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酒 井 宏 之

303

ス ト レプ ト ゾ トシ ン ( st r e pt o z o t o ci n
,
S T Z) 誘発糖尿病 ラ ッ ト に お ける網膜機 能変化を網膜電 図 (el e c t r o r e ti n o g r a m

,

E R G) の a 波 ,
b 波お よ び律動様小波を指標 と し て検討 した ｡ また糖尿病状態の 血 液 ･ 眼関門 へ の 影響 を蛍光眼底検査

,
硝子体

フ ル オ ロ フ ォ ト メ トリ
ー

お よ び組織学的検査法 にて 検討 した . さ ら に本 モ デ ル ラ ッ トに 認め られ る E R G 変化 が S T Z の 毒性 に

よ る の か
,
また は糖尿病状態 によ っ て惹起 され る の か を解明する こ と を目 的に

, 糖尿 病状態を 一

定期間維持 し た後に イ ン ス リ ン

を投 与 し
,
E R G 変化 に対す るイ ン ス リ ン の 漉度依存的 な治療効果 を検討 した . また糖尿病 にお ける E R G 変化の 原因の究明を目

的と して
,
糖尿 病ラ ッ トにお ける網膜血 流速度を走査 レ ー

ザ
ー 検眼鏡 によ る フ ル オ レ セ イ ン ー N a 色素希釈法で 測定 し

,
さら に酸

素分圧の 変化 に よ る網膜機能変化を ウサ ギ摘 出服杯 の E R G の a 波
,
b 波 お よ び律動棟小波 を指標と して検討 し た . S T Z 投与後

の 糖尿病状麿 に お け る a 波お よ び b 彼 の 振 幅と 頂点潜時 はS T Z 投与 6 週 間にわ た り変化 しな か っ た が
, 律動様 小波の 振 幅は

ぎIZ 投与3 週後 より有意 に低下 し
, 律動様小波の 頂点潜時と頂点 間隔 は m 投与2 週後より有意に延長 した . S T Z 投与6 週後 に

は血 液 ･ 眼関門機能の 有意な低 下 が み られ た が
,
そ の 際の蛍光眼底所見お よ び網膜組織学的所見 に明 らか な異常 は み られ な か

っ た . イ ン ス リ ン は こ れ らの 電気生理学的な 網膜 機能異常 を濃度依存的 に回復させ たが
,
血 液 ･ 限関門機能に対 し て は明 らか

な回復効果を示 さず
,
ま た そ の 際の 眼底所見お よ び網膜組織学的所見 に異常 を認め な か っ た . S T Z は投与2 週目で 網膜血流量

を有意 に低下 させ た が
,
イ ン ス リ ン 5 .0 単位/ k g/ 日1 週間の 投与は 血糖値 の 改善と ともに網膜血流量を明 らか に回復 させ

, 同時

に E R G も 回復 させ た
.

ウサ ギ摘 出限杯 に お い て 酸素分圧を100 .0 % か ら99 .5 お よ び95 .0 % へ と低下 さ せ る こ と によ り a 披に 有

意 な変化 は み ら れ なか っ た が
,
b 波 で は95 .0 % へ の 低 下 に より有意 な振幅 の 低下 と 頂点潜時 の 延長が み ら れ た . 律動様小波で

は 99 .5 % へ の 低下 に よ っ て 頂点潜 時お よ び頂 点間隔は有意 に延長 し
,
9 5 .0 % へ の 低下 で は さ らに頂点潜時は顕 著に延長 し振幅

は低 下 した . こ れ らの 変化は 可 逆的で あり
,
1 0 0 .0 % 酸 素に 置換す る こ と に よ り30 分以 内 には 回復 した . m 誘発糖尿病 ラ ッ

トに おけ る E R G 異常 は
,
血 液 ･ 眼関門機能低下 な ら び に網膜組織学的な 異常 に先行 して律動梯小波 に特徴的に み ら れ

,
こ れ ら

の 穫能変化は m の 毒性 に起 因せ ず
,
そ の 一 因と して糖尿病状葱に 由来す る網膜血 流量の 低下 ない し低酸素状態が 想定 され る .

E e y w o rd s di a b et e s
,
O S Cillat o r y p o t e nti al

,
el e ct r o r e ti n o g r a m

,
in s uli n

,
bl o o d r e 也n al b ar ri e r

糖尿病網膜症 (以 下 で は網膜症 と 略記) は
, 我国お よ び欧米の

先進国で の 主 な失明原因で あ る糖尿病 合併 症で あ る
l卜 =】)

. 近年

の 糖尿病治療 の 進歩 に より糖 尿病患者 の 長寿 が 可 能に な り
,
そ

れ に伴い 慢性 合併症を持 っ た儒病期 間の 長 い 糖尿病患者が 年 々

増加の 一 途 を た どり
,
厚 生 省 によ る疫学 調査 で は 我国に お ける

網膜症に より 失明に至 る患者 は年間 3 00 0 人 を越え, 成 人失明原

因の■首位 を 占め て い る
4)

. 網 膜症は 生 命予後 に 直接 関わ る 合併

症で は な い が , 進行 すれ ば患者の 生 活 に 著 し い 支障 を釆た すか

ら
,
そ の 発症 ･ 進展 の 阻止 は糖尿病 の 管 理上 の 重要課題の 一

つ

であ る . 本症 の 管理の 難 し さの 原因 と して
,
臨床 的 にそ の 病態

が十分 に把墟 さ れ て い な い こ と
,
眼底所 見以 外に そ の 進行程度

を把撞す る検査 法が 乏 しい こ と
,
さ ら に は 治療薬の 開発の 遅れ

な どが 挙げ られ る .

網膜症の 成因に 関 して ポリ オ ー ル代 謝異常仮説
5)

,
レ ド ッ ク ス

変化仮紛
う)

,
グリ ケ

ー

シ ョ ン 仮説
7)

,
酸化ス ト レ ス 仮説

8)
お よ びプ

ロ テイ ン キ ナ
ー

ゼ C (p r o t ei n k in a s e C
,
P K C) 仮説

l

り な どの 諸説

が 従来提唱さ れ て きた が
,
最 も有 力な 説の 一

つ は ポ リ オ
ー ル代

謝異常 試で あ る .
こ れ は 高血 糖 に より ポ リ オ ー ル 代謝 が 完進

し
,
細胞内で の ソ ル ビ ト ー ル の 蓄積に よ っ て 細胞機能が 障害さ

れ
,
さ ま ぎま な 合併症が 出現する と の 説で あ る . ポ リ オ

ー

ル 代

謝の 中で グル コ
ー ス か ら ソ ル ビ ト

ー ル へ の 過程を触媒 す る酵素

が ア ル ド
ー ス 還元 酵素で ある . 数種類の ア ル ド

ー ス 還元酵素阻

害剤 (al d o s e r e d u ct a s e i n hib ito r
,
A RI) が 近年 開発 さ れ つ う あ

り 川

,
そ の 治療効 果が 期待 さ れ て い る . そ れ らの 薬効を評価す

る上 で 動物モ デ ル で の 薬効の 検証が 不可 欠で あ るが
, 実験動物

モ デ ル にお け る網膜症 に対する薬効評価 の 骨法 は得ら れ て い な

い . した が っ て薬剤開発の 面か らも動物 モ デ ル にお ける網膜症

の 定量的評価法 の 確立 は極 め て重要で ある .

平成1 0 年12 月2 5 日 受付, 平成 11 年 3 月 2 6 日受理
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Y o n e m u r a ら
川

は網 膜電図 (el e ct r o r e ti n o g r a m
,
E R G ) が 糖尿

病患 者 にお い て 早期 か ら異常を畢すろ こ
i
と を発見 し

,
こ の 所見

が 網膜症の 早期診 断の 有力 な 指標で あ る こ と を明 らか に した .

以来 こ の 知見 は多く の 追試確認を経 て
,
広く臨床 に活用 され て

い る
1 2卜 14 )

. しか し糖尿病 にお ける律動様小波所見と そ の 他の 眼

検 査所見や糖尿病 治療 効果と の 関連 に つ い て は ほ と ん ど検討さ

れ て い な い . そこ で本研 究で は グル コ サ ミ ン の N - メ チ ル ニ ト ロ

ソ 誘導体で ある ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン ( str e p t o z o t o ci n
,

耶 ) 誘発

糖尿病ラ ッ トに お い て 律動横小波所見 に併せ て 網膜血 流動態を

調 べ
,
さ ら に こ れ ら の 所 見が イ ン ス リ ン 治療 に よ っ て 改善す る

か検 討 した ,

対象 お よ び方法

Ⅰ . 実験動物

実験動物 に は
, 日 本 エ ス エ ル シ ー

(静岡) より 入荷 し
, 予 め 1 週

間検疫飼育した 体重180 ､ 2 5 0 g の 雄性 B r o w n
- N o n v 叩 系有色 ラ

ッ トを 主に使 用 した . ラ ッ トは 温度23 ± 1 ℃
, 湿度55 ± 10 %

,

設定換気 回数1 5 回/ 時間,
明暗サ イ ク ル 12 時 間 (午前7 時点灯

,

午後7 時消灯) の 条件を 備えた 飼育室内 で ラ ッ ト ブ ラ ケ ッ ト ケ

ー

ジ (2 3 × 4 3 × 2 0 c m
,
日本 ク レ ア

,
東京) に3 匹ず つ 収容 して飼

育 した . 飼育 に際 して は 固形飼 料 C E -2 ( 日本 ク レ ア) お よ び 水

道水 を自動給水 装置P C P - P D ( ラ ボ エ ン ジ ニ ア リ ン グ社 ,

･

静 岡)

に より自 由に摂取 させ た . な お 不実験 で は 実験 開始前 の 眼底 検

査 に て網膜 に異常 が認 め ら れ た ラ ッ ト
,
お よ び E R G 検査 に て 左

右差 が 明 らか な ラ ッ ト 匝波振 幅に て 20 % 以上) を用 い なか っ

た . ま た糖尿病誘 発 ラ ッ ト にお い て は m に よ る糖尿病誘 発1

週後 にお い て 血糖値が 300 m g /dl 以 下 の ラ ッ トを用 い な か っ た .

酸素分圧の 影響 に関す る実験で は
,
北山 ラ ペ ス (長野) より入

荷 し
,
予め 1 週間検疫飼 育 した体重 2 .5

～ 3 .5 k g の 白色 ウサ ギ を

用 い た . ウサ ギ は温度23 ± 1 ℃
, 湿度55 ±10 %

, 設定換 気回数

15 回/ 時間, 明暗サ イ ク ル 12 時間 (午前 7 時点灯, 午後7 時消灯)

の 条件を備え た飼育室 内で半 間定式 ウサ ギ用 ケ
ー

ジ (4 9 × 5 9 ×

3 6 c m
,
日 本ク レ ア) に 1 匹ず つ 収容 し て飼育 し た . 飼育 に際 し

て は 固形飼料 R C - 4 ( オ リ エ ン タ ル 酵母
,
東京) お よ び水道水 を自

動給 水装置P C P - P D ( ラ ボ エ ン ジ ニ ア リ ン グ社) に より自 由に摂

取 させ た .

Ⅰ . ス ト レ プ トゾ ト シ ンに よ る糖尿病誘発方法

S TZ (Si g m a
,
S t . Le u i s

,
U S A ) を投与直前 に0 .1 M ク エ ン酸/

1
)

ン 酸緩衝 液 q郷 4 .6) に溶解 し
,
1 2 時間絶食 した ラ ッ トの 腹腔内

へ 27 ゲ
ー

ジ の 注射針 に て 投与量が 60 m g/ k g に な る よう に 単回

投与 した . なお
,
S T Z は 溶液中 で は不 安定で あ る と の 報告 が あ

る
15) の で

,
秤量後 に は 溶解せ ず粉末の まま水 冷下 で保 存 し

, 投与

直前 に溶解 し実験 に供 した
. ま た m の 投与 に際 して は 通常用

い ら れ る尾 静脈内注射 で は 急激 な血 糖値 の 上 昇の た め か
,
急性

期 に 死亡例 が み ら れ る こ と が あ る の で
, 本研 究で は 腹腔 内投与

方法を用 い た . 本研 究で は S T Z 投与彼の 死亡例 は 皆無 で あ っ

た .

肌 ラ ッ トの体重 お よ び血 糖値測定方法

体重を
,

m 投 与前お よび投 与後1 週 間間隔で 体重計 L C -4 2 0 1

( ザ ル トリ ウ ス
, 東京) に よ っ て測定 した . ま た血 糖値 の 測定 は

心腹内 より無 麻酔下 で 27 ゲ
ー

ジ針 を用い て 採取 し た 動脈血 を

遠心分 離機 C F7 D ( 日立
, 東京) にて 遠心分離 (10 0 0 × g ,

5 分間)

して; 得 られ た 血 清を用い て
,
G l u c o s e N 鱒T e st , Ki t @ ( ベ ー 1) ン

ガ
ー

マ ン ハ イ ム 山之内, 東 京) に よ っ て 行 っ た . 測 定値を盲 ±

S E M で 示 し た . 群 間の 平均値 の 有意差検 定 に は対 応の ない 標

本の t 検定を行 い
,
危険率 5 % 以 下 を有意差あり と判定 した .

Ⅳ , ラ ッ トの 眼底検 査方 法お よび蛍光 眼底検査方 法

生 理 食 塩 水 に て 1 . 0 % に 調 製 し た 塩 酸 フ ユ ニ レ フ リ ン

(Si g m a) お よ び硫 酸ア トロ ピ ン( ミ ニ ム ス ⑧
, 千寿 製薬 , 大阪) の 点

眼 に よ 軒) 極大 に 散瞳 さ せ た . 塩 酸 ケ タ ミ ン ( ケ タ ラ
ー ル ⑳ 50

,

三 共 , 東京) 32 .O m g /k g お よ び塩 酸キ シ ラ ジ ン (セ ラ ク タ
ー ル ㊥

,

日本 バ イ エ ル
, 東京) 2 0 m g/ k g の 腹 腔内投与 に より 不動化 した

後, 暗室 にて 双眼倒像 鏡 ( オ
ー

ト ビ ュ
ー ピ ル 倒像鏡

,
甲南キ

ー

ラ

ー

,
大阪) に よ っ て 眼底検 査 を行 っ た .

つ い で フ ル オ レ セイ ン ー

N a 溶液 ( フ ル オ レサ イ ト ⑧ 注 射液 1 号
,
日本 ア ル コ ン

,
東京)

20 m g/ k g を尾静脈 内に注 入 して 蛍光 眼底検査を行 っ た . フ ル オ

レ セ イ ンーN a 溶 液は 体重1k g あたり20 m g にな る よう に生理 食

塩 水を 用い て 希釈 し
, 全量100 / J l を投与 し た . 投 与 15 ～ 2 0 秒

後 の 蛍光眼底像 を 黄色 干渉 フ ィ ル タ
ー

W ･1 5 G ( コ ダ ッ ク
, 東京)

を介し て眼底 カ メ ラ R C - 2 ( コ
ー

ワ
,
東京) に よ っ て 連続 的に写真

撮影 し た . 眼底検 査を S T Z 投与前お よ び投与後 】週 間間隔で行

い
,
蛍光 眼底 検査 を S T Z 投 与前お よ び投与 3 週ま た は 6 週 間後

に行 っ た
.

Ⅴ . ラ ッ トの E R G 検査方法

生 理 食 塩 水 に て 1 . 0 % に 調 製 し た 塩 酸 フ ユ ニ レ フ リ ン

(Si g m a) お よ び硫 酸 ア ト ロ ピ ン( ミ ニ ム ス ⑧
,
千寿製薬) の 点 眼に

よ り極大 に散 瞳さ せ た . 2 時間 の 暗順応 を施 した ラ ッ トを塩酸

ケ タ ミ ン (ケ タ ラ
ー ル ㊥50

,
三 共) 32 .O m g /k g お よ び塩酸 キ シ ラ

ジ ン (セ ラ タタ ー ル ㊥
,
日本 バ イ エ ル) 2 0 m g/ k g の 腹腔内投与に

よ り不動化 し
,
1 0 ル ッ ク ス の 赤色光下 で 0 .4 % 塩酸 オ キ シ プロ

カイ ン ( ベ ノ キ シ ー ル ㊤
, 参天 製薬, 大阪) を点 眼後,

E R G 用電極

を装着 した . E R G 用関電極 に は
, 体重 200

,
2 5 0 お よ び 3 0 0 g の ラ

ッ トを用 い て 歯科 用石 膏 ( ジ
ー

シ
ー

シ ュ
ー

フ レ ッ ク ス ⑧
,
G C

D e n t al I n d u st ri al
, 東京) に て 角膜面 の 鋳型 に 合わせ て作 製し た3

種類 の 川 畑式白金 コ ン タ ク トレ ン ズ型閤電極 (直径 3 .5 ,
4

.
0 お よ

び 4 .5 皿 m
,
京都 コ ン タク ト レ ン ズ

,
京都) を用 い た . 測定 に 先立

ち 関電 極を予め 各ラ ッ ト の 角膜 に 装着 し
, 装 着良好 な コ ン タク

トレ ン ズ電極 を 上 記 3 種類の うちか ら選択 し た . 不 関電極 と し

て は脳 波用針 電極 N E -2 3 3 S ( 日 本光電, 東京) を鼻腔皮 下 に
,
接

地 電極 と し て は 同種 の 針 電極 を尾 の 先 端の 皮 下 に刺 人 留置 し

た . 光刺激 の た め の キ セ ノ ン 放電管を被検眼の 角膜 前方 10 c m

の 位置 に設置 し
,
仝視野刺 激効果 を得 る 目 的で 閃電榛 の 前 面に

ピ ン ポ ン球 を半割 した 拡散板 を置い た . 2 0 ジ ュ
ー

ル の 単発白色

放電閃光を用 い て a 披お よ び b 披 を両 眼同時 に記録 し た 後,
さ

ら に 5 分間の 暗順応後 に
, 再度 20 ジ ュ

ー

ル の 単発白色放電閃光

によ り律動様 小波 ( o s cill a to r y p o t e n ti al
,
O P) を両眼同時 に記録

し た . 光刺激 に より惹起 さ れ た両眼 の E R G の a 披お よ びb 披に

つ い て は 時定数 0 .3 秒
,
O P に つ い て は3 ミリ 秒で 交流増幅器 366

型 ポリ グ ラ フ (日 本電気 三 乳 東京) に より増 幅 した 後,
シ グナ

ル プ ロ セ ッ サ ー 7 T O 7 A ( 日 本電 気三 栄) 上 に表示 され た波形 を

Ⅹて レ コ
ー ダ 8 U 1 6 ( 日本電気三 栄) に より描画する とと もに

,
表

示 され た E R G 波 形を E R G 解析 プ ロ グ ラム (参天 製薬) を用 い て

m e11it u s ; O P
,

O S Cill a t o r y p o t e n ti al; P K C p r o t ei n k i n a s e C ; S B F , S e g m e n t al b l o o d fl o w ; S L O
,

S C a n ni n g l a s e r

O p h 也由m o s c o p e; ST Z
,,
St r e Pt O Z O t O Cin
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コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

P C一錮01 R A ( 日本電気, 東 京) に入 力 し解析 に供

した .

E R G の 解析に は 図1 の よう に E R G の a 波
,
b 波お よ び O P を用

い た . 基線 か ら a 波底ま での 振幅を a 波板 幅と し
,

a 披底 より b

波の 頂点まで の 振幅 を b 波振幅と した . 刺激開始時点か ら a 披

底また は b 波頂点ま で の 時間をそ れ ぞ れ の 頂点潜時と し,
O P の

振幅の 計測 は米村 ら
16)

の 計測法に 準 じ た . 略記す る と
, 時定数

3 ミリ 秒で 記録 した O P の 上 向き (角膜 側陽性 方向) の 振 れを 図

1B の よう に そ れ ぞれ頂点 潜時 の 短 い 順 に 0 1 ,
0 2 お よ び 0ニーと呼

称 した . 0 1 直前 の 下 向きの 振 れ の 底 と O l 直後の｢~F 向き の 振 れ

の 底 を結 ぶ 直線 に O l
の 頂点 よ り垂線 を お ろ しそ の 交点ま でを

0 1 振幅と し
,
0 2 直前お よ び直後の 下 向 きの 振 れ の 底を結 ぶ 直線

と 0 2
の 頂点 より お ろ した 垂線の 交点ま で を 0 2 振幅 と し

,
0 ‥} の

直前 お よ び 直後の 下 向きの 振 れ の 底 を結 ぶ 直線 と 0 ｡ の 頂点 よ

りお ろ し た垂線 の 交点まで を 0 3 振幅 と した . 0 1 ,
0 2 お よ び 0 3

頂点 潜時 を光 刺激 開始時点 か ら そ れ ぞ れ の 振 れ の 頂 点ま で と

し
,
上 向き の 振 れ の 頂点 間

,
す な わち 0 1 と 0 2 の 頂 点間隔

,
なら

び に 0 2 と 0 3 の 頂点 間隔 をそ れ ぞ れ T l お よ び ℃ と し た . E R G

で は各ラ ッ ト にお ける 各測定毎 の a 波
,
b 波 お よ び O P の 振幅

,

な ら び に a 波
,
b 波

,
O P 頂点潜時お よ び 頂点間隔 汀1

,
℃) を計測

し
,
S T Z 投与前の各無処 置眼 に村す るS T Z 投与後 1 週 間間隔の

変化 を百分率で 求め 成績 の 項 に 示す. 測 定値を富 士S E M で示

した . 群 間の 平均値 の 有意差検 定 には 対応 の な い 標本の t 検定

を行 い
, 危険率 5 % 以下 を有意差 あり と判定 し た .

Ⅵ . ラ ッ ト硝 子体 フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ
ー

の 測定方 法

生 理 食 塩 水 に て 1 .0 % に 調 製 し た 塩 酸 フ ェ ニ レ フ リ ン

(S i g m a) お よ び硫酸 ア ト ロ ピ ン ( ミ ニ ム ス ⑧
,
千寿 製薬) の 点眼

により極大 に散瞳 させ た 乱 塩酸 ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ㊧ 50
,
三

共) 32 .O m g/ k g お よ び塩酸 キ シ ラ ジ ン (セ ラ ク タ
ー

ル ㊤
,
日 本バ

イ エ ル) 2 0 m g/ k g の 腹腔内投与 によ り全身麻酔を施 した .
フ ル

オレ セ イ ンーN a 溶液 ( フ ル オ レサ イ ト㊨ 注射液 1 号
,
日 本ア ル

30 5

コ ン) 1 0 m g /k g を大腿 部を切 開 し露出 した 伏在静脈 内に 27 ゲ

ー

ジ注射針 を周 い て注射 し
,

注射2 時間後に フ ル オ ロ フ ォ トメ

～

タ
ー

(F lu o r o t r o n M a st e r ㊥
,
C o h e r e n t

,
P al o Al to

,
U S A) に て硝

子 体内蛍光量 を両眼に つ い て 測定 した . フ ル オ ロ ブ 寸 ト メ トリ

ー の 解析に は
, 各被験服 にお い て紫外光を走査す る こ と に より

得 られ る硝子体部位の 蛍光量を加算平均化 し た借を 用い た . 測

定値を更 ± S E M で 示 し た . 群間の 平均値 の 有 意差検定 に は対

応の な い 標本の t検定を行い
,
危険率5 % 以下を有意差ありと判

定 した .

Ⅶ . ラ ッ ト網膜の組織学的検査方 法

m 投与 6 週後 に ペ ン トパ ル ビ タ
ー

ル (ネ ン ブ タ
ー

ル ⑧
, 大 日

本製薬
,
大阪) の 尾静脈注射で 屠殺 した後, 直 ち に眼球 を摘出 し

た . 摘 出 した 眼球の 角膜輪郭よ り30 ゲ
ー ジ注射 針を用い て前

房穿刺を施 し, 眼圧を低下 させ た 徽 ラ ッ ト硝子体内に 2 .5 % グ

ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ト0 .0 5 M リ ン酸緩衝液 b H 7 . 2 ～ 7 .4) 0 .0 1 m l

を注入 した . 摘出眼球を上記の 績衝液中 に1 分間浸潰 した後 に
,

眼球 の 赤道部に沿 っ て 1 ケ 所に剖面 を入 れ
,
さ ら に 15 分間浸横

国定 し
,
眼球 を二 分 し

,
1 0 % ホ ル マ リ ン 液中に 固定 ･ 保存 した .

次 に エ タ ノ ー ル 系列に て脱水 し
,

パ ラ フ ィ ン 包埋 を行 い
,
5 〃 m

に滞切 して H E 染色を施 し
,
光学顕微鏡 にて 観察し た .

Ⅷ . ラ ッ トに お け るイ ンス リ ン 投与方 法

イ ン ス リ ン には 生 合成 ヒ トニ 相性イ ソ フ ェ ン イ ン ス リ ン水性

懸濁注射液 (ペ ン フ ィ ル ⑧ 30 R 注
,
山之内製薬

, 東京) を用い た .

イ ン ス リ ン を 氾 投与後より 1
～

3 週間に わ たり 1 日 1 回体重

1k g あ たり 0 .2 , 1 .0 また は 5 .0 単位 になる よう に氷冷生理 食塩水

で希釈 し,
1 0 0 〃l を背部皮下に注射 し た . 現 在わ が 国で市販 さ

れ て い る イ ン ス リ ン 製剤 は多種に の ぼ る が
,
す べ て遺伝子組み

かえ技術 に より 製造され たもの で
, 作用 時間と作用 パ タ

ー ン に

よ っ て速効乳 中間型
, 複合型お よび持続型 に分類さ れ る

l 乃

. 本

研究で 用い た 製斉りは 複合型に 分類 され る
. 本別の 血 糖下 降作用

は ヒ トに お い て投与 0 .5 時間後よ り発現 し,
2 ～ 8 時間後に 最大

Fi g ･ 1 ･ ･ T y pi c al w a v e f o r m s of th e a w a v e
,
th e

.

b J
W a V e (軸 a n d th e o s cill at o r y p ot e n ti al 伸) i n a r a t ･ P ai r e d fl a s h e s 血

●

O m a 2 0j o ul e x e n o n

di s c h a r g e l a m p w e r e d eli v e r e d w ith a 5 -

m i n ut e
qd ar k i n t e rv al

,
-th e f o r m e r f o r th e a

-

W a V e a n d th e b -

W a V e
,
th e l a tt e r f o r th e o s cill at o r y

p o t e n ti al . 0 1 ,
0 2 an d O , d e si g n at e th e p e a k s of th e o s cill at o ry p o te n ti al i n th e o rd e r of th eir p e ak l at e n c y ･ T a n d T這i n di c a te th e p e a k

i n t e rv al s b e t w e e n O . an d O 2
,
a n d b et w e e n O 2 a n d O , ,

r e S p e C ti v el y . Ti m e c o n st a n t w a s O .3 s e c i n A an d 3 m s e c in B .
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Fi g . 3 . S c h e m a ti c di a g r a m f o r m e a s u r e m e n t o f r e ti n al b l o o d

n o w v el o cit y i n r a t s . T h e s c a n n i n g l a s e r o p h th al m o s c o p e

S y S t e m C O n Si s t s o f fu n d u s pi ct u r e s a t th e s e q u e n c e of 3 0

fr a m e s p e r s e c o n d
,

a V id e o m o n it o r f o r o b s e r v a ti o n a n d

r e c o r di n g of th e fi n d i n g s a n d a n i n st r u m e n t f o r i n s t a n t

p ri n ti n g o f a gi v e n fr
'

a m e .
Fl u o r e s c ei n a n gi o p a th y w a s

p e rf o r m e d w ith a r a pi d i nj e c ti o n of 5 /1 l o f l O % fl u o r e s c ei n

S O di u m i n t o th e t ail v ei n .

Fig . 4 . F l u o r e s c ei n fu n d u s a n gi o g r a m s b y a s c a n ni n g l a s e r o p h th al m o s c o p e i n a r a t . N u m e r al s i n di c at e th e ti m e (s e c) aft e r a n i nj e cti o n of

瓜u o r e s c e in s o di u m .
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効果が み られ 24 時間の 持 続性 を有す る と され る .

Ⅸ . ラ ッ ト網膜血 流の 測定方法

糖尿病状態 に よ る網膜 血流変化 な ら び に こ れ に対する イ ン ス

リ ン の 治療効果を検討する た め に
,
網膜血 流 を m 投与前

,
m

投与後2 週 目,
さ ら に 1 週 間の イ ン ス リ ン 投与後 (S T Z 投与 3 過

後) に測定 し た . 網膜血 流速度を走査 レ ー ザ
ー

検眼鏡( s c a n ni n g

l a s e r o p h th al m o s c o p e) (S L O
,
R o d e n s t o c k

,
M ti n c h e n

,
G e r m a n y)

によ っ て フ ル オ レ セ イ ンーN a 色素希釈法で 測定 した . S L O で は

Fi g . 5 . R e c o r d i n g c o n fi g u r a ti o n f o r th e i n- V it r o e l e c t r o -

r e ti n o g r a m (E R G) i n th e e x ci s e d e y e
-

C u p Of r a b bi ts . T h e

p o st e ri o r p o rti o n of th e h e m i s e c t e d e y e b all w a s m o u n t e d

b e t w e e n t w o ch a m b e r s . T h e E R G s w e r e l e a d off th r o u gh a p air

Of A g A g Cl el e ct r o d e s i n e a c h c h a m b e r . N a g a y am a
,
s s ol u ti o n

W a S O X y g e n a te d w ith l OO .0 % 0 2 (c o n tr ol g a s) a n d m ai n tai n ed

at p H 8 .2
.
P ri o r t o b u b b li n g w ith 9 9 .5 % o r 9 5 .0 % 0 2 (t e st

g a s) ,
th e st a bl e E R G s w e r e c o n 丘r m e d f o r at l e a st 3 0 m i n u te s

i n N a g a y a m a
r
s s o l u ti o n w it h th e c o n t r o l g a s . S ti m u l u s

in t e n si ty ,
3 .5 × 1 0

2
1 u x at th e r eti n a .
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e e k s afte r S T Z i可 e cti o n

F ig . 6 . B o d y w ei g h t 仏) a n d s e r u m gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n (B )

i n c o n tr ol r at s a n d S T Z-i nj e c te d r a t s d u ri n g 3 - W e e k tr e at m e nt

b y i n s uli n 3 w e e k s aft e r S T Z i nj e c ti o n . T h e wi d th of th e sh a d e d

a r e a i n d i c at e s th e p e ri o d o f i n s uli n t r e at m e n t . S y m b oI s a n d

V e rti c al b a r s i n di c at e th e m e a n a n d s ta n d a r d e r r o r i n 6 r a ts
,

r e s p e c ti v el y . n e r a t s w e r e d i vid e d i n t o 5 g r o u p s (6 r at s i n

e a ch ) a s f oll o w s; n O n
-di ab e ti c r a t s (n o S T Z

,
n O i n s u li n ) ○

,

di a b e ti c r at s w ith o u t i n s uli n □
,
di a b e ti c r a ts

･

tr e a te d w i th 0 .2

◎
, 1 . 0 問 a n d 5 .0 ▲ U / k g/ d a y i n s uli n .

I n s u li n w a s

S u b d e r m ally i nj e ct e d o n c e a d a y f o r 3 w e e k s st a rti n g 3 w e e k s

a氏e r S T Z i nje c ti o n .

*
P < 0 .0 5

,

* * P < 0 .0 1 v e r s u s c o n tr ol .
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眼底を ア ル ゴ ン レ
ー

ザ
ー

(青色) で 眼底 を走査 し毎秒 30 コ マ の

画像 を ビデ オ テ
ー プ に連続し て 記 録する こ と が で き

,
そ の 画像

を解析する こ と に より網膜循環時間 を算出で きる . す な わち本

実験で 周 い た色素希釈法で は フ ル オ レセ イ ン ー N a 溶液 を急速に

静脈 内投与する こ と によ り得 られ る網膜血管 の 蛍光輝度を経時

的に解 析し
, 動脈血 管の 蛍光輝度の 時刻に 関する積分値 が 半減

する時刻と 静脈 血管 の 蛍光輝度の 時刻 に関す る積分値が 半減す

る 時間と の 時刻差に よ り網膜循環時 間を算出 する (図2) . 1 0 フ

レ ー ム 間隔 (1/3 秒) で 抽出し た各 フ レ ー ム 毎の 動脈お よ び 静脈

血 管の 蛍光輝度をS L O 用蛍光画像解析 シ ス テ ム (参天 製薬) を

用い て コ ン ピ ュ
ー

タ ー P C -9 8 2 1 V 1 3 ( 日本 電気) に よ り 算出 し

た . 本研究で 用い た S L O の 測定 シス テ ム の 概要を図3 に示 した .

測定直前の 体重 を測定し た後
,

γ1 .0 % に調製 した塩酸 フ ェ ニ レフ

1
) ン (S i g m a) お よ び硫酸 ア トロ ピ ン ( ミ ニ ム ス ⑧

,
千寿製薬) の

点眼 によ り 極大 に散瞳させ
,
塩酸ケ タ ミ ン (ケ ダ ラ

ー ル ⑧50
,
三

共) 32 .O m g/ k g お よ び塩酸キ シ ラ ジ ン (セ ラク タ ー ル ㊧
, 日 本バ

イ エ ル) 2 0 m g/ k g の 腹腔内投与 に より全身麻 酔を施 し た . 本測

定 にお い て は片眼 (右限) の み で 測定 したが
, 両眼に ヒ ア ル ロ ン

酸点眼液 ( ヒ ア レイ ン ⑧ 0 .1 m
, 参天 製薬) を 1 満点眼 し

, 角膜乾

燥防止を目 的と して コ ンタ ク トレ ン ズ (0 ジ オプ トリ
ー

,
京都 コ

ン タ ク ト レ ン ズ) を装着 した . 2 4 ゲ ー ジ留置針を用 い て確保 し

た尾静脈より10 % フ ル オ レ セ イ ン ー N a 溶液 ( フ ル オ レサ イ ト㊥
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注射 掛1 号
,
日本 ア ル コ ン) を体重 200 g あたり 5 〃l を急速 に注

入 し, 注入 と 同時に 眼底を 走査 する こ と によ り 1 分 間の 蛍光画

像を記録 した . 実際 に測定 し た画像 の 1 例 を図 4 に 示 し た . 蛍

光画像の 解析 に は
,
S L O 用蛍光画像解析 シ ス テ ム (参天 製薬) を

用い
,
ラ ッ トの 眼底で は通 常最低 6 村の 動脈 一 静脈 が観 察可 能

で あ る こ と か ら
,
明瞭 に観 察可能な 6 対の 動脆 ･ 静脈 を無作為

に 選 定 し
, 各 6 村 の 血 流 速度 の 平均 値 を 平均 網 膜 循 環 時 間

( m e a n ci r c u l a ti o n ti m e
,
M C T) と し た . ま た 区 域 血流 量

(s e g m e n tal b l o o d n o w
,
S B F) を 下記 の 式 より求 め た

1a)
. な お

,

S B F を算出す る た め に選定 し た それ ぞれ の 動賑お よび 静脈 の 直

径 を蛍光輝度測 定と 同時に 計測 した . 測定値を言 ± S E M で 示

した . 群間の 平均 値の 有意差検定 に は対応 の ない 標本 の t 検 定

を行 い
, 危険率 5 % 以 下 を有意差ありと 判定 した .

S B F = ((動 脈径)
2
+ (静脈 径)

2

1 / M C T

X . ウサ ギ摘出隈杯 E R G 検査法

限杯 の作製方法
,
浸 潰液用容器

,
港流装置お よ び 海流 条件は 前

報
1 9) 20)

に準 じ た
. 略記 すれ ば

,
2 4 時 間以上 暗順応を施 した ウサ

ギか ら塩酸 ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ⑧
,
三 共) 50 m g/k g の 筋肉内投

与 に よ る麻酔下で 摘 出 し た眼球を赤 道部で切 半 し
, 後極側 の 限

杯 (網 膜, 脈絡 膜 お よ び 強膜か ら な る) を2 偶 の 浸債 液用容 器
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Fig . 8 . T h e a m p lit u d e o f th e a
-

W a V e (朗 a n d th e b -

W a V e (B )

d u ri n g 3 ⊥
W e e k t r e a t m e n t b y i n s u li n 3 w e e k s a ft e r S T Z

i n3 e c ti o n . A ll v al q e s a r e e x p r e s s e d r el ativ e t o th e p r e
-i nj e c也o n

v al u e s . Ⅶ1 e wi d th o f th e s h a d e d ar e a i n di c at e s th e p e ri o d of

in s ul i n tr e at m e n t . S y m b oI s an d v e rti c al b a r s i n d i c at e th e m e an

A n d st a n d a r d e r r o r i n 6 r at s
,
r e S P e C ti v ely . T h e r a t s w e r e

ldi vi d e d in t o 5 g r o u p s (6 r at s i n e a c h) a s fo 1l o w s; n O n -di ab e ti c

r at s (n o S T Z
,

n O i IIs ul in) ○ ,
dia b eti c r at s wi th o u t i n s uli n □ ,

di ab e ti c r a ts t r e at e d wi t h O .2 ●
,
1 .0 ■ a n d 5 .0 ▲ U /k g /d a y

i n s uli n . I n s u li n w a s s u b d e r 血 all y i nj e c t e d o n c e a d a ỳ f o r 3

W e e k s st art in g 3 w e e k岳
L

a允e r S T Z i hje c 仕o n .

(1 0 × 1 0 × 1 0 c m
, 容量各 100 m l) 間に直ち に 固定 した . 浸清液

用容器 は 2 つ の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク 製容器 か ら な り
, 各容器

の 相対す る面 に ウサ ギ 強膜 曲率半径 に合致す る半球状 カ ッ プを

取り付 け
,
そ の 中央 に 10 m m の 孔 をあけ,

こ の 孔 を塞 ぐよ うに

ウ サ ギ 眼杯 を両 容 器間 に 固定 し た ( 図5) . 浸 潰液 (長 山第ⅠⅠ

液
21)

) を各容器内 に 25 m l/ 分 の 流速 で 港流 しなが ら
, 各容器内の

浸潰液 に′100 .0 % 酸 素 ガス を 1 .O l/ 分 の 割合 で通気 し
, 浸潰液の

p H を 8 .2 に
, 温度 を 3 1 ± 1 ℃

22)
に 維持 した . 刺激光 と して安定

化電源 に て点灯 した キ セ ノ ン ･

ア
ー

ク灯 Ⅹe n o n A r c 4 5 ( 三及製

作 所
,
東京) か ら得 ら れ た 白色 矩形波光 を用 い た . 網膜面照度

3 .5 ×1 0
2
ル ッ クス

,
持続時間2 00 ミリ 秒の 刺激光に よ り惹起され

た a 波
,
b 波 お よ び O P は

,
眼杯 を は さむ 2 個の 浸潰液用容器内

に 固定 さ れ た 1 対 の 銀 一 塩化銀 円盤状電 極 N S ヤp e ( 日本光電)

に よ っ て導 出さ れ た . 光刺 激に よ り惹起 さ れ た 両眼の E R G の a

波お よ び b 波 に つ い て は 時定数 0 .3 秒 ,
O P に つ い て は 3 ミリ秒

で 交流 増幅器 366 型ポ リ グ ラ フ (日 本電気三 栄) に より増幅 した

後,
シグ ナ ル プ ロ セ ッ サ

ー

7 T O 7 A (月 本電気三 栄) 上 に表示され

た 波形を Ⅹて レ コ ー

ダ 8 U 1 6 ( 日本電気三 栄) に より描画すると

と も に
,
表示 され た E Rq 波 形 を E R G 解析 プ ロ グ ラ ム (参天製

薬) を用 い て コ ン ピ ュ
ー タ ー P C - 鍼0 1 R A ( 日 本電気) に入 力し

1 10
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Fi g - 9 . T h e p e a k l a t e n c y of th e a w a v e (朗 a n d th e b - W a V e (B)

d u r i n g 3 -

W e e k t r e a t m e n t b y i n s u li n 3 w e e k s af t e r S T Z

i nj e c ti o n . Ⅶ1 e wi d th o f th e s h ad e d a r e a i n di c a te s th e p e ri o d of

i n s uli n tr e a t m e n t . 創1 v al u e s a r e e x p r e s s e d r el a ti v e t o th e p r e
-

i nje c ti o n v al u e s . S ym b oI s an d v e rti c al b a r s i n di c at e th e m e a n

a n d s t a n d a r d e r r o r i n 6 r a t s
,

r e S p e C ti v el y .L T h e r a t s w e r e

di vi d e d i n t o 5 g r o u p s (6 r a ts i n e a c h) a s 女)1l o w s; n O n
-d i ab eti c

r a t菖 b o S T Z
,

n O i n s uli n) ○ ,
di a b eti c r a ts wi th o u t i n s uli n ロ

,

di ab e也c r
r

at s t r e a te d wi th 0 .2 +
,
1 .O q a n d 5 .0 ▲ U/ k g/ d ay

i n s u li n . I n s u li n w a s s u b d e r m all y i nj e ct e d o n c e a d a y f o r 3

W e e k s st a r tin g 3 w e e k s aft e r S T Z i nje cti o n .



糖尿病 ラ ッ トの 網膜電 図変化 とその 要因

解析に 供 した . ウサ ギ 眼杯 E R G に お い て も図1 に示す ラ ッ トで

の E R G と 同様 に a 披
,
b 波

,
0 Ⅰ,

0 2 お よ び 0 3 の 観察が 明瞭 に記録

可 能であ るた め
,
それ ぞ れ の 振れ の 振幅お よ び 頂点潜時

,
なら び

に T l
,
℃ 頂点 間隔を計測 し解析 に供 した . 対 照港流滴で ある 長

山第ⅠⅠ液港流 中に E R G の 安定な村照波形 を記録 した 後, 通気 し

て い る 100 . 0 % 酸 素を 99 .5 % 酸 素 (0 .5 % 二 酸化炭 素) ま た は

95 .0 % 酸素 (5 .0 % 二 酸化炭素) に置換 し
,
置換 15 分後 に E R G を

再び記録 した . さ ら に 再度 100 .0 % 酸 素 にも ど して 1 5 分後 に

E R G を記録 し
,
E R G 変化 の 可逆性 を検 討 した . 各酸素濃度 に つ

い て 5 眼ず つ 検討 した . 各村照波形 に対す る 99 .5 % 酸素 (0 .5 %

二酸化炭素) また は 95 .0 % 酸素 (5 .0 % 二 酸化 炭素) に置換後 の

変化 な ら び に再度100 .0 % 酸 素に 置換 した 際の E R G 変化 を最初

の 100 .0 % 酸素通気中 の 各対照 波形 に対す る 百分率で 求め 成績

の 項 に示す . 測定値 を 盲 ±S E M で 示 し た . 平均 値の 有意差検

定 には 対応の ある2 標 本の t 検定を行 い
,
危険率 5 % 以下 を有意

差あり と判定 した .

成 績

Ⅰ. S T Z 誘発糖尿病 ラ ッ トに お け る E R G 変化 お よ び 血 液 ･

眼関 門機 能変 化
,
なら びに これ ら の変化 に お よ ぽすイ ン

ス リ ン投与に よる 治療 効果 の検討

本実験 に は ラ ッ ト 30 匹を次の 5 群 (各群 6 匹 12 眼) に分けて

用い た . す な わ ち正 常対 照群 で は S T Z もイ ン ス リ ン も投 与せ

ず
,
無治療群で は 氾 を投与 した がイ ン ス リ ン を投与せ ず

,
治療

Fi g ･ 1 0 ･ T yp i c al w a v e f o r m s of t h e o s cill a t o r y
.
p o t e n ti al i n a

di a b e ti c r a t d u ri n g 6 w e e k s afte r S T Z i nje c ti o n . N u m e r al s l e ft
t o th e E R G w a v ef o r m s d e n o t e ti m e ( w e e k 占) a ft e r S T Z
i nj e cti o n . S ti m ul u s i n te n sity 2 0 j o u l e $ . Ti m e c o n st an t 3 m s e c .

3 0 9

群 で は m 投与後 1 日 1 回体重 1k g 当り 0 .2
,
1 .0 お よ び 5 .0 単位

の イ ン ス リ ン を 下記 の よう に投与 した .

1 . 血 糖値お よ び体重変化

対照群 以 外で はS T Z 投与1 週後 の 時点 で血糖 値が 300 m g / d l

以上 に達 した こ と を確認 し た
. m 非投与群の 血 糖値 は 6 週 間

に わ た り 平 均 12 0 m g / d l 前 後 に 維 持 さ れ た (図 6 B) . S T Z

6 0 m g/ k g の 1 回腹腔内投与に よ っ て血 糖値 は
,
投与1 週後か ら仝

観察期 間 (投 与 6 過後) を通 じて ST Z 非投与群 に比 して有意 に

上 昇し (P < 0
.01) ,

氾 を投与され た ラ ッ トが実験期間中に糖尿

病状 態 にある こ と が確認 され た ( 回6 B) .･ そ こで 高血 糖状態を

維持 し た m 投与3 週 後より 3 週 間 にわ た り1 日 1 回イ ン ス リ

ン を皮下投与 し た と こ ろ
,
血糖値 は イ ン ス リ ン 0 .2 単位/k g/ 日

投 与群で は ほ と ん ど低下 しな か っ た が
,
1 .0 お よ び 5 .0 単位/ k g/

日投 与群で は投与量依存的 に明ら か に低下 し
,
5 .0 単位/k g/ 日投

与群で はS T Z 非投 与群 に比較 して さえ低下 傾 向 を示 した (図6

B) .

体 重は m 非投 与群で は順調な増加を示 した が
,

m 投与群

で は S TZ 投与前 と比 べ む しろ低 下 傾向 を示 し た . 体 重は S T Z

投与 1 過 後で低 下 しは じめ
,
S T Z 投与後 3 週後で は S TZ 非投与

群と比較 して有意 に低か っ た (P < 0 .0 5 また は P < 0 .0 1) . 体重

の 低 下 は
1
0 .2

,
1 .0 お よ び5 .0 単位/k g/ 日 の い づ れ の イ ン ス リ ン

投与 群 にお い て も明ら か な改善効果を示 さ ず
,
S T Z 投与6 週後

(イ ン ス リ ン 投与開始 3 週後) に お い て も m 非投与群 に比較 し

有意で あ っ た (図6朗 .

F ig ･ 1 1 ･ T y pi c al w a v e f o r m s of th e o s cill a to r y p o te n ti al (O P) i n a

di a b eti c r at afte r S T Z i nj e c ti o n f oll o w e d b y i n s uli n t r e at m e n t .

T h e u p p e r
,

m i d d l e a n d l o w e r tr a c e s s h o w th e c o n t r ol O P

b ef o r e S T Z
,
th e d el a y e d a n d di mi ni s h ed O P 3 w e e k s a ft e r

a n d th e re c o v e r e d O P afte r 3 - W e e k t r e at m e n t b y d aily 5 .O U /k g

S u b d e r m al i nj e c ti o n o f i n s uli n s ta r t e d 3 w e ek s aft e r S T Z
,

r e s p e c ti v ely . S ti m ul 11 S i n t e n sity 2 0 j o ul e s . n m e c o n s ta n t 3

m S e C .
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2 . E R G 所見

1 ) a 波お よ び b 披所 見

S T Z 投 与群 にお け る a 被お よ び b 波の 静幅な ら び に 頂点潜時

は
,
S T Z 投与後 6 週 間に わ た りS T Z 非投 与群に 比較 し有 意 に変

化 しな か っ た . また S T Z 投与 3 週後の 高血糖状態 の 後に イ ン ス

リ ン 0 .2
,
1 .0 お よ び 5 .0 単位/ k g/ 日を 3 週間毎日投 与 し

,
血 糖値

を改善 した 群 にお い て も a 波お よ び b 彼 の 振 幅
,
な ら び に 頂点

潜 時は S T Z 非 投与群 に比 較 し有意 に変化 し な か っ た (囲 7
,
8

,

9) .

2 ) 律動横小波 に 及ぼす影響

0 .,
0 2 お よ び 0 3 の 振幅と 頂点潜時 は m 非投 与群で は6 週間

に わ た り明 ら か な 変化を示 さ なか っ た が
,
S T Z 投 与群で は 著 し

く 変化 した (図10
,
1 1) . 例 えばイ ン ス リ ン 非投与群 お よ び イ ン

ス リ ン 5 .0 単位/ kg / 日 投与群 に お けるS T Z 投与3 過 後 (イ ン ス
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Fig . 1 2 . T h e am Plit u d e of th e o s cill a t o r Y p O te n ti al d u ri n g 3 -

W e e k

t r e a t m e n t b y i n s uli n 3 w e e k s aft e r S T Z i nj e c ti o n . T h e g r a ph s

A B a n d C s h o w th e c h a n g e s o f th e O . ,
0 2 a n d d ｡ a m plit u d e s

,

r e s p e cti v ely . T h e w id th o f th e s h a d e d a r e a i n d i c a t e s th e

P e ri o d o f i n s ulin t r e at m e n t . A 11 v al u e s a r e e x p r e s s e d r el ativ e to

th e p r e -irj e cti o n v al u e s . S y m b oI s a n d v e rti c al b ar S i n di c a te th e

m e a n a n d s ta n d ar d e r r o r i n 6 r at s , r e S P e Cti v ely . T h e r at s w e r e

d i vi d e d i n t o 5 g r o u p s (6 r at s i n e a c h) a s f bll o w s; n O n -d i ab e ti c

r a ts (n o S T Z
.

n o i n s ul i n ) ○ ,
di ab eti c r at s wi th o u t i n s uli n □

,

d iab e d c r a ts tr e at e d wi th 0 .2 ●
,
1 .O r a n d 5 .0 ▲ U /k g /d a y

主n s uli n . I n s u li n w a s s u b d e r m a 勒 i nj e ct e d o n c e a d a y f o r 3

W e e k s sta r h g 3 w e e k s 鵡 r S T Z i 廊 c ti o n .

*
P < 0 .0 5

,

★ ★
P <

0 .0 1 v e r s u s c o n t r ol .

リ ン 投与開始前) の 0 3 振幅 は
, そ れ ぞ れ平均 71 .2 お よ び 80 .5 %

と m 非投与群 に比較 し有意 に低 下 した (P < 0 .0 5) . 0 :l 振幅は

イ ン ス リ ン 5 .0 単位/ k g/ 日投与群 で は
,
S I Z 投 与 6 週 後 (イ ンス

リ ン投 与開始 3 週後) に は 97 .6 % へ と 回複 した が
,
イ ン ス リ ン非

投与群 で は48 .3 % へ と さ ら に低 下 した (図12) . ま た 0 ｡ 振幅は

イ ン ス リ ン 0 .2 お よ び 1 .0 単位/ k g / 日投 与群の 引ほ 投与 6 週後

( イ ン ス リ ン投 与開始3 週後) お よ び イ ン ス リ ン 1 .0 単位/ k g/ 日

投与群の m 投与 5 過後 (イ ン ス リ ン 投与開始2 過後) で 有意に

低~下し
,
イ ン ス リ ン によ る 0 ｡ 振幅 の 回復 効果は 認め られ なか っ

た (図12) ･ 0 1 振 幅は イ ン ス リ ン 非投 与群お よ び 0 .2 単位/ k g/ 日

投与群で は m 投 与 5 週後で それ ぞ れ平均 81 .3 お よ び 85 .4 %

とS T Z 非投 与群 に比 し有 意 に低 下 し た が
,
1 .0 お よ び 5 .0 単位

/ k g / 日 投与 群で は 6 週 間 に わ た り S T Z 非投 与群 に 比較 し有意

な変化を示 さ なか っ た . ま た 0 2 振幅 は イ ン ス リ ン 非投与群お

よ び 0 .2 単位/ k g / 日 投与群で は m 投与 6 週後 にそ れぞ れ 平均
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Fi g . 13 . T h e p e a k l a te n c y of th e o s cill at o r y p o te n ti al d u ri n g 3 ,

W e e k tr e a t m e n t b y i n s u li n 3 w e e k s aft e r S T Z -i nj e c ti o n . T h e

g r a p h s A
,
B a n d C s h o w th e c h a n g e s of th e O l

,
0 2 a n d O 3 P e ak

la t e n ci e s
,
r e S P e Cti v el y . T b e w id th of th e s h a d e d a r e a i n di c ate s

th e p e ri o d o f i n s u li n t r e a t m e n t . A ll v al u e s a r e e x p r e s s e d

r el a tiv e t o th e p r e
-i nj e c ti o n v al u e s . S y m b oI s an d v e r ti c al b ar S

in di c a t e th e m e a n a n d s t a n d a r d e r r o r i n 6 r at s
,

r e S p e C ti v ely ･

T h e r a ts w e r e di vi d e d i n to 5 g r o u p s (6 r a t s i n e a c h) a s f o1l o w s;

n o n
-d iab e ti c r a ts ( n o S T 7

,
n O i n s u li n) ○ ,

di a b e ti c r at s w ith o u t

in s u li n □
,
d i ab e ti c r at s t r e a te d wi th 0 .2 ●

,
1 .0 ■ an d 5 .0 ▲

U/ k g / d a y i n s u li n . I n s uli n w a s s u b d e r m all y i nj e c te d o n c e a

d a y fo r 3 w e e k s s ta rti n g 3 w e ek s a 丘e r S T Z i nj e cti o n .

*
P < 0 .0 5

,

★★ P < 0 .0 1 v e r s u s c o n tr ol
.
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78 .3 お よ び7 1 . 8 % とS T Z 非投与群 に比 較 し有 意 に低 下 した

(P < 0 .0 5) (図12) ･

頂点潜 時は振幅 に比 しさ ら に顕著 に変化 した . 0 1 頂点潜時 は

インス リ ン 0 .2 およ び 1 .0 単位/kg/ 日投与群 で は m 投与 3 過

後(イ ン ス リ ン投 与開始前) で平均 120 .1 お よ び 113 .8 % と m

非投与群 に比較 し有意 に延 長し
, その後 の イ ン ス リ ン 投与 に よ

る明らか な回復効果を示さなか っ た . 0 2 頂点潜時は
,
イ ン ス リ

ン非投与群
,
0 .2 お よ び5 .0 単位/ 短/ 日投与群 で は 引佗 投与 2 過

後(イ ン ス リ ン投与開始前) で それぞれ平均 1 15 .0
, 11 9 .2 お よ び

12 0 .3 % と m 非投 与群に比 較 し有意 に延長 し
,

m 投与 3 週後

(イ ン ス リ ン投 与開始前) で はす べ て の m 投与群で 有意 に延

長した ･ 0 2 頂点潜時は
,
イ ン ス リ ン 0 .2

,
1 .0 お よ び 5 .0 単位/ kg/

日投与群で は イ ン ス リ ン投 与を行 うこ と によ り m 投与6 週後

(イン ス リ ン 投与 開始3 過 後) で それ ぞ れ平均125 .1
,
1 1 3 .1 お よ び

100 .9 % とS T Z 非投与群 に比較 し投与 量依存的 に 回復 した . 0 ｡

頂点潜時 は
,
イ ン ス リ ン非投与群ル2 お よ び5 .0 単位/ k g/ 日投与

群で はS T Z 投与 2 週後 (イ ン ス リ ン 投与 開始前) で そ れぞ れ
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Fig ･ 1 4 ･ n l e p e a k in te r v al o f th e o s cill at o ry p o t e n ti al d u ri n g 3 -

W e ek t r e at m e n t b y in s uli n 3 w e e k s a ft e r S T Z i nj e cti o n . n e

g r a p h s A a n d B sh o w th e c h a n g e s o f th e T l a n d T 2 p e a k

int er v al s
,

re Sp e C ti v el y . T b e w id th o f th e s h ad e d ar e a i n di c at e s

th e p e ri o d o f i n s uli n tr e at m e n t . Al 1 v al u e s a r e e x p r e s s e d

r elati v e t o t h e p r e ･i nj e c 也o n v al u e s . S ym b oI s an d v e rd c al b a r s

i n di c a t e th e m e an an d st a n d ar d e r r o r i n 6 r a ts
,

r eS p e C ti v ely .

T h e r at s w e r e di vi d e d in t o 5 g r o u p s (6 r at s in e a ch) a s fo 1l o w s;

n o n d i d ) e也c r at s (n o S T Z
,
n O in s uli n) ○

,
di ab e ti c r ats wi th o u t

in s u 肋 口 ,
di a b e d c r a ts t r e a t e d w ith O .2 ● ,

1 .O q an d 5 .0 ▲

U/ k g / d a y in s uli n . I n s u li n w a s s u b d e r m all y i nj e ct e d o n c e a

d a y fo r 3 w e ek st a rt in g 3 w e d 【S a a e r S T Z i nj e c ti o n .

*
P < 0 .0 5

,

★ ★

P < 0 .0 1 v e r s u s c o n t r ol .
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1 3 0 ･1 , 1 2 1 ･0 およ び12 7 .3 % と 引Z 投与群 に比較 し有意 に延長 し
,

氾 投与 3 過後 (イ ン ス リ ン投与開始前) で はす べ て の m 投与

群で有意 に延長した (図13) . しか しイ ン ス リ ン を投与した 3 群

すべ て で 0 ｡ 頂点潜時の 明らか な回復効果 が み ら れ
.
引7 投与 6

週 後( イ ン ス リン 投与開始3 週後) で m 非投与群 に比較 し有意

性 は消失 した(囲13) .

T お よ び ℃頂点 間隔 は m 非投与群で は6 週間 にわ たり有意

な変化を示 さな かっ た が
,

m 投 与群 で は投与 2 週後で 117 .8 お

よ び138 .3 % と有意 に延長 し
,

m 投与 3 週後で は すべ ての m

投与群 で 有意に延長 した (図14) . T およ び ℃ 頂点間隔は m

投与6 週後 (イ ン ス リ ン投与開始 3 週後) でイ ン ス リ ン0 .2 単位

/k g/ 日 投与群で は 回復効果を示 さなか っ た が
,
1 .0 およ び 5 .0 単

位/ kg/ 日投与群 で は 回復 し
,
5 .0 単位/k g/ 日投与群 の T l お よ び

℃ は そ れ ぞれ 107 .
2 およ び 10 2 .3 % と m 非投与群 とほ ぼ 同程

度まで 回復 した(囲14) .

3 . 血 液 ･ 眼開門機能 へ の 影響

硝子体 フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ
ー の 測定 には ラ ッ ト 12 匹 24 脹

( m 非投与 6 匹12 脹 ,
S T Z 投与 6 匹 12 脹) を用い た . 硝子体 フ

ル オ ロ フ ォ トメ トリ
ー

によ る硝子体 中へ の フ ル オ レセ イ ン _ N a

の 漏 出量 は
,
引Z 非投与群で は 6 週間 にわ たり有意 には 変化せ

ず
,
ま た S T Z 投与 群で はイ ン ス リ ン 投与 の 有 無 にか か わ ら ず

m 投与 4 週後まで m 非投与群 に比較 し有意 には変化 しな か

っ た が
,

m 投与 6 週後 (イ ン ス リ ン投 与開始 3 過後) で は m

非投与群 に比較 して 氾 投与辞すべ てで (イ ン ス リ ン投与群に

お い ても) 有意 に高値を示 した (図15) . しか し 氾 投与 6 週後

にお い て蛍光眼底検査 お よび網膜組織学的検査 に異常所見 は認

め ら れ なか っ た (図16) . した が っ て 血 液 ･ 脹関門の 機能障害

は 氾 投 与 6 適後で発症する こ とが硝 子体 フ ル オ ロ フ ォ ト メ ト

リ
ー

で証 明さ れ
,
イ ン ス リ ン はぎI Z 誘発糖尿病 ラ ッ トに お ける

E R G 変化を回復 させ るが 血 液 ･ 眼関門の 機能障害に対 して は修
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F ig . 1 5 . E ff e c t s o f S T Z ･i n d u c e d d i ab e t e s a n d t r e a t m e n t o f

di ab e t e s b y i n s u l in o n i n tr a vit r e al fl u o r e s c ei n c o n c e n t r a ti o n

m e a s u r e d 2 h r s a ft e r an i n t r a v e n o u s i nje cti o n of fl u o r e s c ei n

S O di u m d u 血g 6 w e e k s a丘e r S T Z b je c也o n . n e c olu m n s 口

aJl d 巨∃i n di c ate n o n
- diab eti c c o n t r ol (n o S T Z

,
n O i n s u l in ) a n d

P O S iti v e di a b e ti c c o n t r ol (S T Z i nj e c ti o n
,

n O i n s u li n) ,

r e s p e ctiv el y . D ai l y s u b d e r m al i qje c也o n o f in s u 肋 w a s s ta rted 3

W e ek s aft e r S T Z i nj e c tio n at t h r e e d o s a g es o f 匿∃ 0 .2
,
m l .0

an d ■ 5 .O U /k g / d a y . B a r s a n d v e rti c al li n e s i n di c at e th e

m e an an d st a Jld a rd e n
･

O r in 6 e y e s o f 6 r a ts
,
r e Sp e Cti v el y .

★
P <

0 .0 5 v e r s u s n o n
-di ab e ti c c o n t rol .
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Fig . 1 6 . F l u o r e s c ei n fu n d u s an gi o g r an i n a n o n - di d ) e ti c c o n t r ol r a t 仏) an d a di a b e ti c r a t (B ) 6 w e e k s a ft e r S T Z i nj e c ti o n . F u n d u s

ph o t o g r a p h s w e r e t a k e n 5 s e c o n d s a ft e r i nj e c ti o n o f fl u o r e s c eirl S O d i u m . n e r eti n al a n d c h o r o i d al v a s c u l at u r e r e m ai n e d

fl u o r o g r 叩h y c al 1y n o r m al b oth i n c o nt r ol an d di a b e ti c r a ts .

F ig . 1 7 . Li gh t m i c r o g r叩h s of t h e ret in a i n a n o n
･di ab e也c c o n t r ol r a t 仏) a n d a di d ) eti c r at (B) 6 w e e k s afte r S T Z i nj e c也o n

.
H e m a to xili n

-

e o si n stai n i n g . G C L
, g an gl i o n c ell l a y e r ; I N L

,
in n e r n u cl e ar 1 a y e r ; O N L

,
O u t e r n u Cl e ar l a y e r ; R P E

,
r eti n al pig m e n t e pi th d i u m .
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糖尿病 ラ ッ トの 網膜電 囲変化と そ の 要因

In s山 h tr e 血 e n t

B

S T Z iI再e c ti o n

2 3

W e ek s a fte r S T Z i nj e c ti o n

Fig . 1 8 .
B o d y w ei gh t (朗 a n d s e ru m gl u c o s e c o n c e n tr a ti o n (B)

i n c o n tr ol r a t s a n d S T Z -i nj e c te d r a ts d u ri n g 3 w e e k s a A e r S T Z

i nj e c ti o n . T h e wi d th o f th e s h a d e d a r e a i n di c a te s th e p e ri o d o f

i n s uli n tr e a t m e n t . S y m b oI s a n d v e rti c al b a r s i n di c at e th e m e a n

a n d s t a n d a r d e r r o r i n 5 r a t s
,

r e S p e C ti v e ly . T h e r a t s w e r e

di vid e d i n to 3 g r o u p s (5 r at s i n e a c h ) a s f oll o w s; n O n
-di a b e ti c

r a ts ( n o S T Z
,
n O i n s uli n) ○

,
d i ab e ti c r at s wi th o u t i n s u li n ●

,

di a b e ti c r at s tr e a t e d w ith 5 .O U / k g/ d a y i n s uli n ▲
, I n s u li n w a s

S u b d e r m all y i nj e c t e d o n c e a d a y fb r l w e e k st a rti n g 2 w e ek s

a氏e r S T Z i nj e cti o n .

*

P < 0 .0 5
,

* *
P < 0 .0 1 v e r s u s c o n t r ol .
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Fi g ･ 19 ･ E ff e c t s o f S T Z -i n d u c e d d i ab e t e s a n d t r e a t m e n t b y

i n s uli n o n r e ti n al m e a n ci r c u l a ti o n ti m e ( M C T) ( A ) a n d

S e g m e n t al b l o o d fl o w (S B F) ( B ) . T h e wi d th of th e sh a d e d

a r e a i n di c at e s th e p e ri o d o f i n s u li n t r e a t m e n t . S y m b oI s a n d

V e rti c al b a r s i n di c a t e th e m e a n a n d st a n d a r d e r r o r i n 5 r at s
,

r e s p e c ti v el y . T h e r at s w e r e di vi d e d i n t o 3 g r o u p s (5 r a ts i n

e a c h) a s f oll o w s; n O n
- di a b e ti c r a ts ( n o S T Z

,
n O i n s uli n) ○ ,

d i ab eti c r at s w i th o u t i n s uli n ●
,
di a b e ti c r a ts ･t r e a t e d w ith 5 .O

U / k g/ d a y i n s ul in ▲
. I n s u li n w a s s u b d e r m al 1 y i nj e c te d o n c e a

d a y f o r l w e e k s ta rti n g 2 w e e k s a ft e r S T Z i r鹿Cti o n .

* *
P < 0 .0 1

V e r S u S C O n t r Ol .
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複効果を示 さ な い こ と が判明 した .

4 . 組織学的検討

組織学的検査 には ラ ッ ト 1 0 匹 20 眼 (S T Z 非投与5 匹1 0 眼お

よ び 引ほ 投 与5 匹10 眼) を用い た . 糖尿 病状態 で の E R G 変化お

よ び 血 液 t 眼関 門の 機能低下 は m 投 与2 週 後お よ び 6 過後で

検 出 され たが
,
S T Z 投 与6 週後に お い て へ マ トキ シリ ン ー エ オ ジ

ン 染色に よ る組織学的検査で も網膜 全層 に お い て 異常所見 はみ

ら れ なか っ た (図17) . した が っ て S T Z 誘発糖尿病 ラ ッ ト にお

ける 早期の 網膜機能異常は E R G 変化 (特 に律動様小 波の 変化)

に つ づ い て 血 液 ･ 眼瀾 門の 機能異常 と して検 出さ れ組織学的変

化に 先行し て発現する こ とが 判明 した .

∬ . m 誘発糖尿病 ラ ッ トに お け る網膜血流変化お よび イ ン

ス リ ン 投与 に よる 治療効果の 検討
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r e S p e C ti v ely . T h e r a ts

W e r e di vi d e d i n t o 3 g r o u p s (5 r a ts i n e a c h) a s f oll o w s; n O n
-

d i a b e ti c r a t s (n o S T Z
,

n O i n s u li n ) ○ ,
di a b e ti c r a t s w ith o u t

i n s u li n ●
,
di a b e伍c r a ts t r e at e d w ith 5 .O U /k g/ d ay i n s uli n ▲

.

I n s u li n w a s s u b d e r m al l y i nj e c t e d o n c e a d a y f o r l w e e k

S ta rti n g 2 w e e k s afte r S T Z i nj e c也o n
.
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糖尿病 ラ ッ トの 網膜電 囲変化 とそ の 要因

15 匹の ラ ッ トを次 の よう に3 群 (各群 5 匹5 眼) に分けた . す

なわち正 常対照群で は S T Z もイ ン ス リ ン も投与せ ず
,
無治療群

で は S TZ を投与 した が イ ン ス リ ン を投 与せ ず
,
治療群で は m

もイ ン ス リ ン も投与 した .

1 .
血糖値 お よ び体重 変化

引佗 60 m g/ k g の 1 回の 腹腔内投与 に よ っ て2 週彼の 血糖値は
,

非投与群に 比較 し有 意に 上昇 し (P < 0 .0 1) ,
m を投与 され た ラ

ッ トが 糖尿病状態で あ る こと が確 認 され た (図18B) . そ の 後イ

ン ス リ ン 非投与群 は 高血 糖状態を維持 し たが
,
イ ン ス リ ン 5 .0 単

位/k g/ 目 投与 群の 血糖 値 は1 週廟の 投 与 で 明 ら か に 改善 さ れ

た . また 体重は ST Z 非投与群で は 観察期間中 に順調な 増加 を示

し たが
,

m 投 与群で は イ ン ス リ ン 投与の 有無 にか か わ らず
,
と

もに 釘 Z 非投 与群に比較 し有意 に低下 し た (図18A) .

2 . 網膜血 流変化

S T Z 非投与群 の M C T お よ び S B F に は 3 週 間に わ た り明 ら か

な変化 はみ られ な か っ た: しか しS T Z 投 与群の M C T は投 与 2

およ び 3 週後に は そ れ ぞ れ平均1 .2 9 お よ び 1 .3 9 秒とS T Z 非投与

群に比較 し有意 に延長 し
,
S B F

,

は そ れ ぞ れ平均7 .0 お よ び6 .2 ( ×

1 0
3

〟 m ソ秒) と 有意に低 下 した (図19) , S T Z 投与2 週後 より 5 .0
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W e e k s a ft e r S T Z i nj e cti o n

Fig ･ 2 3 ･ E ff e c t s o f S T Z -i n d u c e d d i a b e t e s a n d t r e a t m e n t b y

i n s uli n o n th e p e a k i n t e rv al o f th e o s cill at o r y p o t e n ti al in S T 乙

i n d u c e d di a b eti c r at s .

r

m e g r a p h s A a n d B s h o w th e c h an g e S

O f th e T . a n d T 2 p e a k i n t e rv al s
,

r e S p e Cti v el y . A ll v al u e s a r e

e x p r e s s e d r el a ti v e t o th e p r e
-i nj e c ti o n v al u e s . T b e w i d th o f th e

S h a d e d a r e a i n di c a te s th e p e ri o d of i n s u li n tr e at m e n t ･ S y m b oI s

a n d v e r ti c al b a r s i n di c at e th e m e a n a n d s ta n d a rd e r r o r i n 5

r a ts
,
r e S P e C ti v el y . T h e r at s w e r e di vi d e d i n t o 3 g r o u p s (5 r at s

i n e a c h) a s f oll o w s; n O n
-d i ab e ti c r a ts (n o S T 2

,
n O i n s uli n) ○

,

di ab eti c r at s wi th o u t i n s uli n ● ,
di a b e ti c r a ts tr e a te d w ith 5 .O

U / k g / d a y i n s u li n ▲ . I n s uli n w a s s u b d e r m al 1y i nje c t e d o n c e a

d a y fo r l w e e k st a r ti n g 2 w e e k s a fte r S T Z i hj e cti o n .

* P < 0 .05
,

* *
P < 0 .0 1 v e r s u s c o n tr ol

3 1 5

単位/k g/ 日 イ ン ス リ ン投与を行う こ と に より M C T お よ び S B F

は そ れ ぞ れ0
.
7 4 秒お よ び9 .2 ( ×1 0

3

/∠ m
2

/ 秒) と明 らか な 回復効

果 を示 し
,
S T Z 投 与 3 過後 (イ ン ス リ ン投 与開始 1 週後) に は

S T Z 非投与群 と の 間の 有意性 は 消失 した (図19) .

一 方
,
動 静脈

血 管径 に はS T Z 投 与の 有 無 に 関わ ら 有意 な 変 化 は み ら れ ず
,

S T Z 投与3 週後 (イ ン ス リ ン 投与開始 1 週後).にお い てS T Z 投与

群
,
イ ン ス リ ン 非投与群お よ び 5 .0 単位/k g/ 日投与群 の い ずれ

の 群 間で も有意な変化はみ られ な か っ た(表 1) .

3 . E R G 所見

ユ) a 波お よ び b 披所見

S T Z 投 与 群 に お け る a 波 お よ び b 彼 の 振 幅 と 頂点 潜時 は
,

m 投 与後 3 週 間に わ たり 引佗 非投与群と 比較 し有意 に変化 し

なか っ た . ま た S T Z 投与 2 週後の 高血糖状態 で イ ン ス リ ン 5 .0

単位/ k g/ 日を投与 し血糖値を改善 した 評に お い ても a 波お よ び

b 波の 振幅 と頂点潜時は
,

m 非投与群に比 較し有意 に変化 しな

か っ た(図20) .

2 ) 律動様小波所見

S TZ 非投与群の 0 - ,
0 2 お よ び 0 ‥} 振幅 は 6 週 間に わ たり明らか

な変 化は み ら れ な か っ た (図21) . しか しS T Z 投 与群の 頂点潜

C o n t r o l

( 1 0 0 .0 % 0 2)

タタ.5 % 0 ユ

R e c o v e r y

R e c o v e ry

Fi g . 2 4 . 一宮pi c al w a v e f o r m s o f th e a
-

a n d b -

W a V e S Of th e i n
-

Vitr o

e y e c u p o f a n alb i n o l
･

a b b it d u ri n g p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2

a n d 9 9 .5 % 0 2 . N u m e r al s a t th e ri gh t i n di c a t e th e ti m e

( m i n u t e s) aft e r o n s e t o f p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2 ( c o n t r ol

g a s) o r 9 9 .5 % 0 2 . T h e u p p e r m o st tr a c e s h o w s a r e s p o n s e

d u ri n g i niti al p e r fu si o n w ith th e c o n tr ol g a s . T h e s e c o n d tr a c e

S h o w s a r e s p o n s e d u ri n g p e r fu si o n w ith th e 9 9 .5 % 0 2 . T h e

thi r d a n d f o u rth t r a c e s sh o w r e c o v e r y a丑e r r e p e r fu si o n w ith

th e c o n tr ol g a s . T h e u p w ar d d e fl e c ti o n i n di c at e s p o s はvity o f

th e vi t r e o u s sid e i n r ef e r e n c e t o th e s cl e r al sid e . T h e u p w a rd

an d d o wn W ar d d e fl e c ti o n s a t th e b o tto m i n di c ate r e s p e cti v ely
･

O n S e t し a n d c e s s ati o n of sti m u l u s li gh t . S ti m u l u s i n te n sity 3 .5 ×

1 0
2
l u x at th e r eti n a

.
T i m e c o n st a n t O .3 s e c .



3 1 6

時 は明 らか に延長 し
,

m 投与2 週 緯の 0 2 お よ び 0 :～は そ れ ぞ れ

125 .
3 お よ び12 3 .5 % と m 非投与群 に比し 有意 に延長 し

,
3 週 後

で は さ ら に そ の 潜 時 の 延 長が 顕著 と な っ た (P < 0 .0 5 お よ び

P < 0 .0 1) . イ ン ス リ ン 5 .0 単位/ k g/ 日投与群 にお け る S T Z 投 与

2 週 後(イ ン ス リ ン投与 開始前) の 0 2 お よび 0 こl は そ れ ぞ れ 115 .3

お よ び120 .1 % とS T Z 非投与群 に比較 し有意 に延長 し て い た が
,

イ ン ス リ ン 5 .0 単位/k g/ 日 を1 週間投与 し血 糖値 が 改善 した 状

態 で は そ れ ぞ れ 100 .2 お よ び10 3 ,
2 % と 明 らか に 回筏 し た (図

22) . また m 非投 与群の T l お よ び ℃ 頂点間隔は 3 週間 に わ た

り有意な 変化 を示さ なか っ た が
,

m 投与群の T l は m 投与 2

過日 で123 .4 % と有 意 に延長 し
,
3 過日 で は さ ら に そ の 潜時 の 延

長が 顕著と なっ た (P < 0 .0 1) . m 投与群の ℃ は S T Z 投与 3 週

目で 128 .0 % と 有意 に延長 した が
,
イ ン ス リ ン 5 .0 単位/ k g/ 日投

与 は こ れ ら の 変化 を可 逆的 に 回復 さ せ
,
イ ン ス リ ン に より律動

様小波の 異常 が 可逆的 に 回復す る と い う実験 の 成績が 確認 さ れ

た( 図23) .

】旺. ウサ ギ摘 出眼杯 E R G に お よ ぼす酸素分圧 の影響

酸 素分圧 の 実験 に は 白色 ウサ ギ1 5 匹15 眼 を使 用 し た . 潅流
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( m i n u t e s) a fte r o n s e t o f p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2 (c o n t r ol

g a s) o r 9 5 .0 % 0 2 . T h e u p p e r m o s t t r a c e s h o w s a r e s p o n s e

d u ri n g i ni ti al p e r fu si o n w ith th e c o n tr ol g
･

a S . T h e s e c o n d tr a c e

s h o w s a r e s p o n s e d u ri n g p e r fu si o n w ith th e 9 5 .0 % 0 2 . T h e

thi r d a n d f o u r th t r a c e s sh o w r e c o v e ry aft e r r e p e r fu si o n w ith

th e c o n t r ol g a s . T h e u p w a r d d e fl e c ti o n i n di c at e s p o siti vity of

th e vi tr e o u s sid e i n r ef e r e n c e t o th e s cl e r al sid e . T h e u p w a rd

a n d d o wn W a rd d efl e cti o n s at th e
.
b o tto m i n d i c at e r e s p e cti v ely

O n S et a n d c e s s a ti o n o f sti m ul u s li gh t . S ti m ul u s i n t e n sib T 3 .5 ×

1 0
2

1 u x a t th e r e ti n a . T i m e c o n st a n t O .3 s e c .
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Ti m e a 魚e r p e 沌 I Si o n ( m i m)

Fi g . 2 6 . T h e a m plitu d e 仏) a n d p e a k l a te n c y (B ) o f th e a
-

W a V e

d u ri n g p e r fu si o n wi th 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 i n th e i n
- vi tr o e y e

c u p of th e al b i n o r a b b it . T h e p e r c e n t a g e s ( m e a n a n d st a n d a rd

e r r o r i n 5 e y e s e a c h) o f th e a m plit u d e a n d p e al ( l a t e n c y d u ri n g

p e r fu si o n w ith 9 9 .5 % 0 2 ( ◎) o r 9 5 .0 % 0 2 ( 霊) t o th o s e a t th e

e n d o f th e i ni ti al p e rf u si o n w ith l O O .0 % 0 2 ( c o n t r ol g a s) ,

(te s te d g a s / c o n tr ol g a s) × 1 0 0
,
W e r e pl o tt e d a g ai n st th e ti m e

afte r o n s e t (ti m e O) o f p e r fu si o n w ith 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 .

T h e w i dt h o f th e sh a d e d a r e a i n di c a te s th e p e ri o d o f p e rf u si o n

w ith 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % O z . S y m b oI s a n d v e rti c al b a r s i n di c a te

th e m e a Il a n d st a n d a r d e r r o r i n 5 e y e s
,
r e S p e C ti v el y . S ti m ul u s

i n t e n si ty 3 .5 × 1 0
2
1 u x a t th e r e ti n a .
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T i m e aft e r p e rf n si o n ( m i n)

F ig . 2 7 . T h e a m plit u d e (A) a n d th e p e ak l a te n c y (B) of th e b -

w a v e d u ri n g p e r fu si o n w ith 9 9 ･5 % a n d 9 5 ･0 % 0 2i n th e i n
-

Vitr o

e y e c u p of th e al b i n o r ab b it . T h e p e r c e n t a g e s ( m e a n a n d

s ta n d a r d e r r o r i n 5 e y e s e a c h ) of th e a m plit u d e a n d p e ak

l a te n c y d u ri n g p e r fu si o n w ith 9 9 .5 % 0 2 (◎) o r 9 5 ,0 % O z ( 田)

t o th o s e at th e e n d of th e i niti al p e rf u si o n w ith l O O ･0 % 0 2

(c o n tr ol g a s) , 仕e s te d g a s / c o n tr ol g a s) × 1 0 0
,

W e r e pl otte d

a g ai n s t th e ti m e afte r o n s e t (ti m e O) o f p e r fu si o n w ith 9 9 ･5 %

0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . T h e w id th of th e s h Ad e d a r e a i n d i c at e s th e

p e ri o d of p e r fu si o n w i th 9 9 ･5 % 0 2 0 r 9 5 ･0 % 0 2 ･ S y m b oI s a n d

v e rti c al b a r s i n d i c at e th e m e a n a n d st a n d a rd e r r o r i n 5 e y e s
,

r e s p e c ti v el y .

*
P < 0 .0 5

,

* *
P < 0 .0 1 v e r s u s c o n tr ol g a s (ti m e O) ･
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Fi g .
2 8 . T y pi c al w a v e f o r m s o f th e o s cill a t o r y p ot e n ti al of th e i n

-

Vit r o e y e c u p o f a n albi n o r ab bit d u ri n g p e r fu si o n w ith lO O .0 %

0 2 a n d 9 9 .5 % 0 2 . N u m e r al s a t th e ri gh t i n di c at e th e ti m e

( mi n u t e s) aft e r o n s e t of p e rf u si o n w ith l O O .0 % 0 2 (c o n tr ol

g a s) o r 9 9 .5 % 0 2 . T h e u p p e r m o s t tr a c e s h o w s a r e s p o n s e

d u ri n g i niti al p e r fu si o n w ith th e c o n tr o l g a s . T h e s e c o n d tr a c e

Sh o w s a r e s p o n s e d u ri n g p e r fu si o n w ith th e 9 9 .5 % 0 2 . T h e

th i rd a n d f o u rth t r a c e s s h o w r e c o v e r y aft e r r e p e r fu si o n w ith

th e c o n tr ol g a s . T h e u p w ar d d e幻e c ti o n i n di c at e s p o sitivity of

th e vitr e o u s sid e i n r eft r e n c e to th e s cl e r al si d e . T h e u p w a r d

d e fl e c ti o n at th e b o tt o m i n di c at e o n s e t o f sti m ul u s li g h t . Ti m e

C O n St an t 3 m s e c .

Fi g ･ 2 9 . T y pi c al w a v e fo r m s o f th e o s cill at o r y p o te n ti al o f th e i n -

Vitr o e y e c u p of a n al b i n o r a b bit d u ri n g p e r fu si o n wi th l O O .0 %

0 2 a n d 9 5 .0 % 0 2 . N u m e r al s at th e ri gh t i n d i c a t e th e ti m e

( m i n u t e s) aft e r o n s e t of p e rf u si o n w ith l O O .0 % 0 2 (c o n tr ol

g a s) o r 9 5 .0 % 0 2 . T h e u p p e r m o s t tr a c e sh o w s a r e s p o n s e

d u ri n g i n iti al p e r fu si o n wi th th e c o n tr ol g a s . ¶ 1 e S e C O n d t r a c e

S h o w s a r e s p o n s e d u ri n g p e r fu si o n w ith th e 9 5 .0 % 0 2 . T h e

thi rd a n d f o u rth t r a c e s sh o w r e c o v e r y af[ e r r e p e r fu si o n w ith

th e c o n tr ol g a s ･ T n e u p w a r d d e n e c ti o n i n di c a te s p o siti vi t y of

th e vitr e o u s sid e i n r ef e r e n c e t o th e s cl e r al sid e . T h e u p w ar d

d efl e cti o n at th e b o tt o m i n di c at e o n s et of s ti m ul u s li gh t . T i m e

C O n s ta n t 3 m s e c ,
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Ti m e aft e r p e r fu si o n ( mi n)

Fi g . 3 0 . T h e a m plitu d e (朗 a n d th e p e a k l at e n c y (B ) of th e 丑r st

p e a k ( 0 1) o f th e o s cill at o r y p o t e n ti al d u ri n g p e r fu si o n w ith

9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 i n th e i n
-

Vit r o e y e c u p o f th e albi n o

r ab bit . T h e p e r c e n t a g e s ( m e a n a n d st a n d a rd e r r o r i n 5 e y e s

e a c h) o f th e a m plitu d e a n d p e ak l a te n c y d u ri n g p e r fu si o n wi th

9 9 .5 % 0 2 ( ⑳) o r 9 5 .0 % 0 2 ( 悶) t o th o s e at th e e n d o f th e

i niti al p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2 (c o n t r ol g a s) , (te st e d g a s /

C O n tr Ol g a s) × 10 0
,

W e r e pl o tt e d a g ai n s t 血 e ti m e afte r o n s e t

(ti m e O) o f p e rf u si o n w ith 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . T h e w id th

O f th e s h ad e d a r e a i n di c a t e s th e p e ri o d of p e rf u si o n wi th

9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . S y m b oI s a n d v e r ti c al b a r s i n d i c a te th e

m e a n a n d s t a n d a rd e r r o r i n 5 e y e s
,

r e S P 9 C ti v el y .

★ ★
P < 0 .0 1

V e r S u S C O n tr Ol g
･

a S (ti m e O) .
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T i m e aft e r p e r fu si o n ( mi n)

Fi g . 3 1 . T h e a m plit u d e (A ) a n d th e p e a k l a t e n c y (B ) o f th e

S e C O n d p e a k (0 2) of th e o s cill a to r y p o te n ti al d u rin g p e r fu si o n

W ith 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2i n th e i n
-

Vitr o e y e c u p of th e albi n o

r a b b it . T h e p e r c e n t a g e s ( m e a n a n d s ta n d a r d e r r o r i n 5 e y e s

e a c h) of th e a m plitu d e a n d p e a k l at e n c y d u ri n g p e r fu si o n wi th

9 9 .5 % 0 2 ( ◎) o r 9 5
.0 % 0 2 ( 匝) t o th o s e at th e e n d of th e

i n iti al p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2 ( c o n tr ol g a s) , (te s t e d g a s /

C O n tr Ol g a s) × 1 0 0
,

W e r e pl o tte d ag ai n st th e ti m e aft e r o n s e t

担 m e O) of p e rf u si o n w ith 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . ¶ 1 e W id th o f

th e sh a d e d a r e a i n di c at e s th e p e ri o d o f p e r fu si o n w ith 9 9 .5 %

0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . S y m b oI s an d v e r ti c al b a r s i n di c a te th e m e a n

a n d s ta n d a rd e r r o r i n 5 e y e s
,
r e S P e Ctiv el y .

*
P < 0 .0 5

,

★ ★
P <

0 .0 1 v e r s u s c o n tr ol g a s (ti m e O) .
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T i m e afte r p e r fu si o n ( mi n)

Fi g . 3 2 . T h e am plit u d e (朗 a n d th e p e ak l at e n c y (B ) o f th e thi r d

p e ak ( 0 ｡) of th e o s cill a t o ry p ot e n ti al d u ri n g p e r fu si o n w i th

9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 i n th e i n
-

Vitr o e y e c u p o f th e alb i n o

r a b bit . ¶1 e P e r C e n t a g e S ( m e an an d st a n d a rd e r r o r i n 5 e y e s

e a ch ) of th e a m plit u d e a n d p e a k l at e n c y d u ri n g p e rf u si o n w ith

9 9 .5 % 0 2 ( ○) o r 9 5 .0 % 0 2 ( 由) t o th o s e at th e e n d o f th e

i n iti al p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2 (c o n t r ol g a s) ,
(te s t e d g a s /

c o n t r ol g a s) × 1 0 0
,

W e r e pl o tt e d a g ai n st th e ti m e aft e r o n s e t

(ti m e O) of p e r fu si o n wi th 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . T も e w id th

o f th e s h a d e d a r e a i n d i c a t e s th e p e ri o d of p e r fu si o n w ith

9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . S y m b oI s a n d v e rti c al b a r s i n di c a te th e

m e a n a n d s t an d a rd e r r o r i n 5 e y e s
,
r e S p e Cti v el y .

★
P < 0 .0 5

,

☆ ★

P < 0 .0 1 v e r s u s c o n tr ol g a s (ti m e O) .

液 に 通気 す る 酸 素濃 度1 00 .0 % を対 照 と し て
,
9 9 . 5 % お よ び

95 .0 % 酸素 の 場 合の a 乱 b 波 お よ び律動様小波 の 変化を図 24 -

3 3 に示 した .

1 . a 波お よ び b 披所見

港流 液に 通気す る酸 素濃度100 .0 % を対照 と し て99 .5 % お よ

び95 .0 % 酸素 の 通気 で は a 波の 振幅 お よ び頂点潜時 に 有意な 変

化 は認 め ら れ な か っ た (図 24
,
2 5

,
2 6) . また9 9 .5 % 酸素 の 通気

に換 えて も b 波振幅お よ び 頂点潜時に は 有意 な変化 は認 め られ

な か っ た . し か し9 5 . 0 % 酸 素 の 通 気 を す る こ と に よ っ て

10 0 .0 % 酸素通気 に 比 べ b 波板 幅は 約58 % にまで 有意 に 低下 し

(P < 0 .0 5) ,
b 波頂点潜時 は平均 136 % にまで 有意に 延長 した(図

27) .
こ れ ら の 変化 は対 照潅流 条件で ある 100 .0 % 酸 素 に置換す

る こ と に より30 分後 には可逆 的に 回復 した .

2 . 律動様小 波所 見

0 1,
0 2 お よ び 0 ｡ 振 幅 は99 .5 % 酸素 の 通気で は100 .0 % 酸素通

気 に比較 し有意 に は 変化しなか っ た が (園28) ,
9 5 .

0 % 酸素 の 通

気 に よ りそ れ ぞ れ 61 .9
,
7 1 .4 お よ び 52 .1 % と 有意 に低 下 した

(図 29
,
3 0 A

,
3 1 A

,
3 2 A) . 9 9 .5 % 酸素の 通気で は 100 .0 % 酸 素通

気に 比較 し 0 1 頂 点潜 時は 有意 な変 化 しなか っ た が
,
0 2 お よ び

0 3 頂点潜時は 133 .3 お よび 14 0 .1 %
'

と有意 に延長 し
,
これ らの 潜

時の 延長 は さ ら に 95 .0 % 酸素通気 に より顕著 に な っ た (図30 B
,
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T i m e a ft e r p e r f llSi o n ( mi n )

Fi g , 3 3 . T h e T l 仏) an d Tら(B) p e a k i n te rv al s of th e o s ci11 at o r y

p o t e n ti al s d u ri n g p e r fu si o n w i th 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % O z i n th e

i n ヤit r o e y e c u p of th e albi n o r a b b it . ¶ l e p e r C e n ta g e S ( m e a n

a n d s ta n d a rd e r r o r i n 5 e y e s e a c h) o f th e p e a k i n t e rv al d u ri n g

p e r fu $i o n w i th 9 9 .5 % 0 2 ( ◎) o r 9 5 .0 % 0 2 ( 溺) t o th o s e at th e

e n d o f th e i n iti al p e r fu si o n w ith l O O .0 % 0 2 ( c o n tr ol g a s) ,

¢e st e d g a s / c o n t r ol g a s) × 1 0 0
,
W e r e pl o tte d a g ai n s t th e ti m e

afte r o n s e t 仕i m e O) o f p e r fu si o n w ith 9 9 .5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 .

T n e wi d th o f th e sh a d e d a r e a i n di c at e s th e p e ri o d of p e r fu si o n

w ith 99 .
5 % 0 2 0 r 9 5 .0 % 0 2 . S y m b oI s an d v e rti c al b a r s i n di c a te

th e m e an a n d st a n d a r d e r r o r i n 5 e y e s
,
r e S p e Ctiv ely .

*
P < 0 .05

,

* *
P < 0 .0 1 v e r s u s c o n t r ol g a s (ti m e O) .

3 1 B
,
3 2 B ) . T l お よ び T 2 頂 点 間 隔 は 99 . 5 % 酸 素 通気 で は

100 .0 % 酸素通気 に 比較 し137 .1 お よ び12 3 .8 % と有意 に延長 し,

9 5 .0 % 酸素 の 通気 に お い て も同様 に 顕著 に延 長 した (図33) . こ

れ ら の 変化 は対 照潅流条件 で あ る100 .0 % 酸 素 に置換 する こ と

に よ り30 分 後に は ほ ぼ可 逆的 に 回複 した ( 図33) . した が っ て

撒流液 の 酸 素分圧 の 低下 に E R G は 鋭敏 に 反応 す る こ と が 明ら

か と な っ た . と く に律動 様小波 の 頂点潜時 は 他の E R G 成分に

先行 して酸 素分圧の 低下 に極め て 鋭敏 に延長 した .

考 案

糖尿病網 膜症 は
, 糖尿病性神 経症 お よ び 腎症 と並 ぶ 糖尿病 3

大合併症 の
一

つ と さ れ て い る . 網 膜症の 最大 の 問題 は
, 適確な

予 防ま た は治療 を行 な わ な い 限り着実 に失明 へ と進展 して い く

こ とで あ る . 近年の 先進 国で は 高脂 肪食の 摂取
23) 2ヰ)

や ス ト レ ス

の 増加
25)2 6)

に伴 っ て 糖尿 病人 口が 急 激に 増加 して お り
,
糖尿病

に 起因 す る 失 明者 の 増加 も 数多く 報 告 さ れ て い る . E a b n と

H ill e r
2 乃

に よれ ば
,
米国 にお い て 失明 (法律的 には 視力 20/2 0 0 以

下 と 定義され る) と 判定 さ れ た症例 の うち糖尿病 に 起因する率

は 約10 % で あり,
4 5 ～ 7 4 歳 で は約 20 % に達す る と い う. また

ス コ ッ トラ ン ドに お い て 糖尿病 は失明原因の 約 10 % を占め
,
4 5

～ 5 4 歳 ,
5 5 ～ 6 4 歳 の 年代 で は失 明原因 の 筆頭 と な っ て い る

28)
･



糖尿病 ラ ッ トの 網膜電囲変化 と そ の 要因

オ ラ ン ダで は 198 2 年 の 時点 で すで に糖尿病 は 失明原因の 筆頭

と なり,
そ の 数ほ 失明患者の 約 21 % に 達 して い た

29)

. そ の 他イ

ギリ ス の ウ ェ
ー ル ズ

3【l)
や デ ン マ

ー

ク
叫

にお い て も同様 に糖尿病

は失明原因 の 筆頭 に挙 げ られ
, 失明 の 危 険性は 糖尿病患者で は

非糖尿病者 より 50 ～ 8 0 倍高い と の推測 もある
31)

.

一

方, 日本で

も日 本失 明予防協 会と 日 本眼科医 会と が協同で行 っ た全 国 8 府

県の 視覚 障害者認定診断書 に基づ く失明原因調査
32)

で は網膜症

が失明原 因の 第
一

位 で あっ た .
こ の よ うに 世界的に網膜症 に よ

る失明者 は着実 に増加 して お り, 光凝 固治療が 普及 し て き た に

もか か わ らず糖 尿病 に よ る失 明の 発症 率お よ び 有病率 が減少す

る傾向に な い の は お そ ら く糖尿病自体 の 発 症率が 増加 して い る

ため と 考え られ
,
日 本で の 糖尿病 の 有病 者は 約 600 万 人に達す

ると推定 さ れ て い る
3=i)

. したが っ て 網膜症対策 は眼科領域 にお

ける 重要課題 であ る .

古く か ら網膜 症の 病態 把握 を 目的と する多く の 研究 が な さ れ

てきた
34)3 5)

. しか し網膜症が 多彩な臨床所見 を呈する こ と
,

ヒ ト

と同様な網 膜症 所見を発 症する動物 モ デ ル が な い こ と ､ さ ら に

網膜症の 病態進行を定量 的に把握 する 手段 が 乏 しい こ と な どが

問題と なり
,
現在 に お い て もそ の 病態 は 十分 に把握 さ れ て い な

い
. 網膜 症診断に は 通常 の 眼底検査 に 比 べ て 蛍光眼底検査 で は

毛細血 管痛 な ど が よ り 高率 に 検 出さ れ る こ と が 知 ら れ
, 中川

ら
36)

は通常の 眼底検査法 に よ っ て は網膜症が 検出 され ない 症例

にお い て蛍光眼底撮影 に よ る異常検 出率は 21 .1 % で あっ た と し

てい る . しか しそ の
一

方 で 蛍光眼底検査 にお い て も網膜症 を見

逃す場合も少なく な い
. すなわち 蛍光 眼底 検査で は網 膜血 管系

に異常が 生 じ にく い 前 網膜症を検出す る こ と は 困経で あり
,
発

症後の 進行 過程 を評価 する 客観性 お よ び 定量性 にお い て も問題

がある . また蛍 光眼底検 査お よ び前述 の 硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト

メ トリ ー 法で は 蛍光造影剤投 与に よ る薬 剤性 シ ョ ッ ク の 問題を

常に念頭 にお く必 要が あり
,
しか も短期 間で の 反復投与 は 困難

でと も に万 全な検査法 と は 言い 難 い
. し た が っ て 網膜症 の 発

症機序 に つ い て は 多く の 仮説が 提唱 さ れ る もの の
, そ の 仮説 の

検証が 十分 に行 わ れ ず
,

こ の 点 は網膜症 に 対す る治療薬 を開発

する 上 で も極め て 深刻な 問題で ある .

Y o n e m u r a ら
‖)
は 糖尿病患者 に お い て 眼底 に 異常が 検出 さ れ

ない 初期段 階に お い て す で に E R G の 律動 様小波 に異常が 生 じ

る こ と を報告 し
,

こ の 所 見 は網膜症 の 発 症過程 を把揺す る 上 で

有効な指標 にな りう る こ と を 明ら か に した . そ れ 以 来
,
E R G は

網膜症の 早期診 帆 重篤度の 判定お よ び 病態把握 に活用 さ れ る

とと も に
, 網膜症 治療薬 開発の 評価指標 と して 動物モ デ ル に お

い て も活用する こ と が期 待さ れ て い た . しか し薬剤の 効力評価

と い う面 に お い て E R G は 十分 に 普及 して き た と は 言 い 稚 い の

が現状 で あり
,
動物 眼 に お ける E R G 測 定 に は 臨床 と は 異 な る

種々 の 考慮 すべ き問題が あ る . そ の 第
一

点 は
, 動物 の E R G 記録

が麻酔下 で 行う こ と を余儀 なく され る た め
,

ヒ ト と は異 なり麻

酔の 影響 を無視 で きな い こ と が挙 げら れ る . しか し被験動物 を

麻酔する こ と は実験 を容易 に し
,
か つ 動 物愛護の 観点 か ら も不

可欠で ある . W at a n a b e ら
37)

は ウ サ ギ お よ び ラ ッ トの E R G 記録

にお い て ウ レ タ ン と ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻 酔と を比較 し, 動物

の 麻酔 には ウ レタ ン を推奨す る と結論 した が
, 米柑 ら

38)
は ラ ッ

トにお ける ウ レ タ ン麻酔 下 で は a 披お よ び b 彼の 振幅が減 少す

る と して お り
,
また 発 ガ ン性を有す る 点

39)
に つ い

`

て も懸念 さ れ

る
. し た が っ て ウ レ タ ン 麻酔 は頻 回 に E R G 測定 を必要 とす る

実験に は 不適当と 判断 し
,
本研 究で は マ ウ ス の E R G を測定 する
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際に 用い ら れ て きた塩酸ケ タ ミ ン お よ び塩酸 キ シラ ジ ン を併用

する こ と に し た . S a s o v e t z
4 0)

は
, 有 色 ウサ ギ にお い て 塩酸 ケ タ

ミ ン は 2 5 m g/k g の 投与量ま で は E R G に影響をお よ ほ さ ない と

して お り
,
杉 本 ら

41)
は 有色 マ ウ ス に お い て 塩 酸 ケ タ ミ ン (8 0

m g/ k g) と塩酸 キ シ ラ ジ ン (20 m g /k g) の 混液を用い た麻 酔下

で は 無麻酔 下 と ほ ぼ変 わ らな い E R G 記録が 可能 で ある と緒論

した . 本研究 で 用 い た麻酔量は こ れ ら の 報告で の 投与量 より少

量で あり,
した が っ て E R G にお よ ぼす麻酔の 影響は ほ と ん どな

い と推察さ れ る . 第二 点 と して は
, 動物 で は E R G 用の 光刺 激条

件 ･ 順応条件 に骨 法が ない こ と が挙 げら れ る . 深い 暗順 応状態

で は 律動様小波 は減弱す る の で
, 本研 究で は律動梯小波を 明瞭

に観察する た め に
,
5 分間隔で2 回に 分けた光刺激 の うち 2 回目

の 光刺激 に より 律動梯′J ､ 彼を記録 した . ま た E R G 記録 用関電

極 にも 配慮 し, 本研究 で は実験期 間中の 動物 の 成長に伴う 眼球

の 大きさ の 変化 に合わ せ 3 種類の 電極 を使 い 分 けた .

糖尿病動物 モ デ ル は その 発症が 遺伝的に規定 さ れ たもの と外

科的あ るい は 化学的処置を施 して 糖尿病を惹起 さ れ たもの に大

別 され るが
,
外科 的ある い は化学 的処置を した モ デ ル は 糖尿病

の 病態 生 理の 解析 に有用で あ る と さ れ て い る
4 2) 4 3)

. S T Z は カ ビ

の 一 種 の 封γ申 わ〝ひC eざ αCゐ和 椚∂那花 g 5 に由来す る抗生 物質で
,
そ

の 催糖尿病作用 は R ak i e t e n ら
44)

に より初 め て 報告 され た . そ

れ 以 来,
ア ロ キサ ン にと っ て代わ り, 実験的糖尿病モ デ ル 作成の

目的 に広く用 い ら れ て い る . こ の 催糖尿 病作用の 機序は
, 主 に

迅速 か つ 不可 逆性 の 壊死を伴う膵 ′
9 細胞 に対 する特 異的 な細

胞毒性 に よ る もの で あり
,
そ の 結 果と して 膵ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島

の N A D 含量を減少 させ
,
プ ロ イ ン ス リ ン生 合成を阻害す る こ と

が 知 ら れて い る
45 卜 48)

. ま た m は ア ロ キ サ ン と は異 なり
,
成熟

ラ ッ ト に投与 した 場合 に膵′･9 細胞 に対する 変性効 果を投与量 に

より調節で きる こ とが J u n o d ら
4 9)

に より報告 され て い る . す な

わ ち成熟 ラ ッ ト に対 して ST Z を65
～ 9 0 m g/ k g 体 重と い う大量

を投 与 す る と イ ン ス リ ン 依存 型糖 尿病 (i n s u li n
-d e p e n d e n t

di a b e t e s m e11it u s
,
l D D M ) モ デ ル が 作成さ れ るが

,
4 5 m g/ k g 体重

程度 に投与量を少なく する と軽度の イ ン ス リ ン 非依存型糖尿病

(n o n -i n s u li n
- d e p e n d e n t di a b e t e s m elli tu s

,
N I D D M ) モ デ)L/ と な

り, 投与量 や投 与方法に よ り程 度の 異な る糖尿病モ デ ル の 作成

が 可能 であ る と し て い る
50)

. 本実験 モ デ ル は こ の 分類の 投与･ 量

に基づ くと ID D M モ デ ル に属す る が, 本研究で は 耶 投与 によ

る急性 の 死 亡 を 回避す る た め に腹 腔内投 与 を採用 した の で
, 変

性効果 が比較的績和 され たN ID D M モ デ ル と考え る べ きで あ ろ

う. そ の 他の 外科的ある い は化学的処置を施 す糖尿病 モ デ ル と

して は
,
膵臓摘 出

5り52)

,
ア ロ キ サ ン投 与

瑚 4)
お よ び ガ ラク ト

ー ス

投与
晰 6)

によ る 動物 モ デ ル が 報告 され て い る もの の
,
本モ デ ル

を含め い づ れ の モ デ ル に お い て もその 病態に 迫る研究 に は乏 し

く, 特 に E R G の 律 動様小波所見と そ の 他 の 眼検査所 見
,
血 液 ･

日艮関 門機能お よ び血 流動態と の 関連に つ い て の 報告は な い . そ

こ で 本研 究で は
,
S T Z 誘発糖尿病 ラ ッ トの 律動様小波 を中心 と

す る E R G 成 分の 詳細 な解析 を行い
, 眼底検査,

血 液 ･ 眼関門機

能,
血 流動態 お よ び網 膜組織学 的所 見と の 関連性 に つ い て検討

し た . そ の 結果
,
眼底検査所 見や血 液 ･ 眼関門機能 に異常が 認

め られ ない S T Z 投与 2 過後 にお い て a 披お よ び b 披 には ほ と ん

ど異常 は認 め ら れ な か っ た が
,
律動 様小波の 頂点潜時 は有意 に

延長 し
, そ れ ら の 変化 はそ の 後 の 経過 と と も に顕著 と な っ た .

すな わち本実験 モ デ ル に お ける網 膜横能異常は
,
糖尿病状態が

誘発 さ れた後の 血 液 ･ 眼関門の 機能異常や 網膜組織学 的異常に



3 2 0

先行す る こ とが 判 明 した . 本研 究で 認め ら れ た変 化の 中で 注目

す べ き点 と して は
,
律動棟小波 にみ られ る頂点潜時 の 変 化が 0 1

よ りも 0 2
,
さ ら に 0 2 より も 0 3 に顕著 に認め ら れ

,
また 頂点間隔

で ある T l お よ び ℃ の 延長が 顕著で あ っ た こ と が挙 げ られ る が
,

律動様小波 の 起源が ア マ クリ ン 細胞を含 む網 膜内回帰性 神経回

路網 にあ る と考 えら れ て い る
57】

こ と を考慮す る と
,
よ り多く の

神経回路網を介 して記録 さ れる 0 2 お よ び 0 ｡ に よ り顕 著な機能

異常 が 生 じ や すく な る こ と で 説明 で き よ う .

一

方 ,
K e r n ell

ら
58) 5 9)

は1 0 日で 血 液 ･ 眼関門機能が 低下 する と して い るが
, 本

研究 で は血液 ･ 限関門 の 機能低下 は糖尿病誘発6 過 後 と彼 ら の

報告
5 幻 59)

に比 べ か なり遅い 時期 に検出 され た . こ の 相違 の 原 因

と して
,
硝 子体 フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ

ー

値 は糖尿病 の 病態や 限

透光体 の 条件 の 相違 な どに依存す る と さ れる . す なわ ちフ ル オ

ロ フ ォ ト メ ト リ
ー

催 は後部硝子体剥離
60)

,
白内障

61)
お よ び硝 子

体 混濁
62)

な ど の 有無 や程度 に左 右 され る と い う臨床報告や , ま

た 動物 モ デ ル で は糖尿 病誘発剤 の 種類
,
投与経路 お よ び投与 量

に起因する糖尿病 病態 の 違 い に も依 存する との 報告 もあ る
6a) 6ヰ)

した が っ て m の 投 与量な ら び に投 与方法が 本研 究 と は 異な

り
,
血糖値 も 400

～

5 0 0 m g/ dl と高 い ラ ッ トに お ける K e r n ell

ら
卵 9)

の 報告 と本研究 と の 間で の 硝子 体フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ

ー 値の 異常出現時期の 相違 は上 記の 実験条件の 相違 に起因す る

可能性 があ る .
い ずれ にせ よ

, 本 モ デ ル で は糖尿病状態 を背景

に眼底異乳 血 液 ･ 眼関 門の 機能低 下 な ら び に網膜組織 学的異

常 に先行 し
, 網膜神経 回路網の 機能 異常が 生 じる と い う松村

65)

の 提 唱 す る 糖 尿 病 性 網 膜 内 神 経 症 (di a b e ti c i n t r a r e ti n al

n e u r o p a 血カ の 概念 に よく 適合 し, そ の 機能低 下を 阻止ま た は 回

復させ る薬剤 は網 膜症の 治療薬 と な りうる可能性が あ る .

網 膜症発症 後 の 治療 で は 網膜光 凝 固療法が そ の 中心 で ある

が
,
予防的な観点で は食事療法お よ び イ ン ス リ ン投 与 に よ る 高

血糖是正が 有効 で あ る と さ れ て~き た
66)

. しか し高血 糖 是正 に 関

して は
,
よ り早期か ら の 厳格 な高血 糖 是正 の 重要性が 指摘 され

て い る もの の
, 科学 的 に証明 し た報 告は なか っ た . I D D M 患者

144 1 名を対象と し た 米国の di a b e t e s c o n t r o l a n d c o m pli c ati o n s

出血 (D C C ¶ で は
,
患者を 一 次予防群 (細小血 管合併症 の 発症 を

予防 しう るか) お よ び二 次 介入 群 (細小 血 管合併症 の 進展 を 阻

止 しうる か) に分 け, 各群 ごと に 無作 為に現行イ ン ス リ ン治療群

と強化イ ン ス リ ン 治療群 に割り付 け
, 糖尿病 コ ン ト ロ

ー ル 状 態

と各種合併症 の 累積悪化 率 を平均 6 .5 年に わ たり 追跡調査 した

結果が 近年報告 され た
67卜 69)

. それ に よ る と
,
強化 イ ン ス リ ン 治

療群 に お い て は 良好 な血糖 是正 を維持で き
,
細小 血管症 の 累積

悪化率を有意 に低下 させ る こ とが 可能で あ っ た
. そ の 際の 網膜

症
, 腎症 お よ び 神経症 の 発 症 ･ 進展の 相対 リ ス ク 減少率 は そ れ

ぞ れ 63
,
5 4 お よ び 60 % で あり

,
I D D M 患者に お い て 発症早期か

ら の 厳 格な高血 糖是 正 の 重要性が 証 明さ れ た .

一

方 ,
我 国 にお

い て も NI D D M 患者 にお い て も D C C T に よく似 た調査
70)

が 行 わ

れ た
.

こ の 研究
70)

で は熊 本大学代謝 内科 におい て 中間型イ ン ス

リ ン 朝 1 固ま た は 朝夕 2 回で 加療され て い た慮 者お よ び新規イ

ン ス リ ン 治療患者 110 名を 一 次予 防群 (網膜症 な し
,
尿 ア ル ブ ミ

ン 排泄量 30 m g/ 日以 下) と 二 次介入群(単純性網膜 症
,
尿 ア ル ブ

ミ ン 排泄量 300 m g / 日以下) に分け
,
そ れぞ れ中 間型イ ン ス リ ン

治療群また は イ ン ス リ ン 頻回注射療法群 に無作割 こ割り付 け
,
6

年 間の 追 跡調査 を行 っ た . その 結乳 イ ン ス リ ン頻 回注射療法

群で は中 間型イ ン ス リ ン 治療鮮 に上ヒ瞭r

■

し良好 な高血糖是正 が可

能 となり
,
網 膜症増悪 の 粗相対リ ス ク減少率は

一 次 予防群 に お

い て は 7 6 %
.
二 次 介入 群で は 56 % と D C C T と ほ ぼ 同等の 値を

示 した . ま た
一 次予防群 で は イ ン ス リ ン 頻回注射治療群 にお け

る網膜症増悪 者は 中間型 イ ン ス リ ン 治療群 に比較 し1/ 4 にも達

しなか っ た
.

こ の よう に NI D D M にお い て もI D D M と 同様 にイ

ン ス リ ン 頻 回注射療法に よる厳 格な高血 糖是正 が網膜症 の リス

クを減少 さ せ る こ とが 実証 さ れ た
70)

. しか し長期 間に わ たり高

血糖 が持続 した症例 や糖尿 病未治療例で は短期 間に急 激に血 糖

値 を 正 常 化 す る と 網 膜 症 が 急 激 に 進 行 す る と の 報 告 が あ

る
71)7 Z )

. 清 水 ら
73)

は 単純網 膜症を有す る NI D D M 7 4 例 13 1 眼に

つ い て 初診 後 3 ケ月 間にお い て H b A l ｡
を 3 % 以 上低 下 さ せ た群

で は 3 % 未満低 下 させ た群 に 比 べ
, そ の 後 2 年間 の 網 膜症の 進

行率が 高く
,
網膜 症 の 改善 率は 低か っ た と して い る . 長期間に

わ た り高血 糖が 持続 した症例 で は
, 網膜症悪化 防止の 観点か ら

,

H b A l ｡
を1 % 低下 させ る の に約2 ケ月 間をか け る べ き と の 意見が

ある
74)

.

と こ ろで
,
こ の イ ン ス リ ン 投与 に よ る 高血 糖 是正 が E R G 変化

を回復 さ せ た と の 報告は
一

報 しか なく
75)

, さ ら に その 機序を検

討 した 報告 は ない
. そ こ で糖尿 病 にお ける網膜機能異常 に対す

るイ ン ス リ ン の 治療効 果を検討す る こ と を目 的と して
, 糖尿病

に よりE R G 変化 が生 じたS T Z 投 与3 週後よ りイ ン ス リ ン投与を

開始 し, そ の E R G 変化 回復効 果に つ い て 調 べ た . 今 回用 い たイ

ン ス リ ン 製剤 は速 攻型イ ン ス リ ン と 中間型 イ ン ス リ ン をそ れぞ

れ 3 :7 の 割合 で含 有する 混合型製剤で あり
,
そ の 臨床用法 は 1 回

4 ～ 2 0 単位/ 日 の 皮下 注射 で ある . 本研究 で は
,
臨床 投与量に準

じ 0 .2
,
1 .0 お よ び 5 .0 単位/ k g/ 日 の イ ン ス リ ン を投与 した が , 投

与 量に よ っ て は 低血 糖 シ ョ ッ ク等 の 副作用 が 発生 す ると さ れ て

い る
76】

.
こ の 点 を考慮 し

,
イ ン ス リ ン 投与期 間中 の 観察 に は特

に 注意を払 っ た が
,

一 般症状 を見 る 限り低血 糖 シ ョ ッ ク を示唆

する 異常所 見は み ら れず ,
イ ン ス リ ン投 与 に よ る副 作用は なか

っ た . こ れ らの イ ン ス リ ン投 与量下 に お い て は投与量 に依存し

て 血 糖値 は 是正 され
,

こ れ に伴 っ て律 動梯小波 の 変化も回復し

た . 特 に 5 .0 単位/ k g/ 日投 与群 で は 正常 村照(非糖尿病) 群 とほ

ぼ 同程 度 に ま で 血 糖値 お よ び 律動様 小波 の 変化 が 回復 した の

で
, 糖尿病 誘発 3 週複 の 律動様小 波の 異常 は可 逆的で あ る こ と

が 明か と な っ た
.

こ の 知見 は
, 高血 糖是正 は律 動様小波 の 異常

に反映 され る網膜 機能障害 を回復 させ る効果 を有 する こ とを実

験 的に証 明 した の み な らず,
こ の 律 動様小波の 変化が S T Z の 毒

性 に起因せ ず糖尿病状態 に 由来する こ と も明示 して い る .

一

方 ,
イ ン ス リ ン は硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト メ トリ

ー

に よ っ て

検 知さ れ る 血 液 ･ 眼関門 の 障害 に対 して は全く 回復効果 を示さ

な か っ た . Wh it e ら
7 町

や K e r n ell ら
58)5 9) は イ ン ス リ ン 注射に よ

る集中療法 によ り硝子体 フ ル オ ロ ブ オ ト メ トリ ー の 異常所見が

多くの 患者で 回復 し
,
患者 に よ っ て は正 常化 した と 報告 した ■

こ

の 可 逆性は ラ ッ トに よ る動物実験 に お い て も確認 さ れ た
78)

. し

か し本実験 モ デ ル で は m 投 与 6 週後 に お い て硝子体 フ ル オロ

フ ォ トメ トリ ー 倍 は高値を示 し
,
血 液 ･ 眼関 門の 異常 を呈 した

が
,

こ の 所 見は イ ン ス リ ン に よ っ て 回復 せ ず
,
した が っ て イ ンス

リ ン に よ る 血 液 眼関門 の 障害の 可 逆性 を証明で きな か っ た . 3

週間 の イ ン ス リ ン投 与で は 硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト メ トリ
ー

値の

有意 な 回復 はみ ら れ な か っ た の で
,
その 可 逆性 を期待す る上 で

は さ ら に 早期か ら
,
ない しは さ ら に長期 の イ ン ス リ ン 投与が 必

要か も しれ な い
. 網 膜症 治療 の 早 期開始 の 有 用性 に 関 して は

,

イ ン ス リ ン 療法 に 限 らず 網膜光凝 固療 法に 関す る A g a rd h ら
79'

の 成蔵 にお い て も実証 さ れ て お り, 網膜症 の 早期発 見と 時期を



糖尿病 ラ ッ トの 網膜電図変 化と そ の 要因

得た網膜 光凝固療法 に より視力予後 は 改善 さ れ た と して い る .

したが っ て 網 膜症の 早期診 断は本症 治療上 極 め て重 要で あり
,

さ ら に そ の 早期 診断 に は 蛍光 眼底検査 と は異 なり
,
蛍光造影剤

投与 に よ る薬剤性 シ ョ ッ クの 問題を考慮す る必要が な い 律動様

小波が 極め て 鋭敏で か つ 安全 な指標 に なる .

本実験 モ デ ル で 特徴的 に認め られ た 律動様小波 の 異常の 原因

に つ い て以 下 に 考察す る . 律動様小波 の 起源 は
,

ア マ ク リ ン 細

胞を 含む網 膜内 回帰性神 経回路網 に あ る と さ れ て お り
57)

,
そ の

神経回路網 にお い て 神経伝達物質の 放出や 取り込み な どの 変化

が 電気 的応答 の 発生 あ る い は 修飾 に 反映 して い る と 考 えら れ

る . ア マ ク リ ン 細胞 に は 2 0 種類以上 の 神経伝達物質 が 存在す

る と さ れ
80)

,
それ ら の 伝達物 質 を網膜 に作 用 させ る こ と に よ り

律動様小 波 が 変化 す る
1 6) 8 1 卜 84 )

. 特 に ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸 ( γ
-

a m i n o b u b Tli c a ci d
,
G A B A) は

,
免疫組織 学的検索 にお い て 網膜

内顆粒層
,
内網状層お よ び神経節細 胞層 に 検出さ れ

, 特 に ア マ ク

1) ン 細胞 に多い こ と が 示 され て い る
粧 87)

. M i z u n o ら
勒

は ラ ッ

トにお い て G A B A の 硝子体内投与 に よ っ て律動様小波 の 頂点潜

時が 延長 し
,
その 振幅が低 下 する と 報告 した . また 川口 ら

81)

,
河

晴ら
84)

や 著 者 ら
瑚 も ウ サ ギ 摘 出 限杯 E R G の 律 動 様小 波 が

G A B A に よ っ て 減弱す る と した . ま た ア ロ キ サ ン 誘発糖尿 病ラ

ッ ト にお い て ア ロ キサ ン投 与後約 1 週間 で網膜 内の G A B A トラ

ン ス ア ミナ
ー ゼ の 活性 が低 下 する と 報告 され て い る

舶)
. さ ら に

ST Z 誘発糖尿 病ラ ッ トの 網膜 に お い て G A B A が 増え ると の 報告

があり
,
網膜内 G A B A 量 の 増加 が 律動 様小 波減 弱の 原 因 と し

て挙 げ られ た
86 酬

また ド
ー パ ミ ン もア マ ク リ ン細胞 の 神経伝 達物質の 一

つ で あ

り
珊

, 網膜内顆粒層付近 の 神経細胞
,
と りわ け ア マ ク リ ン細 胞が

律動様 小 波 の 細胞 起源 に深 く 関与す る と 考 え ら れ て い る
5 7)

.

N o rthi n g to n ら
91)

は
,
S T Z 誘発糖尿病 ラ ッ トの 網膜 にお い て 高血

糖が ド
ー パ ミ ン代 謝異常 を惹起す る こ と を報告 し てお り

,
また

J a 触 ら
g2)

は パ ー

キ ン ソ ン 病 にお い て
,
病期 が 進行 すれ ば 全般 的

に E R G が減弱 する 症例が 多く
,
ま た E R G が 減弱 し た患者 に レ

ポ ド
ー バ を静脈 内投 与す る と律動様′ト波 を含 め て E R G が 回復

する症例が あ る と 報告 し てい る . こ れ ら の 知見は
,
糖尿病 に お

ける律動様 小波 の 異常 が ド ー パ ミ ン の 代 謝異常と 関連する こ と

を示唆す る もの で ある . さ ら に I s bik 甜Ⅳ a ら
出Ii)

は m 誘発糖尿

柄ラ ッ トに お い て網膜内 の グリ シ ン 量が G A B A と 同様 に 上 昇す

ると 報告 し てお り
,
糖尿 病初期 にみ ら れ る 律動様小波 の 異常 の

一

原因と して網膜 にお け る G A B A
,
ド

ー パ ミ ン
,
グリ シ ン な どの

神経伝達物質の 代謝異常が 挙げ られ よ う . W o n g ら
期

は糖尿病

ラ ッ ト にお い て 脳内の G A B A 量が 増加す る こ と を明 らか に し
,

この 増加 をイ ン ス リ ン が 回複さ せ る と報 告 して お り
,

こ の 可 逆

性か らも m に より誘発 さ れ る糖尿病 は
,
S T Z の 毒性 に起因 し

ない と 考え られ
, 高 血糖 が 引き金 と な り 二 次的 に生 じ る こ とが

裏付け られ る . 糖尿病 で は高血 糖状態 が持続 する と
, 高血糖自

体が さ ら に膵か ら の イ ン ス リ ン 分泌 を低 下 さ せ
, 末梢の イ ン ス

リ ン抵抗性を増悪 させ る い わ ゆ る糖毒性 kl u c o s e t o xi city)
さ】4)

が

生じ
,
ますます高血 糖の 状 態が悪化す る悪循環をきた し

,
こ の 悪

徳囁が神経伝達物質の 代謝をさ ら に 阻害 して い る であ ろう.

本研 究で さ ら に注 目す べ き点は
,
律動様 小波の 異常が 頂点潜

時に顕著 に み ら れ た こ とで ある
. す な わち本 実験 モ デ ル で は振

幅が有意 に低下 し ない m 投与後間もな い 時期 にお い て も頂点

潜時が 選択 的に 延長 した . こ れ まで の 報告
榊 ) 82)

にあ る よう に
,

各種神経伝達物 質に よ る E R G 変 化は 律動様小 波に 最も鋭敏 に

321

み られ る が
, そ の 変化 は振幅の 低下を伴 っ てお り

, 厳密 に は本研

究結果 にみ ら れ た ような頂点潜時の 選択 的延長を呈す る との 報

告は な い
. した が っ て この 点に鑑 み る と頂点 潜時の 適択的延長

の 原因と して 別 の 可 能性 を考えね ばな ら な い . 網膜機能を維持

する 上 で 重要 な役割を担 っ てい る網膜血 流 の 変 化, す なわ ち網

膜循 環障害 の 関与の 可能性 がまず考えら れ よう. 樋口 ら
95】

は 単

純網 膜症 9 例 にお い て
,
血 管拡張作 用を 有す る カ ル シ ウム 括抗

薬 ニ カ ル ジ ピン 1 日 60 m g の 1 2 週 間の 投与 によ っ て コ ン ト ラス

ト感度が 有意 に改 善さ れ る と と も に E R G の 律動様小波 の 頂点

潜 時は 有意 に短縮 し
, 初期 の 網膜症 に お い て網膜 循環の 改善が

有効 で ある と報告 した . そ こ で 本研 究で は網膜血流量変化の 可

能性 を検証する た め に
,
網膜血流量 を m 投与前後お よ びイ ン

ス リ ン 療法前後 で S L O に よ っ て測定 した . その 結 軋 S TZ 投与

2 過 後 に は網膜血 流 量は 正常群と比較し約2/ 3 程 度まで 有意に

低 下 し
,
こ の 低下 は イ ン ス リ ン 5 .0 単位/ k g/ 日 投与に より 回復す

る こ とが 判 明 した . すな わ ちS T Z に より律 動棟小波 の 起 濠と な

る網膜 内層 へ の 血 液循環動態 に異常が 生 じ ,
この 異常は m 毒

性 に よ らず糖尿病状態 に起因する こ と が 明ら か とな っ た
.

B u r s ell ら
～'L})

は S T Z 誘発糖尿病 モ デ ル に お い て ビデ オ蛍光眼

底画像 シス テ ム を用い 蛍光剤投与彼 の 経時 的な動脈 ･ 静脈画像

輝度 の 解析 によ っ て求め た 網膜循環時 間は低 下 する と述 べ
,
こ

の 知 見も本葉験 結果に よく対応す る . ま た米柑 ら
97)

は塩 化ツ ボ

ク ラ リ ン に より全身麻酔を施 した ウ サ ギ に お い て人工 呼吸下 で

吸気 の 酸素分圧 を 変化させ
, その 際 の 動脈血 の 酸 素分圧 と E R G

と の 相関 に つ い て 検討 した . そ の 結果,
わず か な が ら の 酸素分

圧 の 低 下 に 対 して も律動様小 波は 鋭敏 に反応 し
, 頂点潜 時の 選

択 的な 延長が 誘発さ れ た と 報告 して お り
, 組織呼吸を 阻害する

シ ア ン 化ナ ト リ ウ ム の 硝子体 内投与 に よ っ ても律動様小 波の 頂

点潜時 は延長す ると い う. したが っ て本実験モ デ ル にお ける律

動様小 波の 頂点潜時の 延長に は
,
網膜血 流量 の 低 下 と と もに血

液凝固能克進あ るい は 赤血 球異常等 の 増悪因子の 影響 が加味 さ

れ
,
その 結 果招 来され る 網膜の 低酸素状態が 関与す る可 緒性が

あ る .
こ の 可 能性 をさ ら に検 証する た め に

, 本研究 で は摘出眼

杯 E R G にお け る律動様小波 に お よ ぼ す低酸素の 影響を検討 し

た
. 薬剤の E R G へ の 影響 を検討す る 目的で

,
薬剤の 硝子体内注

入や 薬剤を添加 した 湛流液 に よ る硝子体切除術 を施し た実験モ

デ ル で の 検討が 行わ れ てい る
川)2t))

. しか し こ れ ら の 方法で は
,
薬

剤の 眼内ク リ ア ラ ン ス
, 眼内港流液の 速 度や方向

,
残存硝 子体量

な どの 実験条件 を～
一

定 に保 つ こ と は 容易で な い . そ こ で 上 記の

目的 の 実験 で は しば しば 摘出 眼杯 E R G が月] い ら れ る . こ れ と

同様 に E R G に お よ ぼす低酸素の 影響を検討す る 際に も
, 全身的

な 低酸 素負荷で は 得ら れ た E R G 所見が 低酸 素の 網膜 へ の 直接

的影響 に由来する の か ある い は 低酸素の 全身的効果 に誘発 した

二 次 的 変化 で あ る の か の 識別 が 困難 で あ る .
こ の 点 に鑑 み

E R G へ の 低 酸素の 影響を検討す る に は摘 出眼杯 E R G を用い る

方法が 優れ て おり
,
この 摘出眼杯 E R G に対する低 酸素 の 影響を

検 討 し た 結 果, 港流 液 に 通 気す る 酸 素分 圧 を 10 0 . 0 % か ら

95 .0 % にまで 低下 させ る と律動様小波の み ならず a 披お よ び b

波も変化 した が
,
1 0 0 .0 % か ら 99 .5 % に わ ずか 0 .5 % 低下 させ た

場合 に は a 扱お よ び b 渡 は全く変化 しな か っ
_
た が

, 律動 様小波

の 頂点潜時は 有意に延長 した . すな わ ち低酸素 に よ っ て 律動棟

小波の 頂点潜時は 選択 的に延長 し
,

こ の 液形 は 氾 誘発糖尿病

ラ ッ ト で早期 に み ら れ た E R G 変化 に
一 致す る . した が っ て こ

の 一 致は 耶 誘 発糖尿病 ラ ッ トにお ける律動横小波 の 頂点潜時
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の 選択的延長が 網膜血 流量 の 低下 に伴う低酸素状態 に起 因する

可能性を示唆す る . ま た本研究 にお ける m 誘発糖尿病 ラ ッ ト

で は イ ン ス リ ン は網 膜血流量の 低 下 を回復 させ か つ 律動棟 小波

の 変化も回復 させ た か ら
,
イ ン ス リ ン は直接 的また は高血 糖是

正 を介 して 間接 的 に網膜 の 低酸素状態を改 善 し
,
律動様小 波異

常 と し て捉 え られ る網膜 機能障害を 回復 させ た と 推論 さ れ る ･

さ ら に網膜血 流量 に は自 己制御機構 ( a u t o r e g ul a ti o n) が 作用す

る こ と
朗購嘲

を鑑案す る と
,
イ ン ス リ ン に よ っ て 網膜血 流量 の 自

己制御機構も改善する 可能性 も考 えられ る
.

一

般 に ヒ トにお い て高血糖状態で は網膜血流 は増大す る と さ

れ
1 00) 1 0 1 )

,
そ の 機序 の

一

つ と して 次 の よう な仮説 が あ る . 血 管 内

皮細胞 に糖 が 流入す る と解糖 系,
T C A サ イ ク ル の 活性化 が 起き

A T P / A D P 比 の 増 加が A T P 依存性 K
+

チ ャ ン ネル を抑制 して 血

管内皮細胞 の 膜電位 が 脱分極 し
, 膜電位 依存性 C a

什

チ ャ ン ネ ル

を介 して 細胞内 C a
廿

濃度 を上 昇 させ
,
血 管内皮細胞 か ら

一

酸化

窒素を含 む内皮細 胞 由来血 管 弛壌因子 ( e n d o th eli u m -d e ri v e d

r el a x i n g f a c t o r) を放 出す る .
こ の 結 私 宅細血 管抵抗が 低下 し

毛細 血 管が 拡 張す る . す なわ ち高 血 糖 に よ る 網膜 血 沈 の 増加

は
,
主 と して 血管抵抗 の 低 下 に由来す ると い える . こ の こ と は

本実験 モ デル で 認 め ら れ た網膜血 流 の 低下 と相反す る もの で あ

り
,

こ の相違 に つ い て は い くつ か の 原因が 考え られ る ･ K o b n e r

ら
1 01)

に よ れ ば
,
I D D M 患者に お い て網膜静脈血 流 速度 は網膜症

を呈 し ない 症例 で は 増加 して お らず
, 網 膜症が 進行す る ほ ど増

加する と い う. また 血圧を上 昇 させ なが ら 酸素吸入 に よ る血 流

速度減少率をみ た 成績 で も網膜症を呈 しない 症例 で は自己制御

機構は 保 たれて い た
102)

.
こ れ らの 結果 は

,
た と え高血 糖で あっ

て も網膜血流速度 が増 加 しな い 症例 にお い て 網膜症 の 発症 も増

殖性 へ の 進展も生 じに くい 可 能性 を示唆す る . ま た増殖性 変化

が 虚血 組織 に 生 じる こ とを考えれ ば
,

ヒ トで み られ る高血 糖 状

態 で の 網膜血 流増加 は 低酸素状 態 に陥 っ た網膜領域 の 隣接の 非

低 酸素状態 にあ る網 膜領域 の 血 管拡 張を促 進 し
,
そ の 領域 の 網

膜 血流量 を増加 せ しめ た結果で あ るか も しれ ない
.

この 観点か

ら推察す る と
, 本 実験 モ デ ル で は 組織学的な検討 に お い て も網

膜 に異常 は認 め られ ず
,
ま た 網膜は 臨床で 認 め ら れ る よう な増

殖組織を伴う 虚血状態 に もない こ とか ら
, 本実験 モ デ ル に 認め

ら れ る網膜 血 流の 低下 は
,
糖 尿病患者 で認 め ら れ る 網膜 血 流量

の 増加時期 より さ ら に 早期 の 糖尿病発 症直後 の 異常 を反映 して

い る かも しれ な い .

一 方
,
N I D D M で は 診断の つ い た 時点で す で に 網膜血 流量 は

減少 して お り,
血 圧が 正常 な時期 に は 毛様 体の 毛細 血 管内庄克

進や 血管透過性 克進 などの 網膜血 流量 に影響を及ぼ す で あろう

血 管異常 は み ら れな い とい う
1 03)

. す なわ ち N ID D M 症例 で は多

く の 場合, 初診時 で すで に 真の 発 症か らすで に 7 ～ 1 2 年を 経過

して い ると 報告
1 叩 され て お り

,
糖尿病 に お い て網膜 血 流量 が 増

加 する と い う臨床知 見の 時期 に比 べ て
, 本研究 に お い て律 動樵

小波 の 頂点潜時 が選択 的に延 長 し網 膜血流量 が低 下 した 時期 は

よ り早期 で ある 可能性が ある . すなわ ち本実験 モ デ ル にお ける

網 膜血流量 の低 下 は糖尿病発症後の 極め て 早期の 異常を反映す

る可能性が ある .

糖尿 病患者 と本実験 モ デ ル にお ける相反す る網膜血 流量 の変

化を上 記の 時期的 な問題 で は なく生理 的な作用機作 の 相 違と考

える こ とも可能で ある . すなわち網膜血流量 の変化 は網 膜血管

の 収縮 お よ び 弛薇 の バ ラ ン ス に より;規定 さ れ
,
前述の ご と く ヒ

ト､の 高血糖 状態 にお け る網膜 血流量 の 増加 は 血管抵 抗性 の 低

下
,
すなわ ち血 管拡 掛 こ起 因する と考 えら れ る .

こ の 生理 的な

作 用機作 に 着目す る と本実験 モ デ ル に お ける 網膜の 動脈径およ

び 静脈 径は と も に有意性 はな か っ た もの の m 投与 に より収縮

傾向 を示 し
,
イ ン ス リ ン投 与 に より拡 張傾向を示 した ･･ す なわ

ち本実験 モ デ ル に お ける 網膜血液量 の 低下 は
, 高 血糖状態 にお

ける ヒ ト と ラ ッ トの 血 管収縮一 弛媛機 構 の 反 応性 の 相 違 に よる

可 能性 が 示唆 さ れ
,
ラ ッ トで は 血流量低下を招 来す る血 管収縮

機構 が 強く 働 い た結 果な の か も しれ な い
. こ の 可 能性 は

,
血 管

構 成細 胞 の 反応性 の 遠 い を 意味 し
, 網膜 血管 にお い て は こ れ に

関与す る細 胞と して 平滑筋細胞 と ペ リ サ イ トが 挙げ られ る
. 血

管収縮 に 関す る こ れ ら の 細胞機 能の 調節 に は P K C の 活性 化が

関与 して い る と の 報告 が多い
1 05)

.
こ れ は 糖毒性仮説 に基づ くも

の で
, 解糖 系 の 克 進 に 伴 い ジ ア シ ル グ 7) セ ロ ー ル (d i a c yl

gl y c e r ol
,
D A G) の 産 生が 増大 し, P K C が活性化 さ れ る と され て

い る
IO6 H O 7)

. 平滑 筋の 収縮 は
,
D A G の ア ナ ロ グで ある ホ ル ポ

ー

ル

1 2 ベ リ ス テ
ー

ト13 - ア セテ ー ト( p h o rb ol 1 2 -

m y ri st at e 1 3 -

a C e ta te)

に より直接 収縮 す る こ とや 交感神経 α 受容体 を 介する 平滑筋の

収縮 に は P K C 活性化が 関与 して い る と の 報告が あり
108)

,
また血

管収縮性 ペ プ チ ドで ある ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅱ や バ ゾ プ レ ッ シ ン

も D A G を増加 させ P K C が細 胞質分画 か ら細胞膜 へ 変位 し
, 活

性化 され る こ とが 報告 さ れ て い る
一 間

. 血 管内皮細胞 より分泌さ

れ る エ ン ドセ リ ン の 標 的細胞は 細胞上 にそ の 受容体 が発現 して

い る平 滑筋糸椚包と考 え ら れ
,
G 蛋白系 を通 しホ ス ホ リ パ ー ゼC

を活性化す る こ と に より D A G を増加さ せ
,
P K C を活性化さ せる

こ と が 明 らか と な っ て い る
11 0)

. 平滑 筋細胞 の 生化 学的機序で

は
,
P E C の 活性化 は カ ル ポ ニ ン の リ ン 酸化反応 に 関わ っ て い る

可能性 が 高く
111)

,
カ ル ポ ニ ン の リ ン酸 化が 起 こり平滑 筋細 胞は

収縮する が
,
カ ル ポ ニ ン をリ ン酸 化する キ ナ

ー ゼ と し て は P K C

の ほ か に カ ル モ ジ ュ リ ン キ ナ
ー ゼ が候 補 に挙が っ て お り

,
カ ル

ポ ニ ン の 分子 構造 を み る と , 塩基性 ア ミ ノ 酸 に 隣接 す る セ リ ン

残基が あり
,

こ の 部分 が P K C に より リ ン酸化 さ れ る可 能性が 高

い
.

一 方
,
微小血管 にお い て は ペ リサ イ トの 寄与が 大きく,

ペ リ

サ イ ト に は 免 疫組 織学 的検 討 に よ り
, 平 滑筋 型 の ア ク チ ン

l 】̀4)

や ト ロ ポ ミ オ シ ン
‖ 2)

な どの 収縮 タ ン パ ク の 存在 が 認 め ら れ て

い る . ま た ペ リ サ イ ト に は エ ン ドセ リ ン Ⅰ 受容 体 が 存 在 し
,

P K C 活性が 存在 する こ とが 報告 さ れ て お り
11:i)

,
また 組織学的に

は大血 管か ら微 小血管 へ 移行す る血 管 には
, 平滑 筋細 胞と ペ リ

サ イ トの 中 間的 な性 質を有す る細胞も認め られ て い る .
こ の よ

う に平滑筋細胞 や ペ リ サ イ トが 血 管構造 の 維持 と血 管 の 収縮の

役割 を担 っ て い る こ と は 実証 さ れ て お り
,
そ の 機構 に は さま ぎ

まなな 因子 の 関与 が推測 さ れ る . D A G 含量増加 と P K C 活性克

進が 自己免疫機 序で 糖尿病 を発症す る B B ラ ッ ト に お い て 脳で

は 認 め ら れ な い が
, 網膜 で は 認 め ら れ た と い う

lI4)
. ま たS h ib a

ら
114)

や B u r s ell ら
96)

は こ の P K C 活性の 上 昇を示 し た B B ラ ッ ト

にお い て ビデ オ蛍 光画像 解析 に よ っ て 求 め た 網 膜循環 時間と

血流 量 は い ず れ も減少 し た と い う . さ ら に B u r s e ll ら
115)

や

I sh ii ら
116)

はS T Z 誘発糖 尿病 ラ ッ トに お い て網膜 動静脈径 に変

化 が ない こ と を示 し
,
さ ら に 正常 村照 ラ ッ トの 網膜を ホ ル ポ

ー

ル エ ス テ ル で特 異的 に刺激す る と網膜血 流量 が低 下 し糖尿病状

態の 網膜血流変 化 に酷似す る こ と
,
ス タ ウ ロ ス ポ リ ン を特 異的

に網膜 に作用 させ P K C 活性 を阻害す る と網膜 血 流量 が 正常化

す る こ と
, 糖尿 病 ラ ッ トをイ ン ス リ ン 治療 し血糖を正 常化する

と 網膜 F K C 活性 の 低下 と血 流異常 が正常 化す る こ と を明 らか

に して い る .
こ の よう に

,
網膜血 流量 の変化 に は P K C 活性が 寄

■

暮
l

一
1
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糖尿病 ラ ッ トの 網膜電 図変化 と そ の 要因

与し て い る こ と は 明 らか であり
,
次 に 述 べ る網膜症 発症 機序仮

説か ら も P K C の 深 い 関与が 類推 さ れ る . 糖尿病 の 主徴 で ある

高血糖 に より引き起 こ さ れ る代謝異常 と し て は ポリ オ
ー ル 代謝

先進
,
蛋白質 へ の 非酵素的糖付加反応,

F K C の 活性化 活性酸素

や過酸化脂質の 産生増加 , 細胞内の 酸化還元状 態の 変化,
ア ラキ

ドン 酸 カス ケ
ー

ドの 代謝異常 な どが 挙げ られ る
11 7J

が
,

こ れ らは

相互 に作用 しな が らネ ッ トワ
ー

ク を形成 し血 管壁を構成す る血

管内皮細胞や 網膜 を構成す る種々 の 細胞を傷害す る . すなわ ち

形成 され るネ ッ ト ワ ー

ク と し ては 以 下 の よう な こ とが 考え られ

る . 高血 糖で 過剰の グ ル コ ー ス が 細胞内 に流 入す る と ポリ オ
ー

ル代謝経路が 克進 し
, 最終的に は フ ル ク ト ー ス へ と変換 され る .

フ ル ク ト
ー

ス は グ ル コ
ー

ス より糖 蛋白の 糖化を起 こ し易く , 蛋

白質 の 非酵 素 的糖 化反 応 が 克 進 し最終 糖 化 産物 ( a d v a n c e d

gl y c a ti o n e n d p r o d u c ts) が 形成 さ れ る
11 8】

. ポ リ オ
ー

ル の 代謝経

路の 冗進 に伴 い フ ル ク ト
ー ス へ の 中間代謝産物で あ る ソ ル ビ ト

ー

ル か ら フ ル ク ト
ー ス ヘ の 変換 の 際 に N A D

+

が N A D P H
+

へ 変

換され 細胞 内の N A D P H
+

/ N A D
十

比 が 上 昇す る .
こ の 状態を高

血糖性偽低酸素状態 O l y P e r gl y c e m i c p e u d o h y p o x i a) と呼び
,
引

き続 い て P K C 活性化,
ホ ス ホ リ パ ー ゼ ん 活性化,

ア ラ キ ドン 酸

カ ス ケ
ー

ドの 活性化,
プ ロ ス タ グラ ン ジ ン 産生 克進な どが 連鎖

反応 的 に 引 き起 こ さ れ 種 々 の 細 胞 が 影 響 を受 け る こ と と な

る
1 ‡9)

. した が っ て ヒ ト と相反 する 血流 の 変化 に は こ の P K C 活

性の 佃
,
種 々 の ネ ッ トワ

ー

クが 深く関わ っ て お り
,
本実験 モ デ ル

で認め られ た網膜血 流の 低下 は高血 糖性偽低酸素状態 を招来 し

てい る可 能性 があ る
.

こ れまで に網膜血 流 は糖尿病で は初期 に

増加 し末期 には 低下 する と さ れ て きた が
, 最近の 知見で は

, 極め

て早期の 糖尿病で はの 網膜血 流速度の 低下 や 血 流量 の 減少が 報

告され
1(氾)

て おり, 本実験 モ デ ル で の 所見 は ヒ トで報告 され た こ

の ような臨床像 に対応 して い る可 能性 が示唆 され る .

従来 より は こ れ らの 仮説 に基づ い て 種 々 の 薬剤の 開発が 進め

ら れ
,
なか で も A 別 の 網膜症 に対す る有効性 が 精力的 に検討さ

れ てき た . しか し現在 にお い て も ソ ル ビ ニ ー ル (s o rb i nil) , トル

レス タ ッ ト(t ol r e sta t) お よ び W A Y p 1 2 1 5 0 9
12 O}

の い ずれ の 化合物

にお い て も 明ら か な臨床 での 治療効果 は示 さ れ て い な い . 近年

で は血 糖 是正 の 観点 か ら 開 発 さ れ た 薬 剤 の 網 膜症 治療 へ の

応用 が 試 み ら れ つ つ あ り動物 実 験 で の 有効 性 が 報 告 さ れ て

い る
121 卜 12 3)

. なか で も α
- グ ル コ シ ダ

ー

ゼ 阻害剤( α
-

gl u c o sid a s e

i n hib ito r
,

α
T G I) は ア ミ ラ

ー

ゼ
,

マ ル タ
ー

ゼ お よ び ス ク ラ
M

ゼ な

どの 二 糖 類水解酵素 を競 合的に 阻害す る作用を 有 し
,
腸 管内で

の 糖質の 消化お よ び吸収 を 遅延さ せ
,
食後 の 急 激な 血糖 上 昇 を

抑制す る . C h a k r ab a rti
12 2)

は B B/ W ラ ッ ト にお い て 糖尿病発症

後4 ケ月 に わ た る α
一 G I の 投与 に より 糖尿病 由来の 網膜微 小血

管の 基底 膜肥厚 が 完 全 に 阻止 さ れ た と 報告 して お り,
T a k a gi

ら
121)

は m 誘 発糖尿病 ラ ッ ト にお い て網 膜の 微小循環異常が

α - G I の 2 週 間の 投与 に より予 防可 能で あ っ た と し
,
また 尿中の

アル ブ ミ ン 排泄 が 本薬剤 の 8 週 間の 投 与 に より 改善 さ れ た こ

と
124)

か ら
,
糖尿病 を 管理す る 上 で の 高血 糖 是正 作用 と と もに

,

とく に網膜 症 の 悪 化抑制 の た め の 新 し い 進展 の 可能性を 示 し

た
Ⅰ25)1 2 6 j

. 今 後さ ら にイ ン ス リ ン分泌促進剤 や イ ン ス リ ン 抵抗性

改善剤 など の 効果が 検討 され る こ とが 予想 さ れ る
. そ の 有用性

の 評価 法の ｢
つ は

, 網膜機 能障害の 改善効果 の 有無の 検討で あ

り
,
この 目的 に は律動様小 波が 有力 な指標 で ある こ と は 確実で

あ る . 本研究 の イ ン ス リ ン 療法で み ら れ た律 動様小波 の 回復 ,

すなわ ち網膜機能異常 の 回復 は 米国で 行 わ れ た D C C T
67 卜 69) お

32 3

よ び熊本 の 調査
78)

で の イ ン ス リ ン の 臨床効果を基礎的 に裏づ け

る結 果と な っ て い る こ とか らも
,
将来 の 網膜症 治療費 は 本研究

の イ ン ス リ ン投与 でみ られ た よう な網膜機能回復効果を有する

こ と が 臨床効果を期待す る上 で の 大前提 に な る と考え ら れ る .

こ の 方法は とく に 眼底変化を里 する に至 っ てい ない 早期の 網膜

障害 に対す る治療効果の 判定 に有用と 期待 され る .

一 方
,
近年の 分子生物学の 進歩 に より網膜症 の 成因に つ い て

は多く の 事実が 明 らか にな っ てき て い る . こ こ 数年のI D D M 遺

伝子 解析 に より, 少なく とも10 個の I D D M 遺伝子 が マ ッ ピ ン グ

さ れ
1 27)

,
な か で もI D D M l は ヒ ト の み な ら ず マ ウ ス や ラ ッ トな

どの 動 物モ デ ル に お い て も主 要組織適 合遺伝子複 合体 と し て

I D D M の 発症 に 関連す る こ とが 示 され
, 種を越え た I D D M l の

関与 が 証明 さ れ て い る
1 2アト 1 29)

. ま た N I D D M で は イ ン ス リ

ン
13{')

,
イ ン ス リ ン レセ プタ

ー
131 )

,
グ ル コ キ ナ

ー

ゼ
132)

,
ミ ト コ ン ド

T
) アt R N A

133 )

,
M O D Y l

134 )

お よ び M O D Y 3
135)

の 各単独遺伝子異

常 に よ り発症す る こ とが 示 され て い る
. I D D M は

,
何 ら か の 遺

伝 的背景に膵 β細胞 に対する 自己免 疫学 的異常が 加わ る こ と に

よ っ て
′
9 細 胞 が 傷 害 さ れ 発 症 す る と 考 え ら れ て い る が

,

E i s e n b a rth
13 {5)

はI D D M が 慢性自己免疫疾患で あ ると い う概念 を

提 唱 し てい る .
こ の 自己免疫学的異常 は

,
い っ た ん 出現 する と

持 続 し進行す る と い う説
137】

と寛解 や 再燃を繰り返 し可 逆的で

ある と い う説
138) 1 3 9)

が あ る .
い ずれ にせ よ

,
糖尿病発症前の 時期

に 何 らか の 予防策が 重要で あ る こ と は言う まで もなく
,
その危

険因子 を有す る 人を早期 に検出すこ と が分子生物学的な ア プ ロ

ー

チ にお い て も肝要 と思わ れ る .

一

方 ,
N I D D M は ID D M より

遺伝 性の 強い 疾患で あ ると 考え ら れ てお り,
そ の 候補遺伝子 に

つ い て は今後上 記の もの 以外 にも さ ら に見出 さ れ つ つ あり
, 複

数の 遺伝 子が NI D D M 発症 に関わ っ て い る . し たが っ て 糖尿病

は 遺伝 因子と い う先天 的な要因が 関与 し
,
後天 的な環境 因子や

生 活上 の 要因と と も に網膜症が 発症す る と考え ら れ
,
そ れ を事

前 に 察知 し予防する こ と が 糖尿病の 発症,
ひ い て は網膜 症の 発

症 を 阻止す る こ と は 明ら かで ある .

こ れ まで 多く の 研究者が網膜症 の 早期検出方法の 創案に 努力

して きた . そ の な かで 前述の よう に律動様小波の 検査の 有用性

は 広く 認知さ れ て い る .
こ れ に加 えて 瀬 川

14 0)
は

,
眼球電位図

( el e ct r o
-

O C ul o g r a m
,
E O G) の 薬物応答の d

つ で ある 重炭酸応答

が糖 尿病患者 にお い て高頻度 に減弱す る こ とを 見出 し
,
糖尿病

性網 膜色素上 伎症の 早期発見に は 従来の E O G L/ D 法 に比 べ て

重 炭酸応 答が はる か に 有効で ある こ と を示 した . ま た松村
析 )

は

自 ら の 創案に よ る装置で 測定 した動体検査 コ ン トラ ス ト開催 は

糖 尿病患 者で 前網 膜症期か ら高 頻度 に上 昇する こ と を見出 し

た . しか し なが ら こ の 自覚的指標 は ヒ ト にお い て は 有用 な指標

で ある が
,
動物モ デ ル で 使用す る こ と は 不可能で あり

,
さ ら に臨

床効 果 を期待す る薬剤の 薬効評価 に は基礎と 臨床と で 共通 した

指標 を用 い る こと が 望ま しい 点に お い て も
,
律動様小波 は有用

な指標 であ る . また 臨床研究に お い て は
, 糖尿病 で は年齢, 発病

年齢,

′隈病期間,
コ ン トロ

ー

ル 状態 な どの 種々 の 要因が絡 み か つ

コ ン ト ロ
ー

ル 状態 な どは 経時的に 変動 し易い の で
, 諸条件を 一

定 に 保 つ こ と は至難で ある . こ の 点 が糖尿病 にお ける薬剤 の 治

療度 の 早期判定を困難 にする . これ に対 し動物モ デ ル は諸条件

を 一 定 に保ち
,
比較的安定 し た病態 モ デ ル を作成す る上 で有利

で ある ,

本研 究に お い て
,
糖尿病モ デ ル ラら トに お ける E R G の最 も早

期 の 変化 は律動棟小波の 頂点潜時 の 延長で あり
,
そ の

一

国は網
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膜血流量 の 低 下 に ある こと が 示 され
,
イ ン ス リ ン に よ る高血 糖

是正 に よ っ て 律動様小 波の 変化は 回復す る こ と が判 明 した . さ

ら に律 動様 小波 の 頂 点潜時延長 を ウサ ギ 眼杯 E R G にお い て低

酸素 に よ っ て模す こと が で きた . こ れ ら の 知見 は糖尿病 に お け

る網膜 の 早期病態 の 解明 に有用で あり,
か つ 網膜 症治療薬 の 開

発 に も活用 しう る と期待 さ れる .

結 論

m 誘発 糖尿病 ラ ッ トに お ける網膜変化を明 ら か にす る こ と

を目 的と し て E R G の a 渡
,
b 波お よ び律動様小波, 硝子体 フ ル オ

ロ フ ォ ト メ トリ ー に よ る血液 ■ 眼関門の 機 能, 眼底所見 お よ び

網膜 の 組織 学的所 見を検討 した . また
,
本モ デ ル ラ ッ トに お け

る網膜変化 が m の 毒性 に起因する の か ま た は糖尿病状 態 に起

因する の か を明 ら か にす る こ と を目的と して
,
イ ン ス リ ン投 与

に よ る網膜変 化の 可 逆性を検討 し た . さ ら に本モ デ ル ラ ッ ト に

お ける 網膜変化 の 原 因を究 明する た め に
,
走査 レ ー ザ ー 検 眼鏡

を用い て網膜血流量 を測定 し
,
ま た ウサ ギ摘出眼杯 E R G にお よ

ぼ す酸素分圧 の 影響 を検討 し
,
以 下の 成蹟 を得た .

1 . m 誘発糖尿 病 ラ ッ トで は m 非投与群 に比 べ a 被お よ

び b 彼 の 振 幅 な ら び に 頂点潜時 は 有意 に は変化 しなか っ た が
,

律動様小波 の 振 幅は 有 意に低 下 し,
そ の 頂点潜時 お よ び 頂点 間

隔は有意 に延 長 した . ま た硝子体 フ ル オ ロ ブ オ トメ ト リ
ー

に よ

る血液 ･ 眼関 門の 機 能は 耶 投与 6 週後に 耶 非投与群 に比 べ

有意 に低下 した .
こ の 時点 に お ける眼底お よ び網膜組織学 的所

見 に異常 はみ ら れ な か っ た .

2
. m に よ る律動様 小波の 頂点潜時の 延長お よ び振幅 の 低

下 は イ ンス リ ン に よ っ て投 与量依存的に 回復 し
,
3 週 間の イ ン ス

リ ン 5 .0 単位/ k g/ 日 の 投与群で はイ ン ス リ ン非投与群 と ほ ぼ 同

程度ま で 回復 した . しか し m 投 与 6 週後 (イ ン ス リ ン投与 3

週 日) にみ られ た血 液 ･ 眼 関門の 機 能異常 はい ずれ の イ ン ス リ

ン投与量群 にお い て も回復 しなか っ た .

3 . 本 モ デ ル ラ ッ トに お い て E R G 記録 と と も に網膜血 沈量

を測定 し た結果
,
S T Z 非投与群 に 比 し律動様小 波 の 頂 点潜 時お

よ び 頂点 間隔 は有 意 に 延長 し
,
その 振幅 は 有意 に低下 した .

こ

れ らの 変化に 呼応 し て網膜血流量 は 有意に低 下 した . ま た こ れ

らの E R G お よび 血 流量変化 は 1 週 間の イ ン ス リ ン 5 .0 単位/ kg/

日の 投与 によ り国後 した .

4 . 摘出眼杯 E R G にお い て酸素分圧 の 低 下に よ る E R G へ の

影響を ウ サ ギ を用い て検討 した 結果, 浸 漬液 に通気 する 酸素濃

度を 100 .0 % か ら 99 .5 % へ と低下 させ る こ と に より a 披 ,
b 波 お

よ び律動様小波の 振幅 な ら びに a 波お よ び b 彼の 頂点潜時 は有

意 に は 変化 し なか っ た が
, 律動様小波 の 頂 点潜時 お よ び頂点 間

隔は有意 に延長 した , 通気す る酸素濃度を 100 .0 % か ら 95 .0 %

へ と低 下させ る こ と に より b 波お よ び律動 樵小波 の 振幅 は有意

に低 下 し
,

こ れ ら の 諸彼の 頂点潜時 は有 意 に延長 した . こ れ ら

の変化 は対照潅流条件で あ る 100 .
0 % 酸素に戻す と 30 分後 に は

回寺夏した .

以 上よ り
,
S T Z 誘発 糖尿 病モ デ ル ラ ッ トに お ける網 膜機能 変

化 は
,糖尿病患 者で の 報告 と 同様 に

, 律動棟小波 の 異常 と して 観

察 さ れ る こ とが 判 明 した . こ れら の 変化は
, 糖尿病 早期 に み ら

れる特徴 的な網膜機 能障害 で あり
, 眼底 変化や 血 液 ･ 限 関門の

破綻 に先行す る網 膜血流量 の 低下ない しは 低酸素状態 に起 因す

る と推論され る . 律動様小波所見が糖尿痛 にお い て眼底 に 異常

を呈 しない 早期 の 網膜機能異常 の 検出に有効で あ る ばか りで は

なく, 糖尿病網膜 にお ける 早期 の 病態解 明に有用 で あり
,
か つ 網

膜症治療薬 の 開発 の 薬効評価 に活用さ れ よ う.
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D ia b e te s 4 2 : 8 0 1 -8 1 3
,
1 9 9 3

6 ) W illi a m s o n D H
,
L u n d P

,
Ⅰむe b s H A . T h e r e d o x st at e of fr e e

n i c o ti n a m i d e
-

a d e n i n e di n u cl e o ti d e i n th e c y t o pl a s m a n d

m i th o ch o n d ri a o f r at li v e r . B i o c h e m J l O 3 : 5 1 4 - 5 2 7
,
1 9 6 7

7 ) B r o w n l e e M
,

C e r a m i A
,

V l a s s a r a H . A d v a n c e d

gly c o s yl a ti o n e n d -

pr
･

O d u c t s i n ti s s u e a n d th e b i o c h e m i c al b a si s of

di a b e ti c c o m pli c a ti o n s . N E n gl J M e d 3 1 8 : 1 3 1 5 -1 3 2 1
,
1 9 8 8

8 ) D ol y M
,
D r o y

- Le f ai x M T
,
B r a q u e t P , 0 Ⅹid ati v e st r e s s i n

di a b e ti c r e ti n a . L n I E m e rit
,
B C h a n c e (e d s) ,

F r e e R a d i c al s a n d

A gi n g , p2 9 9
-3 0 7

,
B i r k h a u s e r V e rl a g ,

B a s el
,
1 9 9 2

9 ) N i s h i z u k a Y . I n t r a c ell ul a r si g n ali n g b y h y d r o si s of

ph o sp h oli pi d s a n d a cti v a ti o n o f p r o te i n k i n a s e C . S ci e n c e 2 58 :

6 0 7 - 6 1 4
,
1 9 9 2

1 0) R o b i n s o n W G J r
,
R a v e r N M

,
J a c o t J L

,
G l o v e r J P

,
B a s s o

M D ,
B l o u i n P

, H o h m an C . D i ab e ti c -1ik e r e ti n o p ath y a m eli o r ate d

W i th th e a ld o s e r e d u c t a s e i n h ib it o r W A Y - 1 2 1
,
5 0 9 . I n v e s t

O ph th al m o l Vi s S ci 3 7 : 1 1 4 9 -1 1 5 6
,
19 96

1 1) Y o n e m u r a D
,
A o k i T

,
T s u z u ki K . El e c tr o r e ti n o g r a m i n

d i ab e ti c r e ti n o p a th y . A r c h O p h th al m o 1 6 8 : 1 9 -2 4
,
1 9 6 2

12) S p e r o s P
,
P ri c e J . O s cill a t o r y p o t e n ti al s . H i s t o r y ,

t e ch n iq u e s
,

an d p o te n ti al u s e i n th e e v al u ati o n of di s tu rb a n c e s of

r eti n al ci r c ul ati o n . S u rv O ph th al m o1 2 5 : 2 3 7 - 2 5 2
,
1 9 8 1

13) B ru n ett e J R
,
I

. a fo n d G . El e c t r o r e ti n o g r a ph i c e v al u ati o n of

d i a b e ti c r e ti n o p a th y : S e n Si ti v it y o f a m pli t u d e a n d ti m e o f

r e sp o n s e . C a n J O p h th al m ol 1 8 : 2 8 5 -2 8 9
,
1 9 8 3



糖尿病 ラ ッ トの 網膜電 図変化 とその 要因

14) F o rt -I , J a r S e n K
,
h r s e n 汀W

,
Si m o n s e n S E . Ⅴal u e of el e c tr o -

r eti n o g r a p h y a n d d a r k a d a pt ati o n a s p r o g n o sti c t o oI s i n di a b e ti c

r e ti n o p ath y . D e v O ph th al m o1 2 : 2 2 2 -2 3 4
,
19 8 1

1 5) A x l e r D A . S t a b ili ty o f t h e d i a b e t o g e n i c a c ti v it y o f

str e pt o z o to ci n . I R C S M e d S ci lO : 1 5 7 -1 5 8
,
1 9 8 2

1 6) 米柑 大蔵
,
河 崎 一 夫 . 律 動様 小波 と そ の 臨床.日艮科 M o o k

N o 1 4 . 限 と電気生 理 (三 島清 一

,
塚原 勇

, 植村恭夫
,
田沢 豊

満) , 第1 版
,
5 9 -7 0 頁

,
金原出版

,
束京

,
1 9 8 6

1 7) 豊 田 隆謙, 鈴木 進 . イ ン ス リ ン療 法 -

N I D D M の イ ン ス

リ ン療法 一 診断 と治療 (岡 芳 知, 久保 明編)
,
1 6 4 9 - 1 6 54 頁

,
診

断と治療社, 東京,
1 9 9 6

1 8) M iy a m o t o K
,
O g u r a Y

,
N i shi w aki H

,
M a t s u d a N

,
H o n d a Y

,

K at o S
,
I s hi d a H

,
S ei n o Y . E v al u a ti o n o f r eti n al mi c r o ci r c ul a t o r y

al te r a ti o n s i n th e G o t o
- E a k iz a ki r a t . I n v e st O ph th al m oI Vi s S ci

3 7 : 89 8 -9 0 5
,
1 9 9 6

1 9) 酒井宏之
,
小松 雅樹

‥
亀崎真 人

,
望月 清文

,
岡山欣彦.

ニ ュ

ー

キ ノ ロ ン 抗菌剤 ノ ル フ ロ キ サ シ ン の 家兎網膜に 及ぼす 影響 一

山扇廿O E R G に よる検 討 -

. あた ら しい 眼科 8: 9 2 9 - 9 32
,
19 9 1

20) 酒井宏之
,
望月 清文 , 鳥崎真 人

, 山下 陽子, 小松 雅樹
,
棚橋俊

郎. オ フ ロ キ サ シ ン の ウ サ ギ 網膜 に お よ ぼ す影 響 . 眼紀 43 :

1 2 2 6 - 12 3 1
,
1 9 9 2

21) 長山理 三 郎 . 摘 出家 兎網膜 E R G の 実験 的研 究
, 第1 報 摘

出家兎網 膜か ら の E R G の 誘導 . 日眼会誌 73 : 1 9 0 0 - 19 0 8
,
1 9 6 9

22) 川口博 治
,
米村大蔵

,
河崎 一 夫

,
柴田 二 郎

,
白倉弘子

,
田辺穣

二 家 兎i n - Vit r o E R G に お よ ぼ す浸潰 液p H の 影響. 日 限会誌

83 : 4 54 -4 6 2
,
1 9 7 9

23) F e s k e n s EJ M
,
S t e n g a r d J ,

V i r t a n e n S M
,
P e k k a n e n J

,

R a s a n e n L
,
N i s si n e n A

,
T u o m il e h t o J ,

K r o m h o u t D . D i e t a r y

f a c to r s d e t e r m i ni n g d i a b et e s a n d i m p ai r e d gl u c o s e tol e r an C e .

Di a b e t e s 1 8 : 1 1 0 4 -1 1 1 2
,
19 9 5

24) M a r s h all J A
,
S h e tt e rly S

,
H o a g S

,
H a m m an R F . D i et a lY

f a t p r e di c t s c o n v e r si o n f r o m i m p ai r e d gl u c o s e t ol e r a n c e t o

NI D D M . T h e S a n L ui s V all e y D i ab e t e s S tu d y . D i ab e te s C a r e

1 7: 5 0 - 5 6
,
1 9 94

2 5) T h e r nl u n d G M
,
L u d vi g s s o n J ,

D a h l q u i s t G
,
Sj o bl a d S

,

H a n s s o n K
,
H a g gl o f S

,
I v a r s s o n . P s y c o l o gi c al s tr e s s a n d th e

O n S e t Of I D D M i n ch il d r e n . D i a b e t e s C a r e 1 8 : 1 3 2 3
,
1 9 9 5

2 6) C a r t e r W R
,
H e r r m a n J ,

S t o k e s
,
C o x D J . P r o m o ti o n of

di ab e te s o n s e t b y str e s s i n th e B B r at . D i a b e t ol o gi a 3 0 : 6 7 4 - 6 78
,

1 98 7

2 7) K a h n H A
,
H ill e r R . B li n d n e s s c a u s e d b y d i a b e ti c

r eti n o p a th y . Am J O ph th al m o1 7 8 : 5 8 - 6 7
,
1 9 74

2 8) G h af o u r I M
,
Al 1 a n D

,
F o u ld s W S . C o m m o n c a u s e s of

bli n d n e s s a n d v i s u al h a n d i c a p i n th e w e s t o f S c o tl a n d . B r J

O p b tb al m o1 6 7 : 2 0 9 -2 13
,
1 98 3

2 9) T e n D o e s s ch a te J . C a u s e s of bli n d n e s s i n th e N e th e rl a n d s .

D o c O ph th al m o1 5 2 : 2 7 9 -2 8 5
,
1 9 82

3 0) S o r b y A
. T h e i n ci d e n c e a n d c a u s e s of b li n d n e s s i n

E n gl a n d an d W al e s 1 9 8 3 -1 9 8 8 . I n R e p o rts o n P u bli c H e alth a n d

M e di c al S u bj e c ts
,
V ol .2 8

, p 3 3
- 5 1

,
H e r M 毎e st y

-
s S ta ti o n e r y O fa c e

,

b n d o n
,
1 9 9 2

3 1) 笥01i e A K . O c ul ar C O m pli c a ti o n s i n i n s ulin Jtr e ate d d i ab e te s

m ellit u s . O p h th al m ol o gi c a 63 : 1 J7
,
1 9 8 5

3 2) 中島 章,
長屋 幸郎, 本 田孔 士

,
増 田 寛次郎 . 眼の健 康管

325

理 . 日医会誌104 : 9 5 3 -9 6 8
,
1 9 9 0

3 3) 赤澤好 温. 糖尿 病の 疫学に 関す る研究. 糖尿病 調査研究

報告書. 5 - 6 頁
,
厚生省

,
東京

,
1 9 9 4

3 4) F e r r a r a N
,
H o u c k K

, J a k e m a n L
,
Le u n g D W . M ol e c ul ar

a n d b i o l o gi c al p r o p e rti e s o f th e v a s c u l a r e n d o th eli al g r o w th

f a c to r h mi I y of p r o t e in s . E n d o c r R e v 1 3 : 18 -3 2
,
19 92

3 5) Ki n g G L
,
K u n i s a ki M

,
N i sh i o Y

,
I n o g u c hi T

,
S hib a T

, 氾 a P
.

Bi o c h e mi c al a n d m ol e c ul a r m e c h a ni s m s i n th e d e v el o p m e n t of

d i ab e ti c v a s c ul a r c o m pli c ati o n s . D i a b et e s 4 5 : S lO 5 -1 0 8
,
1 9 96

3 6) 中川寛 乱 奥村 恩
,
田辺譲二 . 糖尿病 にお ける蛍光眼底

造 影所 見と E R G . 日 限会誌 82
,
81 0 -8 1 7

,
1 9 7 8

3 7) W at an a b e I
,
T o y am a K . T h e e 鮎 c t s o f a n e sth e ti c s o n th e

E R G an d E O G . D o c O p h th al m oI P r o c S e r 1 5 : 21 -3 0
,
1 9 7 8

3 8) 米村大蔵, 河崎
一

夫, 蓮井 勲. シ ロ ネズ ミの 網膜 電位 臥

Ⅰ . 正 常 シ ロ ネズ ミ の E R G 波形及び 早期電位 と a 彼 の 間に現れ

る 新電位 に つ い て . 日 限会誌7 1: 2 8 7 -2 9 1
,
1 9 6 7

3 9) 小 林轟代,
倉林 譲. 小 実験動物 の 麻酔

-

マ ウ ス ･ ラ ッ

ト
･ モ ル モ ッ ト ･

ウサ ギ ー

. ア ニ テ ッ ク ス 3 : 5 5 6 - 5 65
,
1 9 9 1

4 0) S a s o v e tz D
.

K et a m i n e h y d r o c hl o ri d e : an e ff e ctiv e g e n e r al

a n e sth e ti c f o r u s e i n el e ct r o r e ti n o g r a ph y . An n O p h th al m ol l O :

1 5 10 -1 5 1 4
,
1 9 7 8

4 1) 杉本眞次, 今若美穂, 倉田
一

之 .
マ ウ ス の 網 膜電 図記録法

の 検 討 及 び そ の ヨ ー

ソ 酸 ソ
ー

ダ に よ る 網 膜症 へ の 応 用 . J

T o xi c oI S ci 2 1 : 1 5 -3 2
,
1 99 6

4 2) W ei r G C
,
C l o r e E T

,
Z m a c h i n s ki CJ ,

B o n n e r
-

W ei r S . I sl e t

S e C r e ti o n i n a n e w e x p e ri m e n t al m o d el f o r n o n
-i n s uli n

-d e p e n d e n t

di a b et e s . D i a b e t e s 3 0 : 5 9 0 q5 9 5
,
1 9 8 1

4 3) 川井紘
一

, 大森 肇, 山下 亀次郎 . ス ト レプ トゾ ト シ ン投

与 に よ る NI D D M モ デ ル ラ ッ ト: 新生 時期大量投与 と成熟期 少

量投与で の 比較 . 糖尿病動物 1: 1 80 -1 8 5
,
1 9 8 7

4 4) R a ki e t e n N
,
R a ki e t e n M L

,
N ad k a r n i M V . S tu di e s o n th e

di a b e to g e ni c a c ti o n o f s tr e p t o z o to ci n . C a n c e r C h e m o th e r R e p

2 9 : 9 1 - 9 8
,
1 9 6 3

4 5) U ch i g a ta Y
,
Y a m a m o to H

,
N a g ai H

,
O k a m ot o H . E 触 c t of

p o l y (A D P -

rib o s e) s y n th e t a s e i n hi bit o r a d m i n i s tr ati o n t o r a t s

b e f o r e an d afte r inj e c ti o n of all o x a n a n d s tr e pt o z o t o c in o n i sl e t

p r oi n s u li n s y n th e si s . D i a b e te s 3 2 : 31 6 -3 1 8
,
1 9 8 3

4 6) Y a m a m o t o H
,
O k a m ot o H . P r o t e c ti o n b y pi c oli n a m i d e

,J
a

n o v el i n h ib it o r o f p ol y (A D P -

rib o s e) s y n th e t a s e
,

a g ai n s t b o th

S tr e p t O Z O t O Ci n
-i n d u c e d d e p r e s si o n of p r oi n s u li n s y n th e si s a n d

r e d u c ti o n o f N A D c o n te n t i n p a n c r e ati c i sl et s
.
B i o ch e m Bi o p h y s

R e s C o m m u n 9 5 : 4 7 4 -4 81
,
1 9 8 0

4 7) M ald o n a to A
,
m e h e a rt P A

,
R 9 n O ld A E

,
S h a r p G W . E ff e ct s

O f s tr e p t o z o t o ci n i n vit r o o n p r o i n s u li n b i o s y n th e si s
,
i n s u li n

r el e a s e a n d A T P c o n t e n t o f i s ol a t e d r a t･i sl e t s of L a n g e r h a n s .

D i a b et ol o gi a 1 2 : 4 7 1 -4 8 1
,
1 9 7 6

4 8) G u n n a r s s o n R . I n h ib iti o n o f i n s uli n b i o s y n th e si s b y

all o x a n
,

S t r e p t O Z O t O Ci n a n d N p

n it r o s o m e t h yl u r e a .
M oI

P h m a c ol l l : 7 5 9 -7 6 5
,
1 9 7 5

4 9) J u n o d A
,
L a m b e rt A E

,
S t a u ff a c h e r W

,
R e n ol d A E .

D i ab e t o g e ni c a c ti o n of s tr e p t o z o to ci n : R el a ti o n s h ip o f d o s e t o

m e ta b oli c r e s p o n s e . J Cli n I n v e st 4 8 : 2 1 2 9 -2 1 3 9
,
1 9 69

5 0) H o R S
,
A r a n d a C G

,
Till e r y SJ ,

B o t el h o L H
,
O li vi e ri M

,

M e s e rv e C
,
M ci n t o s h R

,
K e r e st a n S

,
F ol e y J E . I n ヤi v o a n d i n l
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3 2 6

vit r o gl u c o s e m e 血 o h s m i n a l o w
-d o s e str e p t o z o t o ci n r a t m o d el

o f n o ni n s u li n
⊥d e p e n d e n t di ab et e s . 劫 E S h a k i r

,
S E R e n old ( e d s) ,

F r o n ti e r s i n Di al ) e te S R e s e ar C h - Le s s o n s 血
･

O m An i m al D i ab e t e s
,

鰐8 8 ゼ94
,J o b n u b b e y ,

】b n d o n
,
P 血 s

,
19 8 8

51) B r a u n R D
,
Fi s h e r T C

,
M ei s el m a n H J ,

H a t c h ell D L ･

I) e c r e a s e d d e f o r m al )ili tY O f p o ly m o r p h o n u cl e ar 1 e u k o c yt e s i n

di a b e ti c c a ts . M i c r o ci r c ul a ti o n 3 : 2 7 1
-2 78

,
19 9 6

5 2) S o n k i n P L
,
F r e e d m an S F

,
N e e d h am D

,
R a o K M ,

H at c h ell

D L . P e n t o 軸11i n e m o d ul at e s d e fo r m a b ili軌 F L a cti n c o n t e n t an d

$ u P e r O Xid e a ni o n p r o d u c ti o n of p o l ym O r ph o n u cl e ar 1 e u k o c y te s

h
･

O m d i ab e ti c c a ts . E x p E y e R e s 5 5 : 8 3 1 -8 3 8
,
1 99 2

5 3) J o n e s C W
,

C u n h a
- V a z J G

,
R u si n M M ･ V it r e o u s

且u o r o ph o t o m e t r y i n all o x a n
-

a n d st r e pt o z o to ci n
-t r e a t e d r at ･

A r c b O p b 他山m ol lO O : 1 14 1 -1 1 4 5
,
1 9 8 2

5 4) M a c G r e g o r L C
,
R o s e c an u も h ti e s A M

,
M at s ch i n sk y F M ･

Al t e r e d r e ti n al m e t a b oli sr n i n di a b e t e s . Ⅰ. M i c r o a n al y si s o f

li pi d , gl u c o s e
,
S O 血 t ol

,
an d m y o

-i n o sitol in th e ch o r oi d an d i n th e

i n di vi d u al 1 a y e r s o f th e r a b b it r e ti n a . J Bi oI C h e m 2 6 1 : 4 0 4 6 -

4 0 5 1
,
1 9 8 6

5 5) K e rn T S ,
E n g e rm a n R L . G al a c t o s e -i n d u c e d r e ti n al m i c r o

-

an gi o p ath y i n r a ts . I n v e st O ph th al m ol Ⅵ s S ci 3 6 : 4 9 0 -4 9 6
,
1 9 9 5

5 6) R ob i s o n W G J r
,
h v e r N M

,
J a c o t J L

,
C h a n d l e r M L

,
Y o r k

B M . G l o v e r J P . E ffi c a c y o f t r e a t m e n t a ft e r m e a s u r a b l e

di a b e ti cli k e r e ti n o p a th y i n g al a ct o s e -f e d r a ts ･ I n v e st O ph th al m ol

V i s S ci 3 8 : 1 0 6 6 -1 0 7 3
,
1 9 9 7

5 7) 白尾 裕. E R G 構成成分 の 細胞起源 と解釈･ 眼科34 : 6 2 シ

63 5
,
1 9 92

5 8) K e r n e ll A
,
D a h l k vi s t H

,
A r n q v i s t H

,
L u d vi g s s o n J ･

I n fl u e n c e o f m e t a b oli c c o n tr ol o n th e bl o o d -

r e ti n al b a r ri e r i n

s tr e p to z o to ci n di a b e ti c r a ts ･ G r a e 鹿 s A r c h Cli n E x p O ph th al m o1

2 2 2 : 1 7 9
-1 8 1

,
1 9 8 5

5 9) 馳 rn ell A
,
L u d vi g s s o n J . Bl o o d L

r eti n al b a r ri e r s i n ju v e nil e

di a b e t e s i n r el a ti o n t o e a rl y cli n i c al m a nif e sta ti o n s
,
H I A D R ty p e s

a n d m et a b oli c c o n tr ol . G r a ef e s A r c h C li n E x p O p h th al m o1 2 2 2 :

2 5 0 -2 5 3
,
19 8 5

6 0) P r a g e r T C
,
C h u H H

,
G a r ci a C A

,
An d e r s o n R E

,
Fi el d J B

,

O r z e c k E A
,
C o m st o c k J P , T h e u s e of vi tr o u s fl u o r o p h o t o m et ry

t o di s ti n g ui sh b e t w e e n di a b e ti c s w i th a n d w ith o u t o b s e rv ab l e
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T e ch niq u e ･ A r c h O p h th al m o1 9 8 : 2 2 3 1 -2 2 3 2
,
1 9 8 0

6 3) S m ith S S
,
A sh b u rn F S

,
Pil k e rt o n A R

,
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B a n e rj e e S P . D o p a m i n e

-

Sti m ul ate d a d e n yl at e c y cl a s e a n d t y r o si n e h yd r o x yl a s e i n di a b eti c

r at r eti n a . B r ai n R e s 3 37 : 1 51 -1 5 4
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,
1 9 92

1 1 0) M u r th y K S
,
M ak hl o u f G M . A g o n i st -
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