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要  約
生体内分解吸収性高分子である,乳酸等の重合体による高分子 microsphereを ,薬剤徐放システムの基剤と

して用いることが可能であるか検討を加えた。液中乾燥製法による,5‐FUを 含む,乳酸重合体,乳酸グリコー

ル酸共重合イ本nticrosphereを 用い,in vitroにおいて5‐ FUの放出を測定した。in vivoに おいて,5‐ FUを含
まない microsphereを ,有色家兎眼の硝子体腔内に注入し,そ の消失を観察した。硝子体切除術を施行した家

兎眼においても,そ の動態を観察した。また,ERGを用いて網膜への影響を調べた.in vitroで は,乳酸重合
体 microsphereで は,5‐FUの放出は7日 間持続 した。in v市oで は,硝子体内に注入 した microsphereは ,

約 1カ 月半で分解消失した。硝子体切除眼では,そ の消失は促進された。ERG,組織学検査では,非注入眼と

比べ,明 かな異常は認めなかった。この高分子 microsprereは 硝子体内での薬剤徐放システムの基剤として有

用であると考えられた.(日 眼会誌 94:508-513,1990)
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Abstract
We evaluated the efficacy of microspheres of biodegradable polymers as a slow releasing drug

delivery system in the vitreous body. Microspheres containing 5-FU were prepared with polymers of
poly-(lactic acid) or copolymers of glycolic acid and lactic acid. The release of the drug was studied in
vitro. Poly-(lactic acid) microspheres released 5-FU for 7 days. The intravitreal kinetics of the
microspreres was studied in rabbits in vivo. The microspheres disappeared from the vitreous cavity of
normal eyes by 48+5 days after injection. Disapperance was accelerated from the vitreous cavity of
vitrectmized rabbits (14+2 days, p(10-6). No abnormality was found on electroretinographic or
histological examinations after microspheres injection. These results suggested that microspheres of
biodegradable polymers could be useful as a potential drug delivery system for sustained drug release

in the vitreous body. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 508-513, 1990)
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I緒  言

増殖性硝子体網膜症や,眼内炎に対し,種々の薬剤
の硝子体内への直接注入が試みられている1)～ 10)。 しか
し,硝子体内では,薬剤は速やかに消失するH)ため,薬

剤の有効濃度を維持するためには頻回の注入が必要と

なり,実用的には種々の問題 12)がある。1回の注入で持

続的に薬剤を放出し,必要な期間,硝子体内で一定の

濃度を保つシステムの開発が模索されている。また ,

薬剤の放出を制御することが出来れば,その薬剤の薬
効を最大限に高め,副作用を最小限に抑えることが可
能となる.近年,こ のような薬剤投与系(drug deHvery

system)と して高分子を用いた研究が進められてい

る13)～ 16)。 我々は,代表的な生体内分解吸収性高分子で

ある乳酸等の重合体による高分子 microsphereを 作

成し,薬剤徐放システムとして用いることが可能であ
るか検討を加えた。

II 実験方法

1.高分子 micro叩hereの作製

分子量4800の 乳酸ポリマー (polylactic acid,PLA)

を基剤とし,質量比10%の 5‐nuorouracil(FU)を含む
microsphereを 液中乾燥法 14)17)に て作成した。同様に

分子量4700の グリコール酸―乳酸ポリマー(PGLA,質
量比 3:7)を 基剤 とし,質量比10%の 5-FUを 含む
microsphereを 作成した。以下,液中乾燥法の概要を述
べる(図 1)。 ポリマー450mgと 薬剤50mgと を, ジメ

チルホルムアミド(DMF)5mlに溶解させ,その溶液
を, さらにレシチンを含んだ,他の混ざり合わない有
機溶媒 (今回は脱水ヒマシ油を使用した)に混合し,
攪拌することによって5‐FUを 含んだ oil in Oilの

day l
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emulsionを 作成した。この溶液を,常温,大気圧下に
おいて約24時間プロペラにて攪拌し,薬剤を含んだ溶
媒,DMFを蒸発させた.そ の溶液を,ヘキサンにて洗
浄し,48時間凍結乾燥し,microsphereを 回収した。今

回の研究では,増殖性硝子体網膜症に対する抑制作用
の報告されている5‐FUを含有薬剤として用いた.図
2は ,in vitroに おける microsphereの 分解を示した

走査電顕像である。生体中に注入されたポ リ乳酸 mi‐

crosphereは ,乳酸に加水分解され (図 3),最終的に
は消失する。このような microsphereの 分解に伴い,

薬剤が徐放される。

2.in vitroで の薬剤放出実験

5‐FUを含んだ乳酸ポ リマー,乳酸―グリコール酸ポ
リマーそれぞれ10mgを,lmlリ ン酸緩衝液に懸濁さ
せ,37℃ 恒温槽にて5‐FUを溶出させた。14日 間,所定
時間ごとに遠沈した上清を採取し,bioassay法 18)を用
いて5-FUの濃度を測定し,徐放状態を調べた。また加

水分解された乳酸の,溶液の pHに対する影響をみる
為に,同様に14日 間,上清中の pHの変化を測定した。
3.家兎眼での硝子体内注入実験

今回,高分子 microsphere自 体の毒性を調べる為 ,

PLA soin.
containing drug

-
――●

csstor oil (o/o)emuisiOn  drug/PLA microsphere

図 1 液中乾燥法 oil in oil methOd

day 7      day 14      day 30
図 2 ポリ乳酸 microsphereの 加水分解の走査電顕像
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リ乳酸の加水分解

薬剤を含まない microsphereを ,実際に家兎眼硝子体

中に注入し経過観察を行った。対象は体重1.5～ 2.Okg

の有色家兎10羽 10眼 を用いた。 トロピカミドと塩酸
フェニレフェリンにて散眼後,塩酸オキシブプロカイ

ン点眼麻酔,ベ ン トバルビタールナ トリウム (20mg/

kg)腹腔内注射を施行.5眼に対して前房穿刺を行い,
0.lmlの房水を吸引し,薬剤を含まない乳酸ポリマー

のみの,2%microsphere懸濁液0.lmlを ,角膜輪部よ

り4mmの強膜部より,硝子体中央に,26G針にて注入

した。他の 5眼に,pars planaよ り硝子体切除術を施

行し,手術終了後,硝子体中央に,同様に,microsphere

懸濁液0.lmlを注入した。検眼鏡を用いて,自 色塊とし

て観察される microsphereを ,消失するまで観察 し

た。また ERGを用いて,注入した高分子 microsphere

の網膜に対する影響を調べた.

III 結  果

1.Microsphereか らの5‐ FUの放出

図 4の ように, グリコール酸―乳酸ポリマーによる

microsphereでは,5‐ FUは 2日 間で98%が放出され

た。乳酸ポリマーによる microsphereで は5‐FUは 7

日間で75%が放出された。このように基剤となる高分

子の種類,重合比を変えることによって,薬剤の放出

時間は変化した。加水分解の産物である乳酸やグ リ

コール酸によって,溶媒であるリン酸緩衝液の pHの

変動は起こらなかった。

2.硝子体内動態

検眼鏡による観察において,硝子体内の高分子 mi‐

crosphereの 自色塊は,徐々に分解,縮小し,最終的に

は消失した。非硝子体切除眼に注入 した高分子 mi―

crosphereは ,平均48± 5日 で消失した.硝子体切除眼

では,平均14± 2日 で,消失が促進されていた (p<

10-6).図 5Aは,注入翌日,図 5Bは 14日 後の,硝子体

手術施行眼の眼底写真である.こ の症例では,自色塊

は,16日 後に消失した。細隙灯顕徴鏡検査では,観察
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図 4 microsphereか らの5‐ FUの放出
(●)ポ リグリコール酸―乳酸 microsphere,(○ )ポ リ

乳酸 microsphere

図 5 microsphere注 入家兎眼の眼底写真

A,microsphere注 入翌日.microsphereは 白色塊とし

て認められる (矢印).B,microsphσ e注入後14日 .

分解して小片となったmicrosphere(矢 印)

期間を通して,前房,硝子体に炎症所見を認めず,水

晶体,網膜にも異常は認めなかった。
ERGでは,microsphere注 入眼 と非注入眼では b波

□
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の振幅,潜時に有意差を認めなかった。また,組織標
本を作製し,光学顕微鏡にて形態学的検討を加えたが,

網膜,水晶体,角膜には,非注入眼と比較して異常は

認めなかった .

IV 考  按

近年,新薬の開発と並んで,薬剤自体でなく,既存
の薬剤の薬効をより向上させる目的で,薬剤投与シス
テムの研究が進んでいる19)20)。 他科の領域では,イ ンス

リン21)や ホルモン17)の 徐放投与,抗癌剤 の徐放投
与 16)22)ゃ 夕_グ ッティング22)23)に ついての研究が盛ん

である。眼科領域においては,オ キュサートによるピ
ロカルピンの徐放投与24)が知られているが, この方面

の研究はまだまだ進んでいない.しかし需要がないわ

けではなく,例えば,増殖性硝子体網膜症に対して,
種々の抗 癌剤 の硝 子 体 内 注 入 が試 み られ てい

る5)～10)25)～ 27)が ,ぃずれの薬剤も,正常組織に対する毒

性という副作用が問題
28)29)と なってお り, この抗癌剤

の硝子体内注入の実用化には,副作用を軽減する,即
ち,有効量以上で,かつ極量に達しない濃度を保つ新
たな薬剤投与システムが必要不可欠である。また現在,

緑内障に対するトラベクレクトミー施行後,線維芽細
胞の増殖を抑制する為に,約 2週間の,5‐FUの結膜下
注射が行われている30)～32).こ れは5‐FUの結膜下注射
後の消失が,非常に速ぃ33)為で,新たな薬剤徐放システ

ムにより5‐FUの 眼組織内滞留時間が増加 し,注射の
期間並びに回数を減らすことができれば,患者の苦痛
や,合併症を軽減できることは明かである.我々は,
生体内分解吸収性高分子である乳酸等の重合体による

高分子 microsphereを 作製し,そのような薬剤徐放シ

ステムとして用いることが可能であるか検討した。ポ

リ乳酸,ポ リグリコール酸およびこれらの共重合体は,

生体内にて加水分解をうける14).既に,臨床的にも外科

用縫合糸として使用されており,生体内での安全性も
確立されている

“
)34)。 また,外科領域では,ア ドリアマ

イシンを含む microsphereが動物実験に用いられ,マ

ウスの癌性腹膜炎に対しての抑制効果が報告 15)さ れて

おり,そ の臨床応用は秒読み段階にある。我々は,乳
酸ポリマー,グ リコール酸―乳酸ポリマーを基剤とし,
5‐FUを含む microsphereを 作製 し,in vitroに おい
て,5‐ FUの放出を調べた.その結果,5‐ FUの放出は,
乳酸―グリコール酸ポリマーでは約 2日 間,乳酸ポリ
マーでは,約 7日 間持続した。即ち,microsphereの徐
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放作用,並びに,基剤を変えることによって,薬剤の
放 出速度を変化 させ うることが証明された。また,家
兎眼硝子体内に注入 した micrOsphereには,ERG検
査,形態学的検討において毒性は認め られなかった。
他の薬剤徐放システムの一つとして, リポソーム内
に抗生剤

35)06)ゃ ,抗真菌剤37),抗 ウイルス剤38),抗腫瘍

剤 12)39)を 混入し,結膜下33),硝子体内に注入す る試みが

報告 されている。高分子 microsphereは ,リ ポソーム

と比較 して,高分子の種類,分子量,共重合の比率 ,
を変 えることによって,徐放状態を調節することが可
能である。また,製剤 として,作製後,安定 してお り,
低温下にて長期保存が可能である。 さらに,生体に対
して安全であ り,硝子体内薬物徐放システムとして有
用であると思われる。 また,硝子体に限 らず,結膜下
や,球後に投与することも可能で,薬剤 も抗腫瘍剤を
は じめ,抗生剤や, ステロイ ド,免疫抑制剤など幅広
い応用が考えられる。 さらに,in vivoの実験を重ね ,

検討 していく予定である。
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