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1.は じめ に

糖尿病網膜症は我が国における成人失明原因の主因であ り、その予防法の確立が待たれ

る。糖尿病網膜症は網膜出血や網膜虚血などの網膜循環障害により引き起こされてお り、

欧米の研究から網膜症発症初期の段階か ら網膜血流の低下が示唆 されている。これまで

の報告は若年発症の1型 糖尿病患者を対象 とした報告がほとんどであ り、我が国の糖尿

病患者の大部分を占める2型 糖尿病患者 を対象 とした検討はほとん どな されていない。

2型 糖尿病は成人期に生活習慣病を背景 として発症す るとされ、近年メタボ リックシン

ドロームとして注 目されている。このような患者では高血圧 ・高脂血症 ・動脈硬化など

全身疾患を有 している症例が多く、多面的に病態をとらえる必要がある。本研究では、

我が国における2型 糖尿病患者 の網膜循環動態を評価 し、それに影響 を与える全身因子

の検討を試みた。

これまで我々は レーザー ドップラ眼底血流計を用いて網膜血管径 と血流速度の絶対値

を測定 し、循環評価の上でもっとも重要なパ ラメータである網膜血流量の絶対値を測定

することにより、様々な疾患での網膜循環を評価 してきた。特に最近では、この方法を

用いることにより血管内皮機能を評価す る上で重要な指標であるシェアス トレスを測

定することが可能であることを示 した。我々はこの装置を用いることによって、網膜細

動脈 レベルでの動脈硬化の定量的評価法を確立 したい と考えている。これが可能であれ

ば、レーザー ドップラ眼底血流計を用いた網膜循環評価が全身の細動脈硬化の指標 とし

て眼科領域のみながず医学全般に広 く受け入れ られ る新 しい評価法 となりうると考 え

ている。このような研究はこれまでなされてお らず、極めて独創性に富んだ研究になる

と考えられる。さらに我々はネコを用いた網膜循環の基礎的研究も平行 して行ってお り、

血圧や血糖などの全身因子の変動あるいは薬物治療の網膜循環への影響 とそのメカニ

ズムについても検証 した。

我々の施設ではレーザー ドップラ眼底血流計をいち早 く導入 したが、現時点でこの装

置を使用できる施設は国内外で数カ所 しかない。また、2型 糖尿病患者 を対象 としてこ

の装置を用いて網膜循環を評価 している臨床研究はこれまでに報告がない。このよ うな

臨床および基礎研究にまたが る網膜循環実験系を確立 してい るのは世界でも我 々の施

設 しかなく、本研究か ら得 られた知見は国内のみな らず世界的にも価値の高い研究にな

ると考えている。

轟凶



2.研 究 組 織

主任研 究者 吉 田晃敏

分 担研 究者 長 岡 ・泰司

佐藤 栄一

高 橋淳 士

泉 直宏
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4.研 究成果

1)人 を対象 とした臨床研究(吉 田、長 岡、佐 藤 、高橋)

十分 な説 明を行 い、同意の得 られ た2型 糖尿病患者 を対象 に して、レー ザー ドップラ眼

底血流計 を用 いて網膜血管径 、血流速度 、血流量 を測 定 した。2001年 よ り開始 した この

長期経過観察研究 は継続 して行 われ、 これ までに400人 を超 える糖尿病 患者 の眼循環 動

態 を評価 してお り、現在 も継続 中である。 この研 究 か ら、以 下の成 果が得 られ た。

・ 前増殖お よび増殖糖尿病網膜症 患者 で汎 網膜光凝 固 の適応 と診 断 された糖尿病 患者

を対象 に、 中心窩脈絡膜血流量 を測 定 した ところ、術後 に血 流量が増加す る ことを初

めて明 らかに した。 これ は光凝 固の重篤 な合 併症で あ る黄斑浮腫 の病態解 明につなが

る知見であ る と考 え られ る。現在BritishJournalofOphthalmology誌 に投稿 中であ

る(inrevision)。 また、脈絡膜全体の血流量 も測定 した ところ、中心窩 とは逆 に血流

量は低 下 してお り、部位 によ り光凝 固に対す る反応 が異 な ることが示 された。 この成

果 は2008年 度 の国際学会で発 表 し、現在投稿 準備 中で ある。

・2型 糖 尿病患者 と罹病期 間の関係 を検討 した ところ、糖尿 病発症5年 未満 で は網膜血

流 は減少 してい るが、5年 か ら15年 までは増加 に転 じ、その後再 び減少 す るこ とを見 い

だ した。 この成 果は2008年 度の国際学会 で発表 し、現在投稿準備 中であ る。

・ 糖尿病網膜症 のない2型 糖尿病 患者 の長期経過観 察(平 均4年)を 行 い、エ ン トリー

時に網膜血 流量が高値 で あった群で有意 にその後 の網膜症 の発症 率が高い こ とを見い

だ した。 この成果 は2008年 秋 に開催 され る米 国眼科 学会で発表予 定であ る。

・2型 糖尿 病患者 では、血管調節や酸化 ス トレスな どに深 く関わってい る一酸化窒素(N

O)の 指標 であ るNOxの 血 中濃度 が有意 に増加 してい る ことを明 らか に した。(Japanese

JournalofOphthalmology2006)

・ 高血圧 も糖尿病網膜症 の病態 に深 く関わってお り、糖尿 病患者 の眼循環 動態 を考 え

る上で、高血圧 治療薬 の影響 も考慮 しなけれ ばな らない。我 々は最近網膜 症進展抑制

効果 が報告 され てい るア ンギオテ ンシンII受 容 体拮 抗薬 を正常人 に投 与 し、網膜循環

に与え る効果 について検討 を行 い、正常人 では網膜 循環 には変化 が認 め られ ない こと

を報告 した。 現在Eye誌 に投稿 中であ る。

・ 糖尿病網膜症 とよく似 た病態 として、イ ンター フェ ロン網膜症 があげ られ る。 その

臨床像 と しては網膜 出血や 軟性 白斑な ど網膜循環 障害 を示す ことが多いが、 この疾 患

におけ る網膜循 環動態 については詳 しい検討 がな され ていなかった。本研 究 ではイ ン

ター フェロン療 法の適応 とされた慢性C型 肝 炎患者 を対象 と して投 与前後 での網膜循

環動態 を評価 し、網膜症 の発 症に網膜血管 内皮機 能の異常 が関与 してい る可能性 が示



唆 された。(lnvestOphthalmo1&VisSci2007)。

2)ネ コを用い た基礎 実験 系(長 岡、泉 、十川)

糖尿 病 にお ける血 管障害 に血管 内皮機能 の異常 が深 く関与 してい るこ とが示 され てい

るが、網膜循環 におい ては詳 しい検討 がな され ていない。そ こで、糖尿病患者 におけ る

網膜血管 内皮機 能の評価法 の開発 と、内皮機能 に影響 を与 える因子 の検討 を、自家繁殖

させたネ コを用 いた基礎実験 系で行 った。

・ 高濃 度酸素投 与に よって網膜血 流量が低 下す るこ とは知 られ ていたが
、 この反応 の

網膜 血管 内皮 か ら放 出 され る一 酸化窒素(NO)お よび エ ン ドセ リン(ET)が どの よ うに関

与 してい るかは明 らかで はなかった。我 々は、ネ コに高濃 度酸素 を負荷 した際に血流

が一過性 に低 下 し、負荷終了後 に血流 が回復 す る際 に血管 内皮 か ら放 出 され るNOが 重

要 な働 きを してい るこ とを見い だ した。 これ を利用 して、人眼で も血管 内皮機能 を評

価 で きる可能性 が示 唆 され た。 この論文 は、InvestOphthalmo1&VisSci誌 に現在投

稿 中であ る(inrevision)。

・ 高血糖 その ものが網膜血 管内皮機能 に どの よ うに影響 を与 えるか を
、ネ コを用いた

実験 系で調 べた。す る と、血管 内皮依存性 の網膜 血管拡張性物質 であるブラジキニ ン(B

K)に よる網膜血流量増加反応 が、高血糖負荷 に よ り減弱す る ことを見 いだ した。血管

内皮非依存性 拡張 因子 であ るSNPの 増加 反応 は維持 され た ことか ら、高血糖負荷 によ り

網膜血管 内皮機 能 の指標 とされ るNO産 生 が障害 された と推測 され た。 この成果 は2008

年度 の国際学会で発表 し、現在 投稿 準備 中であ る。

3)摘 出血 管 を用い たinvitro実 験 系(長 岡)

これ までの本研 究か ら得 られ た知 見 よ り、糖尿病網 膜症発症早期 か らすで に網膜循環 が

障害 され る ことが 明 らか となった。そ こで我 々は、この循環障害 を早期 に介入 して改善

す るこ とで、網膜症 の発症進展 を予防で き るのではないか と考 えてい る。網膜循環調節

の詳細 なメカニズ ムを検討す るため、invitroで の摘 出血管 を用いた実験系 を導入す る

こ とを試み た。 分担研 究者 の長 岡が、 この分野 の世 界の第一人者 である米 国テ キサスA

&M大 学LihKuo教 授 との共同研 究 を行 い、以下の知見 を得 た。

・ 高脂 血症治療薬 ス タチ ンは、その優れ た血 管保護 作用 が注 目されてい る。我 々も以

前人眼で スタチ ンによる網膜血流 増加 を報告 していたが、そ の詳 しい メカニズ ムは明

らかで はなかった。 摘 出血管 を用 いた実験 によ り、ス タチ ンは容量依存性、血管 内皮

依 存性、NO依 存性 に網膜細動脈 を拡張 させ るこ とを見いだ した。(lnvestOphthalmo

1&VisSci2007)。

・ 赤 ワイ ンの心血管保護 作用 が注 目され てい るが、我 々は赤 ワイ ンに含まれ るポ リフ



エノール の一種 である レスベ ラ トロール に着 目し、網膜 血管へ の作用 を評価 した。 そ

して、 レスベ ラ トロール は血管 内皮 と平滑筋 の両者 に作用 して、容量依存性 、NOお よ

びカ リウムチ ャネル依存性 に網膜細動脈 を拡張 させ ることを見いだ した(lnvestOph

thalmo1&VisSci2007)。

・ 糖 尿病網 膜症 の病態 に慢性 の炎 症 が深 く関与 してい る可能性 が示 唆 され てい る
。

我 々は炎症マーカー として知 られ るC反 応性蛋 白(CRP)の 網膜血 管への直接作用 につい

て検討 し、CRPが 血 管内皮機 能 を障害す るこ と、ス タチ ンや抗酸化剤 の全投与 によ り拡

張反応 が改善す ることな どを報告 した。(lnvestOphthalmo1&VisSci2008)



5.研 究発表

(1)雑 誌 論 文 、

1.Iz㎜iN,NagaokaT,SatoE,ModF,T泳ahashiA,SogawaK,Yos屈daA.Sho丘 一te㎜

e脆ctsoftopicaltafluprostonretinalbloodflowincats.Jb〃 アηα1げOc〃07

P加7脚colo9ソ&1乃e7¢ ρθ〃'た乱(inpress)

2.NagaokaT,KuoL,YoshidaA,HeinT.C-ReactiveProteinInhibits

Endotheli㎜ ・DependentNitdcOxide-MediatedDilationofRetinalA質edolesvia

EnhancedSuperoxideProduction.1海vθ5'ρ ρ乃功 α1〃201レ7530'2008;49:2053-60.

3.NagaokaT,HeinT,YoshidaA,KuoL.Resveratrol,aconstituentofredwine,elicits

dilationofisolatedporcineretin訓 蝕edoles:roleofni面coxide㎝dpotassi㎜

channels.・ 肋vε3'(ル 乃∫乃01〃201レ755(ゴ2007;200748(9):4232-4239.

4.YokotaH,NagaokaT,MoriF,,HikichiT,HosokawaH,TanakaH,IshidaY,SuzukiF,

YoshidaA.Proreninlevelsinretinopathyofprematurity.オ 吻 」 ρρ玩 加 加012007;

143:531-533.

5.NagaokaT,HeinT,YoshidaA,KuoL.Simvastatinelicitsdilationofisolatedporcine

retinalarterioles:roleofnitricoxideandmevalonate-rhokinasepathway.」 伽 θ5'

(～ρ乃'乃α1〃201レ755c'2007;48:825-832.

6.NagaokaT,SatoE,TakahashiA,YokohamaS,YoshidaA.Retinalcirculatory

changesandinte曲rontherapyinpatientswithhepatitisC:roleofretinalcirculation

ininterfbron-inducedretinopathy.1カve5'の 乃訪 α1〃201773・ ∫oZ2007;48:368-375.

7.SugawaraR,NagaokaT,KitayaN,F可ioN,TakahashiJ,TakahashiA,YokotaH,

YoshidaA.Choroidalbloodf【owinthefbvealregionineyeswithrhegmatogenous

retin瓠detac㎞entandscler組bucklihgprocedures.B〃 の 〃 乃α1用01

2006;90:1363-5.

8.IzumiN,NagaokaT,MoriF,SatoE,TakahashiA,YoshidaA.Relationbetween

plasmanitricoxidelevelsanddiabeticretinopathy.功 η」 の 〃 乃α肋012006;50:465-8.

9.NagaokaT,YoshidaA.Noninvasiveevaluationofwallshearstressonretinal

microcirculationinh㎜ ㎝s.伽5ゆ 〃 乃o伽1碗53cl2006;47:1113-1119.

10.NagaokaT,T泳ahashiA,SatoE,Iz㎜iN,HeinT,KuoL,Yos屈daA.E脆ctof

systemicadministrationofstatinonretinalcirculation.ルo乃 ρρ〃 加 肋01

2006;124:665-670.



(2)学 会 発 表

1.A.Takahashi,T.Nagaoka,E.Sato,A.Ybshida.Ef驚ctofPanretinalPhotocoagulation

onPulsatileOcularBloodFlowinPatientsWithProlifbrativeDiabeticRetinopathy

加v85'qρ 〃 加1脚01レ755c'2008;E-Abstract2740.

2.H.Ybkota,T.Nagaoka,A.Takahashi,E.Sato,A.Ybshidal.ReducedComplianceof

血eRet圃 顛e曲Circ皿ation覇 曲creおedSe㎜PmrenininPatients覇 出

Type2Diabetes.加vθ5'(2ρ 〃 加 加01確5翫 ∫2008;E-Abstract2741.

3.T.Nagaoka,A.Takahashi,H.Ybkot亀E.Sato,K.Sogaw亀A.Ybshida.Chang¢in

RetinalBloodFlowAssociatedWithDurationofTンpe2DiabetesMellitus加 θ5'

(～ρ〃 加 肋01η580∫2008;E。Abstract3509.

4.K.Sogawa,T.Nagaoka,E.Sato,A.Takahashi,N.Iz㎜i,A.Ybshida.Acute

HyperglycemiaInducestheEndothelialDysf㎞ctionofRetinalArteries血vθ5'

ρρ〃 加 加01防580∫2008;E-Abstract5364.

5.N.Iz㎜i,T.Nagaoka,E.Sato,K.Sogawa,H.Kagokawa,A.T欲 曲as雌,A.Kaw曲a,

A.Ybshida.RoleofNitricOxi4einRegulationofRet㎞alBloodFlowinResponseto

HyperoxiainCatsN.1加 ε5κ ψ 〃 加1配01防5&7∫2008;E-Abstract871.

6.H.bkot亀T.Nagaoka,A.T舳 おhi,E.Sato,A.狗shida.RelationBe伽eenSe㎜

LevelsofProreninandRetinalCirculationinPatientsWithType2DiabetesMellitus

WithoutRetinopathy1加 θ5'(ル 〃 加 肋01確5&ゴ2007;E-Abstract3765.

7.A.Takahashi,E.Sato,T.Nagaoka,A.Ybshida.Effbctof][bpicalTafluprostonRetinal

andOcularNerveHeadCirculationinNo㎝alHumanEyes.加v8訂q助'加 加01防5

80∫2007;E-Abstract2280.

8.T.Nagaoka,LKuo,A.Ybshida,T.W.Hein.C-reactiveProteinInhibits

Endo止eli㎜ 一DependentNi面cOxide-MediatedDilationofIsolatedPorcineRetinal

Arterioles.1加 θ5'ρ ρ乃'加1吻01レ755ヒ ∫2007;E-Abstract2271.

9.E.Sato,A.Takahashi,M.Kawai,TNagaoka,A.Ybshida.RetinalHemodynamicsin

PatientsWithNo㎜al驚nsionGlaucoma伽85∫(励 ∫加 伽1確58c∫2007;E・Abs廿act

4396

10.NagaokaT,HeinTWYbshidaA,KuoLSimvastatinelicitsvasodilationofretinal

arteriolesthroughnitricoxidesynthaseactivationandcyclicGMPsignalingpathway.

1カvθ5∫ρρ〃 乃α1〃201レ758c'2006;E-Abstract3765.

11.TakahashiA,NagaokaT,SatoE,YbshidaA.Ef驚ctofargonlaserpanretinal



photocoagulationonchoroidalcirculationinthefbvealregion"andworseningof

macularedemainprolifbrativediabeticretinopath)孔 加vθ5'(コ や〃 加1朋01防58c'2006;

E-Abstract1019.

(3)図 書

眼底疾患 アトラス 吉田晃敏、高橋淳士、福井勝彦著 金原 出版 、200了年

`



CHANGEINRETINAL肌00DFLOWASSOCIATEDWITHDURATIONOF

TYPE2DIABETESM肌HTUS((T.Nagaoka,A.TakahashiA,H.Ybkot亀K.Sogawa,E.

Sato,A.Ybshida))DepartmentofOphthalmology,AsahikawaMedicalCollege,Asahikawa,

Japan

Pu叩ose:Tbinvestigatetherelationshipbetweenretinalcirculationanddurationoftype2

diabetesmellitus.

Me伽ds.UsingalaserDopplervelocimetrysystem(CLBFModel100;Canon,Tbkyo,

Japan),wemeasuredretinalvesseldiameterandbloodvelocityandcalculatedretinalblood

now(RBF),pulsatilityratio,andresistiveindexintheretinalarteriolesin194eyesof194

patients(102men,92women;meanage±SD,59.8±10.3years).Patientswithtype2

diabeteshadnodiabeticretinopathy(n=143)orbackgrounddiabeticretinopathy(n=51)・

Tbexaminewhetherdiabetes-relatedchangesinRBFisassociatedwiththedurationof

diabetes,wedividedpatientsintothefburgroupsbasedon‡hediseaseduration(groupA,

<5years,n=62;groupB,5-9years,n=46;groupC,10-14years,n=41;groupD,>15years,

n=45).

Resml重s.Therewerenodiffbrencesinretinalarteriolarvesseldiameteramongthefbur

groups.However,』thereweresignificalltdiffbrencesinbloodvelocity,RBF,pulsatility

ratio,a血dresistiveindex.TheaveragebloodvelocityingroupAwassignificantlylower

thaningroupC.RBFsignificantlyincreasedingroupsB.andCcomparedwithgroupA,

whereastherewasnodif飴renceinRBFbetweengroupsAandD.Thepulsatilityratio

andresistiveindexsignificantlyincreasedingroupDcomparedwithgroupA.

Condusions.RBFmaydecreaseinearly-phasediabetesandmaytendtoincreasewith

theincreaseddurationoftype2diabetes.However,theRBFdecreasedbutthepulsatility

ratioandresistiveindexincreasedinpatientswhohavethediseaselongerthan15years,

suggestingthatincreasedvascularrigiditymaybeinvolvedwithdecreasedRBFin

long-durationtype2diabetes.



Ef艶ctofPanretina1PhotocoagulationonPulsatileOcularEloodFlowin

patientswithprolifbrativediabeticretinopathy

((A.Takahashi,T.Nagaok亀E.Sato,A.Ybshida))DepartmentofOphthalmology,Asahikawa

MedicalCollege,Asahikaw亀Japan.

PURPOSE:Todete㎜inetheef驚ctofpanretinalphotocoagulation(PRP)

onthepul3atileocularbloodflow(POBF)andthepulseamplitude(PA)in

patientswithprolifbrativediabeticretinopathy(PDR).

METHODS:Twelveeyesof12patientswithPDRwhohadundergone

PRPwereincluded.ThePOBFandthePAweremeasuredwithLangham

OBFcomputerizedtonometrysystembefbre,1monthand6montha丘er

thelastphotocoagulation.

RESULTS:ThemeanPOBFandPAsignificantly(p<0.05)decreasedl

month(589.8+/-74.1μL/minand1.26+/-0.23mmHg)and6months

(563.39+/-51.7μ レminand1.08+/-0.10mmHg)afしerPRPcompared

withthose(770.2+/-90.2μ1/minand1.61+/-0.24mmHg)befbrePRP.

CONCLUSIONS:ThisisthefirststudytoexaminetheeffbctofPRPon

pulsatileocularbloodflowusingtheLanghamtonometerinpatientswith

PDR.ThepresentresultsthatthemeanPAandPOBFdecreaseafしerPRP

indicatethattotalchoroidalbloodflowmaydecreaseinresponsetoPRP .



Retinalbloodf【owmaypredictdevelopmentofretinopathyinpatientswithtype2

diabeticpatientswithoutretinopathy

Ta勾iNagaok馬AtsushiTakahashi,EiichiSato,Ha㎜asaYbkota,Ker唾iSogawa,Y可i

Kato,HiroyukiKagokawa,KatsuhikoFukui,AkitoshiYbshida.

DepartmentofOphtha㎞ology,AsahikawaMedicalCollege,Asahikawa,Japan

Inthisprospectivefbllow-upstudy,westudiedthedevelopmentofretinopathyinrelation

tobaselineretinalbloodflow(RBF)inpatientswithtype2dial)etes.Weusedlaser

DopplervelocimetrytomeasureRBFin66patientswithdiabetesandnoretinopathyat

baseline.PatientsweredividedintothreegroupsaccordingtotheRBFvalue(high,

middle,low)andfbllowedfbr4.0±1.2years.Retinopathydevelopedinsix(27%)inthe

lowgroup,one(5%)inthemiddlegroup,andseven(32%)inthehighgroup.Patients

withhighRBFweremorelikelytodevelopretinopathy.Ourfindingssuggestthat

increasedRBFmaypredictdevelopmentofdiabeticrOtinopathyinpatientswithtype2

diabetes.


