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１．研究目的･内容 
 

 超高齢化社会を迎える我が国では、緑内障、糖尿病網膜症及び加齢黄斑変性症等の網膜疾患が

増加しており、失明原因の第一位となっている。これら網膜疾患の治療としては眼内注射が唯一

の手段であるが、本注入法は合併症や刺激感が問題視されている。このため、注射以外での製剤

化が試みられてはいるが、眼組織の構造上、点眼により後眼部に薬剤を到達できる製剤は市販さ

れていない。これら背景から、この現状を根本的に解決する事が可能な「画期的なドラッグデリ

バリーシステム技術の確立」とその技術による「網膜疾患を治療できる点眼剤の開発」が望まれ

ている。本研究ではナノパーティクル技術を応用し、点眼による網膜循環改善薬の開発を目指す。 

２．研究経過及び成果 
 

我々はこれまで、シロスタゾール（CLZ）が眼圧降下作用を有している事を報告してきた

（Okamoto et al., J. Oleo Sci. 59, 423-430, 2010）。さらに、CLZ は血管拡張作用を有することが知

られていることから、本研究ではまずこの CLZ に注目しナノ粒子製剤化について検討を行った。 
 CLZ と添加物ソディウムドキュセート（界面活性剤）、ベンザルコニウム塩化物（BAC，点眼

用保存剤）及びセルロース系添加物を加え、遊星型ボールミル（フリッチュ社製）にて乾式破砕

後（400 rpm、24 時間）、2-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン溶液にて懸濁させ、さらに

ビーズ式破砕装置（和研薬社製）にて湿式破砕（5500 rpm、30 秒間、冷却下）することで、平均

粒子径 0.073 ± 0.015 µm の非常に良質なナノ結晶分散液が調製できた（1% CLZ ナノ結晶点眼液）。

さらに、これら 1% CLZ ナノ結晶点眼液は高い保存性及び分散性を示し、調製後 7 日後において

も、凝集・沈殿は認められなかった。 
 次いで、CLZ ナノ結晶点眼液点眼後の眼後部薬物移行性について検討を行った。ラット右眼（処

理眼）への CLZ ナノ結晶点眼液点眼後、眼後部（硝子体、網膜及び強膜に接する部位）の薬剤濃

度は高まり、点眼 10 分後の網膜中 CLZ 濃度は、対象としたマイクロ粒子サイズの CLZ（CLZ マ

イクロ点眼液群，平均粒子径 12.0 ± 0.59 µm）のそれと比較し、約 5.3 倍高値であった。一方、血

中における CLZ 濃度は CLZ マイクロ結晶点眼液点眼群とナノ結晶点眼液点眼群間で差が認めら

れず、非点眼の左眼組織中の CLZ 濃度も両処方で差はなかった。さらに、CLZ 眼後部到達経路の

検討結果から、CLZ ナノ結晶点眼液点眼後 CLZ は、角膜及び結膜から眼内に移行し、毛様体、硝

子体を介して網膜血管まで到達する経路または結膜に存在する毛細血管から血管内に入り、強膜

を介して網膜血管に到達する 2 つの経路により網膜への移行が高まっていることが示唆された。 
 CLZ ナノ結晶点眼液点眼後の眼組織分布が明らかとなったため、次に CLZ ナノ結晶点眼液の網

膜での薬効評価について検討を行った。網膜での薬効は、1×10-5 M エンドセリン-1（ペプチド研

究所株式会社）20 µL を硝子体注射することで、網膜血管を収縮させ、点眼後の網膜血管径を測

定することで評価した。1×10-5 M エンドセリン-1 硝子体注入後、直ちに網膜血管は収縮し始め約

30 分後に最も細くなった。その後は徐々に拡張し、約 48 時間後にはほぼ正常な状態に戻った。

一方、エンドセリン-1 注入前の正常な血管径を 100 %とすると、CLZ マイクロ結晶点眼液点眼群

では 30 分後 65 ± 5.6%、4 時間後 84 ± 2.6%であり、血管径が正常に戻った時間は、生理食塩水点

眼群と同時間であったが、CLZ ナノ結晶点眼液点眼群では 30 分後 70 ± 4.3 %、4 時間後では血管

径は正常に戻った（101 ± 3.7%）。 
 これらの結果から本点眼製剤は眼後部への薬物到達を可能とする優れた製剤になりうると考え

られた（これら成果は学術論文や学会発表として報告済み，「4. 成果の発表等」参照）。 



３．本研究と関連した今後の研究計画 
 

本研究では、CLZ ナノ結晶点眼製剤の調製法を確立し、このナノ結晶点眼製剤を用いることで、

点眼による眼後部への薬物到達が可能であることを明らかとした。さらに、これらナノ結晶を用

いた点眼用ドラックデリバリーシステムは高い角膜透過性を示し、バイオアベイラビリティが高

まることがわかった。今後はこれらナノ結晶点眼システムを用い、眼圧降下と網膜治療を同時標

的とする次世代の緑内障治療薬の開発に向け検討していく予定である。以下に今後の研究計画を

示す。 
 

 家兎角膜を用いた CLZ ナノ結晶点眼製剤の角膜透過性評価（In vitro 及び in vivo 実験） 
 CLZ ナノ結晶点眼製剤が角膜上皮に与える影響（角膜上皮傷害性評価） 
ナノ結晶点眼製剤の角膜透過機構の解明 
ナノ結晶点眼製剤の網膜到達機構の解明 
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