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研究成果の概要（和文）：以下のようなシート性状を持ったバイオナノシートを開発し、眼科応用の可能性につ
いて検討した。1.アニオン膜とカチオン膜の交互積層膜、2.ポリ乳酸を用いたバイオナノシート、3.上記２つの
ハイブリッド。これらのシートを用い眼組織への貼付、担持薬剤の放出とそのプロファイルを検討した。主な担
持薬剤は、ラタノプロスト、マイトマイシンC、抗菌剤とし、眼圧下降、濾過手術の補助剤、創部閉鎖において
有用性と安全性を検討した。
その結果、担持薬の一定で長期な放出プロファイルを確認した。さらに濾過手術の成績を向上すること、バイオ
ナノシートのみで角膜創部の閉鎖が得られることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We developed various types of bionanosheets and investigated the possibility
 of these for the following subjects; layer-by-layer structured bionanosheet from anion membrane and
 cation membrane, constructed from poly-lactic acid, and hybrid of these two bionanosheet. We 
investigated adhesive strength to the ocular tissues and drug releasing profile, of these 
bionanosheet. We investigated these bionanosheet regarding usefulness and safety in clinically 
applicable three fields; sustained intraocular reduction, supplemental agent for filtering surgery, 
and no-suture wound closure.
    In conclusions, we confirmed assembled bionanosheet could control reasonable drug release 
profile, improving filtering surgery results, and close corneal wound without suture.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
眼球は体表面に存在し、その治療は主に点眼
薬などの薬剤によって行われる。しかしなが
ら点眼薬には臨床的に適切に点眼されない、
有効時間が短い、副作用を発症するなどの課
題が存在する。また眼部の損傷などの際には
障害部を縫合するが、術後乱視の出現などに
よって視機能が低下することが知られてい
る。バイオナノシートは厚さが数十から数百
ナノメータと非常に薄いにもかかわらず、平
面長はセンチメール程度まで作成が可能な
特殊な構造を取ることが出来る。このため、
接着剤などが不要で生体に高い生着性を有
する、様々な物質を担持できるなどの特徴を
有している。さらに生体適合性に優れた素材
から出来ているなどの特徴を有している。こ
のような特徴を持つバイオナノシートは眼
科への応用が期待された。 
 
２．研究の目的 
様々な構造を有するバイオナノシートを用
いて、眼科応用への可能性を探求する。特に
主要な領域は drug delivery system(DDS)へ
の応用、外傷部などの組織閉鎖である。 
 
３．研究の方法 
早稲田大学で眼科応用を想定した様々なバ
イオナノシートを作成、目的とする薬剤など
を担持する。作成したバイオナノシートにつ
いて山梨大学において、動物実験を行いその
有効性や安全性を検討する。 
 
４．研究成果 
今回の研究機関においては、下図に示すよう
な様々なシート性状を持ったバイオナノシ
ートを開発した。1.アニオン膜とカチオン膜
の交互積層膜、2.ポリ乳酸を用いたバイオナ
ノシート、3.上記２つのハイブリッドである。
これらのシートについて眼表面への貼付性
能、担持薬剤の放出プロファイルを検討した。
担持薬剤としては、プロスタグランディン関
連製剤、マイトマイシン C、抗菌剤について
検討した。 具体的応用としては、眼圧下降
薬、濾過手術の補助剤、創部の閉鎖薬の３つ
であり、これらについて有用性安全性を検討
した。 

研究の結果、担持薬の放出プロファイルのコ
ントロールが膜構造の調整によって右上図
のように可能なことが確認された。緑内障治
療点眼薬として最も広く使用されているラ
タノプロストを様々な構成物でなるバイオ

ナノシートに担持してその放出を検討した
ところ、シート形状によって薬剤の放出が十
分にコントロールされること、また DDS の課
題である初期大量放出もコントロールがで
きることが確認された。 
続いて、緑内障手術として世界的に最も広く
行われている濾過手術への応用を検討した。
濾過手術の場合、術後の創部の癒着によって
手術成績が低下する。これを予防するために、
マイトマイシン C(MMC)を術中に用いるが、こ
の投与によって組織が脆弱化する。このため
術後長期間にわたって感染症の危険性があ
る。一方、一部の症例においては MMC の有効
性が術後低下するため瘢痕化が進行し眼圧
のコントロールが低下する。このような MMC
を用いた濾過手術の成績と安全性を向上さ
せることを目的として、MMC を担持したバイ
オナノシートを作成、実験を行った。その結
果、in vitro 実験では MMC 担持バイオナノシ
ートからのMMCの放出は低濃度で長期間であ
ることが確認された（下図）。 

臨床投与量に比べはるかに微量で細胞増殖
を長期間抑制することが可能であることが
判明した。予備的実験を行った後ウサギを用
いて濾過手術を施行、MMC 担持バイオナノシ
ートの濾過量の維持や組織状態について検
討を行った。この結果、MMC 担持バイオナノ
シートは従来の方法に比べ組織損傷が小さ
く、より長期間眼圧を有効にコントロールす
ることが判明した。 
次いで、縫合なしでの創部接着の可能性につ
いて検討した。眼表面、特に角膜は透明で不
正の少ない球面を生理的に有している。外傷
などで角膜障害を受けた際には創部閉鎖の
ために縫合が必要となるが、その結果不整乱
視を来したり、縫合部の混濁が残るなどによ
って、視機能の低下につながることがある。
バイオナノシートは接着剤なしでも強い接
着力があるため、このような障害眼の創部閉
鎖が期待できる。本研究では角膜組織を欠損



させ、無処置とバイオナノシートによる組織
閉鎖を比較した。その結果、バイオナノシー
トによって障害部は合併症をより少なく閉
鎖されることが明らかとなった。 
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