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研究成果の概要（和文）：本研究において、ROCK阻害剤をリポソーム化した薬剤の薬効薬理作用の検討を異なる
動物モデルを用いて行った。リポソーム化した製剤は眼内での停留性が、非リポソーム化製剤と比較して有意に
向上していた。また、眼内線維増殖抑制効果の検討においては、リポソーム化製剤は少ない眼内投与回数で長期
間効果が持続することを確認した。また、眼内の線維化を反映するバイオマーカーであるペリオスチンという分
子の眼内発現についても、同様にリポソーム化製剤で有意に抑制できていた。

研究成果の概要（英文）：In this study, the pharmacodynamic properties of liposome-encapsulated ROCK 
inhibitors were investigated in different animal models. The liposome encapsulation showed 
significantly improved retention in the eye compared to the non-liposome drug. In addition, in the 
study of the inhibitory effect on intraocular fibroproliferation, the liposome-encapsulated ROCK 
inhibitor was found to be effective for a long period of time with fewer intraocular 
administrations. In addition, the intraocular expression of periostin, a biomarker that reflects 
intraocular fibrosis, was also significantly suppressed by the liposomal formulation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
眼内線維増殖に対する薬剤は、未だ臨床応用されておらず新規治療薬開発が望まれている。今回の研究成果によ
り、眼内線維増殖抑制が期待されるROCK阻害薬の臨床応用に向けて、リポソーム化修飾することで、頻回の眼内
注射を避けることができる可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症（DR）、加齢黄斑変性（AMD）や増殖硝子体網膜症（PVR）は、いずれも視力予後

が不良な網膜疾患であ

る。DRでは特に、増殖糖

尿病網膜症(PDR)におい

て、血管成分(病的血管新

生)と線維成分(線維組織

形成)を含む線維血管増

殖組織(以下 PDR 増殖組

織)が網膜面上に出現し、

その収縮による牽引性

網膜剥離が視力低下の

原因となる。日本人に多

い滲出型 AMDでは網膜

下に線維血管増殖組織

が生じ、視機能が障害さ

れる。さらに、PDR、 

AMDと同様の増殖組織形成は、手術侵襲に伴う術後眼内細胞増殖による PVRでも認めるが、手

術治療抵抗性で再発を繰り返すことが特徴である。つまり、これらの増殖性網膜硝子体疾患の病

期が進行した状態でみられる眼内線維増殖はいったん生じると非常に難治で不可逆的な視機能

障害の原因となるが、その病態メカニズムは不明な点が多く、治療法が無い。近年、DRや AMD

の治療に抗 VEGF療法が導入され、新生血管、血管透過性亢進に対しては効果を認め、眼科臨床

で一定の成果をあげている。しかし、DRにおける網膜上線維血管増殖や AMDにおける網膜下

線維化に対しては奏功せず、かえって線維化を促進し視機能を悪化させる場合がある。眼内線維

増殖の分子機序は殆ど不明であるため、治療法が無いのが現状である。また、現在、AMDに対

して網膜色素上皮細胞(RPE)移植の臨床試験が国内外で行われているが、移植後の細胞正着不全

や、PVRなど眼内線維増殖に起因すると考えられる有害事象が報告され(NEJM. 2017)、今後、実

臨床における使用に際し、解決すべき重要な課題である。以上のことから、増殖性網膜硝子体疾

患の視力予後を改善させるためには、眼内線維増殖のより詳細な病態メカニズム解明に基づく、

新規薬剤の開発が期待される。 

 

２．研究の目的 

申請者らは、抗 VEGF 療法やステロイド治療などの既存の治療法に抵抗性の眼内線維増殖の病

態解明と治療法開発を目指して継続して行ってきたプロジェクトである増殖組織のトランスク

リプトーム解析を足掛かりとした線維増殖の発症進展機構の解明により、眼内線維化特異的に

発現、機能する分子の同定と、眼内線維増殖制御には形質転換抑制による予防的治療が有効であ

ることを明らかにした。この取り組みを通して、ROCK阻害薬が形質転換を効率的に抑制可能な

薬剤であり、臨床応用に向けて最も有望な線維増殖抑制薬であると考え、実用化に向けた投与方

法の最適化と適応拡大に向けた前臨床研究へ発展している（図 1）。ROCK 阻害剤は緑内障点眼

として既に眼科臨床で用いられているが、点眼では網膜まで到達しないため、網膜疾患の治療へ

応用するためには硝子体内投与が必要である。しかし、低分子化合物である ROCK 阻害剤は、

図 1. 眼内線維増殖に対する新規治療法開発を目指した研究の概要 



 

硝子体腔内での半減期が非常に短い

ことより、頻回の硝子体内注射が必

要となるため、その対策として効果

持続のためのドラッグデリバリーシ

ステム(DDS)の最適化が必要となる。

我々は、眼内滞留性を向上させるた

めに、リポソーム化製剤に着目し、薬

学研究院の松永直哉准教授と共同で

リポソーム化 ROCK阻害薬の開発を

行っている。また、臨床応用に向けた

問題点として、線維増殖はいったん起きると不可逆的な障害をもたらすため、線維化予測に基づ

いた予防的な治療戦略が必要となるが、線維化を予測するバイオマーカーが無く、抗線維化薬投

与の適応や時期が不明瞭である。また、現在、国内外で AMD に対して RPE 移植の臨床試験が

行われているが、細胞懸濁液移植後の線維増殖や、移植した細胞が上皮細胞として正着し、網膜

の恒常性を保つ機能を有するかどうかが懸念されている。ROCK 阻害剤による上皮化促進作用

がこれらの問題を解決できる可能性があり、移植治療の有効性、安全性を高めることが期待され

る。そこで、本研究では、強力な形質転換抑制効果を有する ROCK阻害薬をリポソーム化した

新規製剤の臨床応用に向けた前臨床研究、適応を決定するためのバイオマーカーの同定、およ

び網膜色素上皮移植治療の補助薬への応用の可能性について検討することである。長期徐放化

ROCK 阻害剤の眼内線維増殖に対する薬効、薬理学的解析がなされ、将来的に臨床応用されれ

ば、患者の視機能維持が期待され、その社会貢献ははかり知れない。また、新規治療により硝子

体手術や抗 VEGF 薬硝子体注射件数を減少させることができる可能性があり、患者負担の軽減

だけでなく、医療財政の観点からも有益となる。 

 

３．研究の方法 

た基盤を構築することである。この目標に向け、研究期間内に以下のことを明らかにする。 

１：徐放化(リポソーム化)ROCK 阻害剤の眼内線維増殖抑制効果、薬物動態 

２：線維増殖予測、治療効果判定に有用なバイオマーカー分子の同定 

３：網膜色素上皮移植モデルにおける薬剤投与後の移植後細胞の正着効果 

1. In vivo眼内線維増殖モデルへのリポソーム化ROCK阻害剤による線維組織形成と、網膜中

の薬剤移行を検討 

申請者は、マウスレーザー誘導性脈絡膜新

生血管モデルの晩期で網膜下線維性瘢痕

が形成され、疾患動物モデルとして有用で

あることを報告した。同モデルとウサギ

PVR(網膜前線維増殖)モデルを用いる(図

3)。両モデルに対して、リポソーム化、非

リポソーム化 ROCK阻害剤を眼内注射し、

経時的に眼底写真、OCTを撮像し、線維増

殖組織形成の評価をし、同時にウサギ前房水の採取を行い、前房水中の ROCK阻害剤濃度をMass 

Spectrometryで測定する。レーザー照射後 35日目のマウス、PVR誘導後 21日目のウサギの眼球

図３. 研究方法の概要 



 

を摘出し、フラットマウント、および切片を作成し、線維組織を Collagen Ⅰ染色、FITCラベル

した ROCK阻害剤で薬物分布を評価する。 

2. In vivoモデル眼内のペリオスチン、テネイシンC発現変化を検討 

これまでの研究で、ペリオスチンやテネイシン C が眼内線維増殖の際に特異的に発現し促進的

な役割を果たすことを明らかにした。これらの分子は、線維増殖を反映する鋭敏なバイオマーカ

ーとして用途が期待される。網膜前増殖モデル作成後、さらに ROCK 阻害剤投与後の、各時点

での眼内液を採取し、ペリオスチン、テネイシン C 濃度を測定する。線維膜形成や網膜剥離な

どの状態との相関について解析し、眼内線維増殖や治療効果予測、効果判定に有用なバイオマー

カーとなりうるかを検討する。 
 
４．研究成果 

１：徐放化(リポソーム化)ROCK 阻害剤の眼内線維増殖抑制効果 

Dutch ウサギを用いて増殖硝子体網膜症(PVR)動物モデルを作成。ウサギ PVR 眼に対して、BSS(コ

ントロール)、リパスジル(Ripa)、リポソーム化リパスジル(Lipo-Ripa)を 0.1ml 硝子体注射し

た。その後、PVR 進行を経時的に観察し、PVR stage 分類を行った。Ripa 群では、コントロール

群と比較して、注射後 7、14 日で PVR 進行が有意に抑制された。Lipo-Ripa 群ではコントロール

群と比較して、注射後 7、14、21、28 日で PVR

進行が有意に抑制された。（図 4） 

眼球を異なる時間で摘出し、硝子体、網膜に分

離した。分離した各組織中のリパスジル濃度

を、Mass-スペックメトリー（LC-MS/MS）で測

定した。Lipo-Ripa 群の硝子体内リパスジル濃

度は、Ripa 群と比較して 24 時間で 300 倍高

く、72時間で約 20 倍高い値で推移した。網膜

は、それぞれの時間で、30倍、10倍高い値で

推移した。（図 5） 

 

 

 

 

 

２：線維増殖予測、治療効果判定に有用なバイオマーカー分子の同定 

inje

図 4. PVR進行抑制の検討 

図 5. 硝子体と網膜のリパスジル濃度 

硝子体 網膜 



 

ウサギ PVR 作成後、7日、14 日で眼球摘出を行い、単離した硝子体液、網膜中のペリオスチン、

TGF-beta2 濃度を測定した。ペリオスチンは、PVR 眼内で高濃度であった。また、その濃度は、

Lipo-Ripa 群で有意に低下していた。 
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