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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 

《目 的》  

糖尿病網膜症は、成人における中途失明の主要な原疾患である。 

アンジオテンシンⅡ(AⅡ)は、糖尿病網膜症の進行に深く関与しているとされる。また、酸

化ストレスも糖尿病網膜症の進行に深く関与しているが、その詳細な機構は不明である。近

年、糖尿病において、血管での NADPH オキシダーゼの活性化を介した酸化ストレスの増

加が注目されている。また、虚血網膜において、NADPH オキシダーゼにより血管内皮増殖

因子(VEGF)が誘導され、血管新生につながることが知られている。AⅡが全身血管での

NADPH オキシダーゼを活性化することは知られているが、網膜において、AⅡが NADPH

オキシダーゼを介して VEGF 遺伝子の発現に関与するかについては不明であった。  

Sprague-Dawley (SD)ラットの１亜系である Spontaneously diabetic Torii (SDT)ラット

は、ヒト増殖糖尿病網膜症類似の所見を呈する自然発症２型糖尿病モデルであり、増殖糖

尿病網膜症の病態解明に有用である。  

今回の実験において、眼局所でのアンジオテンシン変換酵素(ACE)活性を、血漿及び大

血管と比較した。次に、SDT ラットにおける、VEGF、NADPH オキシダーゼの構成因子の

１つである p22phox の遺伝子発現に対するアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB) の効果 
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を評価した。最後に、VEGF、p22phox の遺伝子発現に対する AⅡ投与の影響を評価した。 

 

《対象及び方法》 

SDT ラットの体重、血糖値を測定した。全身及び、眼局所における AⅡ産生の経時変化

を評価するため、15、30、50 週齢で、大動脈、眼球を摘出し、血漿とともに、ACE 活性を測

定した。 

VEGF、p22phox の遺伝子発現に対する ARB の効果を評価するため、SDT ラットに対

し、10 週齢から 40 週間、ARB (2.5 mg/kg/day candesartan)及び placebo を経口投与し

た。対照群として SD ラットを用いた。50 週齢にて網膜を摘出し、RT-PCR 法にて VEGF、

p22phox の mRNA 量を測定した。 

  VEGF、p22phox の遺伝子発現に対する AⅡ投与の影響を評価するため、23 週齢の

SDT ラットに対し、AⅡ (500 ng/kg/min)および生理食塩水を浸透圧ポンプにて 4 週間皮

下持続投与した。対照群として同週齢の SD ラットを用いた。27 週齢において網膜を摘出

し、RT-PCR 法にて VEGF、p22phox の mRNA 発現量を測定した。 

 

《結 果》 

SDT ラットの体重は、20 週齢および 30 週齢において、15 週齢よりも有意に増加してい

たが、50 週齢では有意な差は無かった。血糖値は、20 週齢において、15 週齢よりも有意

に増加しており、20 週齢以降も持続的に増加した。 

15 週齢と 30 週齢において、大動脈、血漿、眼球の ACE 活性に有意な差は無かった。

50 週齢における ACE 活性は、大動脈、血漿においては 15 週と 30 週と変化が無かった

が、眼球では 30 週齢の 3.7 倍に増加していた。 

50 週齢における網膜での VEGF の mRNA 発現量は、SD ラットに比較し、placebo を

投与した SDT ラットにおいて有意に高値であったが、ARB の投与により有意に抑制され

た。同様に、p22phox の mRNA 発現量においても VEGF と同様の結果が得られた。 

27 週齢における網膜での VEGF の mRNA 発現量は、SD ラットと生食を投与した SDT

ラットに有意な差は無かった。しかし、同週齢において、4 週間の AⅡを投与した SDT ラット

網膜での VEGF の mRNA 発現量は、生食投与群と比較し有意に高値であった。p22phox

の mRNA 発現量においても VEGF と同様の結果が得られた。 
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 《考 察》 

今回の実験により、長期糖尿病モデルにおいて、大動脈や血漿とは異なり、眼局所では

AⅡ産生機構が特異的に活性化されていることが示された。 

以前に、我々は糖尿病網膜症患者における硝子体中の ACE 活性及び VEGF 濃度が、

非糖尿病網膜症患者に比較し高値であることを示した。また、糖尿病網膜症の発症と進行

には VEGF が重要な役割を担っている。in vitro において、AⅡは血管内皮の NADPH

オキシダーゼを強力に誘導し、結果的に VEGF の遺伝子発現増加につながることが示さ

れている。今回の実験において、50 週齢で眼球での ACE 活性は上昇しており、VEGF お

よび p22phox の発現量は同週齢の SD ラットに比較し有意に高値であった。一方、SDT ラッ

トにおいて、ARB である candesartan は VEGF とともに p22phox の発現量も抑制した。こ

れらより、慢性期の糖尿病状態の眼球では、AⅡにより NADPH オキシダーゼが誘導され、

VEGF の遺伝子発現につながると考えられた。 

今回の実験において、SDT ラットに対する 23 週齢から 4 週間の AⅡの投与により、

VEGF および p22phoxの発現量が増加することが分かった。また、投与中止時点の 27 週齢

においては、生食を投与した SDT ラットと SD ラットの VEGF および p22phox の発現量に差

は無かった。これらより、この糖尿病モデルの網膜において、AⅡは NADPH オキシダーゼ

を介した VEGF の遺伝子発現に関与する可能性が示された。  

今回の実験により、2型糖尿病モデルラットの網膜において、AⅡがNADPHオキシダー

ゼを介して VEGF の遺伝子発現を誘導し、これは ARB により抑制される可能性が示され

た。今回の結果から、ARB の投与が糖尿病網膜症の新たな治療戦略になる可能性が示唆

された。   
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨 

糖尿病網膜症は、成人における中途失明の主要な原疾患であり、アンジオテンシンⅡ

(AⅡ)および酸化ストレスは、その進行に深く関与しているとされる。近年、糖尿病におい

て、血管での NADPH オキシダーゼの活性化を介した酸化ストレスの増加が注目されて

いる。また、虚血網膜において、NADPH オキシダーゼにより血管内皮増殖因子(VEGF)

が誘導され、血管新生につながることが知られている。しかし、糖尿病網膜症において、A

Ⅱが NADPH オキシダーゼを介して VEGF 遺伝子の発現に関与するかについては不明

であった。 

申請者は、ヒト増殖糖尿病網膜症類似の所見を呈する自然発症２型糖尿病モデルとし

て知られる Spontaneously diabetic Torii (SDT)ラットを用いて、眼局所でのアンジオテ

ンシン変換酵素(ACE)活性を血漿および大血管のそれと比較した。また、SDT ラットにお

ける VEGF、p22phox の遺伝子発現に対するアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB)の

効果を評価した。最後に、VEGF、p22phox の遺伝子発現に対する AⅡ投与の影響を解

析した。 
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 血糖値は、50 週齢まで持続的に増加した。50 週齢における大動脈、血漿の ACE 活性

は、15 週齢や 30 週齢と差が無かったが、眼球では有意に高値であった。SDT ラットにお

ける網膜での VEGF および p22phox の mRNA 発現増加は、ARB の投与により有意に抑

制された。4 週間の AⅡ投与により、SDT ラット網膜での VEGF および p22phox の mRNA

発現量は有意に増加した。 

今回の結果より、2 型糖尿病モデルラットの網膜において、AⅡが NADPH オキシダー

ゼを介して VEGF の遺伝子発現を誘導し、これは ARB により抑制される可能性が示され

た。  

今回の結果から、ARB の投与が糖尿病網膜症の新たな治療戦略になる可能性が示唆

された。 

 以上により、本論文は本学大学院学則第11 条に定めるところの博士（医学）の学位を 

授与するに値するものと認める。 
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