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研究成果の概要（和文）：体内で自己展開し、バイオ医薬品を持続的に徐放可能な薬剤徐放シートの開発を検討
した。モデル薬剤を含侵させたコラーゲン微粒子をPoly(ethylene glycol) dimethacrylate（PEGDM）から成る
シートに包埋することで、初期バーストを低減させた持続的な薬剤徐放を可能にした。捲回状態の薬剤徐放シー
トをシリンジ針から水中に射出することで、水膨潤を利用した曲げ応力緩和による自己展開が可能であった。当
薬剤徐放シートは、患部への低侵襲移植と局所薬剤徐放性に優れており、治療効果の向上と副作用の低減が見込
め、特に網膜疾患治療に向けた展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：A sheet-type device capable of self-deployment and sustained release of 
protein type drugs. The device consisted of a thin photopolymerized polyethylene glycol 
dimethacrylate (PEGDM) sheet and collagen microparticles (COLs), which were embedded in the sheet as
 drug carriers and for increased drug permeation. Since protein type drugs electrostatically 
interacted with the COLs, a prolonged sustained release was possible. The PEGDM/COLs device was 
flexible enough to be rolled up. When the device was immersed in water, the attractive forces acting
 between the sheet surfaces were relieved by water. Subsequently, the device unfolded by 
bending-stress relaxation. Moreover, the rolled-up device could be injected through a conventional 
syringe needle into water to recover its original shape. The developed sheet-type device provides 
the possibility of minimally invasive transplantation into diseased tissues, and could provide 
better therapeutic outcomes and reduce possible side effects.

研究分野：バイオ工学

キーワード： 薬物送達システム
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１．研究開始当初の背景 
 近年のバイオ医薬品の研究開発の進歩に
伴い、多くのタンパク質製剤や核酸医薬品が
開発され、従来では治療が困難であった様々
な疾患の治療に利用されている。しかし、タ
ンパク質製剤は分子量が非常に大きく、消化
管で分解されてしまうために経口摂取する
ことができない。また、核酸医薬品の場合は
短時間のうちに酵素により分解されてしま
う。そのため、バイオ医薬品においては患部
への送達方法が課題として存在している。例
えば、バイオ医薬品を搭載した DDS 微粒子
は注射針による血管内への注入が可能であ
るが、局所徐放性が低いという問題がある。
DDS シートは患部に直接貼り付けることが
できるため局所徐放性に優れるが、体内留置
に際して切開・縫合が必要であり侵襲性が高
いという課題を有する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、柔軟な薬剤徐放シートに自己
展開機能を付与し、注射針等の細管で体内に
インジェクション可能な DDS を開発する。
薬剤徐放シートは、薬剤を含浸させた微粒子
を生分解性高分子から成るシートに包埋す
ることで作製する。これにより、初期バース
トを低減させた長期間の薬剤徐放を可能と
する。薬剤徐放シートに付与する自己展開機
構としては、シートをハイドロゲルで作製し、
乾燥した状態で体液中に射出することでゲ
ルの膨潤力を利用してシートを展開させる。 
 
３．研究の方法 
 薬剤徐放シートは、生体適合性の高い材料
として知られている Poly(ethylene glycol) 
dimethacrylate（PEGDM，Mn 750）と生体由
来の高分子であるコラーゲンを用いて作製
した。PEGDM を薄膜とし、PEGDM 中に薬剤を
含浸させたコラーゲンマイクロスフィア
（COLs）を包埋した。PEGDM を薄膜にするこ
とで柔軟性を付与し、生体組織に対する追従
性及び吸着性を向上させている。本研究にお
いては作製したシートをラットの強膜上に
留置し、蛍光標識したアルブミンを徐放させ
ることで眼科領域への応用を検討した。 
 
４．研究成果 
 薬剤徐放シートは、高分子から成る厚さ数
十ミクロンのシートに薬剤を含浸させた微
粒子を包埋することで構成される。本研究で
想定している薬剤は、抗 VEGF 抗体等の数十
kDa 以上の高分子医薬品であり、これらの薬
剤分子の微粒子内での拡散係数がシート基
材である高分子内での拡散係数より十分大
きくなるようにデバイスを設計することで、
薬剤分子はシート内でネットワークを形成
した微粒子内を拡散して最終的にシート表
面に露出した微粒子からシート外に放出さ
れる。まず、蛍光標識した COLs を包埋させ
たPEGDMシートの蛍光顕微鏡観察を行ったと

ころ、シート内に COLs が均一に分布してい
る様子が観察され、拡大イメージから相互接
続した COLs の存在が確認できた。また、シ
ート断面のイメージから、Z軸方向にも COLs
が相互接続している様子が確認された。さら
に、シート表面の電子顕微鏡イメージから、
COLs が部分的にシート表面から露出してい
ることが観察された。 
 次に、薬剤徐放シートの自己展開性を検討
した。シートはピンセットで容易にハンドリ
ングできる程度の機械的強度を備えており、
また、捲回させるのに十分柔軟であり、シー
ト表面間に作用するファンデルワールス力
により捲回状態を維持することができた。ガ
ラス棒に捲き付けたシートを水中に浸漬さ
せると、時間の経過とともにシートがガラス
棒から展開し元の形状に戻ることが観察さ
れた。これは水分子がシート高分子内に浸透
して高分子が膨潤し、シート表面間に作用し
ていたファンデルワールス力が解放される
ことで曲げ応力が緩和されることによるも
のである。また、二つ折りや四つ折りにした
シートも水中で元の形状に展開させること
ができ、捲回状態のシートをシリンジ針から
水中に射出することで自己展開させること
も可能であった。予備検討の段階であるが、
ウサギ結膜下のスペースにシリンジ針から
シート型デバイスを射出させ、強膜上に展開
できることも確認している。 
 続いて、Ranibizumab（Lucentis）等の抗
VEGF 抗体の薬剤徐放シートからの徐放性を
検証するために、同程度の分子量を有するモ
デル薬剤（FITC-albumin）を用いて徐放試験
を行った。シート及び COLs 単独からのモデ
ル薬剤の徐放プロファイルを比較すると、シ
ートからの徐放プロファイルが初期バース
トが低減されており、より線形的であること
が確認できた。これは、モデル薬剤がシート
内でネットワークを形成した微粒子内を拡
散して最終的にシート表面に露出した微粒
子からシート外に放出されるため、COLs 単独
の場合に比べて平均拡散距離が長くなるた
めであると考えられる。さらに、モデル薬剤
の１日当たりの徐放量であるが、シートにお
いては１か月以上に渡って 1 g/mL 以上であ
った。例えば、Ranibizumab の in vitro 及び
in vivo での有効濃度は約 100 ng/mL と報告
されており、薬剤徐放シートを患部に移植す
ることで数か月に渡って局所的に有効濃度
を維持することが可能であると示唆された。 
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