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研究成果の概要（和文）：バイオ燃料電池を搭載するためのリザーバー形状をCADでデザインし、CAM微細加工機でアク
リル板を切削し熱硬化性樹脂PDMSをキャストしてデバイスの鋳型を作成した。In vitroウサギ強膜チャンバーを用いて
電気刺激による薬剤の強膜通過促進性を検討した結果、定電流（0.1mA）下でAcceptor側に薬剤移行を認めた。薬剤徐
放デバイスをウサギ眼に埋植し血漿中の薬剤代謝物濃度をLC/MS/MSで測定した結果、薬剤放出量と血漿中薬剤代謝物濃
度に相関関係を認めた。今後デバイスの安定した発電性を得ることができたら、In vivoにおける発電の薬剤移行促進
効果を血漿中薬剤代謝物濃度から推定する予定である。

研究成果の概要（英文）：The mold for device preparation was fabricated using CAD/CAM-based 
microprocessing and polydimethylsiloxane. An in vitro chamber model using rabbits sclera showed that 
constant electric stimulation (0.1mA) facilitate drug permeation through the sclera. Measurement of drug 
concentration in the plasma after device implantation on the rabbit sclera showed that there was a 
correlation between drug release profile of the device and drug concentration in the plasma. In the 
future work, electric generation in the device should be improved and the effect of the iontophoresis 
using the device on intraocular drug delivery would be evaluated by measuring the drug concentration in 
the plasma.

研究分野：ドラッグデリバリー
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１． 研究開始当初の背景 

 

網膜は視覚に関わる神経組織であり網膜

色素変性症等の疾患で傷害されると著しい

視力障害を来す。難治性が多い網膜疾患は

薬物投与によってその進行を遅らせる以外

に根本的な治療法がない。網膜へ至適薬剤

濃度を送達するためには点眼では不十分で、

硝子体注射や眼内インプラントが有効であ

るがいずれも外科的な眼内操作に伴う重大

な副作用リスクがある。以上から眼内に手

を付けない低侵襲な方法で網膜に薬剤を持

続的に送達するデバイスを検討してきた。 

我々は強膜を介して眼内に非侵襲に薬物

を徐放する経強膜ドラッグデリバリーシス

テム（DDS）を開発した（Biomaterials, 

32,1950-1956,2011、図１、①）。徐放膜の

構造によって年単位の徐放が可能である。

また血管新生抑制剤の経強膜 DDS によっ

て網膜新生血管を抑制することを報告した

(PLoS ONE, 8(3), e58580, 2013)。これは

デバイスと眼内の濃度差を利用した単純な

薬剤拡散メカニズムによる放出であるが、

より効率よく眼内へ送達する新しいシステ

ムの構築が今後必要である。 

電気エネルギーを利用した能動輸送（イ

オントフォレシス）は有効な DDS の１つ

である。しかし過去の報告では、外付けの

電源を必要とするため一時的な利用しか望

めず、さらに角膜に電極を当てるため電極

周辺部（前眼部）にしか薬剤を送達できな

い。過去に我々は体液中のグルコースと酸

素を燃料としたバイオ燃料電池を報告した

（ Energy Environ Sci, 4, 5008-5012, 

2011）。このバイオ燃料電池を DDSに搭載

することができれば（図１、②）、強膜中の

体液から持続的に自家発電し、電気仕掛け

で電気エネルギーによって薬剤を眼内へ効

率よく送達できる可能性がある。 

実用化されれば煩わしい点眼やリスクの

高い眼内操作に頼る医療を改革し、より安

全で確実な網膜疾患治療の開発につながる。

また眼疾患以外にも経皮ワクチンや癌治療

への応用など他の疾患に対して応用可能な

汎用性を有している。 

 

２．研究の目的 

 

我々は過去に後眼部（網膜黄斑部）への

DDSとして、強膜を介して眼内に非侵襲に薬

剤を送達する経強膜 DDS を開発した。これ

は濃度勾配を利用した単純な薬剤拡散メカ

ニズムによる放出であるが、本研究は、電気

の力を利用して能動的に薬物を眼内へ安全

に持続的に確実に送達するシステム開発を

検討した。 

 

３． 研究の方法 

 

（１） デバイスの調製 

バイオ燃料電池を搭載するためのリザー

バー形状を CAD でデザインし、CAM 微細加工

機でアクリル板を切削し、熱硬化性樹脂のポ

リジメチルシロキサン（PDMS）をキャストし

て 80℃で硬化して鋳型を作成した。 

トリエチレングリコールジメタクリレー

ト（TEGDM）を PDMS 鋳型にキャストして UV

照射してリザーバーを作成した。リザーバー

内にバイオ燃料電池の搭載を検討した

（ Energy Environ Sci, 4, 5008-5012, 



2011）。 

 

（２） In vitro ウサギ強膜チャンバー 

 摘出したウサギ眼から強膜を慎重に分画

し、リン酸バッファー（PBS）で洗浄後、チ

ャンバーの間に挟んだ。5％Tween20 含有水

5mL を Donor 側と Acceptor 側に入れた。強膜

を挟んだ部位から液漏れがないことを確認

した。銀/塩化銀電極とスターラーを Donor

側と Acceptor 側にいれて通電しながら撹拌

した。Donor 側にウノプロストン（UNO）徐放

デバイスを入れて 2週間、37℃でインキュベ

ーションした。定期的に Tween 含有水を回収

し、新しい Tween 水を入れた。回収した Tween

水中の UNO濃度を高速液体クロマトグラフィ

ーで測定した。 

 

（３） ウサギ強膜上デバイス埋植 

 ウサギ用デバイスをウサギ強膜上に埋植

した。デバイスは高徐放タイプ（約 10μ

g/day）と低徐放タイプ（約 1μg/day）の 2

種類を埋植した。定期的に耳静脈から採血し、

血漿中の薬物代謝物 M1体濃度を LC/MS/MS で

測定した。 

 

４．研究成果 

 リザーバーの形状は、一般的なヒト眼球サ

イズの平均値を文献で算出し、幅は 4.4mm、

厚みは 1mm、長さは 19 ㎜で規格化した。ウサ

ギ用には、幅は 3.6mm、厚みは 0.7mm、長さ

は 12 ㎜で規格化した。TEGDM リザーバーに燃

料電池システムを小型化して組み込む検討

を実施してきたが、安定した発電を得ること

が難しかった。一方、薬剤の電気刺激による

In vitro ウサギ強膜通過促進の検討から、定

電流（0.1mA）下で Donor 側から Acceptor 側

へ薬剤が移行することを確認した。しかし、

1 週間の持続的通電中に電流が安定しない問

題が見られた。今後は銀/塩化銀電極から白

金電極に変更し電流の安定化を図るととも

に、溶液中で予期せずに発生する化学反応や

ｐHの変化をモニタリングする必要がある。 

 眼内薬物動態を評価するために、薬物徐放

デバイスをウサギ眼に埋植し、血漿中の薬物

代謝物濃度を LC/MS/MS で測定した。薬剤徐

放性を高徐放タイプと低徐放タイプの2種類

で検討した結果、薬剤放出性と相関して血漿

中の薬物代謝物濃度が相関する傾向にあっ

た。この結果から、眼球を摘出することなく

ウサギに侵襲性の低い血液採取の方法で薬

剤移行性を評価できると考えられる。デバイ

スの安定性した発電性を得ることができた

ら、In vivo 発電による薬剤移行促進効果を

血漿中薬物濃度から推定する検討を予定し

ている。 
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