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研究成果の概要（和文）：わが国で最も多い中途失明の原因である緑内障を治療するための新しいインプラント
デバイスを開発した。わずかな眼圧上昇によって網膜視神経が損傷することで視力を失う緑内障を治療するた
め、本デバイスは眼圧が一定圧力まで上昇するとバルブが開いて眼圧を下げる機能を持つ。微小流路網や微小バ
ルブを柔軟素材で作製したフィルム状の薄くて小さく柔らかい３次元形状デバイスに集積化することで、術後の
審美性を損なう結膜上への不自然なデバイス露出を抑えつつ、安定した房水排出と確実な圧力制御を実現した。

研究成果の概要（英文）：A new implant device available for glaucoma treatment was developed by using
 microfluidic technologies. This implant is called a microfluidic glaucoma drainage device (GDD), 
which has a flow channel and a passive micro-valve. The opening pressure of the micro-valve was 
measured to evaluate its pressure regulation performance. The results show that the pressure is 
regulated at low level enough to be available for glaucoma treatment.
An ex vivo test was also performed to verify the availability of the developed microfluidic GDD. A 
tip of the device was inserted into the anterior chamber of an eye taken from a slaughtered pig. The
 pressure in the eye was artificially elevated by injecting water into the eye from outside. We 
observed the outlet of the flow channel to detect liquid drainage and monitored the pressure. The 
result shows that the developed device provides a clinical-level ability in eye pressure regulation.

研究分野： マイクロ流体

キーワード： 緑内障　インプラントデバイス　マイクロ流体
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)緑内障とは、眼圧上昇により網膜神経節
細胞が圧迫され、損傷し、徐々に視野が狭ま
り、失明に至る疾患のことで、わが国で最も
多い中途失明原因である。眼内を循環する房
水の流出経路にあたる線維柱帯やシュレム
管に異常が起き、流出抵抗が増加すると流れ
が滞って眼圧が上昇する。これを治療するた
め、房水産生を抑制する薬剤の投与、排出を
促進するレーザ治療や線維柱帯切除術等の
外科手術が実施される。それでも眼圧が下降
しない難治例では、人工的に房水流出路デバ
イス（Glaucoma Drainage Device、GDD）
を結膜下に埋め込んで圧力を下げるインプ
ラント手術が適応となる。わが国でも２種類
の GDD が認可され、2012 年には保険適用に
もなったため、今後さらに利用が増えるだろ
う。現在、臨床応用可能な GDD は世界では
４種類存在するが、Baerveldt 型（AMO, Inc.、
USA）に代表されるように、いずれも眼球内
に挿入し外部へ房水を導く「管」と、眼球に
固定する「プレート」で構成されており、非
常に単純である（引用文献①）。簡単なバル
ブを持つタイプもあるが（国内未認可）、他
は圧力調整機能を持たない（引用文献②）。 

 

(2)現行の単純構造を持つ GDD の抱える最
大の問題が「サイズが大きく、厚く、硬いこ
と」である。その結果、結膜上へのデバイス
の露出が起き、術後の見た目を著しく悪くす
る。硬い管が結膜を破って突き出る場合もあ
る。また「房水排出機能の喪失」も深刻な問
題である。一経路で排水を行う限り、デバイ
ス周囲の線維瘢痕化や細胞の付着や凝固に
よって流路がつまって排水不能になるリス
クが高い。３つめの問題が「眼圧調整機能」
である。正常眼圧（8～21 mmHg）に対して
わずかな上昇（数 mmHg）で視神経は損傷す
るが、バルブ無しでは精密な圧力制御は不可
能である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、現行の GDD が抱える問題を解
決するためのキーテクノロジーとして、「マ
イクロ流体技術」に着目し、新しい「マイク
ロ流体技術を利用した GDD（マイクロ流体
GDD）」を開発することを目的とする。わず
かな眼圧上昇によって網膜視神経が損傷す
ることで視力を失う緑内障を治療するため、
インプラントデバイスに求められるのは眼
圧調整機能である。本研究で提案するデバイ
スは、微小流路や微小バルブを柔軟素材で作
製したフィルム状の薄くて小さい柔らかい
デバイスに集積化することで、術後の審美性
を損なう結膜上への不自然なデバイス露出
を抑えつつ、安定した房水排出と確実な圧力
制御を実現する。 

 

３．研究の方法 

(1)デバイス材料の生体適合性について検討、

評価を行った。デバイス材料表面に細胞組織
やタンパク質が接着するかどうかを、実際に
動物検体に埋め込んで実験的に確認する。デ
バイス材料として、２液混合型のインプラン
ト用高純度シリコーン MED-6015（NuSil 

Technology）を用いた。本シリコーンは 29

日間以内であれば生体内に埋め込み可能な
材料であり、また、ほぼ同じ材料特性を持っ
た永久的に埋め込み可能なインプラントシ
リコーンも同メーカーから提供されており、
将来的な長期埋め込み動物実験や臨床応用
にも対応できる。MED-6015 を用いて幅 1 

mm、長さ 2 mm、厚み 0.3 mm の試験片を
作製し、それをラットの眼球の結膜下に挿入
した。挿入直後と 1 週間後の試験片周囲の様
子を顕微鏡で観察・撮影し、デバイス材料が
眼球に与える影響を実験的に調査した。 

 

(2)マイクロ流体 GDD を設計し、実際に試作
した。デバイス本体をはじめ、微小流路網の
配置や微小バルブ構造を設計し、シリコーン
ゴムで実際に試作デバイスを作製した。本研
究では３種類のマイクロ流体 GDD を設計・
試作し、それぞれ評価を行う。第一に「プロ
トタイプデバイス」を設計・試作した。マイ
クロ流体 GDD のアイデアを実証することを
目的として、膜バルブ技術などの従来のマイ
クロ流体デバイス技術を利用して開発し、基
本的な機能を実証した。第二に「バルブ機能
付柔軟シート型デバイス」を設計・試作した。
膜バルブ構造をシート状小型デバイス内に
集積化し、バルブ機能の試験と評価を実施す
る。最後に「リーク流路付柔軟シート型デバ
イス」を開発した。膜バルブ構造に加えて、
リーク流路を内蔵することにより、正常眼圧
条件下においても房水排出機能を担保し、よ
り健常状態に近い圧力調整機能を実現する。 

 

(3)マイクロ流体 GDD の試作では、従来のフ
ォトリソグラフィー技術、シリコーンによる
型取り技術、およびシリコーン同士の接合技
術を利用する。房水排出流路となるパターン
が描画されたフォトマスクを用意し、それを
基板としてフォトレジストを塗布し、房水排
出流路型を成型する。それを反転型としてイ
ンプラント用シリコーン MED-6015 で型取
りすることで、マイクロ流体 GDD の上部シ
ートとする。一方、同材料で平面シートを作
製し、下部シートとする。上部シートと下部
シートを接合し、成型することでマイクロ流
体 GDD を作製する。局所的に非接合領域を
設け、その非接合部分が、負荷される圧力に
応じて合わせ面が剥がれたり接着したりす
ることで流れを制御するバルブ機構を実現
する。 

 

(4)試作した３種類のマイクロ流体 GDD に
対して、性能評価のための卓上実験を実施し
た。試験用実験セットアップを卓上に構築し、
流量や圧力の計測、排水の様子の可視化を実



施することで、試作デバイスの基本的な眼圧
調節機構を生体外において定量的に評価す
る。「プロトタイプデバイス」では、マイク
ロ流体 GDD のアイデアを実証するため、試
作デバイスを卓上眼球モデルに装着して、一
定圧力になると膜バルブが開いて房水が排
出される機構を実証する。膜バルブの大きさ
を変えることでバルブ開閉圧力しきい値を
調節できることを確認する。「バルブ機能付
柔軟シート型デバイス」においては、膜バル
ブとなる非接合領域の形状を変えることで
バルブ開閉圧力しきい値を調節できること
を確認する。「リーク流路付柔軟シート型デ
バイス」に関しては、膜バルブによる圧力調
節に加えて、リーク流路による房水排出機能
の実証に加えて、配置するリーク流路の本数
によって圧力しきい値を調節できることも
実験的に確認する。また、膜バルブとなる領
域へフッ素系化合物を塗布することによる
圧力制御性への影響も調査する。 

 

(5)開発した試作デバイスを動物眼球検体へ
埋め込んで動物実験を実施した。眼圧が上昇
したときの房水排出機能や圧力調整機能を
測定、評価した。本実験では、生体から抽出
した豚眼検体を試料として用いる。実証実験
には「バルブ機能付柔軟シート型デバイス」
および「リーク流路付柔軟シート型デバイ
ス」を用いる。豚眼試料の角膜を切開して挿
入口を設けて、そこからデバイス先端を挿入
し、眼球にそってデバイスを設置する。眼球
に２本の注射針を差し込み、一方の注射針に
は、眼圧を人工的に上昇させるための圧力印
可装置を、もう一方の注射針には、眼圧を測
定するための圧力センサを接続する。眼球内
には房水の代わりに青色色素で着色した色
水を満たす。圧力印可装置を使って眼圧を
徐々に上昇させ、マイクロ流体 GDD によっ
て房水が排出される様子を観察し、そのとき
の眼圧値を測定した。 

 
４．研究成果 
(1)デバイス材料であるインプラント用シリ
コーン MED-6015 の試験片をラットの眼球
へ埋め込み、影響を評価した。結膜の一部を
切開して試験片（幅 1 mm、長さ 2 mm、厚
み 0.3 mm）を挿入して経過を観察した。比
較のため、実際に臨床で治療に用いられてい
る Baerveldt 型 GDD のチューブを埋め込ん
だ検体と、結膜を切開しただけの検体（コン
トロール）も用意した。その結果を図 1 に示
す。３検体ともに、試験片を埋め込んだ直後
も一週間後も変化は全く観察されず、瘢痕化
や炎症も確認されなかった。試験片への細胞
や組織の接着も起きなかった。つまり、イン
プラント用シリコーン MED-6015 はマイク
ロ流体 GDD の材料として問題なく利用でき
ることがわかった。 

  

MED-6015 

（埋め込み直後） 

Baerveldt チューブ 

（埋め込み直後） 

  

MED-6015 

（1 週間後） 

Baerveldt チューブ 

（１週間後） 

図 1 材料埋め込み試験 

 

(2)試作した３種類のマイクロ流体 GDD の
うちの一つである「プロトタイプデバイス」
を図 2 に示す。房水を排出するための流路の
末端に膜バルブが配置され、眼圧が上昇する
と、膜バルブに加わる圧力が上昇し、一定し
きい値を超えると膜バルブが開き、房水が排
出されると同時に眼圧も下降する。ここでは
サイズの異なる膜バルブを内蔵した２つの
デバイス（タイプ A、タイプ B）で検証実験
を行った。卓上眼球モデルに挿入し、眼圧を
徐々に上昇させ、流路を流れる流量と圧力を
測定し、圧力調節機能を評価した。その結果
を図 3 に示す。タイプ A では 16.55 kPa でバ
ルブが開いて房水が流れ出た。一方、タイプ
B では 12.85 kPa でバルブが開いた。以上よ
り、眼圧が一定圧力しきい値を超えると膜バ
ルブが開き、眼圧が下降するという基本シス
テムが実証され、その圧力しきい値をバルブ
サイズで調節できる可能性が示された。しか
し、圧力しきい値は実際の正常な眼圧値（1.07

～2.80 kPa）に比べると高く、さらに低い圧
力しきい値で眼圧を制御できるように改良
する必要が認められた。 

 

図 2 プロトタイプデバイス 

 



 
タイプ A 

 
タイプ B 

図 3 プロトタイプデバイス評価実験 

 

(3)試作した「バルブ機能付柔軟シート型デ
バイス」を図 4 に示す。本デバイスでは、膜
バルブが房水排出流路の途中に配置されて
いる。「プロトタイプデバイス」と同様に、
膜バルブ部分が剥がれることで流路が開通
し、房水が流れ出し、眼圧を下降させる仕組
みになっている。バルブ形状を台形にするこ
とで、バルブ開閉圧力しきい値を下げる効果
を狙っている。流路サイズおよびバルブサイ
ズの異なる３種類のデバイスを作製して比
較した。例えば、W1=1000 µm、W2=500 µm

の場合、圧力値が 9.65 kPa を超えるとバル
ブが開き、圧力が速やかに下降することが確
認された。バルブサイズと圧力しきい値を表
1 にまとめる。開く圧力しきい値をバルブ形
状やサイズを設計することで調整できるこ
とが実証され、台形状バルブが圧力しきい値
低減に効果があることが確認された。しかし、
正常な眼圧値（1.07～2.80 kPa）に比べると
まだ高く、圧力しきい値を下げるための工夫
および改良が必要であることがわかった。 

 

図 4 バルブ機能付柔軟シート型デバイス 

 

表 1 バルブサイズと圧力しきい値 

W1 

[µm] 

W1 

[µm] 

圧力しきい値 

[kPa] 

1000 500 9.65 

500 250 20.88 

500 125 41.54 

 

(4)「リーク流路付柔軟シート型デバイス」
を図 5 に示す。「バルブ機能付柔軟シート型
デバイス」のバルブ部分に、さらに微小なリ
ーク流路を設けることで、バルブが閉まった
状態でも房水が少しずつ流れ出る機構を実
現している。圧力が一定値を超えるまではこ
のリーク流路を通って房水はわずかに流出
し、圧力が一定値を超えると膜バルブが開い
て、房水排出流量が増大することで圧力を下
げる。リーク流路の本数が圧力調節機構に与
える影響を評価した。リーク流路を３本内蔵
したデバイスの場合、圧力上昇にともなって
リーク流路を流れる流量も徐々に上昇し、圧
力が 3.70 kPa を超えた時点で膜バルブが開
いて房水排出流量が増大している。リーク流
路の本数とバルブが開く圧力しきい値を表 2

にまとめる。リーク流路によって正常眼圧範
囲でも房水の排出を担保しつつ、眼圧が一定
しきい値を超えるとバルブが開いて圧力を
下げるという新しい機構を実証できた。圧力
しきい値については、リーク流路の本数が多
いほど小さくなり、前述の２つのデバイスよ
りもさらに低くすることに成功したが、まだ
不十分で、より低くする工夫が求められる。 

 

図 5 リーク流路付柔軟シート型デバイス 

 

表 2 リーク流路と圧力しきい値 

 
リーク流路本数 

0 1 2 3 

圧力しきい値 

[kPa] 
5.55 4.40 4.20 3.70 

Std 0.30 1.12 0.89 0.56 

 

(5)さらに低い圧力しきい値で膜バルブが開
くようにするため、膜バルブ部分に表面コー
ティングを行った。ここでは CHF3プラズマ
を膜バルブ部分のみに照射することで、フッ
素系化合物である CHF3を膜バルブ部分のみ
に局所的に塗布した。CHF3 を塗布すること
によってシリコーン同士の粘着力を下げる
ことで、膜バルブが開く圧力しきい値を低く
する。ここでは塗布される CHF3層の厚みを



プラズマ照射時間で制御している。プラズマ
照射時間（CHF3 層の厚み）と、そのときの
膜バルブが開く圧力しきい値を表 3にまとめ
る。CHF3プラズマを 30 秒間または 40 秒間
照射することにより、圧力しきい値は 2 kPa

より低くなった。この結果より、膜バルブ部
分への CHF3塗布によって、膜バルブ開閉圧
力しきい値を正常圧力範囲付近に調節可能
であることが確認された。つまり、緑内障治
療に利用できる圧力調節機構を実現できる
ことが実証された。 

 

表 3 CHF3塗布と圧力しきい値 

 
照射時間[sec] 

0 20 30 40 

圧力しきい値 

[kPa] 
5.55 3.19 1.38 1.36 

Std 0.34 0.55 1.18 0.55 

 

(6)最後に、生体から抽出した豚眼試料に開
発したマイクロ流体 GDD を実装し、眼圧調
節試験を実施した。実験セットアップを図 6

に示す。ここでは「バルブ機能付柔軟シート
型デバイス」と、リーク流路を１本内蔵した
「リーク流路付柔軟シート型デバイス」を用
いた（図 7）。どちらも膜バルブ部分にはCHF3

プラズマを 30 秒間照射し、CHF3を塗布して
いる。実際に眼球へ挿入するため、デバイス
全体の厚みが 0.4 mm となるように作製して
いる。実験の様子を図 8 に示す。「バルブ機
能付柔軟シート型デバイス」の場合、眼圧を
徐々に上昇させていくと、しばらく房水（青
色水）は排出されず、眼圧が 1.87 kPa を超
えると、房水排出流路から房水が流れ出てき
た。一方、「リーク流路付柔軟シート型デバ
イス」の場合、眼圧を上昇させるとわずかに
房水が流出しているのが確認さされ、眼圧が
2.00 kPa に到達すると房水排出流路からの
排出量が増大した。以上の結果より、開発し
た２種類のマイクロ流体 GDD は眼圧を一定
圧力しきい値以下に抑えるために有効であ
ることが実証された。 

   

図 6 豚眼を用いた実験セットアップ 

 

 

バルブ機能付柔軟シート型デバイス 

 

リーク流路付柔軟シート型デバイス 

図 7 豚眼の眼圧調節試験に用いた 

マイクロ流体 GDD 

 

 

図 8 豚眼を用いた実証実験の様子 

 

(7)本研究では、緑内障治療に利用できるマ
イクロ流体 GDD を開発し、その評価を行っ
た。開発したマイクロ流体 GDD は柔軟で、
薄いシート状になっており、さらに眼圧調節
機能を内蔵している。リーク流路を内蔵させ
ることで、正常眼圧範囲において房水排出流
量を確保することができ、より健常状態に近
い圧力制御機能および房水排出機能を実現
している。リーク流路の本数や、膜バルブ部
分への表面コーティングによって、制御され
る圧力しきい値の調節が可能であることが
実証された。実際に、開発したマイクロ流体
GDD を使って豚眼の眼圧調節試験を実施し
たところ、眼圧を 1.87～2.00 kPa（14～15 

mmHg）の範囲に抑えながら房水を排出する
ことに成功した。 
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