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(57)【要約】

　　【課題】　安全かつ効果的に、眼科手術後における

結膜癒着や結膜下組織瘢痕形成を抑制することの可能な

、結膜下線維芽細胞増殖抑制剤を提供すること。

　　【解決手段】　トレハロースを用いた結膜下線維芽

細胞増殖抑制剤、結膜癒着抑制剤、あるいは結膜下組織

瘢痕形成抑制剤として、特に点眼薬の形態にて用いる。

５％以上の濃度のトレハロース存在下では、濃度が高く

なるほど線維芽細胞の増殖を抑制することができ、一方

、上皮細胞の増殖にはまったく影響を与えない。

【選択図】　図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 。

【 請 求 項 ２ 】

ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 癒 着 抑 制 剤 。

【 請 求 項 ３ 】

ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 剤 。

【 請 求 項 ４ 】

結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 の た め の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

【 請 求 項 ５ 】

ト レ ハ ロ ー ス 濃 度 が ５ ％ 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の ト レ ハ ロ ー ス 点

眼 薬 。

【 請 求 項 ６ 】

緑 内 障 ま た は そ の 他 の 眼 科 手 術 の 術 後 に 発 生 す る 結 膜 癒 着 ま た は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑

制 す る た め の 、 請 求 項 ４ ま た は ５ に 記 載 の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

【 請 求 項 ７ 】

眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 し

、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト レ ハ

ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 、 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

人 間 以 外 の 動 物 の 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給

し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬

を 供 給 す る 、 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 に 係 り 、 特

に 安 全 か つ 効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と

の 可 能 な 、 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 眼 科 領 域 の 手 術 で は 、 手 術 後 に 、 結 膜 下 の 線 維 芽 細 胞 増 殖 に よ る 瘢 痕 形 成 に よ っ て 、 術

後 成 績 が 左 右 さ れ る こ と が あ る 。 緑 内 障 に 対 し て 行 う 線 維 柱 帯 切 除 は 、 そ の 代 表 的 な も の

で あ る 。 従 来 、 線 維 柱 帯 切 除 手 術 術 後 の 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 予 防 す る 目 的 で 代 謝 阻 害 薬

マ イ ト マ イ シ ン Ｃ が 術 中 に 使 用 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 一 方 、 ド ラ イ ア イ に 対 す る 有 効 性 を 有 す る も の と し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｍ

， ２ ０ ０ ｍ Ｍ ） が 既 に 報 告 さ れ て い る な ど 、 ト レ ハ ロ ー ス を 眼 科 領 域 で 応 用 す る 技 術 的 提

案 が な さ れ て い る （ 後 掲 特 許 文 献 ） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 こ の う ち 特 許 文 献 １ は 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に お け る 眼 の 臨 床 症 状 の 治 療 ・ 予 防 剤 と し

て 、 ト レ ハ ロ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 眼 科 用 医 薬 組 成 物 を 技 術 開 示 す る も の で あ る

。 ま た 特 許 文 献 ２ は 、 角 膜 保 護 作 用 を 有 す る 安 全 な 眼 科 用 医 薬 組 成 物 と し て 、 ト レ ハ ロ ー

ス を 用 い る 医 薬 組 成 物 を 開 示 す る も の で あ る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 な お 、 ト レ ハ ロ ー ス は 、 ２ つ の α － グ ル コ ー ス （ ブ ド ウ 糖 ） が １ ， １ － グ リ コ シ ド 結 合

し て で き た 二 糖 類 で あ り 、 以 下 の 化 学 的 特 徴 を 有 し て い る 。

Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ 名 ： ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ６ － ［ ３ ， ４ ， ５ － ト リ ヒ ド ロ キ シ － ６ － （

ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － イ ル ］ オ キ シ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ３ ，
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４ ， ５ － ト リ オ ー ル

別 名 ： α － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル － α － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ド （ α ， α ‐ ト レ ハ ロ ー ス ）

分 子 式 ： Ｃ １ ２ Ｈ ２ ２ Ｏ １ １ （ 無 水 物 ） 、 Ｃ １ ２ Ｈ ２ ２ Ｏ １ １ ・ ２ Ｈ ２ Ｏ （ 二 水 和 物 ）

分 子 量 ： ３ ４ ２ ． ２ ９ （ 無 水 物 ） 、 ３ ７ ８ ． ３ ３ （ 二 水 和 物 ） 　 ｇ ／ ｍ ｏ ｌ

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － １ ６ １ ０ ３ ８ 号 公 報 「 眼 科 用 医 薬 組 成 物 」

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 ９ － ２ ３ ５ ２ ３ ３ 号 公 報 「 ト レ ハ ロ ー ス を 含 有 す る 眼 科 用 医 薬 組 成

物 」

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 さ て 上 述 の よ う に 従 来 、 線 維 柱 帯 切 除 手 術 術 後 の 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 予 防 の 目 的 で 、 代

謝 阻 害 薬 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ が 術 中 に 使 用 さ れ て い る が 、 こ の 薬 剤 は 正 常 細 胞 に 対 す る 増 殖

抑 制 も 強 い た め 、 瘢 痕 形 成 抑 制 の み な ら ず 正 常 結 膜 上 皮 細 胞 に も 傷 害 を 及 ぼ す こ と が あ り

、 術 後 晩 期 合 併 症 が 頻 発 し 、 臨 床 上 問 題 と な っ て い る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ま た 従 来 、 上 述 の よ う に ト レ ハ ロ ー ス が 眼 科 領 域 に お い て 用 い ら れ て い る と は い え 、 線

維 柱 帯 切 除 手 術 術 後 の 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 と の 関 連 に お い て は 、 こ れ ま で 研 究 を 行 っ た 者

も な く 、 ま た 何 ら の 報 告 も な さ れ て い な い 状 況 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 そ こ で 本 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 は 、 か か る 従 来 技 術 の 問 題 点 を 踏 ま え 、 安 全 か つ

効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と の 可 能 な 、

結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る

。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 さ て 本 願 発 明 者 ら は 、 食 品 や 化 粧 品 で 頻 用 さ れ て い る ト レ ハ ロ ー ス の 瘢 痕 抑 制 作 用 に 注

目 し 、 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 緑 内 障 に 対 す る 線 維 柱 帯 切 除 手 術 術 後 な ど の 結 膜 下 組 織 瘢 痕

形 成 抑 制 の 目 的 で 使 用 可 能 か 否 か の 研 究 を 行 っ て き た 。
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【 ０ ０ １ １ 】

　 上 述 の 通 り 、 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 液 の ド ラ イ ア イ そ の 他 に 対 す る 有 効 性 が 報 告 さ れ て は い

る が 、 結 膜 下 組 織 に お け る 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス が 有 効 で あ る こ

と に つ い て は 、 こ れ ま で 研 究 を 行 っ た 者 も な く 、 何 ら の 報 告 も な さ れ て い な い 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 願 発 明 者 は 、 か か る 課 題 に つ い て 検 討 し た 結 果 、 ト レ ハ ロ ー ス が 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 の

抑 制 作 用 お よ び 創 傷 治 癒 遅 延 作 用 を 備 え て い る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 の 完 成 に 至 っ た 。 す

な わ ち 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 と し て 本 願 で 特 許 請 求 さ れ る 発 明 、 も し く は 少 な

く と も 開 示 さ れ る 発 明 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 〔 １ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 。

　 〔 ２ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 癒 着 抑 制 剤 。

　 〔 ３ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 剤 。

　 〔 ４ 〕 　 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 の た め の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。
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　 〔 ５ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス 濃 度 が ５ ％ 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 〔 ４ 〕 に 記 載 の ト レ ハ

ロ ー ス 点 眼 薬 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 〔 ６ 〕 　 緑 内 障 ま た は そ の 他 の 眼 科 手 術 の 術 後 に 発 生 す る 結 膜 癒 着 ま た は 結 膜 下 組 織 瘢

痕 形 成 を 抑 制 す る た め の 、 〔 ４ 〕 ま た は 〔 ５ 〕 に 記 載 の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

　 〔 ７ 〕 　 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼

薬 を 供 給 し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対

し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 、 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

　 〔 ８ 〕 　 人 間 以 外 の 動 物 の 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点

眼 薬 を 供 給 し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ

ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 、 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 の 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 は 上 述 の よ

う に 構 成 さ れ る た め 、 こ れ に よ れ ば 、 安 全 か つ 効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や

結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 つ ま り 本 発 明 完 成 の 過 程 に お い て 発 明 者 は 、 ト レ ハ ロ ー ス が 、 結 膜 切 除 お よ び 線 維 柱 帯

切 除 手 術 後 に 起 こ る 結 膜 下 組 織 の 線 維 芽 細 胞 増 殖 を 選 択 的 に 抑 制 し 、 そ の 結 果 、 結 膜 下 組

織 の 瘢 痕 形 成 を 特 異 的 に 抑 制 す る 作 用 を 明 ら か に し た も の で あ る 。 か か る 作 用 は 結 膜 上 皮

細 胞 に は み ら れ な い 。 す な わ ち 、 正 常 細 胞 に 対 す る 増 殖 抑 制 が 発 生 す る こ と は な い 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 つ ま り 本 発 明 に よ れ ば 、 眼 最 表 面 の 結 膜 上 皮 の 創 傷 治 癒 機 転 に は 何 ら 影 響 を 与 え る こ と

な く （ 正 常 結 膜 上 皮 細 胞 に 対 し て は 何 ら 傷 害 を 及 ぼ す こ と な く ） 、 結 膜 下 組 織 の 瘢 痕 形 成

や 結 膜 癒 着 の み を 抑 制 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 術 後 晩 期 合 併 症 が 頻 発 す る と い う

従 来 技 術 の 欠 点 も 、 問 題 な く 解 消 さ れ る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ８ 】

【 図 １ 】 各 種 濃 度 の ト レ ハ ロ ー ス 存 在 下 で の 培 養 線 維 芽 細 胞 の 形 態 を 示 す 顕 微 鏡 写 真 図 で

あ る 。

【 図 ２ 】 白 色 家 兎 に お け る 結 膜 単 純 切 除 術 後 の 所 見 を 示 す 顕 微 鏡 写 真 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 白 色 家 兎 線 維 柱 帯 切 除 術 後 の 眼 圧 経 過 を 示 す グ ラ フ で あ る 。

【 図 ４ 】 白 色 家 兎 線 維 柱 帯 切 除 術 後 ９ ０ 日 間 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 後 の 組 織 所 見 を 示 す 顕 微 鏡

写 真 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 白 色 家 兎 線 維 柱 帯 切 除 術 後 ９ ０ 日 間 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 後 の 免 疫 組 織 化 学 所 見 を 示

す 顕 微 鏡 写 真 図 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 に つ い て 、 さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。

　 本 発 明 は 、 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 結 膜 癒 着 抑 制 剤 、 あ る

い は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 剤 で あ る 。 そ の 限 り で は 剤 形 が 限 定 さ れ る も の で は な い が 、

点 眼 薬 の 形 態 が 主 で あ る と い え る 。 し た が っ て 、 か か る 剤 形 を と る 本 発 明 は 、 結 膜 下 繊 維

芽 細 胞 増 殖 抑 制 の た め の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 で あ る と い え る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 実 施 例 に 後 述 す る よ う に 、 本 発 明 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 は 、 特 に ト レ ハ ロ ー ス 濃 度 が ５ ％

以 上 で あ る よ う に 調 製 さ れ た も の を 用 い る こ と が 、 そ の 作 用 効 果 を 充 分 に 発 揮 す る 上 で 望

ま し い 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 そ し て 特 に 、 本 発 明 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 は 、 緑 内 障 ま た は そ の 他 の 眼 科 手 術 の 術 後 に 発

生 す る 結 膜 癒 着 を 抑 制 す る た め 、 ま た は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る た め に 用 い て 、 優
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れ た 抑 制 効 果 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 主 な 使 用 方 法 を 述 べ る 。

　 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 、 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て 本 発 明 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼

薬 を 供 給 す る 。 す な わ ち 、 該 空 間 を 介 し て 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 は 供 給 さ

れ て 、 結 膜 癒 着 抑 制 作 用 、 あ る い は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 作 用 が な さ れ る 。 こ の と き 、

か か る ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 の 増 殖 抑 制 作 用 は 、 結 膜 上 皮 細 胞 に 対 し て は 及 ば な い 。 す な わ

ち 、 眼 最 表 面 の 結 膜 上 皮 の 創 傷 治 癒 機 転 に は 何 ら 影 響 を 与 え る こ と な く 、 結 膜 癒 着 や 結 膜

下 組 織 の 瘢 痕 形 成 の み を 抑 制 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 術 後 に お い て は 、 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 、 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト

レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 。 す な わ ち 、 該 空 間 を 介 し て 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス

点 眼 薬 は 供 給 さ れ て 、 さ ら に 結 膜 癒 着 抑 制 作 用 、 あ る い は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 作 用 が

な さ れ る 。 こ の と き 、 か か る ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 の 増 殖 抑 制 作 用 は 、 結 膜 上 皮 細 胞 に 対 し

て は 及 ば な い 。 す な わ ち 、 眼 最 表 面 の 結 膜 上 皮 の 創 傷 治 癒 機 転 に は 何 ら 影 響 を 与 え る こ と

な く 、 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 の 瘢 痕 形 成 の み を 抑 制 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 な お 本 発 明 は 、 主 と し て 人 間 の 眼 科 手 術 と 術 後 に お け る 利 用 を 想 定 し た も の で あ る が 、

人 間 以 外 の 動 物 、 た と え ば 犬 ・ 猫 と い っ た 愛 玩 動 物 の 眼 科 手 術 に お い て も 同 様 に 、 術 中 に

手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間

に 亘 り 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る と い う 方 法 で 、 使 用 す る こ と は 可

能 で あ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ っ て さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 が か か る 実 施 例 に 限 定

さ れ る も の で は な い 。 な お 実 施 例 は 、 本 願 発 明 者 に よ る 研 究 過 程 の 概 要 を 記 す も の で あ る

。

＜ １ 　 試 験 方 法 ＞

１ ） 試 験 管 内 （ ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ） 実 験

　 Ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ に お い て 、 正 常 ヒ ト 皮 膚 由 来 線 維 芽 細 胞 お よ び ヒ ト 表 皮 角 化 細 胞 の 培

養 を 行 い 、 ト レ ハ ロ ー ス 各 濃 度 下 に て そ の 増 殖 能 に つ き 対 照 群 と 比 較 し た （ な お 、 濃 度 は

重 量 ％ 。 以 下 も 同 様 で あ る 。 ） 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

２ ） 動 物 　 （ ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ） 　 実 験

　 白 色 家 兎 に 対 し 結 膜 単 純 切 除 後 、 ５ ％ ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 （ １ ４ ７ ｍ Ｍ ） を 連 日 行 い 、 術

後 結 膜 癒 着 の 程 度 を 評 価 し た 。 別 の 白 色 家 兎 群 に 線 維 柱 帯 切 除 を 行 い 、 術 中 ト レ ハ ロ ー ス

に て 洗 眼 し 、 か つ 術 後 連 日 点 眼 を 行 い な が ら 、 経 時 的 に 眼 圧 を 測 定 後 に 眼 球 摘 出 し 評 価 し

た 。 組 織 評 価 と し て 、 Ｍ ａ ｓ ｓ ｏ ｎ ｎ － ｔ ｒ ｉ ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ｅ 染 色 お よ び 免 疫 染 色 を 行 い 、

対 照 群 と 比 較 検 討 し た 。 な お 免 疫 染 色 は 、 抗 ｖ ｉ ｍ ｅ ｎ ｔ ｉ ｎ 抗 体 に よ る 免 疫 染 色 、 抗 α

－ Ｓ Ｍ Ａ 抗 体 （ α － ｓ ｍ ｏ ｏ ｔ ｈ 　 ｍ ｕ ｓ ｃ ｌ ｅ 　 ａ ｃ ｔ ｉ ｎ の 特 異 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 ） に よ る 免 疫 染 色 、 お よ び こ れ ら 二 種 の 免 疫 染 色 を 重 複 し て 行 う 二 重 免 疫 染 色 を 行 っ た

。

【 ０ ０ ２ ７ 】

＜ ２ 　 結 果 と 考 察 ＞

　 図 １ は 、 各 種 濃 度 の ト レ ハ ロ ー ス 存 在 下 で の 培 養 線 維 芽 細 胞 の 形 態 を 示 す 顕 微 鏡 写 真 図

で あ る 。 試 験 し た ト レ ハ ロ ー ス 濃 度 は 、 ０ ％ （ Ｃ ｏ ｎ ｔ ｒ ｏ ｌ ） 、 ０ ． ６ ２ ５ ％ 、 １ ． ２

５ ％ 、 ２ ． ５ ％ 、 ５ ． ０ ％ 、 １ ０ ． ０ ％ 、 ２ ０ ． ０ ％ 　 で あ る 。 図 示 さ れ る よ う に 、 ５ ％

以 上 の 濃 度 の ト レ ハ ロ ー ス 存 在 下 で は 、 濃 度 依 存 性 に （ 濃 度 が 高 く な る ほ ど ） 線 維 芽 細 胞

の 増 殖 を 抑 制 し て い る 。 た だ し 濃 度 を 高 く し て い っ て も 、 上 皮 細 胞 の 増 殖 に は ま っ た く 影

響 を 与 え な か っ た 。 す な わ ち ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ の 実 験 結 果 で は 、 線 維 芽 細 胞 は ト レ ハ ロ ー
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ス ５ ％ 以 上 で 濃 度 依 存 性 に 増 殖 が 抑 制 さ れ る 結 果 で あ っ た 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 Ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 実 験 結 果 を 説 明 す る 。

　 図 ２ は 、 白 色 家 兎 に お け る 結 膜 単 純 切 除 術 後 の 組 織 所 見 （ Ｍ ａ ｓ ｓ ｏ ｎ － ｔ ｒ ｉ ｃ ｈ ｒ

ｏ ｍ ｅ 染 色 ） を 示 す 顕 微 鏡 写 真 図 で あ る 。 図 示 さ れ る よ う に ５ ％ ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 群 （ 上

段 ） で は 、 明 ら か な 癒 着 が 認 め ら れ ず 、 結 膜 組 織 の 瘢 痕 形 成 が 抑 制 さ れ て い る こ と が 認 め

ら れ た 。 し か し 、 結 膜 上 皮 細 胞 に よ る 上 皮 創 傷 治 癒 機 転 に は 、 ま っ た く 影 響 を 与 え な か っ

た 。 す な わ ち ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 実 験 で は 、 結 膜 単 純 切 除 後 で は 、 瘢 痕 状 組 織 が 認 め ら れ た

対 照 群 （ Ｃ ｏ ｎ ｔ ｒ ｏ ｌ 　 下 段 ） に 比 較 し て 明 ら か な 結 膜 の 癒 着 抑 制 が 認 め ら れ た 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 図 ３ は 、 白 色 家 兎 線 維 柱 帯 切 除 術 後 の 眼 圧 経 過 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図 示 さ れ る よ う に

、 ５ ％ ま た は １ ０ ％ ト レ ハ ロ ー ス 使 用 群 で は 、 不 使 用 群 （ Ｃ ｏ ｎ ｔ ｒ ｏ ｌ ） と 比 較 し て 眼

圧 の 下 降 効 果 が 維 持 さ れ て い る 結 果 で あ っ た 。 ま た そ の 眼 圧 下 降 効 果 は 、 従 来 用 い ら れ て

い る マ イ ト マ イ シ ン Ｃ （ Ｍ Ｍ Ｃ ） と も さ ほ ど 差 異 の な い も の だ っ た 。 す な わ ち 線 維 柱 帯 切

除 モ デ ル で は 、 観 察 期 間 内 に お い て 、 手 術 効 果 を 裏 付 け る 眼 圧 の 下 降 を 確 認 す る こ と が で

き た 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 図 ４ は 、 白 色 家 兎 線 維 柱 帯 切 除 術 後 ９ ０ 日 間 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 後 の 組 織 所 見 （ Ｍ ａ ｓ ｓ

ｏ ｎ － ｔ ｒ ｉ ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ｅ 染 色 ） を 示 す 顕 微 鏡 写 真 図 で あ る 。 図 で は 、 左 上 が ５ ％ ト レ ハ

ロ ー ス 点 眼 、 右 上 が １ ０ ％ ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 、 中 央 左 が 対 照 、 下 が ０ ． ０ ４ ％ Ｍ Ｍ Ｃ 　 に

よ る 各 組 織 所 見 を 示 す 。 図 示 さ れ る よ う に 、 各 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 群 で は い ず れ も 、 結 膜 －

ｆ ｌ ａ ｐ － ｂ ｌ ｅ ｂ 間 に ス ペ ー ス が 認 め ら れ た （ 図 中 の 矢 印 の 示 す 位 置 ） 。 す な わ ち 、 ト

レ ハ ロ ー ス 使 用 群 で 明 ら か に 線 維 形 成 が 抑 制 さ れ て お り 、 ５ ％ ま た は １ ０ ％ ト レ ハ ロ ー ス

点 眼 を ９ ０ 日 間 継 続 し た 後 で は 、 線 維 芽 細 胞 が 充 分 に 抑 制 さ れ て い る こ と が 認 め ら れ た 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 図 ５ は 、 白 色 家 兎 線 維 柱 帯 切 除 術 後 ９ ０ 日 間 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 後 の 免 疫 組 織 化 学 所 見 を

示 す 顕 微 鏡 写 真 図 で あ る 。 図 で は 上 段 が 対 照 群 、 中 段 が ５ ％ ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 群 、 下 段 が

１ ０ ％ ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 群 で あ る 。 ま た 、 左 列 が 抗 ｖ ｉ ｍ ｅ ｎ ｔ ｉ ｎ 抗 体 に よ る 、 中 央 列

が 抗 α － Ｓ Ｍ Ａ 抗 体 に よ る 、 そ し て 右 列 が 両 者 を 用 い た 二 重 免 疫 染 色 に よ る 、 各 免 疫 組 織

化 学 所 見 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 図 示 さ れ る よ う に 、 ５ ％ 、 １ ０ ％ の 各 ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 群 で は 明 ら か に 、 ｖ ｉ ｍ ｅ ｎ ｔ

ｉ ｎ ／ α － Ｓ Ｍ Ａ の 発 現 の 低 下 を 認 め た 。 つ ま り 、 抗 ｖ ｉ ｍ ｅ ｎ ｔ ｉ ｎ 抗 体 に よ る 免 疫 組

織 化 学 所 見 、 抗 α － Ｓ Ｍ Ａ 抗 体 に よ る 免 疫 組 織 化 学 所 見 、 お よ び 二 重 免 疫 染 色 に よ る 免 疫

組 織 化 学 所 見 の い ず れ に お い て も 、 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 が 抑 制 さ れ て い る こ と が 認 め ら れ た

。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 発 明 の 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 繊 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 に よ れ ば 、

安 全 か つ 効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と が

で き る 。 つ ま り 本 発 明 に よ れ ば 、 手 術 後 に 起 こ る 結 膜 下 組 織 の 線 維 芽 細 胞 増 殖 を 選 択 的 に

抑 制 し 、 し か も 結 膜 上 皮 の 創 傷 治 癒 機 転 に は 何 ら 影 響 を 及 ぼ さ な い 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 こ の 点 を さ ら に 応 用 す れ ば 、 翼 状 片 に 行 う 翼 状 片 切 除 手 術 の 術 後 に 再 発 予 防 薬 と し て ト

レ ハ ロ ー ス を 使 用 で き る 可 能 性 や 、 斜 視 手 術 術 後 に も 瘢 痕 形 成 抑 制 の 目 的 と し て 使 用 で き

る 可 能 性 も 認 め ら れ 、 産 業 上 利 用 性 も 高 い 発 明 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 手 続 補 正 書 】

【 提 出 日 】 平 成 21年 10月 29日 (2009.10.29)

【 手 続 補 正 ２ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ １

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 に 係 り 、 特

に 安 全 か つ 効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と

の 可 能 な 、 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 に 関 す る 。

【 手 続 補 正 ３ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 そ こ で 本 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 は 、 か か る 従 来 技 術 の 問 題 点 を 踏 ま え 、 安 全 か つ

効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と の 可 能 な 、

結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る

。

【 手 続 補 正 ４ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 〔 １ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 。

　 〔 ２ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 癒 着 抑 制 剤 。

　 〔 ３ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 剤 。

　 〔 ４ 〕 　 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 の た め の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

　 〔 ５ 〕 　 ト レ ハ ロ ー ス 濃 度 が ５ ％ 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 〔 ４ 〕 に 記 載 の ト レ ハ

ロ ー ス 点 眼 薬 。

【 手 続 補 正 ５ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ １ ４ 】

　 〔 ６ 〕 　 緑 内 障 ま た は そ の 他 の 眼 科 手 術 の 術 後 に 発 生 す る 結 膜 癒 着 ま た は 結 膜 下 組 織 瘢

痕 形 成 を 抑 制 す る た め の 、 〔 ４ 〕 ま た は 〔 ５ 〕 に 記 載 の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

　 〔 ７ 〕 　 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼

薬 を 供 給 し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対

し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 、 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

　 〔 ８ 〕 　 人 間 以 外 の 動 物 の 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点

眼 薬 を 供 給 し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ

ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 、 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

【 手 続 補 正 ６ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 の 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 は 上 述 の よ

う に 構 成 さ れ る た め 、 こ れ に よ れ ば 、 安 全 か つ 効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や

結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と が で き る 。

【 手 続 補 正 ７ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 に つ い て 、 さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。

　 本 発 明 は 、 ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 結 膜 癒 着 抑 制 剤 、 あ る

い は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 剤 で あ る 。 そ の 限 り で は 剤 形 が 限 定 さ れ る も の で は な い が 、

点 眼 薬 の 形 態 が 主 で あ る と い え る 。 し た が っ て 、 か か る 剤 形 を と る 本 発 明 は 、 結 膜 下 線 維

芽 細 胞 増 殖 抑 制 の た め の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 で あ る と い え る 。

【 手 続 補 正 ８ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ３

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 発 明 の 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 お よ び 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 に よ れ ば 、

安 全 か つ 効 果 的 に 、 眼 科 手 術 後 に お け る 結 膜 癒 着 や 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る こ と が

で き る 。 つ ま り 本 発 明 に よ れ ば 、 手 術 後 に 起 こ る 結 膜 下 組 織 の 線 維 芽 細 胞 増 殖 を 選 択 的 に

抑 制 し 、 し か も 結 膜 上 皮 の 創 傷 治 癒 機 転 に は 何 ら 影 響 を 及 ぼ さ な い 。

【 手 続 補 正 ９ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 剤 。

【 請 求 項 ２ 】

ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 癒 着 抑 制 剤 。

【 請 求 項 ３ 】

ト レ ハ ロ ー ス を 用 い た 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 抑 制 剤 。

【 請 求 項 ４ 】

結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 の た め の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

【 請 求 項 ５ 】

ト レ ハ ロ ー ス 濃 度 が ５ ％ 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の ト レ ハ ロ ー ス 点

眼 薬 。

【 請 求 項 ６ 】

緑 内 障 ま た は そ の 他 の 眼 科 手 術 の 術 後 に 発 生 す る 結 膜 癒 着 ま た は 結 膜 下 組 織 瘢 痕 形 成 を 抑

制 す る た め の 、 請 求 項 ４ ま た は ５ に 記 載 の ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 。

【 請 求 項 ７ 】

眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 し

、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 と 連 続 す る 空 間 に 対 し て ト レ ハ

ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給 す る 、 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

人 間 以 外 の 動 物 の 眼 科 手 術 に お い て 、 術 中 に 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬 を 供 給

し 、 術 後 に お い て は 日 単 位 で １ 日 以 上 の 期 間 に 亘 り 手 術 対 象 に 対 し て ト レ ハ ロ ー ス 点 眼 薬

を 供 給 す る 、 結 膜 下 線 維 芽 細 胞 増 殖 抑 制 方 法 。
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