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エンドセ リンの網膜血管に対する作用

坂上  欧,桐生 純一,竹内  篤,山本 文昭 ,

京都大学医学部眼科学教室

本 田 孔士

要  約

エンドセ リンは 1988年 に発見され,も っとも強い血管収縮物質の一つとして知 られている。血管平滑筋の調

節に関与 し,局所ホルモンとして作用 していると考えられている。エンドセ リン 1は 牛網膜血管内皮培地中に

見いだされ,又エンドセ リン結合部位は牛網膜血管周囲細胞にあることが既に報告 されている。今回,各濃度

(10-6Mか ら 10-1。 Mま で)の エンドセ リン 1を 0.l ml,家 兎眼硝子体中に注入 し,網膜血管を含む眼底 を経時

的に写真撮影 し,網膜血管に対する作用を観察 し,網膜血管径 をオキュラーマイクロメーターで計測 した。10-6

Mでは注入直後より収縮 を示 した。10-7M,10-8Mでは最初血管拡張を示 した後,ひ き続き血管収縮が認めら

れた。エンドセリンの血管収縮には用量依存性が見られ,最高投与前の 53%ま で収縮 した。エンドセ リン1の

網膜血管収縮は網膜の虚血,低酸素状態を生 じていると思われ,ま たエンドセ リン 1は網膜血管の調節に関与

する事が示唆 された。 (日 眼会誌 96i469-472,1992)
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Abstract
Endothelins (ETs), which are one of the most potent vasoconstrictors, were discovered in 1988.

ETs are involved in the regulation of vascular smooth muscle and are thought to function like a local
hormone. In this study, we measured changes in the caliber of retinal blood vessels caused by the
intravitreal injection of ET 1 in rabbits, using fundus photography. The retinal artery showed an

immediate vasoconstriction after the injection (0.1m1) of ET 1 at 10-6M. However, ET 1 in lower
concentrations (10-?M and 10-8M) caused vasodilations initially and subsequently vasoconstrictions. A
dose-response relation was found. The blood vessel caliber reduced maximurnly to53% the value before
injection. The vasoconstriction due to ET 1 may induce retinal ischemia and hypoxia. We speculate
that ET 1 may be involved in the regulation of retinal blood vessels. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 469

-472,1992)
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I緒  言

エン ドセ リンは血管内皮細胞培養上清中に放出さ

れ,強力かつ著しく持続的な平滑筋収縮作用を有する

21残基のペプチ ドとして 1988年 に柳沢 ら1)に より発

見 された。現在エン ドセ リンには構造 と薬理活性の異

なる 3種類のアイソペプチ ド,エ ン ドセ リン 1,エ ン

ドセ リン2,エ ン ドセ リン 3が知 られてお り,エ ン ド

セ リン・ ファミリーを成 している。エン ドセ リンは強

力な血管収縮物質 として血圧,血流,血管緊張の調節

系 として働いているのみならず,視床下部,小脳,脳
室周囲器官等で中枢神経系のニューロンに存在 し神経

系に直接作用を持っている事も報告されている2)3).し

かし,循環血中濃度は極めて低 く,例えばエン ドセ リ

ン 1ヒ ト血中濃度は 1.59 pg/mlで 循環ホルモンとし

てでなく,局所ホルモンとして局所での調節系に関与

していると考えられている4).

臨床的には虚血性心疾患の冠李縮5)や クモ膜下出血

後の脳血管李縮6)は このエン ドセ リンによって引き起

こされていると報告されている。眼科領域では虹彩で

エ ン ドセ リンの mRNAと binding siteの 存在の報

告7)が あ り,ま た,エ ン ドセ リン 1は牛網膜血管内皮培

地中に見いだされ, さらにエンドセ リン結合部位は牛

網膜血管周囲細胞 にあ ることも既 に報告 されてい

る8)。 生体では家兎の前部硝子体内投与で眼圧の低下

を起 こす事も知 られている".こ のエン ドセ リンが網

膜血管に対してどの様な作用を持つかを眼底写真を用

いて観察し,測定 した。

II 実験方法

有色家兎 5匹 (体重 2～ 3 kg)5眼 を用いた。 ウレタ

ン (lg/kg)の 腹腔内注射にて麻酔を行い,塩酸ケタ

ミン (10 mg/kg)を 筋注にて適宜追加した。 1%ト ロ

ピカマイ ドと0.5%フ ェニレフリン及び 1%ア トロピ

ンにて散瞳した。26G針 で前房穿刺 し 0.l ml前房水

を吸引した後,各濃度 (10-6Mか ら 10~10Mま で)の エ

ン ドセ リン 1(蛋自研究所,大阪)0.l mlを 強膜より

家兎眼の前部周辺部硝子体中に注入した。視神経乳頭

を含む眼底を投与前 と投与後,5分,30分 ,60分 ,180

分 と経時的に眼底カメラ (FD‐ 30, トップコン,東京)

を用いカラー眼底写真を撮影した。

血管径測定には光学顕微鏡の接眼レンズ内に組み込

んだオキュラーマイクロメーター(MBM 12100, ニコ

ン,東京)を 使用 した10).図 1に示した様にスケールは

日眼会誌1 96巻  4号

図 1 オキュラーマイクロメーターの写真.

10 mmを 100等分 してあ り,光学顕微鏡の倍率 40倍

を併用すると一 日盛 り2.5μmま で測定可能である。

光学顕微鏡のステージ上にカラースライ ドを固定し,

スライ ド上で血管内径 (血柱)を測定 した。各濃度の

時間ごとに,焦点のあった 2枚 のスライ ドを選び,ス
ライ ド毎に視神経乳頭を出た直後の動脈 (耳側と鼻側

のニカ所)の 同一部位を測定した.投与前の血管径を

対照 100%と して各数値を表示した。

III 結  果

図 2はエン ドセ リン投与前の眼底写真で,図 3は

10-7M投与 3時間後の眼底写真を示す。血管は動脈 ,

静脈共に著明に収縮 している。

図 2 エンドセ リン投与前の眼底写真.血管内径を測

定し,対照 100%と した。
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図3 エンドセリン (10-7M)投与 3時間後の眼底写

真.動脈,静脈共に収縮している。投与前と同一部

位の血管内径を測定し,パ ーセントで表わした。
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図 5 エンドセリン投与 60分後での血管収縮を示す .

横軸は投与した各濃度 (M)で ,縦軸は網膜動脈の

内径をパーセントで表わしている.バ ーは標準偏差

値を示す。

の関係が認められている.

IV考  按

エン ドセ リン 1は他臓器 と同様,生体で網膜動脈を

も強力に収縮 させることが確認された。また,網膜動

脈の収縮はエンドセ リン用量依存性が示された。エン

ドセ リンは通常,静脈投与による血管内からよりも,

髄腔内投与等による血管外からの作用がより効果的で

あると報告されている口).硝子体内投与も血管外投与

である為,効果的な方法の一つと考えられる。しかし

硝子体グルの存在の為,均―に拡散するには時間を要

し, また希釈 されるとい う短所もある。家兎眼での硝

子体の容積を 1.47 ml12)と した場合,0.l mlの 投与で

は約 15倍の希釈になる。今回の実験では 10-8Mは有

効であったので,こ れが均一に拡散し希釈 された場合 ,

6.7× 10~10Mが 最少の有効濃度 と計算される。これは

脳室内投与による脳底動脈の血管収縮の有効濃度が

10-10Mの オーダーであるのと一致している。).10~9M

と10-10Mの 低濃度のエン ドセ リンまた予備実験の生

理食塩水注入では網膜血管に作用が認められなかった

事より,前房穿刺,硝子体内注入は網膜血管に影響を

及ぼさなかったと考えられる.

エン ドセ リンは血管拡張物質因子 (EDRF)の放出を

も促 し,エ ン ドセ リンとのバランスにより,投与初期

には血管を拡張させると言われており13),今回でも低

濃度では初期に拡張した後,収縮を認めた。 しかし,

図4 横軸は投与後の時間経過,縦軸は網膜動脈の内

径をパーセントで表わしている。各濃度 (M)で の

時間経過をプロットしている.バ ーは標準偏差値を

示す。

各家兎眼での結果を図 4に示 した。高濃度 (10-6M)

では注入直後 より網膜動脈は著明な収縮を示 し, 5分

後の血管径は注入前のほぼ 53%ま で収縮していた。

180分後でも収縮は持続していた。中間の濃度 (10-7M

と10-8M)で は注入後 5分では血管拡張を示し,その

後の 30分では血管収縮を示 していた。その後 も収縮

し,180分 でも持続していた.180分後の網膜動脈の血

管径は 10-6M,10-7M,10-8Mで 投与前と比べ統計学

的に有意な差を認めた(paired t―test,p<0.05)。 低濃

度 (10~9Mと 10-10M)で は作用は認められなかった。

図 5は投与後 60分での各濃度での血管の収縮をグ

ラフにしたもので,各濃度 と収縮 には dose‐ respOnse
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これはまず周辺の細 い小血管から収縮 したため,代償

性に中心の大血管が拡張 した可能性 も否定できない .

今回の実験では 3時間 までの時間経過 を追 った。

10-6Mの 高濃度 を注入 した 1眼 で倒像眼底鏡を用 い

眼底検査を行 ったが,約 24時間後では網膜血管径はか

な りの回復を示 してお り,約 72時間後では収縮は認め

られなかった.注入濃度にもよるが,網膜血管への作

用の持続は数時間か ら数 日と思われ る。エン ドセ リン

による血管収縮は血流の低下, ひいては網膜虚血,低
酸素 を生 じてい る と考 えられ る。 これ らの検証 には

レーザー ドップラー等による網膜血流測定や酸素電極

による網膜酸素分圧測定が必要であろ う。

眼 科 臨床領 域 で は,糖 尿病 網 膜 症 で Coganめ ,

KuwabaraOが 網膜血管の血管周囲細胞 の消失の後 ,

毛細血管の拡張を報告 している。 これはエン ドセ リン

のターグットが平滑筋 と血管周囲細胞であることを考

慮すれば,エ ン ドセ リンによる血管周囲細胞の収縮作

用 の欠如 に よ り引 き起 こされ て い る とTakahashi

ら8)は
推察 している。

以上の事か ら,エ ン ドセ リンは網膜 においても局所

ホルモンとして働 き,網膜血管の調節 に関与 している

ことが推察された。

なお,本研究は文部省科学研究費補助金の助成を受けた。

記して感謝の意を表する。
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