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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
和文 
西澤松彦教授（東北大学 大学院工学系研究科）、梶弘和准教授（東北大学 大学院工学系研究

科）、永井展裕助手（東北大学 大学院医学系研究科）中澤徹教授（東北大学 大学院医学系研

究科）、後藤昌史教授（東北大学 大学院医学系研究科）のグループとともに、バイオ医薬品局

所徐放のための展開型ナノシート創出技術開発を行なっている。この技術開発により特定の組

織や臓器にバイオ医薬品を有効に送達する技術開発が期待できる。このために、微細加工ナノ

シート作製とナノシート生体内局所展開技術開発を行い、まず眼球を標的にバイオ医薬品送達

を行った。我々は、さまざまなスペースの形態に合わせて自由な展開ができる、生体分解性あ

るいは非分解性のナノ厚などのシート作製技術開発を長年行ってきた。宇宙構造物工学からの

ヒントで設計されたもので、針のような狭い空間を通過しても局所のスペースで必要に応じた

展開を可能にしたもので、28 年度はサイズ 2mm、50μの厚さのシートでラット眼球を標的に確

認すると、シート内に包埋されたラベルされたアルブミンは網膜色素上皮/脈絡膜/強膜に 90ng

（4.1ug/ml）移行しており、抗 VEGFの代表薬ルセンティスで換算するとルセンティスの有効

濃度 100ng/ml以上になると予想され、目的薬剤の徐放シート作製は 90％が達成されたと考え

る。シートからの高分子の徐放は単純な高分子のシート内埋殖では徐放できず、コラーゲンな

どの微粒子に包埋させると徐放可能であることが判明した（特許申請済）。狭い空間の代表と

して網膜下や結膜下腔があるが、最終的には注射針などを利用してバイオ医薬品徐放ナノシー

トの局所展開を縫合処置などなしに行うことを計画している。これまでの検討では、材料によ

っては分子非透過のものもあり、透過性のある材料との組み合わせで一方向性徐放も可能にで

きるので、このバイオ医薬品徐放膜はさらに改善が期待できる。すでに動物実験で有効性が確

認されたバイオ医薬品（抗体等）を搭載して効果を確認する予定で、現在ラットなどの小動物

で利用できる抗体の検討中である。我々は、ラットあるいはマウスにレーザーを利用した網膜

新生血管モデルを作製することや糖尿病網膜症モデルマウスやラットの作製はなんども行なっ

てきており、このモデルを利用して我々の薬剤徐放膜の効果を評価する。本研究の初期より開

発を進めてきた新生血管にかかわるモデル動物開発もすすみ、新生血管にかかわる新しい知見

が判明しつつある。さらに我々のバイオ医薬品徐放シートは他臓器への利用も考慮できる。膵

島細胞移植のために移植細胞が局所で生存できるために必要な環境作製のために、局所微小血

管網の構築にも血管新生を促すバイオ医薬品の徐放も有効性が期待される。この仕事は、この

領域の第一人者である後藤先生と検討を行っている。これまでのところ血管新生を促進する１

つの因子として線維芽細胞増殖因子（bFGF）徐放を試みたが、bFGF の徐放に伴いコントロール

と比較すると血管網の構築が確認できた。また、デバイス内にはナノグラム程度の bFGF でも

徐放コントロール可能になった。 
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英文 
We have developed development nano-sheet creation technology for sustained release of 
biopharmaceutical locality with Professor Matsuhiko Nishizawa (Graduate School of Engineering, 
Tohoku University), Associate Professor Hirokazu Kaji (Graduate School of Engineering, Tohoku 
University), Assistant Professor Masahiro Nagai (Graduate School of Medicine, Tohoku University) 
Professor Toru Nakazawa (Tohoku University Graduate School of Medicine Department), Professor 
Masashi Goto (Tohoku University Graduate School of Medical Sciences) group. This technology 
development enables technology development to effectively deliver biopharmaceuticals to specific tissues 
and organs. For this purpose, we have fabricated microfabricated nanosheets and developed local 
development technology of nanosheet in vivo, firstly delivering biopharmaceuticals targeting eyeballs. 
We have been developing biodegradable or non-degradable nano-thick sheets fabrication technology for 
many years, which can freely develop according to various space forms, but in fiscal year 28, I think that 
90% has been achieved. Designed with hints from space structure engineering, even if it passes through a 
narrow space like a needle, it enables deployment as needed in a local space, and as a representative of a 
narrow space, it is a subspace or conjunctiva Utilizing the lower cavity, the local deployment of the 
biopharmaceutical sustained release nanosheet is finally performed without suture treatment using the 
injection needle or the like. In some studies so far, some materials are non-permeable to molecules, and 
unidirectional sustained release can be made possible in combination with a permeable material, so 
improvement of this biopharmaceutical sustained release film can be expected. Antibody that can be used 
in small animals such as rats at present is being studied because it is a policy to confirm the effect by 
loading biopharmaceuticals (antibodies etc.) already validated in animal experiments. We have done a lot 
of retinal neovascularization models using lasers in rats or mice, and we want to evaluate the effect of our 
drug extended release membrane using this model. Furthermore, it can be considered for use in other 
organs, sustained release of biopharmaceuticals that promote angiogenesis also for the construction of 
local microvascular network in order to prepare the environment necessary for transplanted cells to 
survive locally for transplantation of islet cells Efficacy is also expected, so far we have tried bFGF 
sustained release as a factor promoting angiogenesis, but we have become able to control sustained 
release even with nanograms of bFGF in the device. This work has been performed with Professor Goto 
who is the leading expert in this field. 

 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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