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-・回国幽

は しがき

眼科領域における新生虫管性の疾患は多く知られている O 特に百加齢

性黄斑変性症、あるいは糖尿病網膜症などは、欧米あるいはわが簡にお

いて失明原因の第一位となっている。しかしながら、現在、これらの疾

に対する薬物治療法はなく唯一、臨床的には、新生温管をレーザーで

破壊するという対処療法が行なわれ、その症状の進行を遅延させている

だけである。

車管新生を抑制する作用をもっ薬物の開発とその治療への

れるが、薬物自身に新生血管への指向性がなく、その

ど期待できない。一般に、薬物の生体内半減期は短く百単に

て投与するだけでは期待する薬効は得られないのが当然で

向性のない薬物の治療効果を得るために

が薬物の副作用を拡大している。そこで、薬効を損なうことなく

を低下し、副作用を軽減させるためにドラッグデリパリーシステム

(DDS)の研究が行われているo すなわち、薬物の生体内での安定性を

めたり、薬物をその標的作用部位へ選択的に作用させるという研究で

ある。 lつの DDSのアフローチとして、臓器あるいは組織に対する親和

をもっ高分子と薬物とを複合体化し、薬物をそれらの部位ヘターゲテ

ィングする試みがある。ところが、これまでの薬物と

は化学結合によって行われていた。化学反応は時として煩雑で再現性に

乏しく、反応による薬物活性の低下は避けられない。このことが、薬物

の有効性を有意に高めるという多くの報告にもかかわらず、薬物一高分

子複合体の臨床応用に対する一つのボトルネックになっている。

本研究の目的は、金属配位結合を利用することによって薬物を高分子

と複合化させ、薬物を新生血管部位ヘターゲティングすることである O

配位結合は金属アフィニティクロマトグラフィに用いられている。これ

は、タンパク質が金属とキレートする性質を利用して、タンパク質をア

フィニティ担体に結合、分離精製する方法である。もし薬物運搬体とし

ての水溶性高分子がキレート能をもっていれば、配位結合を介してタン

パク質薬物と高分子との間には複合体が形成される。この配位結合を薬

物の DDS化技術に応用した例は国内外を通じて皆無である。また、新

生血管性眼疾患の治療を目指した薬物のターゲティングの試みもこれま
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でに報告がない。

本研究の独創的な点は、薬物と高分子との複合体化に金属配位結合を

利用することである。化学結合法のように複雑なプロセスは必要とせず、

金属イオンの存在下、薬物と高分子とを単に混合するだけで薬物一高分

子複合体を作製できる。また、金属アフィニティクロマトグラフィにて

分離精製されたタンパク質の活性は 100%保持されることから、化学結

合法における薬物の活性低下の開題も、配位結合法ではクリアできるで

あろう。もう一つの独創的な点は、高分子と複合体化することにより、

薬物を新生血管部位ヘターゲティングすることである。本研究では、血

管新生抑制作用をもっインターフエロン (IFN) を薬物に選び¥実験を

進める。まず、金属キレート残基をもっ水溶性高分子を作製する。これ

らの高分子を金属イオンの存在下、 IFNと混合し複合体を得る。新生血

管性眼疾患モデル動物を作製、それらを用いて複合体の体内動態、特に、

新生血管への集積性を調べる。最後に、複合体を用いた治療実験を行い、

その薬物活性を評価する。

この研究目的が達成されれば、血管新生性眼疾患の治療へ革新的なイ

ンパクトを与えることは疑いない。もちろん、これらの研究成果により

眼疾患への薬物治療の道が開かれ、その学術的、臨床的、および社会的

な意義の大きさは計り知れない。
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研究成果

平成 12年度

本研究の目的は、加齢性黄斑変性症あるいは糖尿病網膜症などの疾患に対する薬

物治療として、血管新生の抑制作用をもっ薬物、例えば 1FNを新生血管へターゲテ

ィングするためのドラッグデリバリーシステム (DDS)を開発することであるO 方

法としては、金属配位結合を利用することによって薬物を高分子と複合化させ、薬

物を新生血管部位ヘターゲティングする。平成 12年度では、薬物を修飾するための

金属キレート残基をもっ水溶性高分子を作製した。用いた水溶性高分子はデキスト

ランあるいはプルランである O これらの高分子とジエチレントリアミンペンタ酢酸

(DTPA)無水物とをジメチルホルムアミド中で反応させることによって、金属キレ

ート DTPA残基を導入した高分子を調製した。反応条件を変えることで DTPAの導

入率を変化させることができた。血管新生抑制作用をもっ 1FNを 残基導入デ

キストランあるいはブルランと亜鉛の存在下、混合することによって 1FN一高分子

複合体を作製した。溶液の混合前後の液体クロマトグラフィを測定したところ、金

属イオンを介して 1FTぜと DTPA残基導入高分子との間に複合体が出来ていることを

確認した。予備的に、 I聞と高分子との複合体を網膜に新生血管をもっモデルウサ

ギに静脈内投与したところ、複合体が網膜の新生血管部位へ蓄積していることがわ

かった。遊離 I間投与の場合には、ほとんど新生血管部位への蓄積は見られなかっ

た。

平成 13年度

本研究の目的は、加齢性黄斑変性症あるいは糖尿病網膜症などの疾患に対する薬

物治療として、血管新生の抑制作用をもっ薬物、例えばインターフエロン (1FN) 叩

3を新生血管ヘターゲティングするたがのドラッグデリバリーシステム (DDS)を

開発することである。方法としては、金属配位結合を利用することによって薬物を

高分子と複合化させ、薬物を新生血管部位ヘターゲティングする。薬物 (1FTぜ)を修

飾するための金属キレート残基をもっ水溶性高分子を作製した。用いた水溶性高分

子はデキストランあるいはプルランであるO これらの高分子とジエチレントリアミ

ンペンタ酢酸 (DTPA)無水物とをジメチルホルムアミド中で反応させることによっ

て、金属キレート DTPA残基を導入した高分子を調製した。スペルミン、スペルミ
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ジンなどをカルボジジイミ夕、ゾールを用いて水溶性高分子の水酸基と結合させ、そ

れぞれのキレート残基を導入した高分子を調製した。反応試薬の添加量、反応時間

などの反応条件を変えることで金属キレート残基の導入率を変化させることができ

た。血管新生抑制作用をもっ IFNをキレート残基導入デキストランあるいはプルラ

ンと亜鉛の存在下、混合することによって IFN-高分子複合体を作製した。溶液の

混合前後の液体クロマトグラフィを測定したところ、いずれの高分子誘導体におい

ても、金属イオンを介して距N と金属キレート残基導入高分子との間に複合体が出

来ていることを確認した。これらの IF1ぜと高分子との金属配位複合体をマウスの静

脈内に投与した後の肝臓での IFNの生物活性を調べた。その結果、スペルミンを導

入した高分子誘導体が、もっとも高い活性を示した。予備的に、 IFNと高分子との

複合体を網膜に新生血管をもっモデルウサギに静脈内投与したところ、複合体が網

膜の新生血管部位へ蓄積していることがわかった。遊離 IFN投与の場合には、ほと

んと、新生血管部位への蓄積は見られなかった。

平成 14年度

前年度、前々年度の 2年間にわたる研究成果によって、薬物の新生血管部位への

ターゲティングのための水溶性高分子にはデキストランが最適であることがわかっ

た。そこで、デキストランにジエチレントリアミノペンタ酢酸 (DTPA) をキレート

残基として導入した。この DTPA導入デキストランを亜鉛の存在下、インターフエ

ロン(IFN) 岬 Sと水溶液状態で混合した。これらの混合物を絹膜に新生血管をもっ

ウサギモデルに静脈内投与を行った。新生血管部位における IFNの蓄積量を ELISA

によって定量したところ、遊離 IFNの静脈内投与に比較して、有意に IFN活性の高

いことがわかった。このことは、金属配位結合を利用してデキストランと複合化さ

せることにより、 IFNを網膜下新生血管部位ヘターゲティングできることを示して

いる。新生血管の状態を蛍光物質の血管からのもれを眼底カメラにより検出、定量

化することにより調べた。その結果、複合体の投与により、蛍光物質のもれが抑制

され、 IFNの作用により新生血管が消失、治療効果が認められた。遊離 IFN投与で

はこのような治療効果は見られず、期待遇りの IFNのターゲティング効果が実験的

に確認、証明された。血管新生モデルをレーザー照射法あるいは bFGF徐放法の両

方にて作製し、その両モデルについての治療実験を行ったが、いずれのモデルにお

いても、金属配位結合法による聞のターゲティングによる有効な治療効果が認め

られた。
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