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研究成果の概要（和文）：網膜剥離治療を行う際、硝子体が除去され、眼内に網膜復位材が注入される。現在臨
床で使用されている網膜復位材には、ガスやシリコンオイルがあるが、それぞれに問題がある。さらに、網膜剥
離治療により硝子体が除かれた眼は、加齢黄斑変性症等の治療薬の薬剤効果期間が硝子体のある眼に比べ短いこ
とが問題となっている。我々は、自己集合性ペプチドゲルを眼内に充填することで、網膜復位効果を有し、さら
には硝子体と同様以上の治療薬の薬剤効果期間を有することを確認した。

研究成果の概要（英文）：When treating retinal detachment, the vitreous is removed and a retinal 
repositioning material is injected into the eye. For retinal repositioning materials, gas and 
silicone oil are used in clinical practice, but each has its own problems. In addition, eyes in 
which the vitreous has been removed by treatment of retinal detachment have a problem that the 
duration of drug efficacy of drugs for age-related macular degeneration is shorter than that of eyes
 with vitreous. We have confirmed that intraocular filling of self-assembling peptide gels has a 
retinal repositioning effect and a drug effect period similar to or longer than that of the vitreous
 body.

研究分野：眼科
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在網膜剥離治療時に用いられている網膜復位材は、網膜の復位性しか考えられておらず、それ以外の機能も有
する硝子体を除去した後に眼内に充填する物質としては、十分な物質ではない。そこで、本研究では、硝子体の
その他の機能、特に薬剤を保持する機能を有する充填物の開発を行った。これは、網膜剥離後に、仮に加齢黄斑
変性症等を発症しても、その治療に用いる薬剤の効果を減衰させず、最適な治療を受けることができることを示
している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
自己集合性ペプチド SPG-178（Biomaterials. 2012 33(4):1044-1051）は、非動物由来の完全合
成ペプチドである。このペプチドは、水中において自己集合して逆平行βシート構造を形成する。
このβシートは片面に親水性アミノ酸、もう片面に疎水性アミノ酸が露出するように設計され
ている。水中では疎水面を隠すように集合し、両面に親水性アミノ酸が露出した分子集合体とな
る。この分子集合体が伸長し、ナノファイバーとなり、3次元網目構造を形成することで水溶液
はゲル化する。そして、この網目構造を有することで、このゲルは物質の拡散を制御し得る。ま
た、自己集合性ペプチドゲルは注射針からの吐出などの物理的刺激により、ゾル-ゲル転移する
ユニークな特徴を持っている。 
 今日、ハイドロゲルは医療分野において、様々な用途への応用が検討されている。例えば、コ
ラーゲンやヒアルロン酸などの天然高分子やポリビニルアルコールや Tetra-PEGなどの合成高
分子からなるハイドロゲルは、網膜剥離治療時の硝子体除去後に用いられるタンポナーデ材へ
の応用が検討されている。現在臨床で用いられている六フッ化硫黄などの長期滞留ガスは 2 週
から 1 か月程度で消失し、より長期間留置可能なシリコンオイルは抜去手術が必要であり、ま
た合併症も問題となっている。 
 さらに、これらの治療時に硝子体が除去された無硝子体眼において、加齢黄斑変性、糖尿病黄
斑症に対する抗 VEGF薬硝子体内投与療法の薬剤効果期間が有硝子体眼に比べ、短いことが問
題となっている。この対策には、硝子体が持つ物質拡散の制御機能を再建させる必要がある。 
 タンポナーデ効果さらには、薬剤などをも含めた物質拡散の制御機能を有する形で、安全性が
担保され、眼内留置も容易である物質を用いての硝子体再建術の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
これまで我々は、ニードルからの吐出によってゾル-ゲル転移するという特徴に着目し、中性領
域で透明なゲルを形成する自己集合性ペプチド SPG-178を用いて、硝子体再建材料の開発を行
ってきた。そして、すでにその自己集合性ペプチドゲルの眼内安定性、安全性について確認して
きた（Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 1;58(10):4068-407）。また、我々は、in vitroにおいて、
その自己集合性ペプチドゲルと薬剤を、透明性を維持した状態で混合可能で、さらに薬剤の拡散
を制御しうることも確認している。しかし、そのタンポナーデ効果、in vivoにおける薬剤拡散
制御能力および、その薬剤拡散の制御による薬剤効果期間の持続性については未確認である。 
 そこで、本研究の目的を、タンポナーデ効果、薬剤の拡散制御性という硝子体本来が持つその
機能を、自己集合性ペプチドを用いて再建させること、とする。 
  
３．研究の方法 
（１）タンポナーデ効果の再建評価 
正常家兎眼に対して 25 ゲージシステム硝子体切除術を施行後、網膜下に眼灌流液を注入するこ
とで、網膜剥離モデルを作成した（Nature Biomedical Engineering. 2017 1:0044）。その後、
眼内を空気で置換した後、試験群としてペプチドゲルを硝子体腔内に完全充填し経過観察を行
い、網膜復位性（タンポナーデ効果）を評価した。また、対照群として、眼灌流液を充填し、同
様に経過観察を行った。 
 
（２）物質拡散制御性の再建評価 
正常家兎眼に対して 25 ゲージシステム硝子体切除術を施行し、硝子体の一部を切除した。その
切除部に、bevacizumab を包埋したペプチドゲルを注入した。また対照群として、同様に一部の
硝子体を除去し、bevacizumab のみ（未封入）を注入した。術 1、2、3週間、3か月後に、各群
から硝子体腔内容物を摘出し、そこに含まれる bevacizumab 量を ELISA により定量することに
より、自己集合性ペプチドゲルの薬剤保持性を評価した。 
 
（３）硝子体再建材への封入による薬剤への影響評価 
①細胞増殖抑制試験 
ペプチドゲルに封入された Aflibercept の細胞増殖抑制能を検討した。ペプチドゲルに
Aflibercept を 1,2,3,4 週間封入後、Aflibercept を抽出した。その抽出 Aflibercept を添加し、
3日間ヒト血管細胞 HUVEC を培養した。培養後、細胞数を alamarblue assay により定量し、細
胞増殖抑制能を評価した。 
 
②細胞遊走抑制試験 
ペプチドゲルに封入した Aflibercept の細胞遊走抑制能を検討した。ペプチドゲルに
Aflibercept を 1,2,3,4 週間封入後、Aflibercept を抽出した。その抽出 Aflibercept を含む培
地が入った well に FluoroBlok セルカルチャーインサートをセットし、そこへ HUVEC を播種し、
培養した。翌日、インサートを通過した細胞数をカルセイン染色により定量し、細胞遊走抑制能



を評価した。 
 
③管腔形成抑制試験 
ペプチドゲルに封入した Aflibercept の管腔形成抑制能を検討した。ペプチドゲルに
Aflibercept を 1,2,3,4 週間封入後、Aflibercept を抽出した。その抽出 Aflibercept を含む培
地で、Matrigel 上に HUVEC を播種し、培養した。翌日、細胞をカルセイン染色し、ハイスルー
プットイメージングシステム Operetta を用いて管腔面積を定量し、管腔形成抑制能を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）タンポナーデ効果の再建評価 
網膜剥離モデルに充填されたペプチドゲル群は、眼底観察において、術翌日から網膜の復位が確
認され、１か月間網膜が再剥離することはなかった（図 1）。また、網膜視機能を評価する網膜
電図検査においても、術前術後で変化は見られず、網膜視機能も維持されていることが確認され
た。一方、対照群（眼灌流液）においては、術後、網膜の復位は得られず、網膜電図検査におい
ても、術後視機能を失っていることが確認された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 ペプチドゲルの網膜復位性（タンポナーデ効果） 
 
 
（２）物質拡散制御性の再建評価 
ペプチドゲル封入群と未封入群の経時的な硝子体内 bevacizumab 残存量は、術後 3週間、3か月
において、封入群で、有意に多く bevacizumab が残存していることが確認された。よって、ペプ
チドゲルは、これまで確認されている in vitro での物質拡散制御性と同様に、in vivo におい
ても、物質拡散制御性を有していることが確認された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 in vivo におけるペプチドゲルの拡散制御性 
 
 
（３）硝子体再建材への封入による薬剤への影響評価 
①細胞増殖抑制試験 
1,2,3,4 週間ペプチドゲルに封入された Aflibercept の血管内皮細胞増殖抑制能は、未封入の
Aflibercept 活性と同等の活性を持つことが確認された（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 ペプチドゲル封入後の細胞増殖抑制能 
 



②細胞遊走抑制試験 
1,2,3,4 週間ペプチドゲルに封入された Aflibercept の血管内皮細胞遊走抑制能は、未封入の
Aflibercept 活性と同等の活性を持つことが確認された（図 4）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 ペプチドゲル封入後の細胞遊走抑制能 
 
 
③管腔形成抑制試験 
1,2,3,4 週間ペプチドゲルに封入された Aflibercept の血管内皮細胞管腔形成抑制能は、未封入
の Aflibercept 活性と同等の活性を持つことが確認された（図 5）。 

 
図 5 ペプチドゲル封入後の管腔形成抑制能 
 
 
①②③より、ペプチドゲルに封入された Aflibercept は封入後 1か月においても、その薬効を有
することが確認された。よって、自己集合性ペプチドゲルは、Aflibercept の薬効に影響を及ぼ
すことなく、徐放可能なゲルであることが示された。 
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