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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約０．５％（ｗ／ｖ）のカルボキシメチルセルロースナトリウム、約０．１（ｗ／ｖ）
のヒアルロン酸ナトリウム、約０．５％～約１．０％（ｗ／ｖ）のグリセリン、少なくと
も１つの緩衝化剤、少なくとも１つの賦形剤、少なくとも１つのｐＨ調整剤および量調整
のための水を含む、まばたき中の角膜への分布を改良するための人工涙液として有用な点
眼製剤であって、
少なくとも１つの緩衝化剤が、約０．７％（ｗ／ｖ）のホウ酸、約０．２％（ｗ／ｖ）の
ホウ酸ナトリウム十水和物ならびに約０．１％（ｗ／ｖ）のクエン酸ナトリウム二水和物
であり、
少なくとも１つの賦形剤が約０．１４％（ｗ／ｖ）の塩化カリウム、約０．００６％（ｗ
／ｖ）の塩化カルシウム二水和物、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化マグネシウム六水和
物ならびに約０．５％のエリトリトールであり、
少なくとも１つのｐＨ調整剤が製剤のｐＨを７．２に調節するのに十分な量の水酸化ナト
リウムおよび塩酸である、前記点眼製剤。
【請求項２】
　さらに、レボカルニチンを含む、請求項１に記載の点眼製剤。
【請求項３】
　約０．５％（ｗ／ｖ）のカルボキシメチルセルロースナトリウム、約０．９％（ｗ／ｖ
）のグリセリン、約０．１０％（ｗ／ｖ）のヒアルロン酸ナトリウム、約０．０１％（ｗ
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／ｖ）のＰｕｒｉｔｅ（登録商標）、約０．７％（ｗ／ｖ）のホウ酸、約０．２％（ｗ／
ｖ）のホウ酸ナトリウム十水和物、約０．１％（ｗ／ｖ）のクエン酸ナトリウム二水和物
、約０．１４％（ｗ／ｖ）の塩化カリウム、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化カルシウム
二水和物、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化マグネシウム六水和物、約０．５％のエリト
リトール、約０．２５％のレボカルニチン、製剤のｐＨを７．２に調節するのに十分な量
の水酸化ナトリウムおよび塩酸、および量調整のための水を含む、請求項１に記載の点眼
製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明者
　Ｂｅｒｅｔｈ　Ｊ．Ｂｅａｒｄ、Ｗｅｎｄｙ　Ｂｌａｎｄａ、Ｄａｖｉｄ　Ｍａｒｓｈ
、Ｐｅｔｅｒ　Ｓｉｍｍｏｎｓ、Ｊｏｓｅｐｈ　Ｇ．Ｖｅｈｉｇｅ、Ｈａｉｘｉａ　Ｌｉ
ｕおよびＳｔｅｖｅｎ　Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ。
【０００２】
　関連する特許文書
　本出願は、２０１３年３月１４日に出願された米国仮特許出願第６１／７８５，８５７
号および２０１３年２月１日に出願された米国仮特許出願第６１／７５９，７１０号の利
益を請求し、これらすべては、その全体が参考として本明細書に組み込まれる。
【０００３】
　本明細書に記載の実施形態は、まばたき中の角膜への分布が改良された、カルボキシメ
チルセルロース（ＣＭＣ）とヒアルロン酸（ＨＡ）を含む点眼製剤のための製剤および使
用方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）およびヒアルロン酸（ＨＡ）は、両方とも、市
販の眼用製剤に使用可能な化合物である。
【０００５】
　米国特許第５０１７２２９号の「Ｗａｔｅｒ　Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ　Ｄｅｒｉｖａｔｉ
ｖｅｓ　ｏｆ　Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ　Ａｃｉｄ」は、ヒアルロン酸、ポリアニオン性多
糖および活性化剤の反応生成物を含む水不溶性の生体適合性ゲルを記載する。ＣＭＣは、
請求されるポリアニオン性多糖の１つである。請求される生成物は、点眼薬ではなく、膜
またはゲルである。
【０００６】
　米国特許出願第２０１０／００８６５１２号の「Ｍｕｃｏｍｉｍｅｔｉｃ　ｃｏｍｐｏ
ｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｕｓｅｓ　ｔｈｅｒｅｏｆ」は、アニオン性ポリマー（例えば
、ＨＡおよび／またはＣＭＣ）のマグネシウムカルシウムまたはマグネシウム／カルシウ
ム錯体を含むカチオン性抗菌剤を含む点眼薬を開示する。この特許出願は、粘膜癒着およ
び維持された抗菌剤の効力を請求する。
【０００７】
　米国特許第６４７２３７９号の「Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ」
は、血管形成を阻害し、ＨＡ、ＣＭＣおよびカルボジイミドを含有する膜またはゲルとし
ての製剤を開示する。
【０００８】
　Ａｓｉａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｅｒｙ、Ｖｏｌｕｍｅ　３３、Ｉｓｓｕ
ｅ　１、Ｊａｎｕａｒｙ　２０１０、２５－３０ページにおいて、Ｙｏｏ　Ｓｅｕｎｇ　
Ｃｈｕｎｇらは、「Ａｎｔｉ－ａｄｈｅｓｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ
　ｏｆ　ｓｏｄｉｕｍ　ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ　ａｎｄ　ｓｏｄｉｕｍ　ｃａｒｂｏｘ
ｙｍｅｔｈｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｓｕ
ｒｇｅｒｙ」を記載する。甲状腺切除術後の癒着は、ＨＡ－ＣＭＣ組み合わせ溶液を用い
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ることによって減少しなかった。
【０００９】
　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｒｎｅａ　ａｎｄ　Ｅｘｔｅｒｎａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅに
おいて、Ｊｉ　Ｈｗａｎ　Ｌｅｅらは、「Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｓｏｄｉｕｍｈｙａ
ｌｕｒｏｎａｔｅ　ａｎｄ　ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｓｅ　ｉｎ　ｔｒ
ｅａｔｉｎｇ　ｍｉｌｄ　ｔｏ　ｍｏｄｅｒａｔｅ　ｄｒｙ　ｅｙｅ　ｄｉｓｅａｓｅ」
を記載する。臨床研究は、患者が０．１％のヒアルロン酸ナトリウム溶液または０．５％
のＣＭＣ溶液のいずれかを与えられた場合について記載する。しかし、この研究は、ＨＡ
とＣＭＣを合わせた組み合わせを記載していない。
【００１０】
　Ｇｅｎｚｙｍｅ，Ｉｎｃ．は、Ｓｅｐｒａｆｉｌｍと呼ばれる癒着防止膜を製造する。
この膜は、ＨＡおよびＣＭＣから作られる。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明は、まばたき中の角膜への分布が改良された、カルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ）とヒアルロン酸（ＨＡ）を含む点眼製剤に関する。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、ドライアイ症候群を患うヒトに対する、まばたき中の角
膜への分布が改良された、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）とヒアルロン酸（ＨＡ
）を含む有効な量の組成物の投与方法に関する。
【００１３】
　別の態様において、本発明は、ドライアイ症候群を患うヒトに対する、カルボキシメチ
ルセルロース（ＣＭＣ）およびヒアルロン酸（ＨＡ）、グリセリン、Ｐｕｒｉｔｅ（登録
商標）、ホウ酸、ホウ酸ナトリウム十水和物、塩化カリウム、塩化カルシウム二水和物、
塩化マグネシウム六水和物、エリトリトール、水酸化ナトリウム、塩酸を含む、まばたき
中の角膜への分布が改良された有効な量の組成物の投与方法に関する。
【００１４】
　別の態様において、本発明は、まばたき中の角膜への分布が改良された、カルボキシメ
チルセルロース（ＣＭＣ）とヒアルロン酸（ＨＡ）の混合物を含む、ヒトまたは他の哺乳
動物においてドライアイ症候群を治療するのに適した人工涙液に関する。
【００１５】
　一実施形態において、人工涙液として有用な組成物は、まばたき中の角膜への分布が改
良された、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）とヒアルロン酸（ＨＡ）の混合物を含
む。ある実施形態において、この組成物は、さらに、α－ヒドロキシル酸（ＡＨＡ）を含
んでいてもよい。ある実施形態において、ＡＨＡは、乳酸または乳酸塩であってもよい。
【００１６】
　ある実施形態において、前記混合物は、約０．１％～約１．０％のカルボキシメチルセ
ルロース（ＣＭＣ）を含む。ある実施形態において、この混合物は、約０．０５％～約０
．１５％のヒアルロン酸（ＨＡ）を含む。ある実施形態において、この混合物は、０．５
％のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）と、０．１％のヒアルロン酸を含む。この組
成物は、さらに、グリセリンを含んでいてもよい。この組成物は、さらに、ホウ酸を含ん
でいてもよい。この組成物は、さらに、ホウ酸ナトリウム十水和物を含んでいてもよい。
この組成物は、さらに、クエン酸ナトリウム二水和物を含んでいてもよい。この組成物は
、さらに、乳酸ナトリウムを含んでいてもよい。この組成物は、さらに、塩化カリウムを
含んでいてもよい。この組成物は、さらに、塩化カルシウム二水和物を含んでいてもよい
。この組成物は、さらに、塩化マグネシウム六水和物を含んでいてもよい。この組成物は
、さらに、エリトリトールを含んでいてもよい。この組成物は、さらに、レボカルニチン
を含んでいてもよい。この組成物は、さらに、水酸化ナトリウムを含んでいてもよい。こ
の組成物は、さらに、塩酸を含んでいてもよい。好ましくは、この組成物は、さらに、精
製水を含んでいてもよい。
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【００１７】
　別の実施形態において、これを必要とするヒトの視力を高める方法は、前記ヒトに、ま
ばたき中の角膜への分布が改良された、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）とヒアル
ロン酸（ＨＡ）の混合物を含む眼用組成物を有用な量で局所的に投与することを含む。好
ましくは、前記ヒトは、ドライアイ症候群を患う。ある実施形態において、この組成物は
、さらに、α－ヒドロキシル酸（ＡＨＡ）を含んでいてもよい。ある実施形態において、
ＡＨＡは、乳酸または乳酸塩であってもよい。
【００１８】
　さらに別の実施形態において、人工涙液として有用な組成物は、約０．５～約１％（ｗ
／ｖ）のカルボキシメチルセルロースナトリウム、約０．１～約０．１５％（ｗ／ｖ）の
ヒアルロン酸ナトリウム、少なくとも１つの緩衝化剤、少なくとも１つの賦形剤、少なく
とも１つのｐＨ調整剤、および量調整のための水を含む。
【００１９】
　一実施形態において、少なくとも１つの緩衝化剤は、ホウ酸、ホウ酸ナトリウム十水和
物、クエン酸ナトリウム二水和物および乳酸ナトリウムからなる群から選択される。一実
施形態において、少なくとも１つの賦形剤は、塩化カリウム、塩化カルシウム二水和物、
塩化マグネシウム六水和物およびエリトリトールからなる群から選択される。一実施形態
において、少なくとも１つのｐＨ調整剤は、水酸化ナトリウムおよび塩酸からなる群から
選択される。この組成物は、さらに、約０．５～１．０％（ｗ／ｖ）のグリセリンを含ん
でいてもよい。この組成物は、さらに、レボカルニチンを含んでいてもよい。
【００２０】
　ある実施形態において、組成物は、約０．５％（ｗ／ｖ）のカルボキシメチルセルロー
スナトリウム、約０．９％（ｗ／ｖ）のグリセリン、約０．１％（ｗ／ｖ）のヒアルロン
酸ナトリウム、約０．０１％（ｗ／ｖ）のＰｕｒｉｔｅ（登録商標）、約０．７％（ｗ／
ｖ）のホウ酸、約０．２％（ｗ／ｖ）のホウ酸ナトリウム十水和物、約０．１％（ｗ／ｖ
）のクエン酸ナトリウム二水和物、約０．１４％（ｗ／ｖ）の塩化カリウム、約０．００
６％（ｗ／ｖ）の塩化カルシウム二水和物、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化マグネシウ
ム六水和物、約０．５％のエリトリトール、組成物のｐＨを７．２に調節するのに十分な
水酸化ナトリウムおよび塩酸、および量調整のための水を含んでいてもよい。この組成物
は、さらに、約０．５％（ｗ／ｖ）のカルボキシメチルセルロースナトリウム、約０．９
％（ｗ／ｖ）のグリセリン、約０．１５％（ｗ／ｖ）のヒアルロン酸ナトリウム、約０．
０１％（ｗ／ｖ）のＰｕｒｉｔｅ（登録商標）、約０．７％（ｗ／ｖ）のホウ酸、約０．
２％（ｗ／ｖ）のホウ酸ナトリウム十水和物、約０．１％（ｗ／ｖ）のクエン酸ナトリウ
ム二水和物、約０．１４％（ｗ／ｖ）の塩化カリウム、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化
カルシウム二水和物、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化マグネシウム六水和物、約０．５
％のエリトリトール、組成物のｐＨを７．２に調節するのに十分な水酸化ナトリウムおよ
び塩酸、および量調整のための水を含んでいてもよい。さらに別の実施形態において、こ
の組成物は、約０．５％（ｗ／ｖ）のカルボキシメチルセルロースナトリウム、約０．９
％（ｗ／ｖ）のグリセリン、約０．１０％（ｗ／ｖ）のヒアルロン酸ナトリウム、約０．
０１％（ｗ／ｖ）のＰｕｒｉｔｅ（登録商標）、約０．７％（ｗ／ｖ）のホウ酸、約０．
２％（ｗ／ｖ）のホウ酸ナトリウム十水和物、約０．１％（ｗ／ｖ）のクエン酸ナトリウ
ム二水和物、約０．１４％（ｗ／ｖ）の塩化カリウム、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化
カルシウム二水和物、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化マグネシウム六水和物、約０．５
％のエリトリトール、約０．２５％のレボカルニチン、組成物のｐＨを７．２に調節する
のに十分な水酸化ナトリウムおよび塩酸、および量調整のための水を含んでいてもよい。
この組成物は、約０．５％（ｗ／ｖ）のカルボキシメチルセルロースナトリウム、約１．
０％（ｗ／ｖ）のグリセリン、約０．１０％（ｗ／ｖ）のヒアルロン酸ナトリウム、約０
．３％（ｗ／ｖ）の乳酸ナトリウム、約０．１４％（ｗ／ｖ）の塩化カリウム、約０．０
０６％（ｗ／ｖ）の塩化カルシウム二水和物、約０．００６％（ｗ／ｖ）の塩化マグネシ
ウム六水和物、約０．５％のエリトリトール、約０．２５％のレボカルニチン、組成物の
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ｐＨを７．２に調節するのに十分な水酸化ナトリウムおよび塩酸、および量調整のための
水を含んでいてもよい。
【００２１】
　もちろん、上述の範囲および明細書全体の範囲は、これらの範囲に含まれる１つの値を
包含することも意図していると理解すべきであろう。例えば、１～５０％の範囲の特定の
成分を含む製剤について、例えば、５％または４９％の割合も開示されていることが意図
される。
【００２２】
　ＣＭＣの利点の１つは、全身に対する眼の比率が、粘性ＣＭＣ製剤を用いて向上するこ
とである。ＨＡの利点の１つは、ＨＡの剪断に依存する粘度によって、まばたき中の角膜
への改良された分布を与えることである。本願発明者らは、点眼薬にＣＭＣとＨＡの組み
合わせを用いた予想できない結果を主張する。
【００２３】
　０．５％のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）を０．１％のヒアルロン酸（ＨＡ）
と混合するとき、粘度の上昇が観察される。粘度の上昇は、相加効果よりも高く、予想さ
れない。従って、本願発明者らは、単一成分を用いた製剤と比較して、特性が高められた
新しい点眼製薬の発見を請求する。これらの高められた特性は、理論的に予想されるより
も大きい。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】図１は、ＰＢＳ中ＣＭＣ、ＰＢＳ中ＨＡ、ＣＭＣとＨＡの測定値、ＣＭＣとＨＡ
の予想値について決定された粘度曲線を記載する。
【図２】図２は、ＰＢＳ中ＣＭＣ、ＰＢＳ中ＨＡ、ＣＭＣとＨＡの測定値、ＣＭＣとＨＡ
の予想値について決定された６０ＲＰＭでのブルックフィールド粘度を記載する。
【図３Ａ】図３Ａは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｂ】図３Ｂは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｃ】図３Ｃは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｄ】図３Ｄは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｅ】図３Ｅは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｆ】図３Ｆは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｇ】図３Ｇは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｈ】図３Ｈは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図３Ｉ】図３Ｉは、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って種々のカテ
ゴリーにおいて試験された製剤について、臨床研究の結果およびスコアを記載する。
【図４】図４は、研究期間中、以下にもっと詳細に記載する研究に従って試験された製剤
について、涙液層破壊時間のベースラインからの変化を記載する。
【図５】図５は、研究期間中、試験した製剤において、角膜および結膜を合わせた染色に
ついて以下にもっと詳細に記載した研究に従って、ベースラインの変化を示す。
【図６】図６は、臨床的に重要な染色を示すサブグループについて、研究期間中、試験し
た製剤において、角膜および結膜を合わせた染色について以下にもっと詳細に記載した研
究に従って、ベースラインの変化を示す。
【図７】図７は、臨床的に重要な染色を示すサブグループについて、研究期間中、試験し
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た製剤における角膜の染色について以下にもっと詳細に記載した研究に従って、ベースラ
インの変化を示す。
【図８】図８は、研究期間中、試験した製剤における角膜の染色について以下にもっと詳
細に記載した研究に従って、ベースラインの変化を示す。
【図９】図９は、以下にもっと詳細に記載する試験期間中、眼の灼熱感および刺すような
痛みの変化を示す。
【図１０】図１０は、以下にもっと詳細に記載する試験期間中、眼の乾燥の変化を示す。
【図１１】図１１は、以下にもっと詳細に記載する試験期間中、上眼瞼結膜縁の帯状の上
皮障害の変化を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明の一態様において、まばたき中の角膜への分布が改良された、カルボキシメチル
セルロース（ＣＭＣ）とヒアルロン酸（ＨＡ）を含む点眼製剤が提供される。
【００２６】
　ＣＭＣの利点の１つは、全身に対する眼の比率が、粘性ＣＭＣ製剤を用いて向上するこ
とである。ＨＡの利点の１つは、ＨＡの剪断に依存する粘度によって、まばたき中の角膜
への改良された分布を与えることである。本願発明者らは、点眼薬にＣＭＣとＨＡの組み
合わせを用いた予想できない結果を主張する。
【００２７】
　約０．１％～約１．０％のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）を約０．０５％～約
０．１５％のヒアルロン酸（ＨＡ）と混合するとき、粘度の上昇が観察される。約０．５
％のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）を約０．１％のヒアルロン酸（ＨＡ）と混合
するとき、粘度の上昇が観察される。０．５％のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）
を０．１％のヒアルロン酸（ＨＡ）と混合するとき、粘度の上昇が観察される。粘度の上
昇は、相加効果よりも高く、予想されない。従って、本願発明者らは、単一成分を用いた
製剤と比較して、特性が高められた新しい点眼製薬の発見を請求する。これらの高められ
た特性は、理論的に予想されるよりも大きい。
【００２８】
　以下の表は、好ましい製剤のいくつかの例を列挙する。
表１：製剤
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【００２９】
　これを考慮に入れて、本明細書に記載の実施形態は、上に列挙した割合に限定されない
。ＣＭＣの量は、０．０１％（ｗ／ｖ）～１０％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０．３％（ｗ
／ｖ）～５％（ｗ／ｖ）、さらに好ましくは、０．５％（ｗ／ｖ）～１％（ｗ／ｖ）の範
囲であってもよく、最も好ましくは、０．５％（ｗ／ｖ）であってもよい。他の好ましい
割合は、０．１％（ｗ／ｖ）、０．１５％（ｗ／ｖ）、０．２％（ｗ／ｖ）、０．３％（
ｗ／ｖ）、０．４％（ｗ／ｖ）、０．５％（ｗ／ｖ）、０．６％（ｗ／ｖ）、０．７％（
ｗ／ｖ）、０．８％（ｗ／ｖ）、０．９％（ｗ／ｖ）、１．０％（ｗ／ｖ）、１．５％（
ｗ／ｖ）、２％（ｗ／ｖ）、３％（ｗ／ｖ）、３．５％（ｗ／ｖ）、４％（ｗ／ｖ）およ
び５％（ｗ／ｖ）を含む。ＨＡの量は、０．０１％（ｗ／ｖ）～１０％（ｗ／ｖ）、好ま
しくは、０．０５％（ｗ／ｖ）～４％（ｗ／ｖ）、さらに好ましくは、０．１％（ｗ／ｖ
）～１％（ｗ／ｖ）の範囲であってもよく、最も好ましくは、０．１％（ｗ／ｖ）～０．
１５％（ｗ／ｖ）の範囲であってもよい。他の好ましい割合は、０．０１％（ｗ／ｖ）、
０．０２％（ｗ／ｖ）、０．０３％（ｗ／ｖ）、０．０４％（ｗ／ｖ）、０．０５％（ｗ
／ｖ）、０．０６％（ｗ／ｖ）、０．０７％（ｗ／ｖ）、０．０８％（ｗ／ｖ）、０．０
９％（ｗ／ｖ）、０．１％（ｗ／ｖ）、０．１２５％（ｗ／ｖ）、０．１５％（ｗ／ｖ）
、０．２％（ｗ／ｖ）、０．３％（ｗ／ｖ）、０．４％（ｗ／ｖ）、０．５％（ｗ／ｖ）
、０．６％（ｗ／ｖ）、０．７％（ｗ／ｖ）、０．８％（ｗ／ｖ）、０．９％（ｗ／ｖ）
、１．０％（ｗ／ｖ）、１．５％（ｗ／ｖ）、２％（ｗ／ｖ）、３％（ｗ／ｖ）、３．５
％（ｗ／ｖ）、４％（ｗ／ｖ）および５％（ｗ／ｖ）を含む。
【００３０】
　本明細書に記載する実施形態で用いられるカルボキシメチルセルロースは、好ましくは
、局所に使用するために配合し得る任意のグレードを有する。好ましくは、カルボキシメ
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チルセルロースは、ナトリウムカルボキシメチルセルロースである。さらに好ましくは、
カルボキシメチルセルロースは、低粘度のナトリウムカルボキシメチルセルロースである
。
【００３１】
　本明細書に記載する実施形態で用いられるＨＡは、好ましくは、局所に使用するために
配合し得る任意のグレードを有する。好ましくは、ヒアルロン酸は、ヒアルロン酸ナトリ
ウムの形態である。ある実施形態において、ヒアルロン酸は、固有粘度が、約０．５ｍ3

／ｋｇ～約４．０ｍ3／ｋｇ、さらに好ましくは、約１．１ｍ3／ｋｇ～約２．０ｍ3／ｋ
ｇ、または、さらに好ましくは、約２．５ｍ3／ｋｇ～約４．０ｍ3／ｋｇである。いくつ
かの実施形態は、固有粘度が、約２．２ｍ3／ｋｇ～約２．６ｍ3／ｋｇであってもよく、
いくつかの実施形態は、固有粘度が、約１．１ｍ3／ｋｇ～約３．０ｍ3／ｋｇであっても
よい。
【００３２】
　上の製剤は、特に、賦形剤および他の成分の観点で、可能な製剤および異なる製剤の例
であることを意図しており、これらももちろん可能である。例えば、いくつかの製剤が、
Ｐｕｒｉｔｅを省いていてもよく、本明細書で開示する実施形態の範囲内である。ある実
施形態において、Ｐｕｒｉｔｅは、別の防腐剤と置き換わっていてもよく、または別の防
腐剤と組み合わさっていてもよい。ある実施形態において、製剤は、防腐剤を含んでいな
くてもよい。製剤３に示されるように、特定の実施形態にさらなる賦形剤を添加すること
ができ、製剤は、カルニチンおよびその異性体（例えば、Ｌ－カルニチンまたはレボカル
ニチン）を含有していてもよい。ある実施形態において、カルニチンは、約０．０１％（
ｗ／ｖ）～約１％（ｗ／ｖ）、好ましくは、約０．１％（ｗ／ｖ）～約０．５％（ｗ／ｖ
）、最も好ましくは、０．２５％（ｗ／ｖ）存在していてもよい。
【００３３】
　この製剤は、剪断力を適用すると粘度の顕著な低下を示し、高剪断で粘度が低下する含
水点眼薬の使用は、この製剤を点眼すると、まぶたが十分な剪断力を引き起こし、低粘度
の快適な点眼薬を作り出すことを示唆する。
【００３４】
　しかし、剪断のない行き止まり（すなわち、眼尻）に到達すると、製剤は、すぐにもっ
と粘性になる。粘性ポリマーのこの「貯蔵部」を有することで、涙液中のポリマーの保持
量を維持する。涙液中のポリマーは、涙の蒸発を制限し、この様式で、ドライアイに対抗
する。これに付随して、まぶたの剪断力は、ポリマーが粘性になりすぎ、視界がかすむの
を防ぐべきである。
【００３５】
　それに加え、行き止まり（例えば、涙点および細管）の中の粘性材料は、眼からの涙の
排出が遅くなり、従って、眼の前側に涙液を積み重ねることによってドライアイを治療す
る第２の作用を有する。
【００３６】
　ある実施形態において、点眼組成物に向けた組成物および方法は、α－ヒドロキシル酸
（「ＡＨＡ」）を含んでいてもよい。好ましくは、ＡＨＡは、乳酸または乳酸塩である。
他のＡＨＡとしては、グリコール酸が挙げられる。
【００３７】
　ＡＨＡ含有組成物および製剤は、細胞（例えば、ドライアイおよび他の眼の状態によっ
てすでに損傷した細胞）を、ＡＨＡによって穏やかに、選択的に剥離することができるた
め、ＡＨＡを含むことからの利点を有し得ることがわかった。従って、いくつかの実施形
態は、相溶性溶質も含むＡＨＡ含有製剤の投与を含んでいてもよい。理論によって束縛さ
れることを望まないが、このような製剤が、細胞（例えば、目および結膜の細胞）をスト
レスから保護し、細胞の再生を促進し得ると考えられる。これにより、製剤が適用される
眼の全体的な健康を高めるだろう。
【００３８】
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　正常な眼の表面は、ケラチン化していない角膜および結膜の上皮細胞で覆われている。
ケラチン化されていない表面の上皮細胞が、結合したムチン（グリコカリックス）を生成
し、眼の表面を覆い、涙の膜を安定化させる親水性表面を作り出す。杯細胞は、結膜の上
皮細胞の間に点在し、表面張力を下げることによって涙の膜を安定化し、眼の表面を潤滑
化し、保護する可溶性の結合していないムチンを分泌する。眼の表面の特殊な構造および
機能のために、ケラチン化されていない上皮細胞がその健康および一体性を維持すること
が最も好ましい。
【００３９】
　しかし、ドライアイのような悪い状態において、眼の表面の一体性は、高浸透圧および
／または乾燥のストレスに起因して破壊されるだろう。再び、理論によって束縛されるこ
とを望まないが、ある研究は、高浸透圧ストレスが、分裂促進因子活性化タンパク質キナ
ーゼのシグナル伝達経路を活性化させる場合があり、さらに、扁平上皮化生、または「角
化」を引き起こすことを示している。角化は、角膜の上皮性関門機能を破壊する。次いで
、角化した上皮細胞は、そのグリコカリックス被覆を失い、水和が悪くなり、それによっ
て、涙の膜を不安定化させ、目の乾燥を悪化させる。いくつかの研究は、角化した結膜の
上皮細胞が、結膜の杯細胞を包み込み、その粘膜分泌を遮断し、さらに、涙の質および安
定性を悪化させる場合があることを示している。
【００４０】
　従って、目の上皮細胞をストレスおよび／または角化から保護するＡＨＡ含有製剤を与
えることが有利であろう。さらに、角化した細胞の脱落を促進し、それによって、目の表
面の再生を改善するＡＨＡ含有製剤を与えることが有利であろう。
【００４１】
　好ましくは、ＡＨＡ含有製剤は、１つ以上の溶質成分、例えば、カルニチン（レボカル
ニチンを含む）、ベタイン、グリセリンおよびエリトリトールからなる群から選択される
１つ以上の溶質成分を含む。いくつかの研究は、これらの小さな分子が、細胞を高浸透圧
ストレスから保護し得ることを示している。さらに、理論によって束縛されることを望ま
ないが、これらの溶質成分が細胞内に入り、蓄積することによって、細胞外液との浸透圧
の差を調整すると考えられる。培養した角膜上皮細胞に関するいくつかの研究は、これら
の溶質および同様の溶質が、高浸透圧ストレスに応答するＭＡＰＫ活性化のレベルを顕著
に下げることを発見した。角化は、ＭＡＰＫ経路によって媒介され得ると考えられるため
、これに匹敵する溶質は、細胞の角化、炎症および他の損傷を防ぐだろう。
【００４２】
　乳酸およびグリコール酸を含むＡＨＡは、低濃度で穏やかな剥離剤としてスキンケアに
広く使用されてきた。ＡＨＡは、上皮のケラチン化に選択的に影響を与えると考えられ、
それによって、角質層の最下層で角質細胞間の細胞凝集が減る。この作用は、皮膚の最外
層の剥離を促進する。特に、高濃度および低ｐＨで使用するとき、ＡＨＡは、「ケミカル
ピール」からわかるように、皮膚細胞の迅速な消失を引き起こすことができる。しかし、
多くのＡＨＡを含むスキンケア製品は、中性に近いｐＨを有しているため、ＡＨＡの剥離
効果は、単にその低いｐＨに起因するものではなく、穏やかではあるが効果的な剥離効果
を有する。
【００４３】
　従って、一実施形態において、好ましい組成物は、乳酸塩バッファーを含む。好ましく
は、この乳酸塩バッファー組成物は、中性またはほぼ中性のｐＨに維持される。この組成
物は、目の表面の一体性を維持するように角化した上皮細胞の脱落を促進するという点で
有益であろう。角化した細胞の除去は、目の表面の乾燥点の生成もなくし、目の表面への
涙膜の分布を促進するだろう。それに加え、角化した上皮の除去は、包み込まれた杯細胞
を解放し、杯細胞の機能の回復によって目の表面にムチンをよりよく運ぶのに役立つだろ
う。この２つの効果の組み合わせは、さらに、涙の膜を安定化し、目の表面を保護すると
いう点で有益であろう。乳酸は、涙中に天然で存在するグルコース代謝物の副生成物であ
るため、乳酸塩バッファーは、他の一般的に用いられるバッファーよりもっと生体適合性
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でもあるだろう。研究は、乳酸塩が傷の治癒に関与し、コラーゲンおよびヒアルロナンの
合成を刺激し得ることを示している。それに加え、小さな溶質として、乳酸塩は、浸透圧
保護剤に適合性の溶質と同様の機構または相乗的な機構によって、目の表面を高浸透圧ス
トレスから保護する細胞内浸透圧調整物質としても役立つだろう。乳酸塩の有望な浸透圧
保護は、角化をさらに減らすのに役立つだろう。
【００４４】
　ＡＨＡ、好ましくは、乳酸または乳酸塩を含有する組成物は、他の本明細書に記載の実
施形態に従って配合されてもよい。例えば、好ましい製剤は、表１に記載される実施例の
製剤から修正されてもよい。さらに、好ましい製剤は、以下の表から修正されてもよい。
表２：製剤

【００４５】
　これを考慮に入れて、本明細書に記載の実施形態は、上に列挙した割合に限定されない
。ＣＭＣの量は、０．０１％（ｗ／ｖ）～１０％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０．３％（ｗ
／ｖ）～５％（ｗ／ｖ）、さらに好ましくは、０．５％（ｗ／ｖ）～１％（ｗ／ｖ）の範
囲であってもよく、最も好ましくは、０．５％（ｗ／ｖ）であってもよい。他の好ましい
割合は、０．１％（ｗ／ｖ）、０．１５％（ｗ／ｖ）、０．２％（ｗ／ｖ）、０．３％（
ｗ／ｖ）、０．４％（ｗ／ｖ）、０．５％（ｗ／ｖ）、０．６％（ｗ／ｖ）、０．７％（
ｗ／ｖ）、０．８％（ｗ／ｖ）、０．９％（ｗ／ｖ）、１．０％（ｗ／ｖ）、１．５％（
ｗ／ｖ）、２％（ｗ／ｖ）、３％（ｗ／ｖ）、３．５％（ｗ／ｖ）、４％（ｗ／ｖ）およ
び５％（ｗ／ｖ）を含む。ＨＡの量は、０．０１％（ｗ／ｖ）～１０％（ｗ／ｖ）、好ま
しくは、０．０５％（ｗ／ｖ）～４％（ｗ／ｖ）、さらに好ましくは、０．１％（ｗ／ｖ
）～１％（ｗ／ｖ）の範囲であってもよく、最も好ましくは、０．１％（ｗ／ｖ）～０．
１５％（ｗ／ｖ）の範囲であってもよい。他の好ましい割合は、０．０１％（ｗ／ｖ）、
０．０２％（ｗ／ｖ）、０．０３％（ｗ／ｖ）、０．０４％（ｗ／ｖ）、０．０５％（ｗ
／ｖ）、０．０６％（ｗ／ｖ）、０．０７％（ｗ／ｖ）、０．０８％（ｗ／ｖ）、０．０
９％（ｗ／ｖ）、０．１％（ｗ／ｖ）、０．１２５％（ｗ／ｖ）、０．１５％（ｗ／ｖ）
、０．２％（ｗ／ｖ）、０．３％（ｗ／ｖ）、０．４％（ｗ／ｖ）、０．５％（ｗ／ｖ）
、０．６％（ｗ／ｖ）、０．７％（ｗ／ｖ）、０．８％（ｗ／ｖ）、０．９％（ｗ／ｖ）
、１．０％（ｗ／ｖ）、１．５％（ｗ／ｖ）、２％（ｗ／ｖ）、３％（ｗ／ｖ）、３．５
％（ｗ／ｖ）、４％（ｗ／ｖ）および５％（ｗ／ｖ）を含む。
【００４６】
　本明細書に記載する実施形態で用いられるカルボキシメチルセルロースは、好ましくは
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、局所に使用するために配合し得る任意のグレードを有する。好ましくは、カルボキシメ
チルセルロースは、ナトリウムカルボキシメチルセルロースである。さらに好ましくは、
カルボキシメチルセルロースは、低粘度のナトリウムカルボキシメチルセルロースである
。
【００４７】
　本明細書に記載する実施形態で用いられるＨＡは、好ましくは、局所に使用するために
配合し得る任意のグレードを有する。好ましくは、ヒアルロン酸は、ヒアルロン酸ナトリ
ウムの形態である。いくつかの実施形態において、ヒアルロン酸は、固有粘度が、約０．
５ｍ3／ｋｇ～約４．０ｍ3／ｋｇ、さらに好ましくは、約０．９ｍ3／ｋｇ～約３．０ｍ3

／ｋｇである。いくつかの好ましい実施形態において、ヒアルロン酸は、平均分子量が約
２．０～約２．６百万ダルトンである。いくつかの他の好ましい実施形態において、ヒア
ルロン酸は、固有粘度が約１．１ｍ3／ｋｇ～約２．０ｍ3／ｋｇである。いくつかの他の
好ましい実施形態において、ヒアルロン酸は、平均分子量が約０．５～約１．２百万ダル
トンである。
【００４８】
　本明細書に記載する実施形態で用いられるグリセリンの量は、約０．５％（ｗ／ｖ）～
約２％（ｗ／ｖ）の範囲であってもよく、好ましくは、０．９％（ｗ／ｖ）～約１．５％
（ｗ／ｖ）、最も好ましくは、０．９％（ｗ／ｖ）または１．０％（ｗ／ｖ）である。乳
酸塩／乳酸緩衝化剤は、任意の適切な乳酸塩を使用してもよく、最も好ましくは、乳酸ナ
トリウムである。０．１％（ｗ／ｖ）～約１．０％（ｗ／ｖ）、最も好ましくは、０．３
％（ｗ／ｖ）の濃度で使用してもよい。ある実施形態において、乳酸塩バッファーを他の
緩衝化剤と合わせてもよい。いくつかの実施形態は、さらに、１つ以上の防腐剤、例えば
、塩化ベンザルコニウムまたはＰｕｒｉｔｅ（登録商標）を含んでいてもよい。
【００４９】
　本明細書の表１および２に記載する製剤は、限定することを意図しておらず、これらの
製剤の組み合わせおよび改変がなされてもよい。例えば、いくつかの実施形態は、１つ以
上の緩衝化剤、例えば、ホウ酸および乳酸ナトリウムを合わせてもよい。
【実施例】
【００５０】
　（実施例１）
　以下に示すある試験において、０．５％のＣＭＣ溶液および０．１％のＨＡ溶液につい
て、０．５％のＣＭＣおよび０．１％のＨＡを両方とも含有する溶液（上の表の製剤１）
と比較して、粘度を試験した。７種類の異なる試験周波数で、組み合わせた製剤の粘度は
、予想された値（個々の製剤の値の和によって計算）よりも大きかった。このことは、単
一のポリマーの代わりに組み合わせを利用すると、予想される量よりも少ないＣＭＣおよ
び／またはＨＡを用いることによって、望ましい粘度を得ることができることを示す。
【００５１】
　上述のように、ずり薄化の特徴は、ＨＡ製剤に望ましい特徴である。しかし、ＨＡは、
ＣＭＣと比較して非常に高価である。０．５％のＣＭＣ溶液および０．１％のＨＡ溶液を
、０．５％のＣＭＣおよび０．１％のＨＡを両方とも含有する溶液と比較して粘度を試験
する実施例において、センチポイズ（ｃｐ）における１０／ｓでの粘度に対する１／ｓで
の粘度の比率を得ることによって、ずり薄化を定量することができる。これらの結果を以
下の表３および図１にまとめている。図２は、６０ｒｐｍで、ｃｐ単位での粘度を示す。
表３：ずり薄化
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【００５２】
　この製剤中、ＨＡより多くのＣＭＣが存在するが、この組み合わせのずり薄化の比率は
、高く、ＨＡ単独の比率に近い。このことは、ＣＭＣ製剤が、ＨＡを添加するとずり薄化
し得ることを示す。
【００５３】
　この時点で、０．１％のＨＡに対する０．５％のＣＭＣが、これらのポリマーの最適な
比率であるかどうかは知られていない。粘度のもっと大きな上昇およびずり薄化の向上で
さえ、ＣＭＣとＨＡのわずかに異なる組み合わせによって実現するだろう。
【００５４】
　理論によって束縛することを望まないが、予想されない粘度の上昇によって、ポリマー
が予想されない正の相互作用を有することが可能である。この相互作用は、ヒアルロン酸
ナトリウムおよびナトリウムカルボキシメチルセルロースが両方とも溶液ではわずかに負
に帯電しているため、電荷－電荷相互作用ではなさそうである。この相互作用は、鎖の絡
まり合いであると思われ、臨床的に正の利益を有するだろう。臨床的に、ＣＭＣは、角膜
細胞に対する結合力が大きく、一方、ＨＡは、よりよい潤滑剤であるが、目の表面保持力
は小さいと理論付けられる。組み合わせにおいて、ＣＭＣは、細胞膜に対するＨＡの保持
を絡まり合いによって助ける。
【００５５】
　ＨＡ－ＣＭＣ－角膜の引力は、もっと耐久性のある潤滑剤系を与える。それに加え、両
方のポリマーが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの細胞移動に関与することが示されているため、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏで組み合わせにより高められた利益を与えることができた。
【００５６】
　（実施例２）
　２種類のＣＭＣ－ＨＡ製剤を用い、ヒトボランティアに対して試験を行った。第１の製
剤は、表１の製剤１として上に設定したような０．５％のＣＭＣ／０．１％のＨＡの製剤
（「ＥＤＮＰ－１」）を使用した。第２の製剤は、表１の製剤２として設定したような０
．５％のＣＭＣ／０．１５％のＨＡの製剤（「ＥＤＮＰ－２」）を使用した。この２種類
の製剤を、ドライアイの治療に有効であることが知られている既存の生成物（０．５％の
ＣＭＣ、塩およびＰｕｒｉｔｅ（登録商標）を含むＲｅｆｒｅｓｈ（登録商標）Ｔｅａｒ
ｓ（「Ｒｅｆｒｅｓｈ」））と比較した。この試験で使用するＲｅｆｒｅｓｈ製品は、厳
密にいえば、治療活性がほとんどないコントロール（例えば、純粋な生理食塩水）を表さ
ないことを示すことが重要である。むしろ、Ｒｅｆｒｅｓｈ生成物は、ドライアイの治療
に効果的であることが知られている確立された成功した製品を表す。
【００５７】
　約１００人の個体が各治療群に存在し、必要な場合、少なくとも１日に２回、９０日間
投薬した。プライマリーエンドポイントは、試験９０日目の眼表面疾患指数（ＯＳＤＩ）
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の変化であった。ＯＳＤＩは、光過敏、眼がゴロゴロする感覚、視界のかすみ、種々の時
点での眼の快適さ、種々の活動を行う時間を含め、種々のドライアイに関連する属性の存
在および重篤度に対する患者を観察する１２種類の質問で標準化された試験である。
【００５８】
　この試験の集合は、この２種類の試験した製剤の効力を良好に示す一般的に不均一な集
合を得るように、ドライアイの軽度から重度の症状および徴候を有する現在点眼薬を使用
している者からなっていた。従って、この集合は、１８～６５のＯＳＤＩ、１０秒未満の
涙液層破壊時間（ＴＢＵＴ）を示し、いくつかの角膜および／結膜表面の染色を示す。特
に重篤なドライアイを示す患者は除外した。
【００５９】
　図３Ａ～Ｆは、試験した製剤の特定のＯＳＤＩサブカテゴリーにおける平均スコアを示
す。図３Ａにおいて、ＥＤＮＰ－１のＯＳＤＩの眼症状は、製剤２およびＲｅｆｒｅｓｈ
製品よりも改善しているようである。このことは、９０日間終了時に平均ＯＳＤＩスコア
が小さいこと（またはベースラインからの改善すること）によって実証される。図３Ｂは
、ＯＳＤＩ眼症状スコアの中央値を示し、これもＥＤＮＰ－１が、他の製剤と比較して中
央値が大きく改善していることを示す。
【００６０】
　図３Ｃは、ＥＤＮＰ－１のＯＳＤＩ視機能スコアの平均も、９０日間終了時までにＥＤ
ＮＰ－２およびＲｅｆｒｅｓｈと比較して最も大きな改善度を示すことを示す。図３Ｄに
おいて、ＯＳＤＩ視機能スコアの中央値は、ＥＤＮＰ－１がＲｅｆｒｅｓｈよりもわずか
に良いことを示す。
【００６１】
　図３Ｅは、環境刺激の平均ＯＳＤＩスコアも、９０日間終了時までにＥＤＮＰ－２およ
びＲｅｆｒｅｓｈと比較してＥＤＮＰ－１が最も大きな改善度を示すことを示す。図３Ｆ
に示す中央値のスコアは、ＥＤＮＰ－１および－２が両方ともＲｅｆｒｅｓｈより優れて
いることを示す。
【００６２】
　図３Ｇは、試験期間中の眼の乾燥の感覚について平均乾燥症状スコアを具体的に見てい
る。ここで、すべての組成物は、ベースラインよりもいくらか向上が登録されており、Ｅ
ＤＮＰ－１は、試験期間中、最も大きな向上を示した。
【００６３】
　図３Ｈは、角膜および結膜を合わせた染色スコアが１５以上であることから実証される
ように、重篤なドライアイを患う試験サブグループにおいて、Ｒｅｆｒｅｓｈと比較して
ＥＤＮＰ－１を投与した結果を示す（ドライアイの重篤度に対する染色の関連性は、以下
にもっと詳細に記載する）。ここで、ＥＤＮＰ－１は、ベースラインからのＯＳＤＩスコ
アの減少によって示されるように、７日目から９０日目までのすべてのフォローアップ通
院で、Ｒｅｆｒｅｓｈより良好に機能した。
【００６４】
　図３Ｉは、ＶＡＳの眼の乾燥症状スケールが６６以上に基づく重篤なドライアイを患う
試験サブグループについての染色スコアの変化を示す（これも以下にもっと詳細に記載す
る）。ＶＡＳの眼の乾燥症状スケールは、一週間にわたる被検体の眼の乾燥の全体的な重
篤度を分類し、ここで、スコア０は、眼の乾燥がないことを示し、最大の乾燥を示す、可
能な最大スコア１００までである。ＶＡＳの眼の乾燥スケールは、眼の乾燥という単一の
症状を測定し、これに対し、ＯＳＤＩスコアは、眼の不快さ、環境的な刺激および視界に
関連する症状を含むドライアイ症状の包括的な評価である。ここで、ＥＤＮＰ－１製剤は
、角膜および結膜の染色の減少について、試験期間中、Ｒｅｆｒｅｓｈより良好な機能を
発揮した。
【００６５】
　図４は、試験開始から９０日目までの秒単位での涙液層破壊時間の変化の平均を示すグ
ラフである。ここで、ＥＤＮＰ－２は、涙液層破壊時間の変化の平均がＥＤＮＰ－１およ
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びＲｅｆｒｅｓｈと比較して大きかった。
【００６６】
　図５は、全体の処理群において角膜および結膜を合わせた染色のベースラインからの試
験中の変化の平均を示す。一般的に、角膜および結膜の染色は、露出した眼の表面を染色
することができる染料（例えば、フルオレセイン、ローズベンガルおよびリサミングリー
ン）を眼に投与することによって決定される。染色は、ドライアイの結果として損傷した
眼の領域を示すと考えられ、この染料が、保存性のムチンタンパク質コーティングを失っ
ているか、または、他の方法で露出し、保護されていない上皮細胞表面が存在する眼の上
皮表面を染色することを前提としている。眼の染色は、眼の異なる区画および領域での染
色の位置および量に基づいてスコアを付けることができる。例えば、角膜は、７つの区画
に分けられ、染色の量を定量し、スコアに割り当ててもよい。同様のスコア付けを結膜に
適用してもよい。このような方法論の例は、例えば、Ｆｏｕｌｋｓ、「Ｃｈａｌｌｅｎｇ
ｅｓおよびＰｉｔｆａｌｌｓ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ　ｏｆ　Ｔｒｅａ
ｔｍｅｍｔｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｙ　Ｅｙｅ」、Ｏｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｆａｃｅ、Ｖ．１、Ｎ
．１、ｐｐ．２０－３０（２００３）；およびＢａｕｄｏｕｉｎら、「Ｒａｎｄｏｍｉｚ
ｅｄ、ｐｈａｓｅ　ＩＩＩ　ｓｔｕｄｙ　ｃｏｍｐａｒｉｎｇ　ｏｓｍｏｐｒｏｔｅｃｔ
ｉｖｅ　ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ｗｉｔｈ　ｓｏｄｉｕｍ　ｈ
ｙａｌｕｒｏｎａｔｅ　ｉｎ　ｄｒｙ　ｅｙｅ　ｄｉｓｅａｓｅ」、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｏｐｈ
ｔｈａｌｍｏｌ、２０１２；２２（５）：７５１－７６１中に見出されるだろう。
【００６７】
　この試験において、眼全体に分布した合計１１領域を用い、改変されたＮＥＩ　Ｇｒｉ
ｄを使用した。上に引用したＢａｕｄｏｕｉｎ試験と同様の解釈を用い、スコアを割り当
て、異なる眼の領域を、染色の程度に関連してスコア付けし、その後、ドライアイの重篤
度を示した。ここで、特に、試験終了時に、眼の染色の減少について、ＥＤＮＰ－１およ
び－２は、Ｒｅｆｒｅｓｈより良かった。
【００６８】
　ここで図６に移ると、角膜および結膜の染色スコアの平均を、臨床的に重要な染色サブ
グループについて、試験開始時の染色スコアと比較して、試験期間中に追跡した。臨床的
に重要な染色スコアは、１５以上に設定され、臨床的に重要な染色サブグループをそのよ
うに定義した。このスコアを、さらに重篤なドライアイを患う患者の指標として使用し、
このスコアは、１１箇所の眼の領域の少なくとも３分の１が１より大きな染色スコアを有
することを示す。ここで、染色スコアの改善（減少）によって示されるように、ＥＤＮＰ
－１および－２は、両方とも、重篤なドライアイを有する試験集合において、角膜および
結膜の染色でＲｅｆｒｅｓｈよりも有意に良好であった。
【００６９】
　臨床的に重要なサブグループにおける角膜の染色の程度に注目すると、図７は、試験期
間中のこのグループにおけるベースラインからの平均の向上を示す。具体的には、試験の
エンドポイントまでに、ＥＤＮＰ－１は、臨床的に重要な眼の染色を示すグループにおい
て、ドライアイのように、角膜の染色の程度を下げるという点で他の２つの製剤よりかな
り優れていることがわかった。ＥＤＮＰ－２もＲｅｆｒｅｓｈよりわずかに良好であった
。
【００７０】
　図８は、試験期間中に追跡された全被検体における角膜染色スコアの変化の平均のグラ
フを示す。ここで、ＥＤＮＰ－１および－２は、両方ともＲｅｆｒｅｓｈ製剤より良く、
ＥＤＮＰ－１は、他の試験した被検体と比較して、ベースラインからの角膜染色の最も大
きな減少を示す。このように、試験した製剤は、臨床的に重要な眼の染色を示すグループ
だけではなく、試験参加の大多数に治療効果を与える。
【００７１】
　（実施例３）
　別の臨床試験をヒトボランティアに対して実施した。ここで、３６５人のコンタクトレ
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ンズユーザーをランダムに、６種類のヒドロゲル、ケイ素ヒドロゲルおよび硬いガス透過
性コンタクトレンズによって階層化し２：１治療アロケーションに分けた。これらのボラ
ンティアに、１日に最低で４回、９０日間にわたって、それぞれの眼に試験点眼薬１～２
滴を点眼するように指示した。これらの使用の１つに、挿入前にコンタクトレンズ内側表
面に１～２滴置くことによって、コンタクトレンズを装着準備してもよい。この試験にお
いて、製剤１を、すでに記載したＲｅｆｒｅｓｈ　Ｔｅａｒｓ（登録商標）（「Ｒｅｆｒ
ｅｓｈ」）点眼薬と比較した。
【００７２】
　コンタクトレンズユーザーを米国の１５箇所の異なる場所での試験にランダムに分け、
３５０人の被検体（９５．９％）がこの試験を終了した。年齢、性別または人種に関し、
または治療に関連する中止の数に関し、治療群間に有意な差はなかった。
【００７３】
　図９に示すように、１日全体の灼熱感および刺すような痛みといった眼の症状を、９０
日の全試験期間に、ＶＡＳの灼熱感／刺すような痛みのスケールについて評価した。灼熱
感および刺すような痛みといった症状の減少において、７日目、３０日目および９０日目
に、製剤１のユーザーでベースラインからの統計学的に有意な改善が示された。さらに、
９０日の期間終了時に、Ｒｅｆｒｅｓｈと比較して、製剤１による灼熱感および刺すよう
な痛みの症状の減少において統計的に有意な差および改善があった。
【００７４】
　ここで図１０を参照すると、製剤１を使用した後の眼の乾燥という症状の治療をＲｅｆ
ｒｅｓｈと比較した。ここで、製剤１は、投与から７日目、３０日目、６０日目および９
０日目に、乾燥がベースラインから有意な改善を示した。さらに、製剤１は、少なくとも
６０日目および９０日目までに、Ｒｅｆｒｅｓｈと比較して、目の乾燥の減少において統
計学的に有意な改善を示した。このことは、製剤１が、目の乾燥の優れた減少を長期間に
わたって与えることを示す。
【００７５】
　図１１は、製剤１とＲｅｆｒｅｓｈの上眼瞼結膜縁の帯状の上皮障害（ＬＷＥ）の進行
を比較する。ＬＷＥは、ドライアイ症状を有する上側まぶたの結膜周縁部の障害である。
ＬＷＥは、まばたき中の機械的な力に関連し、目の表面の炎症を生じ得る。ＬＷＥは、Ｋ
ｏｒｂ’ｓ　Ｇｒａｄｉｎｇ（Ｋｏｒｂら、２０１０）を用い、リサミングリーンを用い
て試験中に評価した。上側のまぶたは、上眼瞼結膜縁の領域との接触を避けるために、十
分に注意して外にめくり上げた。ディフューザーを用い、強度が小さいものから中程度ま
での白色光をＬＷＥ観察に用い、ＬＷＥを、関与する水平方向の長さの平均に基づき０（
２ｍｍ未満）～３（１０ｍｍ超）に分け、関与する矢状方向の高さの平均に基づき、０（
２５％未満）～３（７５％超）に分けた。これら２つの知見の個々のグレードを、それぞ
れの目の上眼瞼結膜縁の最終的なリサミングリーン染色について平均化した。ここで、製
剤１は、ベースラインからのＬＷＥの減少の改善を示し、９０日間終了時に、Ｒｅｆｒｅ
ｓｈよりも有意に良好であった。
【００７６】
　従って、この試験は、製剤１が、ドライアイの症状を軽減および治療するとき、Ｒｅｆ
ｒｅｓｈよりも優れていることを示す。
【００７７】
　本発明は、例示した実施形態によって範囲を限定されず、本発明の具体的な態様の説明
のみを意図している。本発明の種々の改変は、本明細書に開示したものに加え、出願当初
の特許請求の範囲を含め、本明細書を注意深く読めば当業者には明らかであろう。すべて
のこのような改変が、添付の特許請求の範囲に入ることを意図している。
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【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】

【図３Ｄ】

【図３Ｅ】

【図３Ｆ】
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【図３Ｇ】 【図３Ｈ】

【図３Ｉ】 【図４】
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【図５】 【図６】

【図７】 【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】
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