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研 究 目 的                      

 

血液網膜関門（ BRB）の外方能動輸送の障害は、糖尿病黄斑浮腫、加齢黄斑変性、

またぶどう膜炎における黄斑浮腫の原因のひとつとして考えられており、中心視力を

直接脅かす要因となっている。しかしながら、そのメカニズムは未だ明らかではない。

P2Y 2受容体は BRBを形成する網膜色素上皮細胞の網膜側の細胞膜に存在する受容

体であり、その刺激は細胞内の Ca2 +を上昇させることで BRBの網膜側から外方の脈絡

膜側への液体の能動輸送（外方透過性）を促進させることが、いくつかの研究で明ら

かになってきている。 1)2 ) 

 我々は、すでに、 differential  vitreous f luorophtomery(DVF)を用いて、 sodium-
fluoresceinを静脈注射後、一定時間を経過した時点で硝子体中の f luorescein(F)と f lu
orescein monoglucuronide(FG)の蛍光強度を同時に測定し、それらの濃度を算出す

ることで得られる F/FG比が、 BRBにおける外方透過性（能動輸送能）の指標となる

ことを報告した。すなわち、 F/FG比の低下は外方透過性の亢進を示唆する。 3) 

 そこで今回我々は、家兎に P2Y2受容体の作動薬である INS542を硝子体に投与した

際の BRBの外方透過性に対する影響を DVFを用いて評価し、将来これらの薬剤が網膜

浮腫の治療薬となるか否かも検討することを目的とした。 
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材 料 ・ 方 法                      

 

本研究には2.5kg前後の有色家兎を用いた。 

1.  0.4% oxybuprocain hydrochlorideによる点眼麻酔後、硝子体への薬剤の投与を

行った。 

2.  Sodium-fluorescien(50mg) を耳静脈から投与した。 

3.  Sodium-fluorescien 静注 180分後に pentobarbital  sodium(40mg/kg)と ketamine
hydrochloride(10mg/kg)の筋肉注射により麻酔し、 DVFを用いて硝子体内の蛍光

強度の異なる Fと FGの蛍光を同時に測定し、それぞれの濃度から F/FG比を算出し

た。 
 
INS542とUTPのF/FG比 に対 する影 響  
 
0.1mM INS542(n=8)、1mM INS542(n=11)、1mM UTP(n=9)、10mM UTP(n=6)の 0.1ml
を硝子体内注入した。コントロールとして PBS(n=10)を 0.1ml硝子体注射した。その
後 180分後に DVFを用いて Fと FGの蛍光強度を測定し、その濃度を算出し、F/FG比を
求めた。 

 
INS542のF/FG比 に対 する影 響 の経 時 変 化  
 

DVF施 行 の 48(n=4) ,24(n=4) ,12(n=8) ,6(n=4) ,3(n=11) ,1(n=11)時 間 前 お よ び 30分 前
(n=4）に 1mM INS542を 0.1ml硝子体内注入し、F、FGの蛍光強度を測定し、F/FG比
を求めた。反対眼を対照とした。 
 
統計解析 
 
 F/FG比に対する影響の比較には Sceffe ’s  multiple comparison testを用いた。また
INS542の影響の時間的変化の比較（投与眼と対照）には paired student ’s  t-testを用
いた。 P値が 0.05以下を統計学的に有意差ありとした。 
 
 

成       績  
 
INS542とUTPのF/FG比 に対 する影 響  
 
1. コントロール (PBS)の F/FG比は 0.48±0.09（平均 ±標準偏差）であった。  
 
2 .  0 .1mM INS542,  1mM INS542, 1mM UTP, 10mM UTPの硝子体投与後の F/FG比は

それぞれ、 0.49±0.14,  0.19±0.04,  0.40±0.08,  0.36±0.05であった。  
 
3 .  1mM INS542の F/FG比のみ、有意に低下していた。  
 
INS542のF/FG比 に対 する影 響 の経 時 変 化  
 
1 .  1mM INS542を投与した 48, 24,  12,  6 ,  3 ,  1時間後および 30分後の F/FG比はそれぞ

れ 0.47±0.08,  0.57±0.29,  0.22±0.09,  0.15±0.05,  0.19±0.04,  0.20±0.14,  
0.35±0.09(平均 ±標準偏差 )であった。  

 
2 .  1mM INS542を投与した 1,  3,  6 ,  12時間後の F/FG比は対照と比べ有意に低下してい

た。  
 

考 案                    

 

 P2Y 2受容体は ATPと UTPの両者に対しほぼ同様の親和性を持つ受容体であり、そ

の活動は細胞内の Ca 2 +の上昇を引き起こすことで細胞の基底膜側（脈絡膜側）の Cl -

チャンネルからの Cl -の脈絡膜側への動きを促進させ、それに伴った液体の脈絡膜側

への動きが促進させることが考えられている。 
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今回我々は合成された P2Y 2受容体作動薬である INS542と UTPを 用いて正常家兎

における、BRBの外方透過性への効果を検討した。今回の検討では 1mMの INS542に
おいてのみ BRBにおける外方透過性を亢進させる効果があることが示されたが、 1m
M INS542は硝子体中においては約 67μＭとなりこのことは INS542と構造上類似し

ている INS37217を用いた過去の研究結果とも矛盾しない。 1) また、 UTPは硝子体

注入しても網膜面ではその効果は減衰してしまうことが示唆されているので 1)、今回

はより安定化された P2Y2受容体作動薬の INS542を用いた。これによって UTPでは効

果を示さない濃度でも、血液網膜関門における外方透過性を亢進させる効果がある

ことが示された。また、その効果は投与後 1時間から 12時間有効であることが示唆さ

れた。 P2Y2受容体作動薬のこの効果は、今後、中心視力の低下を直接もたらしてい

る糖尿病黄斑症や加齢黄斑変性やぶどう膜炎に伴う黄斑浮腫などの網膜下液の早期

吸収の治療として期待される。 

 

結 論                    

 

1.  P2Y2受容体は BRBにおける能動輸送である外方透過性機能に関与している。 

2.  P2Y2受容体作動薬である INS542の硝子体投与は、DVFを用いて検討した結果、B
RBの外方能動輸送能を亢進させ、またその効果は 1時間から 12時間持続する。 

3.  INS542等の P2Y 2受容体作動薬は、網膜浮腫の治療薬としての可能性があること

が示唆された。 

 

引  用  文  献  

 

1.  Maminishkis A,  et  al .  The P2Y2 receptor agonist  INS37217 stimulates RPE fluid 
transport in vitro and retinal  reattachment in rat.  Invest  Ophthalmol Vis Sci .  43,  
3555-3566, 2002 
2.Meyer C,  et al .  Effect  of  INS37217,  a P2Y2 receptor agonist,  on experimental 
retinal  detachment and electroretinogram in adult  rabbits.  Invest  Ophthalmol Vis
Sci .  43,  3567-3574, 2002 
3.Takahashi J,  et  al .  Effect of  acetazolamide on outward permeabil ity of
blood-retina barrier using differential  vitreous f luorophotometry.  Current Eye 
Research 23:  166-170,  2001 

 

参  考  論  文  

 

1.Takahashi  J ,  et  al .  Effect  of  acetazolamide on outward permeabil ity  of  b
lood-retina barrier using di f ferential  v itreous f luorophotometry.  Current Ey
e Research 23:  166-170, 2001 
2.Kitaya N,  et  al .  Effect  of  latanoprost  on blood-retinal  barrier  permeabil i
ty  in  rabbits.  Ophthalmic Research 35:  276-280, 2003  
3 .Kawahara A,  et  al .  Adenosine agonist  regulation of  outward active trans
port  o f  f luorescein across  ret inal  pigment  epithel ium in rabbits .  Experime
ntal Eye Research 80:493-499, 2005 

 






