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研究成果の概要（和文）：硝子体中で射出してドーナツ型に最周辺部などに張り付き、安全で現存する視機能に
影響を与えない薬剤徐放システムの開発を目指した。我々のこれまでの技術を利用して、TEGDMやPEGDMなどの医
療基材をスライドガラスとスピンコートを利用してデバイスの基盤作製を繰り返し、外径13mm、内径9mm、厚さ
50um、糊代0.5mm、幅2mmのドーナツ状の薬剤徐放デバイスのプロトタイプを作製した。さらに手作業より３Dプ
リンターを利用することでより正確なデバイスの作製が可能であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a drug delivery device that could be ejected into 
vitreous safely and attach to the far peripheral region that would not to affect the vision. Using 
our techniques that were reported previously, we have repeatedly tried to create the proto type 
device using TEGDM and/or PEGDM and finally developed it as 13mm in diameter, 9mm inner diameter, 
50u thickness, 2mm width. Further, we found 3D-printer system made it easier and more accurate than 
that of hand-made. 

研究分野：眼科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
硝子体注射が数々の難治性網膜疾患に有効に利用できることが判明して以来、眼内への薬剤投与は注目を浴びて
きている。現在用いられている薬剤の投与方法は直接注射であるがさまざまな合併症の報告があり、また慢性疾
患には使用しにくい。我々はさまざまな薬剤徐放システムを開発してきたが、これらの技術を利用すれば確実に
眼内に安全に長期間薬剤を徐放でき、慢性の難治性疾患にも利用できると考えられ、その最初のステップになっ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本の失明原因の上位は糖尿病網膜症や加齢黄斑変性など網膜疾患であるが病態背景は複雑で
ある。加齢、活性酸素、遺伝子など多因子が長期間に関与して発症するため治療法開発を難しく
する。最近、硝子体注射が数々の難治性網膜疾患に有効に利用できることが判明して以来、
眼内への薬剤投与は注目を浴びてきている。一方、この現在用いられている薬剤の投与方法
は直接注射であるがさまざまな合併症の報告があり、また慢性疾患には使用しにくい。我々
はさまざまな薬剤徐放システムを開発してきたが、これらの技術を利用すれば確実に眼内
に安全に長期間薬剤を徐放でき、慢性の難治性疾患にも利用できると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
我々は眼内薬剤徐放システムについて様々報告してきたが、既報の１つである薬剤徐放シ
ートは、その薄さと柔軟性から、皮膚や臓器の表面形状に追従し、接着剤なしでもファンデ
ルワールス力によって貼付することができる。この特徴から生体適合性ナノシートは、創部
保護材料として患部や切開創へ貼付して用いられている。また、水中で射出すると粘性抵抗
や浮力を受けて水に浮く。さらに我々は、宇宙構造工学からヒントを得て針など狭いスペー
スなどを通してもシートを排出・展開できる技術の特許を取得した。排出されたシートは本
来の大きさに目的の空間で展開し広がる。そこで今回は、これらの技術を利用して抗体など
複雑な高分子も活性を保って徐放コントロールができ、安全で現存する視機能に影響を与
えない眼内徐放システムを目指す。このために、眼内最周辺部（毛様体）付着式展開型ドー
ナツ状薬剤徐放シートを作製する。 
 
 
３．研究の方法 
ナノからマイクロレベルの厚さからなる薬剤徐放シートを作製する。このシートは、tension
の違う２つのシートが薬剤徐放層を挟み込んで連続する 3 層になるように作製することを
目指す。その後 90％以上が水分の硝子体内に、注射針あるいは代用物で注入し、眼内最周
辺部直径に合わせた円形シートの展開を行う（第一段階展開）。その後、硝子体腔内では、
視路の妨げにならないような次の展開を行う。すなわち、polyvinyl alcohol等からなるが厚
さが異なり tensionが違う内側と外側層は水中で分解されるが、このときの分解速度の違い
からなる応力を利用した拡張力とシートが本来持つ浮力を利用して眼内最周辺部に付着を
試みる。分解後に残る薬剤徐放シートは中心部分のないドーナツ型となり、視路のさまたげ
にならないように眼内最周辺部に付着する（第二段階展開）。このシートは浮き輪状に内腔
がありのものと無しのものの両者を想定しておく。この薬剤徐放シートは眼球が上方を向
いた状態で硝子体内に注入する(図)。 
一方、薬剤徐放を行う医療材料（医用高分子）はさまざまな性質のものや組み合わせから作
製する。これにより、医用高分子の分解速度等をコントロールし目的に合わせた薬剤徐放期
間を決定する。さらに抗体など複雑な構造を持つ高分子徐放には、微粒子の混入等の利用を
想定する。たとえば性質が類似した分子量のみが違う２つのポリマー、polyethylene glycol 
dimethacrylate (PEGDM)/ triethylene glycol dimethacylate (TEGDM)を組み合わせるこ
とで水も通過しないシート（TEGDM100％）から薬剤の性状に合わせた徐放まで可能であ
ることを示してきたが、この生体適合膜にはコラーゲンなどの微粒子も混入でき、高分子で
も徐放できることを明らかにしてきたので、工夫次第で抗体等の複雑な高分子も徐放でき
ると予想する。また、これまで報告されている生体非分解あるいは分解しにくい医用高分子
でも、光硬化性ゼラチン（GelMA）などを混合させることで生体分解性を付与できたので
利用可能であると考える。このドーナツ式薬剤徐放シートは、眼内で毛様体あるいは眼内最
周辺部に付着させられるので視機能にかかわる視路をブロックすることもなく、合併症も
おきにくい。さらに表面積を大きくできるので、多くの薬剤徐放や長期間徐放が可能になり、
現在薬剤持続徐放で各研究者が困っていることを解決できる革新的治療法を提案できると
考える。 
 
 
４．研究成果 
右上図に示す方法で、1：スライド
ガラス上に目的のデバイスサイズ
に合わせてカットしたスペーサー
をスペーサーとスライドガラスの
間に空気がなるべく入らないよう
に注意して載せる。2：PEGDM、
TEGDM、蛍光試薬を混合した溶
液をスペーサー内に滴下し、スラ
イドガラスを用いてスペーサーを
挟み込み、内に空気が入らないよ
うに注意しながらクリップでスラ
イドガラス両端を押さえこむ（溶
液がスペーサーを十分に満たして
いるか確認）。3：UVで架橋するが



強度 80%、60 秒間が現時点では
最適。4：シートにクラックが入ら
ないように注意しながら、スライ
ドガラスを剥がす。5：ガード層、
及び、放出制御層の溶液をスライ
ドガラス上に滴下し、チップで薄
く広げる。6：スピンコーター
(1000rpm、加速時間 10秒、最大
速度回転時間 15秒)でシート状に
する。7：上記シートで薬剤層を挟
み込み、クリップでスライドガラ
スを押さる。8：UV架橋（放出層
側、ガード層側共に強度 80%、60
秒間）。9：ガード層側のスライド
ガラスを剥がした後、デバイスを
スライドガラスから剥がす。この
方法で作製したシートは仮の射出器である眼内レンズ挿入装置で、PEGDM、TEGDM 溶
液、試薬代わりとして Fluorescein を混合した溶液を用い、サイズは内径 9mm で外形が
13mmを射出できた。 
さらに３D プリンターを利用して同様の操作を行った。サイズは変更なしで作製した。下図に
示すが、水に浮く同様の性状を持つドーナツ状のデバイスを作製することができた。形状は均一
で今後は 3D プリンターを利用した薬剤徐放の検討を行ったほうが実用的であると考えられた。 
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