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研究成果の概要（和文）：新しいドラッグデリバリーシステムとして結膜（強膜）リングデバイスの開発を行い、その
安全性および有効性について検討した。デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム（DSP）を含有する結膜リングをマ
ウスおよび家兎に装用させたが、DSP含有結膜リングによる重篤な眼障害は認められなかった。また、ヒト用結膜リン
グの安全性が確認出来たことからも、今後眼科領域おける新たなドラッグデリバリーシステムデバイスになり得ると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the safety of conjunctival rings (CR), a novel device for drug 
delivery to the posterior segment of the eye. Our data demonstrated that CR is safe for use in vivo. The 
use of CR has the advantage of avoiding several side effects that are associated with the existing 
implant devices, since removing the device from the ocular surface easily discontinues the drug therapy. 
Therefore, CR could be a new drug delivery device and safe approach in the treatment of posterior segment 
diseases such as age-related macular degeneration, diabetic macular edema and uveitis.

研究分野：眼科学

キーワード： ドラッグデリバリーシステム　レニン・アンジオテンシン系
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１．研究開始当初の背景 
 わが国の失明原因として重要な眼疾患に
は、糖尿病網膜症・加齢黄斑変性・緑内障が
あり、さらにベーチェット病などの網膜ぶど
う膜炎による若年者の中途失明も深刻な問
題となっている。これら重篤な眼疾患の共通
の特徴は、（１）失明に直結する病変の主座
が後眼部にあり網膜神経病態かつ／または
血管病態を伴うこと、（２）長期に経過する
慢性疾患であることから副作用の少ない局
所投与による継続治療が要求されることで
ある。これらの疾患病態として、炎症・血管
新生・神経変性（細胞死）があげられる。 
 しかしながら現在、眼科領域において神経
保護治療は未だ確立されていない。したがっ
て、網膜神経節細胞アポトーシスをきたす緑
内障には眼圧下降を目的とした薬物治療の
みが適用されている。さらに、網膜神経組織
の機能障害を合併する糖尿病網膜症や加齢
黄斑変性にも、神経保護的なアプローチは現
在のところ存在せず抗血管新生療法が展開
されている。糖尿病網膜症と加齢黄斑変性は
それぞれ網膜と脈絡膜から血管新生をきた
し、共通の分子病態として血管内皮増殖因子
（ vascular endothelial growth factor: 
VEGF）が関与することから、VEGF 阻害薬の硝
子体局所への反復投与（注射）が盛んに行わ
れている。しかし、臨床の現場における抗
VEGF 療法の大きな問題点として、（１）VEGF
が関与する進行期病態での介入のため不可
逆的な神経変性により視力改善に限界があ
ること、（２）慢性疾患であるため、感染性
眼内炎などのリスクを伴う硝子体注射の反
復投与に終わりがみえないことがあげられ
る。 
 したがって、これら有効性と安全性に関連
する問題点を解決するためのストラテジー
としては、（１）VEGF 発現より上流の分子病
態に対する早期介入であり、（２）この分子
ターゲットが神経細胞死・血管新生・炎症病
態の抑制を可能とし、さらに（３）注射手技
に依存することなく、必要に応じて安全に後
眼部に薬剤を到達させるドラッグデリバリ
ーシステム（DDS）の開発が必須と考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 わが国における失明原因の上位を占める
眼疾患には、糖尿病網膜症・加齢黄斑変性・
緑内障、さらにベーチェット病などの網膜ぶ
どう膜炎があり、新規治療の確立は社会的急
務である。これら失明疾患の共通の特徴とし
て、（１）網膜神経・血管病態を伴う後眼部
疾患であること、かつ（２）長期に経過する
慢性疾患であることがあげられる。 
 そこで本研究の目的は、（１）安全かつ有
効な長期間にわたる後眼部への局所投与を
実現するため、新しいドラッグデリバリーシ
ステムとして結膜（強膜）リングデバイスを
開発すること、（２）血管および神経病態の

双方に作用する薬剤としてステロイドを
含有させた結膜リング療法の安全性およ
び有効性につき前臨床試験を行うことで
ある。 
 
３．研究の方法 
 （１）デキサメタゾンリン酸エステル
ナトリウム（DSP）を含有する結膜リング
をマウスおよび家兎に装用させ、薬剤含
有リングの眼局所における安全性につい
て検討した。 
 C57BL/6J マウスに結膜リング（下図）
を24時間装用させ、5%DSP群と基剤群（各
群 n=6）の角膜フルオレセイン染色所見
を McDonald-Shadduck 法を用いてスコア
リングした。また白色家兎に結膜リング
を 1 日 12 時間、8 日間連日装用させ、
2%DSP 群、0.2%DSP 群、基剤群およびデキ
サメタゾン点眼群（各群 n=4）について
同様の方法で比較検討した。さらに、水
晶体の変化および球結膜組織における炎
症所見の有無を調べた。 

 
 
 （２）健常者に装用試験を行い、オキ
ュラーサーフェスにおける安全性につい
て検討した。 
 8 例 16 眼を対象とし、内径と外径の規
格が異なる 2種類のヒト結膜リング（次
項 図）をそれぞれ片眼に 9時間連続装
用した。装用前後でレフ・ケラト、視力、
眼圧、角膜形状、角膜厚、角結膜上皮障
害スコア、涙液層破砕時間（BUT）、シル
マーテスト、涙液メニスカス、自覚症状
について検討した。角結膜上皮障害スコ
アはドライアイ診断基準に基づいてスコ
アリングした。 
 
４．研究成果 
 （１）マウスの角膜染色スコアは全て2
点以下であり、5%DSP群と基剤群に統計学
的有意差を認めなかった。家兎の局所毒性
スコアは1眼を除き全て1点以下であり、比
較点眼群と差はなかった。また、結膜リン



グ装用した家兎において水晶体は全て正常
所見を維持していた。球結膜組織においては、
0.2%DSP群2眼に軽度炎症細胞浸潤が認めら
れた。 
 DSP 含有結膜リングによる重篤な眼障害
は生じず、安全性の高い DDD と考えられた。 
 （２）2眼（12.5%）でリングの自然脱落
が生じたが、14 眼（87.5%）においては 9
時間連続装用が可能であった。異物感など
が原因で装用不可となる症例はなかった。
連続装用可能であった 14 眼においては、視
力低下を来した例はなく、レフ・ケラト、
眼圧、角膜形状、角膜厚、涙液メニスカス
に有意な変化は認めなかった。フィッティ
ングがフラットであった 1眼においては角
結膜上皮障害スコアが 1 点から 4 点、BUT
が 15 秒から 5秒と減少したが、翌日には改
善していた。また、2 眼（14.3％）でシル
マー値が 10 秒以下に減少したが、数日後に
は改善していた。装用後に眼痛などを生じ
た例はなかった。 
 ヒト結膜リングは安全性が高く、今後眼
科領域おける新たなドラッグデリバリーシ
ステムデバイスになり得ると考えられた。 
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