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研究成果の概要（和文）：生体分解性超菲薄膜（バイオナノシート）の眼科分野の活用について検討。 ①創口
の閉鎖剤としての活用。角膜や強膜に創口を作成、その上に、バイオナノシートを貼付し、閉鎖促進性を確認。
②drug delivery system(DDS)としての活用。眼圧下降剤の徐放システムとして有用性を検討。③難治性角膜上
皮障害などの眼組織の損傷組織被覆材としての有用性の検討。④移植細胞の生着コントール材としての可能性の
探求。⑤緑内障濾過手術補助剤としての活用。組織癒着防止作用薬剤の担持とバイオナノシートの低癒着性によ
る組織癒着防止を利用した。

研究成果の概要（英文）：The applications of biodegradable ultra-thin films (bio-nanosheets) in the 
following ophthalmic fields was studied. 1. The application of bio-nanosheets as an agent to promote
 the closure of wounds caused by surgery and trauma. We tried to close surgically created wound on 
the cornea or sclera of a small animal by covering with bio-nanosheet. 2. The application as a drug 
delivery system (DDS) was examined. 3. We examined the usefulness of the drug as a containing 
material for ocular tissue damage such as severe corneal epithelial disorders. 4.　Exploring the 
possibility of using the bio-nanosheets as a control material for immigrating transplanted cells.　
5We also examined the applicability as an adjuvant for glaucoma filtration surgery. Anti-adhesion 
properties of bio-nanosheets and the loading of anti-adhesion agents were used to prevent tissue 
adhesion. 

研究分野： 眼科学

キーワード： バイオナノシート　緑内障　角膜障害　drug delivery system

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
眼球は透明性が維持される必要がある器官で血管の侵入がないため、組織の修復力が弱いなど組織特異性を有す
る。また眼球は眼表面にあるため、点眼薬などの局所薬を治療に用いることが多いが、薬剤滴下は臨床的に困難
な詳細が多い。またアドヒアランスの不良例も少なくない。
今回の研究でバイオナノシートが現在の眼科医療が有するいくつかのアンメットニーズに対する治療の可能性を
示すことが出来た。

※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 
 
眼科治療は多くの場合は点眼薬による局所薬物治療であるが、点眼薬には以下に挙げるよ
うな課題が存在する。①患者が正しく点眼薬を滴下することが出来ないため、有効性が十分
に発揮されず、副作用の発現が増加する。②眼科慢性疾患患者の場合、点眼の有効性の自覚
が低い、副作用などにで、点眼回数を順守しない症例が少なくない。③点眼後の薬剤は涙液
によって wash-out されるために、長時間有効濃度を維持することが困難である。④患者が
薬剤を自己管理することによる課題。⑤点眼による生活の質に悪影響。 
これらの課題の克服に drug delivery system(DDS)は有効な方法であるが、まだ十分な成果
を挙げるには至っていない。 
我々は以前から、生体分解性が高く厚さナノメートルの貼付用材（バイオナノシート）を開
発してきた。このバイオシートの特徴として、非常に薄く変形能が高く接着剤等の用剤なし
で強い組織接着性を維持出来る。バイオナノシートは生体分解性がありかつ生体親和性の
高い材料によって作成されており、ヒトへの応用の可能性がある。様々な性状を有するため
親水性薬剤、疎水性薬剤懸濁剤、遺伝子などの担持も可能である。 
 
２．研究の目的 
バイオナノシートの眼科領域応用を、以下の点について検討した。①創口の閉鎖促進。②緑
内障治療剤の DDS としての可能性。③難治性角膜上皮障害に対する治療剤の可能性。④培養
細胞の移動能コントロール剤としての可能性。⑤濾過手術の瘢痕抑制の可能性。 
 
３．研究の方法 

①創口の閉鎖促進剤としての可能性の検討 

ラットの角膜をφ2ミリ打ち抜いた後に、一部はバイオナノシートで創部を被覆、他は開放

創の状態で経過観察を行った。 

②緑内障関連剤の DDS としての可能性の探求。 
共にプロスタグランディン製剤であるラタノプロストとタフルプロストを含有したバイオ
ナノシートの眼圧下降能について検討。より長期間の眼圧下降能を得るために、バイオナノ
シートの組成を layer-by-layer 法に加え、ポリ乳酸-アルギン酸ナトリウム、ポリ乳酸をサ
ンドイッチ状にアニーリングして作成した多層膜を作成し検討。 
③難治性角膜上皮障害に対する組織回復、損傷拡大予防剤としての可能性の検討。 
ドライアイ患者の角膜上皮障害を治療するため、ムチン分布の促進作用を持つジクアホソ
ルナトリウムを含有したバイオナノシートを作成、角膜障害の改善可能性を検討。生直後の
ラットの腹腔にカプサイシンを注入、涙液分泌能を低下させたモデルを作成。無投薬、ヒア
ルロン酸点眼、ヒアルロン酸点眼とジクアホソルナトリウム点眼、ジクアホソルナトリウム
を含有したバイオナノシートを貼付した 4種で比較検討。 
④培養細胞に対する移動能抑制を利用した移植用培養シートの構築可能性の検討。 
不死化角膜上皮細胞を培養シャーレで培養。バイオナノシートの貼付に対し細胞の増殖能、
遊走能について比較検討。 
⑤濾過手術の瘢痕抑制に対するマイトマイシン C含有したシートの有用性の検討 
兎に濾過手術を以下の 4 条件で施行。①濾過手術のみ、②手術時に 0.05％マイトマイシン
Cを 5分間塗布、③強膜上にバイオナノシートのみを貼付。④強膜上にマイトマイシン Cを
含有したバイオナノシートを貼付。術後に、眼圧や所見の観察、手術後に組織の検討。 
 
４．研究成果 

①創口の閉鎖促進剤としての可能性の検討 

貼付により創の閉鎖が改善した代表例を下に示す。 



 

 

バイオナノシート貼付眼においては、前房が形成され、上皮と実質の打ち抜き部への進展が

観察されたのに対し、打ち抜きのみ眼においては、前房は非常に浅く、水晶体面と角膜組織

の癒着などによる創閉鎖が認められた。課題としては、閉鎖成功率が半数程度と十分に効率

ではなかった。その理由としては貼付後時間経過後、おそらく房水と涙液によると思われる

バイオナノシートの剥離が起こったことが最も考えられやすかった。バイオナノシートは

それ自体が非常に薄く操作が問題となるために、ポリビニルアルコールで作成された基膜

上に貼付されているが、この基膜からバイオナノシートを回収することが記述的に難しく、

その結果適正に貼付することが困難であった。バイオナノシートの回収を容易に行うため

の様々な解決策を現在検討している。 

②緑内障関連剤の DDS としての可能性の探求。 

タフルプロストを担持したバイオナノシートによる眼圧下降について検討した結果ラタノ

プロストを担持したものとほぼ同程度の 7-9 日間眼圧が下降することが確認された（下図）。 

 

layer-by-layer 法に比べ多層化をアニーリングによって行ったバイオナノシートでは、より

長期間の眼圧下降を達成することが出来た。（下図代表例） 

含有薬剤の有用性を長期化することは可能となった反面、以前個体間の眼圧下降能に差が

あることも判明した。この理由としては、貼付されたバイオナノシートが経過中に脱落して

いる可能性が示唆された。角膜上にバイオナノシートが存在することを確認するため、蛍光

粒子、金粒子などをバイオナノシートに含有させた後、電子顕微鏡で確認したところ、膜の

存在はサンプルによって差異があることがわかり、貼付の成功率の改善が大きな課題であ

ることが判明した。現在その対策として、膜の荷電、素材の探求などを行っている。 



③難治性角膜上皮障害に対する組織回復、損傷拡大予防剤としての可能性の検討。 

点眼なしの場合、実験開始後 4 日間の時点で、全例で角膜全体に高度の上皮障害の出現を

確認した。これに対して重度の角膜障害の出現率はヒアルロン酸点眼群で 36％（下図左）、

ヒアルロン酸とジクアホソルナトリウムの同時点眼群では２0％と低下していた（下図右）。

一方、ヒアルロン酸とジクアホソルナトリウムを含有したバイオナノシートを貼付した群

では、貼付部の角膜上皮障害は軽度で、被貼付部の角膜障害は中程度であり、貼付後時間経

過とともに障害の改善は顕著であった。（最下図：中央の黒い□の部分がシート貼付部で生

涯が少ないことを示す） 

 

 
④培養細胞に対する移動能抑制を利用した移植用培養シートの構築可能性の検討。 

バイオナノシートを貼付していない培養皿においては培養開始翌日から細胞の増殖遊走が

培養皿全体で均一に発生し、培養開始後３日程度でコンフルエントに達した（下図）。一方

バイオナノシートを貼付した培養皿では、貼付部以外においては細胞の増殖遊走が確認さ

れ、培養開始後 2 日程度でコンフルエントに達したが、貼付部には細胞の侵入は高度の阻

害されており、培養開始後 7 日間観察してもほとんど細胞のバイオナノシートを貼付した

部位への侵入はなかった。このようにバイオナノシートはその貼付面への細胞の遊走を高

度に阻害したが、増殖能については影響を与えなかった。 

今後はシートの組成などを変更して、阻害の程度を比較すること。シートの貼付形状を変更



することで細胞の遊走方向をコントロールすることが可能かどうか検討する。 

 
 
⑤濾過手術の瘢痕抑制に対するマイトマイシン C含有したシートの有用性の検討 
チューブの挿入のみを行った群とバイオナノシートを貼付した群においては、眼圧や濾過
胞の形状に顕著な違いはなく、眼圧は術後 10 日程度で術前に回復した。手術時に 0.05％マ
イトマイシン C を 5 分間塗布した群はマイトマイシン C 非投与のコントロールに比べ眼圧
下降が長期に継続した。マイトマイシン C含有ナノシート群は、バイオナノシートのみの群
に比べ眼圧下降期間が長かった（下図左）。マイトマイシン C含有ナノシート群はマイトマ
イシン C塗布群に比べて術後しばらくの眼圧は顕著な差はなかったが、長期的には、より低
い眼圧を示した。（下図右） 
 

 
 
総括 
本研究では、バイオナノシートの眼科領域において様々な可能性が示唆された。しかしなが
ら当時にいくつかの課題も明らかなになった。バイオナノシートは非常に被薄なためその
存在を確認することが難しい。このため、貼付の成功に関する判定が難しい場合がある。本
研究では貼付直後は問題がなかったが、経過観察後剥離されたと思われるケースが散見さ
れた。臨床的応用を検討した場合、確実な貼付は必須の課題である。今回の成果を論文にま
とめる際に、このような歩留まりの悪さがあり、論文化が進まなかった事情がある。これら
の課題を克服するために、基礎的研究の段階ではより高い精度で貼付が完了するような対
策を講じる必要がある。 
動物を用いた様々な研究成果はヒトへの応用の可能性を示しているが、本研究を進めるた
めには、バイオナノシートの製品としての完成度を高める必要がある。現在本バイオナノシ
ートは大学で研究者が作成しているため、製品の精度のムラがあることも事実である。ヒト
への応用を考えた際には大量に組織的に作成できる体制の構築が望まれる。 
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