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研究成果の概要（和文）：加齢黄斑変性などの標準治療である抗血管内増殖因子薬の硝子体内注射は、しばしば
注射の継続が数年に及ぶため、高齢者のために治療継続が困難となる。この問題の解決のためのドラッグデリバ
リーシステム（DDS）として、我々は、中空デバイス内を乾燥薬物と気体で満たした新しいDDS製剤の開発を行な
っている。アクリル製の緑内障インプラント型デバイスを有色家兎に埋植し、解放部を眼内に留置したところ、
半年の抗体徐放が確認できた。内腔をより確保できる網膜剥離手術で行う輪状締結型のデバイスの素材としてテ
フロンは固く、シリコーンではガス透過率が高く、現在、ガス透過性の低い素材の選別中である。

研究成果の概要（英文）：Intravitreal injections of anti-vascular growth factor drugs, the standard 
treatment for age-related macular degeneration and other macular diseases, often last for several 
years, making it difficult for the elderly to continue treatment. As a drug delivery system (DDS) to
 solve this problem, we are developing a new DDS formulation in which a hollow-core device is filled
 with lyophilized drug and expansile gas. An acrylic glaucoma implant-type device was implanted in a
 pigmented rabbit eye, and the released portion was retained intraocularly, showing sustained 
antibody release over six months. Next, we are developing a encircling buckling-type device used in 
retinal detachment surgery, because larger inner volume is available for DDS. Teflon was hard and 
silicone had high gas permeability. Other material will be sought.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢黄斑変性（AMD）や糖尿病黄斑浮腫は我が国における視覚障害の主要原因で、標準治療の血管内皮増殖因子
（VEGF）阻害療法で、多くの症例で、視力改善とその後、数年に渡って視力維持が可能となったが、しばしば頻
回の硝子体内注射の継続を必要とし、高額な薬価の問題に加え、高齢者を対象としているため、低頻度であって
も脳梗塞など全身への影響、他の病気や認知症などで通院や治療の継続が困難となるなどの問題が浮き彫りにな
ってきている。ドラッグデリバリーシステム（DDS）により薬物徐放できれば、治療効果の長期維持と副作用の
軽減、患者コンプライアンスの向上、医療費削減が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 加齢黄斑変性（AMD）は、光線暴露を起因とする眼の加齢変化を背景に、黄斑下の慢性

炎症により脈絡膜新生血管が発生する滲出型 AMD と、徐々に視細胞、網膜色素上皮、脈

絡膜毛細血管が萎縮に至る萎縮型 AMD に分類され、いずれの病型においても進行例では

中心視野障害、視力低下に至る。欧米先進国における成人の失明原因の首位であり、我

が国でも約 70 万人が罹患し、失明原因の第 4 位に位置し，近年の生活様式の欧米化に

伴い増加傾向にある。現在、国内に多い滲出型 AMD に対して、光線力学的療法に加え、

2008 年末より分子標的治療として血管内皮増殖因子（VEGF）阻害療法が認可され、多く

の患者で良好な矯正視力を維持できるようになった。しかし、当時の主な VEGF 阻害薬

であるラニビズマブ（商品名：ルセンティス®）とアフリベルセプト（商品名：アイリー

ア®）の薬価が高額な上、１度の硝子体内注射で約１ヶ月しか薬効を維持することがで

きず、しばしば頻回の投与が必要となる。AMDは加齢を背景とした慢性疾患であるため、

治療を行っても生涯にわたって再燃を繰り返し、患者の経済的負担や医療経済の圧迫の

問題だけでなく、高齢者疾患であるため、長期間治療を行なっているうちに低頻度であ

っても脳梗塞などの全身疾患への影響が懸念されたり、全身疾患や認知症が原因で通

院・加療が困難になったりして、計画的治療の困難や治療中断によって最終的に視力低

下に至る症例も経験する。高齢者における視覚障害は鬱とも関連し QOL を著しく低下さ

せ、転倒リスクや認知症の進行などにも影響して、介護の負担など医療福祉的にも多く

の問題があり、新たな治療法の開発が求められる。 

 現在の VEGF 阻害薬の頻回の硝子体内注射の問題点を克服するための１つの手段とし

て、ドラッグデリバリーシステム（DDS）の応用が挙げられる。眼内に投与された抗体

医薬の半減期が 3〜4 日と短いため、大量に投与しても 1 ヶ月ほどしか薬効を維持でき

ないが、DDS を応用する（薬物を徐放する）ことにより、同じ１回量でも 6〜12 ヶ月の

徐放が理論上、可能であり、①薬効の改善（効果長期維持）だけでなく、②副作用の軽

減（脳梗塞などのリスクの解消）や、③コンプライアンス改善（患者通院・治療回数の

改善）が期待できる。我々は、京都大学ウイルス・再生医科学研究所の田畑泰彦教授ら

と共同で、生体内分解性高分子と薬物を混合して成型するモノリシック型の眼内薬物徐

放デバイスの開発を世界に先駆けて行ってきた（Yasukawa T, Ogura Y, Tabata Y, et 

al. Prog Retin Eye Res. 23:253-281, 2004）。現在、欧米で認可されているステロイ

ド（デキサメサゾン）徐放製剤：Ozurdex®の開発に貢献しているものと考える。この他

には、非分解性高分子を外郭に持ち内部に薬物を貯留するリザーバー型のインプラント

がフルオシノロン徐放製剤：Retisert®など、やはり、ステロイドを中心に市販化されて

いる。しかし、抗体医薬やサイトカインなど生理活性タンパクは、高い水溶性・高浸透

圧・比較的高分子量といった特性から、従来のモノリシック型、リザーバー型の DDS デ

バイスでは、長期間徐放のための薬物保持と徐放の両立が困難であり、抗体医薬、生理

活性タンパク徐放のための新たな DDS の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、ガス封入中空デバイスによる抗体医薬徐放が可能か、長期に眼内の

薬効を保つことができるかを、動物実験により検証することである。抗体医薬の徐放は、

主に拡散を抑える目的のゲル化剤やリザーバー型デバイスを使って、2008 年より以前



に欧米で VEGF 阻害薬が承認された頃から世界中で試みられているが、水溶性高分子

である生理活性タンパクの徐放は 3 ヶ月間ぐらいが限界で、動物実験による徐放試験か

ら先に進んでいない。我々は、新規の DDS として、抗体医薬の徐放を可能とするガス

封入中空デバイスの独自開発に着手している。乾燥させた抗体医薬をデバイス内に封入

することで、高浸透圧による水の吸収の問題を解消し、逆に、ガスが吸収された分、デ

バイス内に侵入した眼内液に溶解した抗体医薬の浸透圧が眼内への拡散、徐放の駆動力

となると推測している。また、非分解性高分子のリザーバー型デバイスでは高分子膜が

高分子量の生理活性タンパクを保持しつつ透過させることが困難であるが、一方、ガス

封入中空デバイスでは開口部を有していて、そこを通じて、眼内液の流入と薬物の放出

が行われる仕組みとなっている。このように、本研究では独創性のある新規 DDS 製剤

によってこれまで困難であった抗体医薬の徐放を目指す。 
 
３．研究の方法 

 本研究により、ガス封入中空デバイスによる抗体医薬の１年以上の徐放効果の確認を

行い、徐放を規定する因子（ガスの種類、デバイス内腔の形状）について評価する。ま

た、動物モデルを用いて長期徐放による薬効を検証する。 

 

１）アーメド緑内障バルブ型の中空デバイスの作製 

 市販のアーメド緑内障バルブの CT スキャンで得られた３次元構造を参考に、3D プリ

ンター（Projet 3510HD plus）で材質が VisiJet® Crystal（紫外線硬化型アクリル樹

脂）のデバイスを設計した。プレートに結合したチューブ（内径 0.3 mm、外径 0.6 mm）

の先に開口部を有し、毛様体扁平部へ挿入するデバイスを想定して作製した。 

 

２）中空デバイスへの抗体医薬封入 

 Amicon® Ultra-15 を使用し、抗体（ELISA キットが市販されているセツキシマブを使

用）を 200 mg/mL, 10 µLに濃縮し、エオジンガスにて滅菌したデバイス内にクリーン

ベンチ内で注入後、凍結乾燥させた。 

 

３）ガス封入中空デバイスの有色家兎への移植 

 移植直前に中空デバイスを十分量の C3F8 ガス、または、SF6 ガスで満たした容器内に

１時間、静置させ、容器内を目的のガスで満たした。また、一部のデバイスは内部が空

気のまま利用する。家兎をケタラールとセラクタールの混合液の筋肉注射により麻酔後、

右眼をミドリン Pで散瞳し、ベノキシール点眼、術野をイソジン消毒し、アーメド緑内

障バルブの移植手術手技と同様の流れで、手術用顕微鏡下で結膜を一部切開し、結膜と

強膜の間にデバイスを固定、強膜半層弁を作製し、デバイスの開口部を毛様体扁平部に

挿入、縫合にて固定し、デバイス本体を結膜で被覆した。 

 

４）前房内抗体濃度とデバイス内の気体残量の測定、安全性の評価 

 術後、定期的に前房水を採取し、ELISA にて抗体濃度を測定し、ガスの種類、内腔の

形状での徐放プロファイルの違いを評価した。家兎を安楽死の上、デバイスを注意深く

摘出して、デバイス内のガス残存量を測定した。 

 



５）輪状締結型の中腔デバイスの有色家兎への移植・ガス滞留性評価 

 眼外設置型デバイスとして、網膜剥離手術時行われる輪状締結の手技により、有色家

兎に移植、一方を盲端、一方を眼内に針を設置して眼内に施入して、デバイス内のガス

（空気、SF6、C3F8）の動態を観察した。 
 
４．研究成果 
 

１）アーメド緑内障バルブ型の抗体徐放 

 内部にセツキシマブを封入したデバイスを家兎の強膜に埋植した。定期的に前房水を採

取して放出量を調査したところ、半年以上の徐放が確認できた。 

 

２）輪状締結型の中腔デバイスのガス滞留性評価 

 網膜剥離手術で用いる輪状締結と同様の形状の内部が中空のシリコーン製またはテフロ

ン製のデバイスに気体を封入して、デバイスの先端部の開放部を眼内に埋植し、現在、気体

の減少速度とデバイスの材質、剤形などの影響を評価した。テフロンは固く、シリコーンで

はガス透過率が高く、2 週間以内にガスが消失して徐放には不向きであった。現在、ガス透

過性の低い素材の選別をして、再度、家兎に埋植して、徐放性を評価している。 
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