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研究成果の概要（和文）： 

網膜保護や新生血管抑制のための新規デバイスの開発をめざした。まず神経栄養因子分泌

細胞を作製し、コラーゲンスポンジに培養し強膜内移植を行ったところ、急性高眼圧ウサ

ギモデルで一部網膜保護効果が見られた。さらにPolyethylene glycol dimethacrylateとt

riethylene glycol dimethacrylate、コラーゲン粒子で薬剤徐放デバイスを作製した。血

管内皮細胞増殖抑制機能のあるバソヒビンを徐放したがin vitroで血管内皮細

胞の増殖を抑制した。さらに脈絡膜新生血管（CNV）モデルラットでCNVが抑制さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We aimed the creation of a new device that secretes a drug for retinal protection and 
suppresion of choraidal neovascularization (CNV). We also aimed the sustained delivery of 
the drug, safety of the device and easily to be taken out the devices.  
The devices were made from a sustained-release film and the reservoir using triethylene 
glycol dimethacrylate (TEGDM), polyethylene glycol dimethacrylate (PEGDM), and 
collagen particles with UV irradiation. When we used vasohibin-1 for the loaded drug in the 
devices, the released vasohibin-1 was found to inhibit the proliferation of endothelial cells 
(HUVEC) in vitro. We put the device on rat sclera and examined for a rat model of CNV 
using intense photocoagulation, and the effect was considered significantly when 
compared to that of non-vasohibin releasing device by fluorescein photography and 
measurement of the CNV area. Fabrication of the device can make the results exactly the 
sustained release of drug. We may be abe to use the device from transscleral drug delivery 
one for retinal diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 

確立された治療法のない網膜疾患はたくさ

ん存在する。加齢黄斑変性や網膜色素変性

あるいは虚血性疾患が代表疾患であるが、

これまでに幹細胞などの細胞移植、標的遺

伝子を対象にした遺伝子治療、硝子体内へ

の神経栄養因子投与など積極的な治療法の

開発が進められてきたが、確立された治療

法はまだない。硝子体内への各種薬剤の繰

り返しの継続投与が試みられようとしてい

るが、合併症や経済面などさまざまな問題

点がある。我々は基礎的なデータを蓄積し

以下に要約するような基礎的成果があり、

新しい発想に基づく網膜疾患治療法開発の

着想に至った。（１）生体適合性のある各種

人工膜（コラーゲン膜やゴアテックス膜な

ど）はさまざまな病態に応用されている。

この人工膜は培地中で同じ形状を保ちしか

も長期間（最低６ヶ月以上）標的分子を発

現し続けることが判明した。（２）これまで

の我々の検討では、同じ視細胞保護因子で

も、硝子体内への投与よりも網膜下や脈絡

膜側からの分泌のほうがより視細胞保護効

果が強いものがある可能性が示唆された。

（３）カプセル化前の細胞を浸潤させたコ

ラーゲン膜はウサギ強膜の半層切開、ある

いは強膜切開後に脈絡膜を露出し脈絡膜下

に視細胞周囲の微細環境を破壊しないで移

植できることが判明し、さまざまな網膜疾

患に応用できる可能性を証明した。（４）網

膜保護因子分泌細胞の作製（Tet-system）

は、細胞外から抗生物質を投与することで

目的の網膜因子の発現をコントロールでき

ることが判明した。（５）上記した生体適合

性のある各種人工膜はこれらをうまく組み

合わせることで、薬剤徐放デバイス作製が

可能であることが判明した。 

 

２．研究の目的 

難治性網膜疾患治療法開発のために、効果

のみでなく安全性も重視したデバイス作成

を目指す。 

 

３．研究の方法 

細胞の浸潤・培養が可能なコラーゲン膜の

作製とそのカプセル化 

方法：標的因子はプラスミドベクターに遺

伝子の形で組み込み細胞に導入する。これ

までの検討から網膜細胞保護因子として脳

由来神経栄養因子（BDNF）、新生血管抑制

として血管内皮細胞由来の内因性新生血管

抑制因子（バゾヒビン）を利用する。これ

らの細胞が標的因子を発現することの確認

は、ELISA、 real-time PCR、ウエスタンな

どを利用する。発現時間はコントロールと

して導入するgreen fluorescein protein 

(GFP) の発現を追跡する。利用する細胞は

本来我々が臨床応用経験のある自己の虹彩

色素上皮細胞（IPE）やARPE細胞株（異種細

胞の使用の可能性）、その他の細胞でも利

用可能なものを順次用いる。 

デバイス作製方法：架橋の条件を変えたコ



ラーゲン膜を利用して細胞浸潤培養用のデ

バイス作製を行う。今回はCO2 bonding後の

PLGAカプセル内での細胞の生存状態と目的

因子の発現を確認する。 

薬剤徐放デバイスの作製と動物モデルでの

検討 

方法：Polyethylene glycol dimethacryla

te (PEGDM)とtriethylene glycol dimetha

crylate (TEGDM)、コラーゲン粒子を利用し

てUV照射によりデバイスの徐放膜とリザー

バーを作製する。ラット用は強膜上に移

植することで実験的脈絡膜新生血管膜

（CNV）の予防が可能かどうか確認する。 

 

４．研究成果 

BDNF は培養上清に確認できた。またこの細

胞は十分にわれわれの作製したコラーゲン

内で培養可能であり、培地を交換しながら

ではあるが６カ月後でも BDNF や EGFP の分

泌を確認できた。細胞を培養するためのコ

ラーゲンの架橋は強度を強くすればするほ

ど長期間（６か月以上）培地中で細胞培養

可能であった。一方強くすると細胞がコラ

ーゲン内部に侵入しにくいことも判明した。

またコラーゲン内部の細胞は一部細胞死が

みられるものも存在した。 

一方、薬剤徐放検討も行った。まず FITC

でラベルした 40ｋDa のデキストラン

（FD40）を PEG/TEG 比を調整してペレット

化しデバイスに包埋することで、FD40 の分

泌を 0 次徐放することができた。この量は

徐放膜内に存在するコラーゲン量の変更で

自由に調整可能であった。 

次にデバイスにコラーゲンに含有した

BDNF を充填し、その徐放性を調べた。FD40

と同様に徐放量が変化した。カプセルから

徐放された BDNF は濃度依存的に MAPK のリ

ン酸化を活性化させることが分かった。 

BDNF も FD40 もデバイスからの徐放が可能

で あ っ た が 、 低 分 子 量 （ sodium 

fluorescein; FL）のものも徐放制御も可能

であった。 

次に血管内皮細胞増殖抑制機能のある

バソヒビンを利用したデバイスを作製

し、in vivo でバソヒビン徐放検討と

新生血管抑制機能について検討した。

バソヒビンも初期バーストなく徐放を

確認でき、また in vitro で血管内皮細

胞（HUVEC）の増殖を抑制することが判

明した。このデバイス移植後にバソヒ

ビンの眼内分布を検討すると、強膜、

脈絡膜、網膜色素上皮、神経網膜に分

布していることが判明した。さらに強

度光凝固を利用して脈絡膜新生血管モ

デルラットにおいて効果を確認したが、

蛍光眼底撮影、CNV 面積測定において

もバソヒビン非徐放デバイス移植に比

較して有意に CNV 抑制効果が確認され

た。この効果はバソヒビンを実際に硝

子体内に注入する我々の過去の成績に

比較してほぼ同等程度と考えられた。 
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