実験系に

おける高血糖負荷モデル(IOVS 2010)や硝

子体内に IL-6 や TNE-αを微量注入し、

Rac1 活性化時での網膜循環への影響を確

認する。 

脂質改善薬として広く臨床で使用されて

いるシンバスタチンが Rac1 阻害薬として

も報告されており(J Biol Chem 2009)、こ

れまでわれわれは、健常人においてのシン

バスタチンによる網膜血流量の増加作用

効果を示している (Arch Ophthalmol 

2007)。そこで Rac1阻害剤としてのネコを

用いた in vivo実験系にて、Rac1阻害剤と

してのシンバスタチンの網膜循環調節作

用を確認する。研究２で高血糖負荷や炎症

性サイトカインにて Rac1 活性化によるミ

ネラルコルチコイド受容体の発現が増加す

ることを確認できれば、ネコに高血糖負荷

や IL-6やTNF-αの硝子体内に微量注入を

行い、受容体発現増加時のシンバスタチン

の効果を確認する。 
 

平成２７年度の研究実施計画 



平成２６年度の基礎研究の結果を重ねるこ

とでアルドステロンの眼循環に対する知識

を深め、平成２５年度では、主に、臨床研

究を行い、血中及び硝子体中のアルドステ

ロン濃度と網膜循環の関連性を検討したい 

＜平成２７年度以降＞ 

・２型糖尿病患者における血中および硝子

体中アルドステロン濃度測定と網膜循環

との関連性について 

アルドステロンは、網膜症の病態に関与し

ていることが報告され、さらに血管収縮作

用を示すことから、アルドステロンは、網

膜血流低下を引き起こし、網膜症の発症・

進展に関与している可能性がある。そこで、

２型糖尿病患者における網膜循環と血中

および硝子体中のアルドステロン濃度の

関連を検討する。網膜循環の評価には、レ

ーザードップラー眼底血流計を用い、同時

に血中の濃度も測定し関連を調べる。さら

に、増殖糖尿病網膜症や糖尿病黄斑浮腫を

有し、硝子体手術の適応となった患者を対

象に、術中に硝子体液を一部採取し、硝子

体内のアルドステロン濃度を測定し、網膜

循環との関連を調べる。 

・原発性アルドステロン患者におけるピオ

グリタゾンによる網膜循環におけるアデ

ィポネクチンの役割 

アルドステロン分泌過剰状態を呈する典

型的な疾患である原発性アルドステロン

症患者では、インスリン感受性の低下のほ

か、血中アディポネクチン濃度も低くなる

ことが報告されている(Am J Hypertens. 

2007)。このアディポネクチンの網膜血管

拡張作用をブタ網膜摘出血管の in vitro実

験系にて、われわれは報告した (IOVS 

2013)。つまり、アルドステロンは、血中

のアディポネクチン濃度を低下させ、網膜

血流に影響を及ぼしている可能性がある。

さらに、血中アディポネクチン濃度を増加

させる薬剤が多数報告されているなかで、

その薬剤のひとつであるインスリン抵抗

性改善薬ピオグリタゾンの網膜血管拡張

作用もブタ網膜摘出血管の in vitro実験系

にて、われわれは報告した(IOVS 2011)。

このピオグリタゾンによるアディポネク

チン血中濃度増加が網膜循環に与える影

響も検討するため、原発性アルドステロン

患者で糖尿病を合併した患者を対象に、ピ

オグリタゾン内服前後の血中のアディポネ

クチン濃度の変化を測定し、同時に網膜循

環の変化も測定する。この網膜循環の評価

には、レーザードップラー眼底血流計を用

いる。 
 
 
 

４．研究成果 

平成２６年度 

豚網膜血管のin vitro実験系を用いて、アル

ドステロンの網膜血管の収縮能の有無を検

討したが、アルドステロンの有意な血管収

縮は、認めなかった。ネコを用いたin vivo

の血流実験系にてアルドステロンを硝子体

中に微量注入し、網膜循環への影響を測定

したが、in vivoにおいても有意な血流の変

化は認めなかった。アルドステロンだけで

なく、その受容体であるミネラルコルチコ

イド受容体(MR)自体の存在か重要とされ、

最近、培養研究においてウ シ網膜血管内皮

細胞または周皮細胞にMRの存在が確認さ

れている。また低分子量GTP結合蛋白質

Rac1の活性化がMRの発現増加や活性亢 進

を引き起こすことが知られており、

IL-6(Interleukin-6)やTNF-α(tumor necrosis 

factor-α)などの炎症性サイトカインがRac1

の 活性を亢進することも報告されている

ことから、ネコを用いたin vivoの網膜血流

実験系において、硝子体内にIL-6やTNE-α

を微量注入し、Rac1活性化時での網膜循環

への影響を検討した。IL-6やTNE-αの硝子体



注射後、前房内の炎症強まり、ネコの網膜

血流の測定ができなかった。 

平成２７年度 

レーザードップラー血流計を用いて、2型糖

尿病患者における網膜循環と血中のアルド

ステロン濃度の関連を検討した。血中のア

ルドステロン濃度と網膜血流に有意な相関

は認めなかった。 また、アルドステロン分

泌過剰状態を呈する典型的な疾患である原

発性アルドステロン症患者では、インスリ

ン感受性の低下のほか、 血中アディポネク

チン濃度も低くなることが報告されている。

(Am J Hypertens. 2007)。このアディポネク

チンの網膜血管拡張作用をブタ網膜摘出血

管のin vitro実験系にて、われわれは報告し

た(IOVS 2013)。つまり、アルドステロン

は、血中のアディポネクチン濃度を低下さ

せ、網膜血流に影響を及ぼしている可能性

がある。今回、糖尿病を合併した原発性ア

ルドステロン症患者においての研究予定だ

ったが、この研究期間中に、1名しか糖尿病

を合併した原発性アルドステロン症患者が

あらわれず、今後引き続き検討していきま

す。 
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