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(57)【要約】
【解決手段】　視力を改善するか、又は目の病気、異常
又は損傷を治療するための装置、方法及び組成物につい
て述べられている。角膜アンレー、角膜インレー及び全
厚角膜インプラントの様な眼用装置は、装置を通って又
は覆って神経が成長し易くするのに効果的な材料で作ら
れている。材料は、約１０％（ｗ／ｗ）～約３０％（ｗ
／ｗ）の様に、１％（ｗ／ｗ）よりも多い量のコラーゲ
ンを含んでいる。材料は、ＥＤＣ／ＮＨＳ化学薬品を使
って架橋結合されたコラーゲンポリマー及び／又は第２
生物ポリマー又は水溶性合成ポリマーを含んでいる。材
料は、合成ポリマーを追加して含んでいてもよい。装置
は、個体の視力を補正又は改善するか、或いは個体の目
の病気、異常又は損傷を治療するために、目の中に配置
される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　本体を含む視力向上眼用装置であって、前記本体が、前記装置を個体の目の中に配置し
た時に、前記本体を通るか又は前記本体上で神経の成長を促進する効果的な量の材料を含
み、かつ前記本体が、光学的能力を有するように形成されていることを特徴とする装置。
【請求項２】
　前記材料が、約１％（ｗ／ｗ）～約５０％（ｗ／ｗ）の量のコラーゲンを含む、請求項
１に記載の装置。
【請求項３】
　前記材料が、約１０％（ｗ／ｗ）～約３０％（ｗ／ｗ）の量のコラーゲンをむ、請求項
２に記載の装置。
【請求項４】
　前記材料が、架橋したコラーゲンポリマーを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　前記材料が、組み換え型コラーゲンを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記本体が、角膜アンレー、角膜インレー、又は全厚角膜インプラントとして作られて
いる、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記材料が、細胞成長増強剤を更に含む、請求項１に記載の装置。
【請求項８】
　前記細胞成長増強剤が、ペプチドである、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　約１％（ｗ／ｗ）～約５０％（ｗ／ｗ）の量のコラーゲンを有するコラーゲン成分を含
んでおり、光学的能力を有するように形成されている、視力向上眼用装置。
【請求項１０】
　前記コラーゲンの量が、約１０％（ｗ／ｗ）～約３０％（ｗ／ｗ）である、請求項９に
記載の装置。
【請求項１１】
　前記コラーゲン成分が、個体の角膜のストロマの中に配置されるように作られた角膜イ
ンレー、個体の角膜の一部分と置き換えるように作られた全厚角膜インプラント、個体の
上皮細胞層とボーマン膜の間に配置されるように作られた角膜アンレーからなる群から選
択される装置として形成されている、請求項９に記載の装置。
【請求項１２】
　前記コラーゲンが、前記装置の唯一の水膨潤可能ポリマーである、請求項９に記載の装
置。
【請求項１３】
　前記装置が、光学的に透明である、請求項９に記載の装置。
【請求項１４】
　前記コラーゲン成分が、酸性ｐＨで処理されたコラーゲン成分を含む、請求項９に記載
の装置。
【請求項１５】
　酸性ｐＨが、約５．０～約５．５である、請求項１４に記載の装置。
【請求項１６】
　前記コラーゲン成分が、前面と後面を有するように形成されている、請求項９に記載の
装置。
【請求項１７】
　前記コラーゲン成分が、角膜アンレーとして形成されており、前記コラーゲン成分は、
表面修正していない表面、前記アンレーを個体の目の中に配置したときに、前記アンレー
の下で上皮細胞の成長を低下するのに効果的な後面修正を有する後面、前記アンレーをヒ



(3) JP 2008-509748 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

トの目の中に配置したときに、前記アンレーの前面上で皮細胞の成長を促進するのに効果
的な前面修正を有する前面からなる群から選択される表面を含む、請求項１６に記載の装
置。
【請求項１８】
　前記コラーゲン成分が、全厚角膜インプラントとして形成されており、前記コラーゲン
成分が、前記インプラントを個体の目の中に配置したときに、前記インプラントの後面上
で内皮細胞の成長を低下するのに効果的な後面修正を有する後面、前面修正を含んでいな
い前面からなる群から選択される表面を含む、請求項１６に記載の装置。
【請求項１９】
　前記前面と前記後面の内の少なくとも一方が、プラズマ重合フッ素化モノマーフィルム
を備えている、請求項１６に記載の装置。
【請求項２０】
　前記プラズマ重合フッ素化モノマーフィルムが、ＣＦ4又はＣ3Ｆ8を含む、請求項１９
に記載の装置。
【請求項２１】
　前記前面と前記後面の内の少なくとも一方が、そこへ細胞が貼り付くのを低下するのに
効果的な低い自由表面エネルギーを有している、請求項１６に記載の装置。
【請求項２２】
　前記前面と前記後面の内の少なくとも一方が、そこへ細胞が貼り付くのを低下するのに
十分なほど親水性である、請求項１６に記載の装置。
【請求項２３】
　前記前面と前記後面の内の少なくとも一方が、アルギン酸塩被膜を備えている、請求項
２２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記コラーゲン成分が、架橋したコラーゲンポリマーを含む、請求項９に記載の装置。
【請求項２５】
　前記コラーゲン成分が、組み換え型コラーゲン、アテロコラーゲン、型式Ｉ、及び型式
IIIコラーゲンからなる群から選択されるコラーゲンを含む、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記コラーゲン成分は、組み換え型コラーゲンを含む、請求項２４に記載の装置。
【請求項２７】
　前記コラーゲン成分が、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイ
ミドとＮ－ヒドロキシスクシンイミドを使ってコラーゲンポリマーを架橋させる工程によ
って作られる、請求項２４に記載の装置。
【請求項２８】
　前記コラーゲン成分が、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド－コ－アクリル酸）、
コンドロイチン硫酸、キトサン、Ｎ．Ｏ－カルボキシメチルキトサン、ヒアルロン酸、ヒ
アルロン酸アルデヒド、及びアルギン酸塩からなる群から選択される薬剤を更に備える、
請求項２４に記載の装置。
【請求項２９】
　前記コラーゲン成分が、グルタルアルデヒド以外の架橋剤を使って前記コラーゲンポリ
マーを架橋させる工程によって作られる、請求項２４に記載の装置。
【請求項３０】
　約１．３４～約１．３７の屈折率を有する、請求項９に記載の装置。
【請求項３１】
　細胞成長増強剤を更に備える、請求項９に記載の装置。
【請求項３２】
　前記細胞成長増強剤が、ペプチドを含む、請求項３１に記載の装置。
【請求項３３】
　前記ペプチドが、ＲＧＤ、ＹＩＧＳＲ、又はＩＫＶＡＶのアミノ酸配列を有する、請求
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項３２に記載の装置。
【請求項３４】
　神経が、前記装置の中へ内方成長し易くするのに効果的である、請求項９に記載の装置
。
【請求項３５】
　前記細胞成長増強剤が、神経栄養因子、神経成長因子、及び上皮成長因子で構成されて
いるグループから選択される、請求項３１に記載の装置。
【請求項３６】
　前記細胞成長増強剤が、実質的に装置全体に提供される、請求項３１に記載の装置。
【請求項３７】
　視力向上眼用装置を調製する方法において、
　コラーゲンポリマーを酸性ｐＨにおいて、架橋剤と結合する工程と、
　前記結合物を、光学的能力を有し、前記装置を通って又はその上で神経のが成長を促進
するのに効果的な視力向上眼用装置に形成する工程と、
を有することを特徴とする方法。
【請求項３８】
　前記化合させる工程が、前記コラーゲンポリマーと前記架橋剤を、前記結合物に高剪断
力を作り出すように構成されているシステム内で、混ぜ合わせる工程を含む、請求項３７
に記載の方法。
【請求項３９】
　前記化合させる工程が、約０℃～約５℃の温度で起こる、請求項３７に記載の方法。
【請求項４０】
　前記コラーゲンポリマーが、同じコラーゲン供給源から得られる、請求項３７に記載の
方法。
【請求項４１】
　前記コラーゲンポリマーが、組み換え型コラーゲンを含む、請求項３７に記載の方法。
【請求項４２】
　得られた前記眼用装置が、約１％（ｗ／ｗ）～約５０％（ｗ／ｗ）の量のコラーゲンを
有するコラーゲン成分を有する、請求項３７に記載の方法。
【請求項４３】
　前記結合物に、細胞成長増強剤を加える工程を更に含む、請求項３７に記載の方法。
【請求項４４】
　前記化合物を硬化させる工程を更に含む、請求項３７に記載の方法。
【請求項４５】
　角膜アンレーであって、水和状態で、約１％（ｗ／ｗ）より多い量のコラーゲンを有し
、光学的に透明であることを特徴とする角膜アンレー。
【請求項４６】
　前記アンレーが、架橋したコラーゲンポリマーを有する、請求項４５に記載の角膜アン
レー。
【請求項４７】
　前記コラーゲンの量が、約１％（ｗ／ｗ）～約３０％（ｗ／ｗ）である、請求項４５に
記載の角膜アンレー。
【請求項４８】
　前記コラーゲンの量が、約６％（ｗ／ｗ）よりも多い、請求項４５に記載の角膜アンレ
ー。
【請求項４９】
　前記コラーゲンの量が、約１０％（ｗ／ｗ）～約２４％（ｗ／ｗ）である、請求項４５
に記載の角膜アンレー。
【請求項５０】
　前記組成物が、自然の角膜ではない、請求項４５に記載の角膜アンレー。
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【請求項５１】
　前記アンレーが、架橋した組み換え型コラーゲンを有する、請求項４５に記載の角膜ア
ンレー。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、個体の視力を向上させるための、或いは、目の外傷又は個体の眼の病気又は
異常を治療するための装置、方法、及び組成に関する。具体的には、本発明は、１つ又は
それ以上の恩恵を個体に提供する材料で作られた角膜アンレー、角膜インレー、及び角膜
インプラントに関する。
【背景技術】
【０００２】
　本出願は、２００４年８月１３日出願の米国特許仮出願第６０／６０１，２７０号の恩
典を請求し、その内容を参考文献としてここに援用する。
　米国特許第５，７１３，９５７号は、非生物分解性で非ヒドロゲルで眼と生物適合性の
ある材料を備えていて、１０，０００ダルトンより大きな分子流体重量を有する組織流体
成分が通過できるだけの有孔率を有する角膜アンレーについて開示している。
　米国特許第５，７１６，６３３号は、上皮細胞の成長とストロマの再生を促すためのコ
ラーゲン／ＰＨＥＭＡヒドロゲルを開示している。コラーゲン－ヒドロゲルは、ボーマン
膜に取り付けられる光学レンズとして提供されており、上皮細胞の成長、又はレンズの前
面への角膜上皮の付着を促進及び支持するのに効果的である。コラーゲン－ヒドロゲルは
、コラーゲンの水溶原液と接するとゲル化し、架橋結合して、コラーゲンを固定するため
の立体高分子網細工を形成する、親水性のモノマー溶液の遊離基重合によって形成された
ヒドロゲルポリマーである。アンレー内のコラーゲンの最終的濃度は、約０．３％から約
０．５％（ｗｔ／ｗｔ）である。
【０００３】
　米国特許第５，８３６，３１３号は、移植可能な複合材の人工角膜を形成するための方
法を開示している。本方法は、角膜上皮細胞の成長に適した基質を提供できるように設計
された人工角膜を提供している。人工角膜は、角膜移植片の形状を有する成形型の中に角
膜組織を配置し、高分子溶液を架橋結合させて、約５０から１００ミクロンの間の厚さを
有する生体適合性ヒドロゲルを角膜組織に化学的に結合させ、人工角膜を形成することに
よって形成される。或いは、ポリマー溶液を、角膜組織と事前に形成されたヒドロゲルの
間に配置し、次に、ポリマー溶液がヒドロゲルと角膜組織の両方に連結するように重合さ
せる。
　米国特許第６，４５４，８００号は、組織細胞の付着と成長を支持する複数の表面窪み
の付いた表面を備えている角膜アンレー又は角膜インプラントを開示している。
　米国特許第６，６８９，１６５号は、繋留角膜増強剤を使って角膜の上皮細胞の接着と
移動を増強する、角膜の増大及び置換のための人工的装置を開示している。
　既存のコラーゲンベースの材料に付帯する問題の１つは、コラーゲンベースの材料が、
繊維ベースの材料で形成されているため、又は繊維ベースの材料に転換するために、光学
的に透明ではなく、その結果、望ましくない光の散乱が生じることである。
　従って、生体適合性のある、眼の中に受け入れ可能で、目の中に配置して個体の視力を
向上させるのに適している材料が必要とされている。
【０００４】
【特許文献１】米国特許仮出願第６０／６０１，２７０号
【特許文献２】米国特許第５，７１３，９５７号
【特許文献３】米国特許第５，７１６，６３３号
【特許文献４】米国特許第５，８３６，３１３号
【特許文献５】米国特許第６，４５４，８００号
【特許文献６】米国特許第６，６８９，１６５号
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【特許文献７】ＷＯ９４／１６５７０
【特許文献８】ＷＯ２００４／０１５０９０
【特許文献９】米国特許第６，０８６，２０４号
【特許文献１０】ＷＯ２００４／０２８３５６号
【特許文献１１】米国特許出願第６０／５７３，６５７号
【特許文献１２】米国特許出願第１０／６６１，４００号
【特許文献１３】米国特許出願第６０／５７３，６５７号
【特許文献１４】米国特許出願第１０／６６１，４００号
【特許文献１５】米国特許出願第６０／５７３，６５７号
【特許文献１６】ＰＮＡＳ１００：１５３４６－１５３５１
【特許文献１７】ＰＣＴ、ＷＯ９３／０７８８９
【非特許文献１】Ｍａｕｒｉｃｅ　Ｄ　Ｍ「角膜と強膜」４８９－６００頁、「目」第１
巻第２版、Ｈ　Ｄａｖｓｏｎ編集、アカデミックプレス、ニューヨーク、１９６９年
【非特許文献２】ＤｅｌＬｕｓｔｒｏ他「Ｊ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｍａｔｅｒ　Ｒｅｓ．」１
９８６年１月、２０（１）、１０９－２０
【非特許文献３】Ｓｔｅｎｚｅｌ他「Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｂｉｏｅｎｇ
」１９７４年、３（０）、２３１－５３
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　或る眼用装置は、装置を個体の目の中に配置すると、神経が、本体を通り、又は本体上
で成長し易くするのに効果的な組成物を含む本体を備えている。或る実施形態では、装置
は、視力向上眼用装置である。代わりの実施形態では、装置は、治療用の眼用装置である
。本視力向上装置は、１つ又は複数の屈折誤差を補正するように作られた装置であると理
解することができる。換言すると、本装置は、屈折誤差補正装置と理解することができる
。本装置の本体は、光学的能力(optical power)を有するように形成することができる。
【０００６】
　本発明の組成物は、光学的に透明であり、約１％（ｗ／ｖ又はｗ／ｗ）から約５０％（
ｗ／ｖ又はｗ／ｗ）の量のコラーゲンを含んでいる。或る実施形態では、コラーゲンの量
は、２．５％（ｗ／ｗ又はｗ／ｖ）よりも多い。ここで、組成物及び装置のコラーゲン及
び／又は他の成分の量と言う場合、本発明の精神から逸脱すること無く、ｗ／ｗ又はｗ／
ｖパーセントの何れかであると理解されたい。別の実施形態では、コラーゲンの量は、約
５．０％よりも多い。例えば、材料は、約１０％から約３０％の量のコラーゲンを含んで
いてもよい。或る実施形態では、材料は、約１％から約５０％の量の架橋結合したコラー
ゲンを含んでおり、コラーゲンは、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カ
ルボジイミド（ＥＤＣ；ＣＡＳ＃１８９２－５７－５）とＮ－ヒドロキシスクシンイミド
を使って架橋結合されている。別の実施形態では、架橋結合しているコラーゲンの量は、
２．５％から約５０％である。材料は、第２コラーゲンポリマーと架橋結合している第１
コラーゲンポリマーを含んでいる。或る実施形態では、ここに開示している眼用装置は、
グルタルアルデヒド無しに作られている。例えば、眼用装置は、製造時に、グルタルアル
デヒドを架橋剤として使用していない。グルタルアルデヒド及び／又は本組成物及び装置
の取扱い及び安全の要件のため、グルタルアルデヒドは、架橋結合剤として使用するのが
望ましくないか又は好ましくない。或る実施形態では、眼用装置は、細胞に有害な成分を
含まずに作られ、換言すると、細胞毒性を抑えた成分を使って作られる。
【０００７】
　上記装置は、角膜アンレー、角膜インレー、又は、個体の生来の角膜に置き換えるよう
に作られた装置の様な全厚角膜インプラントである。本装置は、透明であり、組成物が装
置に形成される前は透明である組成物で作成してもよい。
　上記装置の材料は、１つ又は複数の細胞成長増強剤、又は１つ又は複数の追加のバイオ
ポリマーを含んでいてもよい。
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　本開示による、屈折誤差補正装置の様な眼用装置を作る方法は、１－エチル－３－（３
－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドとＮ－ヒドロキシスクシンイミド（ＥＤＣと
ＮＦＳ）とを使って、コラーゲンポリマーを架橋する段階を含んでいる。架橋結合は、約
５．０から約５．５ｐＨの様な酸性ｐＨで起こる。本方法は、更に、架橋結合した組成物
に細胞成長増強剤を加える１つ又は複数の段階を含んでいる。本方法は、成形型の中に組
成物を配置する段階と、組成物を硬化させて眼用装置を形成する段階と、を含んでいる。
【０００８】
　ここに記載しているあらゆる特徴又はそれらの組み合わせは、その様な組み合わせに含
まれる特徴が、文脈、本明細書、及び当業者の知識から明らかに、互いに矛盾していなけ
れば、本発明の範囲の中に含まれる。また、あらゆる特徴又はそれらの組み合わせを、本
発明の何れの実施形態からでも特定的に排除してもよい。
　本発明のこの他の利点及び態様は、以下の詳細な説明と、図面と、例と、特許請求の範
囲で明らかとなる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　通常のヒトの目は、レンズと虹彩を有している。後室は、虹彩の後ろに位置しており、
前室は、虹彩の前に位置している。目は、ここに論じる様に、５つの層で構成された角膜
を有している。層の１つである角膜上皮は、角膜の前方外側表面に張り付いている。角膜
上皮は、角膜縁まで横方向に伸張する層状で扁平な上皮である。
　角膜の５つの層は、角膜上皮、ボーマン膜、ストロマ、デスメ膜、及び内皮を含んでい
る。角膜上皮は、通常、厚さ約５－６細胞層（厚さ約５０マイクロメーター）であり、角
膜が損傷したときは、全体的に再生する。角膜上皮は、比較的滑らかな屈折面を提供し、
目の感染を防ぐ働きをする。角膜ストロマは、線維芽細胞や角膜細胞の様な、細胞が中に
分散しているコラーゲンの層状構造である。ストロマは、角膜の厚さの約９０％を構成し
ている。上皮の下にあるストロマの前方部分は、無細胞であり、ボーマン膜として知られ
ている。ボーマン膜は、上皮とストロマの間に位置しており、角膜を損傷から保護すると
考えられている。角膜上皮は、通常、角膜から水分を取り除くことによって角膜を脱水す
る小さい立方形又は扁平な細胞の単一層である。成人の角膜は、通常、厚さ約５００μｍ
（０．５ｍｍ）で、通常は血管が無い。
【００１０】
　視力を向上させるか又は改善したい人、或いは目の病気、異常又は外傷の治療を必要と
する人の様な人々に、１つ又はそれ以上の恩恵を提供する眼用装置が開発されてきた。こ
こに記載している装置は、角膜アンレー（onlay)、角膜インレー、又は全厚角膜インプラ
ントとして作られている。本装置は、視力が弱っている個体の視力を向上させるか、又は
視力を失った個体に視力を提供する。ここに記載している装置は、特に、眼内レンズを対
象から外している。
　ここで言う「光学的に透明」とは、白色光の少なくとも８５％の透過率を指す。或る実
施形態では、「光学的に透明」とは、例えば、９０％を超える白色光の透過率と、３％未
満の散乱を有する健康な角膜の光の透明度と等価な光学透明度を指す。
【００１１】
　ここで言う「角膜アンレー」は、ヒト又は動物の目の様な個体の目の、上皮又は上皮細
胞層とボーマン膜の間に配置されるように、例えば寸法及び形状が作られた、眼用インプ
ラント又は装置である。それに比べて、コンタクトレンズは、目の上皮を覆って配置する
ように作られている。角膜アンレーは、この様に、ボーマン膜を完全に覆って配置される
か、ボーマン膜の中に伸張する１つ又は複数の部分を含んでいる。その様な部分は、装置
の領域又は体積の５０％未満の様な、装置の主要でない部分を構成している。
　ここで言う「角膜インレー」は、目のストロマの中に配置されるように作られた装置又
はインプラントである。角膜インレーは、ストロマ内に皮弁又はポケットを形成すること
によって、ストロマの中に配置される。角膜インレーは、目のボーマン膜の下に配置され
る。
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　ここで言う「全厚角膜インプラント」は、目の房水の前方に位置する目の不健康な角膜
の全部又は部分に置き換えるように作られた装置を指している。
【００１２】
　本発明の眼用装置は、細胞毒性を低減しているか、又は非細胞毒性であり、装置が配置
される個体に１つ又はそれ以上の恩恵を提供する。例えば、本装置は、（i）所望の屈折
率、（ii）所望の光学的透明度（可視光線では、光の透過率と光の散乱は、匹敵する厚さ
の健康なヒトの角膜材料のそれと等しいか、それより優れている）、（iii）視力向上光
学的能力の様な所望の光学的能力、（iv）優れた快適性、（v）優れた角膜及び上皮の健
康、及び（vi）例えば目の病気、異常、又は外傷の手当てにおける治療上の恩恵の内の１
つ又はそれ以上を提供する。本眼用装置は、透明であるか、又は透明な材料で形成されて
いる。その様な装置の例には、光学的に透明な装置が含まれる。
　以上の恩恵、並びにこの他の恩恵は、（i）受容可能な光学的能力を有する基質を形成
するために成形可能、例えば型成形可能で、（ii）光学的に透明、又は視覚的に透明で、
及び（iii）神経が装置を通って及び／又は覆って成長し易いようにするのに効果的であ
る材料の装置を形成することによって得られる。装置が角膜アンレーの場合、装置は、装
置の前面を覆う上皮再形成をやり易くするのに効果的である。
　本装置は、取扱い、縫合を含む移植、装着後の磨耗及び引裂に耐える機械的又は構造的
な特性を有する材料で形成されている。本装置は、健康な目を増進できるだけの栄養分と
ガス交換を提供又は可能にしている。角膜アンレーの様に、型成形で作られる装置は、こ
こに論じる縁部勾配と視力補正曲率を含む適切な寸法と形状に型成形することのできる材
料で形成される。
【００１３】
　本発明の或る実施形態では、視力向上装置は、装置を個体の目の中に配置した時に、神
経が本体を通って成長し易くするのに効果的な材料を含んでいる本体を備えている。神経
が本体を通って成長し易いようにすることによって、単数又は複数の装置を受け入れる個
体の角膜は、接触感度を維持している。本体は、光学的能力を有するように形成されてい
る。従って、本体は、レンズ本体と理解してもよい。ここで論じるように、装置は、例え
ば寸法と形状が、角膜アンレー、角膜インレー、又は全厚角膜インプラントであるように
作られる。或る実施形態では、本発明の屈折誤差補正装置は、光学的能力を有していない
。例えば、本開示による屈折誤差補正装置は、患者の角膜上皮とボーマン膜の間か、又は
患者の角膜ストロマの中に配置することのできる未完成品であると理解されたい。
【００１４】
　角膜アンレーについては、アンレーを作っている材料は、ガスと、グルコースの様な栄
養分とを提供し、ガスと栄養分をボーマン膜と上皮の間で交換できるようにして、実用的
で完全に機能する上皮を維持している。他の栄養分は、上皮細胞の様な細胞の存続、成長
及び分化を促進又は強化する因子又は薬剤を含んでいる。交換は、健康なヒトの角膜に匹
敵するか、又はそれを上回っている。材料の栄養分及び／又は薬品に対する透過性は、従
来の技法を使って監視することができる。更に、栄養分及び／又は薬品の材料を通る動き
は、材料の光学特性を変化させてはならない。アンレー又は微小凸レンズは、完全に生体
適合性があり、アンレーに迅速に上皮を接着させることができ、神経支配と、接触感度の
様な感度と、を回復させることができる。
【００１５】
　本眼用装置は、細胞外基質（ＥＣＭ）成分を含んでいる。或る装置では、本体の材料は
、コラーゲンを含んでおり、基本的にコラーゲンで構成されており、或いはコラーゲンで
構成されている。コラーゲンは、例えば、装置の製造にＥＤＣ／ＮＨＳを用いることによ
って、架橋結合されている。本ヒドロゲル装置内に提供されているコラーゲンの量は、現
在、他の眼用装置に用いられている量より多い。例えば、本装置に提供されているコラー
ゲンの量は、ここに論じている様に、通常は、１％（ｗ／ｗ）又は（ｗ／ｖ）より多い。
或る実施形態では、コラーゲンの量は、２．５％より多い。例えば、コラーゲンの量は、
約５．０％以上である。本装置の或る実施形態では、コラーゲンの量は、約１％（ｗ／ｗ
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）から約５０％（ｗ／ｗ）、例えば２．５％から約５０％である。例えば、コラーゲンの
量は、約６％（ｗ／ｗ）より多い。或いは、材料は、約１０％（ｗ／ｗ）から約３０％（
ｗ／ｗ）の量のコラーゲンを含んでいる。当業者には理解頂けるように、水和したヒトの
角膜の約１５ｗｔ％は、コラーゲンである（Ｍａｕｒｉｃｅ　Ｄ　Ｍ「角膜と強膜」４８
９－６００頁、「目」第１巻第２版、Ｈ　Ｄａｖｓｏｎ編集、アカデミックプレス、ニュ
ーヨーク、１９６９年）。従って、本装置は、既存の眼用装置より多い量のコラーゲンを
含んでおり、ヒトの角膜に存在している量のコラーゲンに遙かに近い。更に、本装置に提
供されているコラーゲンの量と種類は、所望の屈折率、所望の光学的透明度、成形性を提
供し、装置の、目の中での取扱い、移植、及び縫合を可能にし、装着後の磨耗と引裂特性
を提供するのに効果的である。
【００１６】
　非コラーゲンベース部分の様な眼用装置の残りの部分は、水又は食塩水の様な液体であ
ってもよいし、生体高分子などの様な１つ又は複数の追加ポリマーを含んでいてもよい。
例えば、ここに開示しているように約２４％（ｗ／ｗ）のコラーゲンを含んでいる眼用装
置は、水又は食塩水の様な液体を約７６％（ｗ／ｗ）含んでいる。換言すると、水和した
状態では、眼用装置は、水和した眼用装置の重量の２４％であるコラーゲン成分を有して
いる。別の例では、眼用装置は、水和した装置の重量の２４％であるコラーゲン成分と、
水和した装置の重量の６％である第２ポリマー成分を含んでおり、重量の７０％は液体で
ある。
【００１７】
　当業者には理解頂けるように、非水和状態では、装置内のコラーゲンの量は、水和した
状態の場合よりも百分率は高い。
　コラーゲンは、３つのポリペプチド鎖を備えており、構造が螺旋形である。ここで使う
「コラーゲンポリマー」という用語は、三重螺旋コラーゲン分子を指す。コラーゲンは、
棒状の分子で、長さと直径は、それぞれ約３００ｎｍと約１．５ｎｍである。コラーゲン
分子は、Ｎ及びＣの両方の末端に「テロペプチド」と呼ばれるアミノ酸配列を有しており
、これがコラーゲンの抗原の大部分を含んでいる。アテロコラーゲンは、ペプシン消化に
よって得られ（ＤｅｌＬｕｓｔｒｏ他、Ｊ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｍａｔｅｒ　Ｒｅｓ．１９８
６年１月、２０（１）、１０９－２０）、テロペプチドが無く、免疫原性が低い（Ｓｔｅ
ｎｚｅｌ他、Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｂｉｏｅｎｇ、１９７４年、３（０）
、２３１－５３）ことを示している。
【００１８】
　上に特定している装置に用いられているコラーゲンは、動物、イースト、及びバクテリ
ア源を含む任意の適切なコラーゲン供給源から入手又は抽出することができる。例えば、
コラーゲンは、ヒトのコラーゲン、ウシ科のコラーゲン、ブタ科のコラーゲン、鳥科のコ
ラーゲン、ネズミ科のコラーゲン、ウマ科のコラーゲンなどであってもよいし、組み換え
型のコラーゲンであってもよい。組み換え型のコラーゲンは、バクテリア、イースト、植
物、又は形質転換動物から得られるので、本装置の組み換え型のコラーゲンは、正常な動
物供給源から得られるコラーゲンには存在しない１つ又は複数の構造的又は物理的特徴を
含んでいる。例えば、組み換え型のヒトのコラーゲンは、動物から抽出して処理したコラ
ーゲンには存在しない別のグリコシル化成分を含んでいる。更に、組み換え型のコラーゲ
ンは、架橋結合の程度が、様々な組成となることもある動物から抽出したコラーゲンとは
異なっている。動物から抽出したコラーゲンの架橋結合の程度の変動は、コラーゲンの化
学及び物理的特性が一定せず変動する結果的となるので、望ましくない。組み換え型のヒ
トのコラーゲンは、純度が厳しく制御されていることに加えて、動物から抽出したコラー
ゲンに付帯する虞のあるウイルス及び／又はプリオンの汚染を伴うことはない。本装置に
有用なコラーゲンは、公に入手可能であるか、又は従来の技法を使って合成することがで
きる。例えば、組み換え型のコラーゲンは、Ｆｉｂｒｏｇｅｎ（マルチゲンイースト生物
反応器培養から）又はＰｈａｒｍｉｎｇ（オランダ）（遺伝形質転換ウシ又はウサギの乳
から）から入手してもよいし、ＰＣＴ公告ＷＯ９３／０７８８９号又はＷＯ９４／１６５
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７０号に開示されている方法を使って調製及び入手してもよい。或る装置では、コラーゲ
ンは、型式Ｉのコラーゲンである。装置は、アテロコラーゲンで作ることもできる（例え
ば、テロペプチドを含まないコラーゲン）。或る実施形態では、コラーゲンは、非変性型
のコラーゲンである。アテロコラーゲンは、コーケンジャパンの様な会社（ここでは供給
元Ａ）から入手してもよく、そこでは、ウシ科のコラーゲンは、或る中性組成物では３．
５％（ｗ／ｖ）、或る酸性組成物では３．０％（ｗ／ｖ）、或る酸性組成物では１０％（
ｗ／ｖ）で入手することができ、ブタのコラーゲンは、或る酸性組成物では３．０％（ｗ
／ｖ）で、又は酸性のフリーズドライのブタのコラーゲンの粉末として入手することがで
きる。酸性のフリーズドライのブタのコラーゲンの粉末も、日本ハム（日本）（ここでは
供給元Ｂ）から入手することができる。Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ（ここでは供
給元Ｃ）は、０．３％の酸性と、１０％の酸性コラーゲン組成物を提供している。
【００１９】
　数種のコラーゲンの中で、アテロコラーゲンＩは、溶解、取扱いが容易で、最終的な装
置の透明度が得られる。このコラーゲン（ウシ、ブタ又は組み換え型の、中性又は酸性溶
液、又は酸性のフリーズドライ粉末の何れか）は、先に述べた数社から入手することがで
きる。フリーズドライの酸性のブタのコラーゲンは、容易に溶解し、４℃で撹拌すること
によって、冷水で濃度３３％（ｗ／ｖ）までの同質（非乳白色）の水溶液が得られる。水
溶液の様なこれらの透明なコラーゲン組成物のｐＨは、約３（供給元Ｂ）又は約５（供給
元Ａ）である。市販されている、０．３％（ｗ／ｖ）の低濃度酸性のコラーゲン組成物を
０°－４℃で撹拌しながら真空蒸発させて濃縮すると、最終コラーゲン濃度約１０％（ｗ
／ｖ）までの透明な溶液が得られ、これを使って本装置を製造することができる。
　比較的頑丈又は強い眼用装置は、分離及び純化の間に変性しなかった（即ち、その三重
螺旋配座の全部又は相当部分を失い、ゼラチンになる）コラーゲン型式Ｉを使って得るこ
とができる。
【００２０】
　示差走査熱量測定（ＤＳＣ）は、三重螺旋内容物に基づいて、供給元のコラーゲンの溶
液の品質を判定する有用なツールである（表１）。完全に近い三重螺旋内容物では、変性
のＤＳＣエンタルピー（ΔＨdenature）は、６５－７０Ｊ／ｇの範囲内にある（乾燥コラ
ーゲンの重量に基づく）。ＤＳＣのデータから、ΔＨdenatureの結果は、市販の酸性フリ
ーズドライのブタのコラーゲンからの溶液と、幾つかの市販のウシのコラーゲン溶液とは
、完全な三重螺旋形であることを示している。
　三重螺旋内容物が少ないコラーゲン溶液（ΔＨdenature＜５Ｊ／ｇ、供給元Ｃ、表１）
は、比較的低い粘性を有しており、１００％近い三重螺旋内容物のコラーゲンからの同じ
濃度の組成物又は溶液と比べると、薄いゲルとなる。ΔＨdenature＞約６０Ｊ／ｇのコラ
ーゲン組成物（溶液）は、許容可能な眼用装置を作ることが分かっている。
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【００２１】
　表１　コラーゲン溶液の変性のエンタルピー

【００２２】
　或る実施形態では、先に述べたものを含め、本体の材料は、架橋結合したコラーゲンポ
リマーを含んでいる。或いは、異なる言い方をすれば、本体の材料は、２つ又はそれ以上
の架橋結合したコラーゲンポリマーを含んでいる。例えば、本体の材料は、第１コラーゲ
ンポリマーと、第２コラーゲンポリマーと、第３コラーゲンポリマーを含んでいる。４つ
以上のコラーゲンポリマーを含んでいる材料もある。架橋結合したポリマーは、眼用装置
のコラーゲン成分に成りうると理解される。
【００２３】
　従って、本発明による視力向上眼用装置は、約１％（ｗ／ｗ）から約５０％（ｗ／ｗ）
のコラーゲン量を有し、光学的能力を有するように形成されるコラーゲン成分を備えてい
る。ここで論じる様に、或る実施形態では、コラーゲンの量は、２．５％より多く、例え
ば少なくとも約５．０％である。例えば、或る実施形態では、コラーゲンは、約６％（ｗ
／ｗ）より多い。例えば、コラーゲンの量は、約１０％（ｗ／ｗ）から約３０％（ｗ／ｗ
）である。例えば、コラーゲンの量は、約１０％（ｗ／ｗ）から約２４％（ｗ／ｗ）であ
る。或る装置では、コラーゲンは、装置の、唯一の水膨潤可能ポリマーである（例えばヒ
ドロゲル）。他の装置では、コラーゲンは、唯一の装置又はレンズを形成しているポリマ
ーである。例えば、装置は、乾燥状態で１００％のコラーゲンを含んでいてもよい。先に



(12) JP 2008-509748 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

論じた様に、或る装置では、コラーゲンは、例えばＥＤＣ／ＮＨＳを使って、架橋結合さ
せ、又は少なくとも部分的には架橋結合させている。
【００２４】
　本発明の各組成物及び装置の製造に用いられるコラーゲンポリマーは、コラーゲン供給
源が、同じでも異なっていてもよい。或いは、異なる言い方をすれば、１つの型式のコラ
ーゲン、例えばアテロコラーゲン型式I（複数のコラーゲンポリマー鎖が含まれている）
を、コラーゲンポリマーを互いに架橋結合させるのに効果的な方法で処理してもよい。或
る実施形態では、コラーゲンポリマーは、組み換え型コラーゲンである。他の実施形態で
は、両方のコラーゲンポリマーは、同じ動物供給源から抽出されている。１つの組成物の
個々のコラーゲンポリマーは、異なる分子量を有していてもよい。
【００２５】
　本発明の屈折誤差補正装置は、架橋結合した組み換え型コラーゲンを備えているものと
理解されたい。その様な装置に含まれるコラーゲンの量は、以前に開示されている他のコ
ラーゲンベースの屈折誤差補正装置に見られる量よりも多い。その様な装置は、光学的能
力を有するように形成される。
　ここに開示する装置は、透明である。例えば、装置は、光学的に透明でなければならな
い。例えば、装置を個体の目の中に配置した時、光の散乱は最小でなければならない（健
康なヒトの角膜組織に匹敵するか、又はそれより優れている）。更に、ここに開示する装
置は、或る屈折率を有している。或る実施形態では、屈折率は、約１．３４と約１．３７
の間にある。例えば、屈折率は、１．３４１と１．３４９の間にある。装置が角膜アンレ
ー又は角膜インレーとして作られる場合、装置は、角膜が損傷しているか、又は病気で全
厚角膜インプラントが必要な目と比べると、個体の健康な目の中に配置されるように作ら
れる。本装置の或る実施形態では、装置は、黄色の色合い又は黄色を有していない。例え
ば、装置は、コラーゲンを含んでいる組成物に付帯することの多い黄色の色合い又は黄色
を減じるか、除去するように設計されている。
【００２６】
　本装置は、前面と後面を有している。従って、装置の本体又はコラーゲン成分は、前面
と後面を有している。前面と後面は、概ね互いに反対側の面である。装置の前面とは、装
置を目の中に配置したとき、網膜から遠い側に向いている表面を指し、後面は、装置を目
の中に配置したとき、網膜の方を向いている。装置が角膜アンレーである場合、後面は、
ボーマン膜に隣接し、おそらくは接触しており、前面は、角膜上皮に隣接し、おそらくは
接触している。装置が角膜インレーである場合、前面は、ボーマン膜に隣接しているか、
又はボーマン膜の方を向いており、後面は、目の網膜の方を向いているストロマ内にある
。装置が全厚角膜インプラントである場合、前面は、角膜上皮の方を向いており、後面は
、角膜上皮に隣接し、おそらくは接触している。
【００２７】
　本装置は、追加的な表面修正を含んでいなくてもよいし、装置は、前面及び後面の一方
又は両方で細胞の成長及び／又は分化に影響を与える表面修正を含んでいてもよい。例え
ば、角膜アンレーは、前面又は後面上の細胞の成長に影響を与える表面修正を含んでいな
くてもよい。ここで用いる「細胞成長」は、細胞又は細胞の母集団の拡張を指す。従って
、細胞の成長は、表面積、体積などの増大の様な個々の細胞の物理的な成長と、細胞の分
割の様な、１つ又は複数の細胞の増殖と、健康なヒトの角膜に見られる様な層状の多重層
を形成する場合もある細胞の移動と、を指す。細胞の成長とは、１つ又は複数の神経突起
の、装置の上、下、又は装置を通る拡張の様な、神経細胞の成長と、装置の表面を覆う上
皮細胞又は内皮細胞の成長、移動、又は増殖と、を指す。ここで用いる「細胞の分化」は
、単一又は集団の分化全能、多能又は未熟な前駆体細胞（幹細胞を含む）が、変化して、
その最終的な表現型を実現する形態学的、生物化学的、及び生理学的な変化を指す。本装
置の或る実施形態では、上皮細胞は、角膜アンレーを覆って成長し、例えば、アンレー、
具体的にはアンレーの前面に直接貼り付いて、そこに堅く連結される。
【００２８】
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　或る角膜アンレーでは、本体又はコラーゲン成分は、アンレーを個体の目の中に配置し
たとき、アンレーの下の上皮細胞の成長を抑えるのに効果的な後面の修正を含んでいる。
加えて、又は代わりに、角膜アンレーは、アンレーを個体の目の中に配置したとき、アン
レーの前面を覆う上皮細胞の、移動を含む成長を促すのに効果的な前面修正を含む本体又
はコラーゲン成分を含んでいてもよい。これに関し、全厚角膜インプラントは、インプラ
ントを目の中に配置したとき、全厚角膜インプラントの後面を覆う内皮細胞の成長を抑え
るのに効果的な後面修正を含む本体又はコラーゲン成分を含んでいてもよい。全厚角膜イ
ンプラントは、前面修正を含んでいなくてもよい。
　細胞の成長を抑える表面修正の例には、前面と後面の一方又は両方にＣＦ4又はＣ3Ｆ8

の様なプラズマ重合フッ素化モノマーフィルムを提供すること、一方又は両方の面に低い
自由表面エネルギーを提供すること、及び／又は、一方又は両方の表面を親水性にするこ
と、が含まれる。表面は、一方又は両方の表面にアルギン酸被覆を施すことによって、親
水性になる。
【００２９】
　装置は、装置上に、又は装置を通って細胞が成長し易いようにする１つ又は複数の細胞
成長増強剤を含んでいてもよい。或る実施形態では、細胞成長増強剤は、ペプチドを含ん
でいる。例えば、細胞成長増強剤は、ＲＧＤ、ＹＩＧＳＲ、又はＩＫＶＡＶを含むアミノ
酸配列を有するペプチドである。コラーゲンＩ自体は、豊富なＲＧＤシーケンスの供給源
である。或る実施形態では、細胞成長増強剤は、神経栄養因子、又は、分子の生物活性又
は神経栄養部分である。例えば、神経栄養因子は、神経成長因子（ＮＧＦ）、上皮成長因
子（ＥＧＦ又はＨＢ－ＥＧＦ）、又は塩基性線維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ又はＦＧＦ－
２）でもよい。細胞成長増強剤は、装置のコラーゲン成分又は本体と一体に形成されてい
てもよく、換言すると、細胞成長増強剤は、実質的に装置全体に設けられていてもよい。
それに比べて、ペプチドが、装置の一方の表面だけに設けられている眼用装置もある。
【００３０】
　或る実施形態では、コラーゲンベースの眼用装置は、装置の製造時に酸性ｐＨで処理さ
れたコラーゲン成分を備えている。酸性ｐＨは、コラーゲン成分が、第２コラーゲンポリ
マーと架橋結合されている第１コラーゲンポリマーを含んでいる場合に特に有用である。
その様な装置の製造時に用いられる酸性ｐＨは、通常は約６．０未満であり、例えば、ｐ
Ｈは、約５．０と約５．５の間にある。酸性ｐＨを維持し、ｐＨ調整中のｐＨの急な変動
を阻止又は抑制することによって、コラーゲンの原線維発生を抑制することができる。更
に、ｐＨを約５．０より高く維持すれば、コラーゲンは、ｐＨが５．０未満の場合のよう
に急に劣化することはない。
【００３１】
　コラーゲンポリマーは、どの様な少量の又はポリマーの、コラーゲン反応剤又は分子を
使って架橋結合させてもよい。架橋結合化学反応には、当業者には日常的な作業である従
来の方法、又は新しい試薬を使用することができる。コラーゲンポリマーを架橋結合させ
ることによって、装置は、その光学的透明度を維持し、生体分解に耐えることができる。
　或る実施形態では、コラーゲンポリマーは、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ；ＣＡＳ＃１８９２－５７－５）とＮ－ヒドロキシスク
シンイミド（ＮＨＳ）を使って架橋結合させる。換言すると、装置の製造に用いられる架
橋結合剤は、ＥＤＣ／ＮＨＳである。コラーゲンポリマーとＥＤＣ／ＮＨＳ架橋剤は、ｐ
Ｈの急な変動を防ぎながら、酸性ｐＨで一体に混ぜ合わされる。十分に混ぜ合わせた後、
混ぜ合わせた組成物の一部を成形型の中に入れ、成形型の中で硬化させて、眼用装置を形
成する。コラーゲンとＣＳＣを架橋結合させるのに水溶性のＥＤＣ／ＮＨＳ化学薬品を使
用する利点の１つは、長さゼロの（アミド）接着になるということである。これによって
、移植される有毒物質が組織内に浸出する可能性が少なくなる。更に、ＥＤＣ／ＮＨＳ反
応の未反応試薬と副産物は、水溶性なので、ゲル形成後に容易に除去することができる。
【００３２】
　或る実施形態では、コラーゲンポリマーは、細胞毒性の低い架橋剤又は架橋結合剤を使
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って架橋結合されている。その様な架橋剤は、眼用装置を個体の目の中に配置したとき、
刺激性がないか、又は負の反応を引き起こさないのが望ましい。或る実施形態では、架橋
剤は、グルタルアルデヒド以外の架橋剤である。グルタルアルデヒドは、或る実施形態で
は有用な架橋剤であるが、取扱い及び安全性の要件によって、適さないこともある。
　別の実施形態では、プロセスは、更に、以下の成分：ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリル
アミド－コ－アクリル酸）、コンドロイチン硫酸、ケラタン硫酸、デルマタン硫酸、エラ
スチン、キトサン、Ｎ，Ｏ－カルボキシメチルキトサン、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸ア
ルデヒド、及びアルギン酸塩の内の少なくとも１つを使用する段階を含んでおり、それら
は、コラーゲン組成物と混ぜ合わされる。従って、眼用装置は、架橋結合したコラーゲン
ポリマーの基質の様なコラーゲン成分と、生物ポリマーを含む１つ又は複数の非コラーゲ
ンポリマーと、を備えている。非コラーゲンポリマーは、一体に架橋結合させてもよいし
、コラーゲンポリマーと架橋結合させて、架橋結合したポリマーのネットワーク又は基質
を形成させてもよい。
【００３３】
　或る実施形態では、組成物は、異なる組成物の間に高い剪断を誘発するため、比較的狭
いチャネル又は通路を通して一体に混ぜ合わされる。或る実施形態では、組成物は、シリ
ンジベースのシステムを使って混ぜ合わされる。混合は、狭いチャネルを通してシリンジ
をポンピングして、粘性のコラーゲン溶液と試薬の間に高い剪断を誘発することにより行
う。チャネルの直径は、シリンジ又は他の同様な装置の粘性と破裂強度に対応できるよう
に選択される。粘性が高い場合（例えば、２０－３０％（ｗ／ｖ）のコラーゲン溶液）は
、手で高圧を作り出せるように、シリンジプランジャの直径が小さくて容積が少ないシリ
ンジを用いる。混合は、約５．０から約５．５の様な酸性ｐＨで、約０℃から約５℃の様
な低温で起こる。
【００３４】
　他の眼用装置と比べると、本装置は、生きている細胞を使用しないで作られる。従って
、本発明人は、生きている角膜細胞を使用することなく、比較的高く、生理的濃度に近い
コラーゲンを使って、組成物と眼用装置を作る新しい方法を発明した。更に、本装置は、
他の装置ではコラーゲンの交叉反応性を向上させるのに用いられている合成デンドリマー
成分が、実質的に又は全体的に含んでいない。
　追加的な神経に優しい材料が、本装置の製造に用いられることもある。その様な材料は
、ここに開示している方法を使って製造され、神経の成長の様な神経との友好性について
、細胞培養システムの様な、当業者には日常的な従来の方法を使って試験される。例えば
、材料は、２００３年８月１１日出願のＷＯ２００４／０１５０９０に開示されている方
法を使って試験され、識別される。
【００３５】
　ここに開示している装置は、例えば寸法及び形状が、目の中の目の角膜領域の回りに配
置されるように作られている。装置が角膜アンレーの場合、アンレーは、例えば約６ｍｍ
の様な、約４ｍｍから約１２ｍｍの直径を有している。アンレーは、約３０μｍ未満の縁
部厚さを有しており、例えば、約１０μｍから約３０μｍである。アンレーは、約７０μ
ｍの中央厚さを有している。
　アンレー成形型は、ポリプロピレンから作られ、４ｍｍ、６ｍｍ、８ｍｍ、又は１２ｍ
ｍの直径を有している。成形型は、比較的剛性があり（例えば、閉鎖中は曲がらない）、
装填を視認できるように透明である。成形型は、細かなテーパの付いた（例えば、約１０
μｍ）アンレー縁部又は幾分急な勾配の付いた（例えば、約３０μｍ）アンレー縁部を提
供するように作られている。
　角膜インプラントの成形型（全厚又は部分厚の何れか）は、約１２ｍｍの直径を有して
いる。透明な成形型は、角膜の所望の曲率と厚さで成形されている。必要に応じて、眼用
装置（例えば、ヒドロゲル）は、移植処置で必要であれば、冠状のこぎりで切断される。
【００３６】
　本屈折誤差補正装置の１つの例を、図８と図８Ａに示している。
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　ここに開示している角膜アンレーは、個体の目の１つ又は複数の波面収差を補正するよ
うに作られている。波面技術と波面収差の測定についての説明は、米国特許第６，０８６
，２０４号（Ｍａｇｎａｔｅ）とＷＯ２００４／０２８３５６号（Ａｌｔｍａｎｎ）に提
供されている。角膜アンレーは、成形型を、アンレーが補正形状を取ることができる所望
の形状に成形することによって、波面収差を補正できる形状に作られている。角膜アンレ
ーの波面収差測定を使用する方法は、２００４年５月２０日出願の米国特許出願第６０／
５７３，６５７号に開示されている。アンレーは、波面収差を補正するように研削しても
よい。例えば、アンレーは、レーザー又はレーザー様装置、ラッチ、及び他の適したレン
ズ成形装置を使って切除される。
【００３７】
　ここに開示している角膜アンレーは、更に、複数の異なる領域を含んでいる。例えば、
角膜アンレーは、光学領域と周辺領域を含んでいる。通常、光学領域は、周辺領域と境を
接しており、言い換えれば、光学領域は、概ね、アンレーの、中心光学軸の様な光学軸回
りに、中央に配置されており、周辺領域は、光学領域の縁部と角膜アンレーの周縁部の間
に配置されている。追加的領域とアンレー構成には、患者が経験する具体的な視覚欠損次
第で、アンレーが設けられる。
　更に、本角膜アンレーは、視覚的又は光学的に検出可能な接合部を有していない２つ又
はそれ以上の領域の様な接合無し領域を有している。アンレーの領域は、滑らかで連続し
ており、アンレーは、独立して、又は屈折誤差の補正と組み合わせて、屈折誤差だけでな
く、目及び／又は光学装置の他の光学的な収差も補正するように光学的に最適化されてい
る。当業者には理解頂けるように、角膜アンレーは、限定するわけではないが、近視、遠
視、乱視、及び老眼を含む視覚的欠陥を補正するように作られる。アンレーは、目のスト
ロマに課される光学的手段又は物理的手段の何れか、又はその組み合わせによって、視覚
的欠点を強化又は改善する。この様に、角膜アンレーは、単一焦点レンズでもよいし、限
定するわけではないが、二焦点レンズを含む多焦点レンズでもよい。
【００３８】
　加えて、又は代わりに、角膜アンレーは、円環体レンズでもよい。例えば、アンレーは
、乱視の影響を補正又は軽減するために乱視の目の上に配置したときに効果的な円環体領
域を含んでいてもよい。アンレーは、アンレーの後面上に位置する円環体領域を含んでい
てもよいし、前面に位置する円環体領域を含んでいてもよい。円環体アンレーは、装置の
上皮によって比較的一定の位置に保持されるので、目の上でアンレーを正しい向きに維持
するためにバラストを必要とすること無く使用できるので、好都合である。しかしながら
、必要であれば、バラストを設けてもよい。或る実施形態では、アンレーは、プリズムの
様なバラストを含んでいるか、或いは、１つ又は複数の下及び／又は上の細い領域の様な
１つ又は複数の細い領域を含んでいる。老眼を補正するように作られているアンレーでは
、アンレーは、同軸性、非球面性（正及び／又は負の球面収差の何れか）、回折性、及び
／又は、多重領域屈折性の様な、１つ又は複数の設計を含んでいる。
【００３９】
　本発明は、合成又は非自然発生組成物の様な組成物も包含している。組成物は、完全又
は部分的合成物であってもよい。例えば、本発明は、光学的に透明な組成物に関係する。
その様な組成物は、ここに開示している１つ又は複数の眼用装置の製造に用いられる。代
わりに、組成物は、非眼用組成物として非眼用環境で用いてもよいし、眼用環境に用いて
、屈折誤差補正を行わないでもよい。別の実施形態では、或る組成物は、本開示に従って
、水和状態で約１％（ｗ／ｗ）より多い量のコラーゲンを含んでおり、光学的に透明であ
る。ここに論じているように、コラーゲンの量は、２．５％より多く、例えば少なくとも
約５．０％である。例えば、組成物は、水和状態で、約１％（ｗ／ｗ）、２．５％又は約
５％と、約３０％（ｗ／ｗ）の間の量のコラーゲンを含んでいる。或る実施形態では、組
成物は、約６％（ｗ／ｗ）のコラーゲンを含んでいる。別の実施形態では、組成物は、約
１０％（ｗ／ｗ）から約２４％（ｗ／ｗ）の量のコラーゲンを含んでいる。組成物は、水
和状態で約１％（ｗ／ｗ）より多い量の架橋結合したコラーゲンを含んでおり、コラーゲ
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ンは、ＥＤＣ／ＮＨＳを使って架橋結合させている。
【００４０】
　本組成物は、２つ又はそれ以上のコラーゲンポリマーを含んでいる。或る実施形態では
、組成物は、先に述べたように、第２コラーゲンポリマーと架橋結合した第１コラーゲン
ポリマーを含んでいる。組成物は、グルタルアルデヒドの様な細胞毒性剤を、実質的に、
又は完全に含んでいない。
　ここに開示している眼用装置は、どの様な適した方法又は技法を使って目の中に配置し
てもよい。
　例えば、角膜アンレーは、ボーマン膜から上皮の一部分を除去又は分離することによっ
て、目のボーマン膜の上に配置する。或る状況では、目から上皮を離層させるために、エ
タノールの様なアルコールを、或る量、角膜の上皮に塗布する。アルコールは、濃度が約
１０％から約６０％、例えば約２０％又は約５０％である。エタノールを約３７℃（例え
ば体温）に暖めるのは、上皮を除去し易くするのに効果的である。この上皮分離技法は、
現在実施されているＬＡＳＥＫ技法と同様である。
【００４１】
　別の状況では、角膜アンレーは、アンレーを上皮皮弁の下か、又は上皮ポケットの中に
配置することによって、ボーマン膜の上に配置される。その様な皮弁とポケットは、切断
器具、鈍的切開器具などを使って作られる。角膜アンレーを目の中に配置する方法の例は
、２００３年９月１２日出願の米国特許出願第１０／６６１，４００号と、２００４年５
月２０日出願の米国特許出願第６０／５７３，６５７号に開示されている。
　角膜インレーは、基質内ポケット又は角膜皮弁を形成し、インレーをポケットの中、又
は皮弁の下に配置することによって、目の中に配置される。
　全厚角膜インプラントは、角膜の損傷又は疾患部分を除去し、角膜インプラントを、角
膜の除去部分の領域又はその近くに配置することによって、目の中に配置される。
　ここに開示している眼用装置は、ピンセット、又は２００３年９月１２日出願の米国特
許出願第１０／６６１，４００号と２００４年５月２０日出願の米国特許出願第６０／５
７３，６５７号に記載されている様な、どの様な他の適した挿入器を使って、目の中に配
置してもよい。
【００４２】
　眼用装置を目の中へ配置し易くするため、装置は、視覚化成分を含んでいてもよい。視
覚化成分は、装置を目の中に挿入又は配置する際に、装置を容易に見えるようにするのに
適していれば、どの様な機構でもよい。例えば、視覚化成分は、装置の回転位置にも役立
つ１つ又は複数の目印を含んでいてもよいし、生体適合性又は非細胞毒性の色素又は着色
剤の様な色素を含んでいてもよい。
　本眼用装置と、その装置を製造し使用する関連方法に関する追加的詳細事項を、以下の
例で提供しているが、これは例証を目的に提供しているのであって、本発明を制限するも
のではない。
【００４３】
実施例
実施例１
　コラーゲンベースの角膜アンレーの調製
　代表的には、水性緩衝液中の０．５ｍＬ－２．０ｍＬのコラーゲン溶液を、水性緩衝液
中の０．０１ｍＬ－０．５０ｍＬの架橋結合剤と、約０℃で、気泡を巻き込むことなく混
ぜ合わせた。或る組成物では、コラーゲン以外の第２生物ポリマーを組成物に加えた。
　組成物を混ぜ合わせるため、組成物が入っているシリンジを、テフゼルのＴ字形部片（
直立管継手）に接続し、粘性コラーゲン溶液の完全な混合、及び／又はｐＨの急な変動の
無い制御された中和を可能にする微小マニホルドを形成した。ｐＨの急な変動は、しばし
ば、不可逆的なコラーゲンの原線維発生に繋がり、不透明な基質を作り出す。
【００４４】
　更に具体的には、第１ルアーアダプタを、隔膜を保持するのに用いて、Ｔ字形のねじ穴
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の底にぴったり嵌る寸法に切断した。隔膜は、Ｒｅｓｔｅｋ社の「Ｉｃｅ　Ｂｌｕｅ」１
７ｍｍの汎用２２３９７隔膜から寸法に合わせて切断した。ＭＥＳ（２－[Ｎ－モルホリ
ノ]エタンスルホン酸）バッファの様な緩衝溶液が入った第１シリンジを、第２ルアーア
ダプタにロックし、気泡があれば、それを全て緩衝溶液によって押し出した。コラーゲン
溶液を第２シリンジの中に入れ、第２シリンジを、３つのルアーアダプタ（図２）が取り
付けられているテフゼルのＴ字形部片である第３ルアーアダプタに接続した（図１に図示
）。全体アッセンブリを図３に示している。
【００４５】
　Ｔ字形部片の細い内径のチャネル（例えば、約０．５ｍｍから約０．２５ｍｍ）を通る
流れが液体を強力に剪断するように、第１シリンジと第２シリンジの間でＴ字管を通過す
るポンピングを繰り返すことによって、コラーゲン溶液をＭＥＳ緩衝溶液と完全に混ぜ合
わせた。ｐＨは、５．０－５．５に調整した。次に、コラーゲン／緩衝剤の混合物を、Ｅ
ＤＣとＮＨＳの溶液（ＥＤＣ：ＮＨＳ　１：１モル当量比）と、０℃－４℃で、別のシリ
ンジを使って組成物にマニホルドを通過させることによって、混ぜ合わせた。
【００４６】
　それぞれの実質的に同質の溶液のアリコートを、直ちにアンレーの成形型に分配し、先
ず、室温で５－２４時間、例えば１５時間、硬化させ、次に、３７℃で１５－２４時間硬
化させ、どちらも１００％の湿度環境内で行った。
　それぞれの最終的なアンレーサンプルを、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）に２時間浸
した後で、その成形型から慎重に分離させた。
　或る場合は、これらのゲルを、更なる架橋結合を行わせ、新しい生物学的因子を加える
ため、第２反応生物ポリマーの水溶液に浸した。
　最後に、架橋結合したアンレーヒドロゲルを、２０℃のＰＢＳ溶液（１％のクロロホル
ムが入っているＰＢＳ０．５％）に浸し、全ての反応性残基を終結させ、反応副産物を抽
出した。これらの無菌で平衡状態の水和したアンレーは、全ての試験の前に、ＰＢＳで完
全に洗浄した。
【００４７】
　或るコラーゲン／ＥＤＣ－ＮＨＳ化学物質から調製したゲルの場合、高いコラーゲン濃
度（１０％以上）で、ゲルは、先ず、ｐＨ９．１の緩衝剤に漬け、全ての残基の反応を終
結させ、反応生成物を適切に抽出した後、クロロホルム飽和状態のＰＢＳ内に保管した。
この基本的な抽出が、これらのサンプルの上皮細胞毒性問題を取り除いた。多くの化学量
論では、クロロホルム飽和状態のＰＢＳ内に浸漬し、その後クロロホルム残基を除去する
ことで、無菌で非細胞毒性のゲルが得られた。
【００４８】
実施例２
　細胞成長増強剤を備えた眼用装置
　ペンタペプチド（ＹＩＧＳＲ、ラミニン巨大分子の活性ユニット）単独か、又は、ＩＫ
ＶＡＶと、相乗作用ＩＧＦと、上皮の健康、ＥＧＦ、ＮＧＦ、ＦＧＦ又はこれらの分子の
或る部分を活性化する物質Ｐペプチドと、が入っている様な相乗作用ペプチドとの組み合
わせの様な、細胞成長増強剤は、第２ＥＤＣ－ＮＨＳ反応性生物ポリマーを備えた装置を
含め、どの様なコラーゲン／ＥＤＣ－ＮＨＳ架橋結合装置にでも組み込むことができる。
ＹＩＧＳＲでは、この細胞成長増強剤の結合は、細胞成長増強剤上のチロシン残基の自由
アミン末端基の反応性によって実現される。ゲル化後の拡張抽出を使って、全ての結合し
ていない細胞成長増強剤が除去される。
　眼用装置の具体的な処方の詳細については、以下に、例３－１３と表２で提供する。
【００４９】
実施例３
　眼用装置は、例１で述べたように、１－エチルー３－（３－ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド（ＥＤＣ）をＮ－ヒドロキシスクシニミド（ＮＨＳ）＋コラーゲンと共に
、ｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃に上げて１５時
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間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳは、１：１モル当量比であ
る。
【００５０】
実施例４
　眼用装置は、例１で述べたように、ＣＯＰ＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋コラーゲンを、ｐＨ５．
５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃に上げて１５時間、その後
３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳは、１：１モル当量比である。[ＣＯ
Ｐ、コポリマー、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド－コ－アクリル酸）は、７０℃
の窒素の下で、１、４－ジオキサン内のＮｉＰＡＡｍとＡＡｃの、２、２’－アゾビス－
イソブチロニトリル開始剤との遊離基重合によって調製した]。
【００５１】
実施例５
　眼用装置は、例１で述べたように、ＥＤＣ－ＮＨＳ＋コンドロイチン硫酸Ｃ（ＣｈＳ）
＋コラーゲンを、ｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃
に上げて１５時間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳ＝１：１モ
ル当量比である。
【００５２】
実施例６
　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋Ｎ、Ｏ－カルボキシ
メチルキトサン（ＣＭＣ）を、ｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、
温度を２１℃に上げて１５時間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨ
Ｓ＝１：１モル当量比である。
【００５３】
実施例７
　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋Ｎ、Ｏ－カルボキシ
メチルキトサン（ＣＭＣ）を、ｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、
温度を２１℃に上げて２時間保持し、その後、ゲルがＰＢＳ内のキトサン（１％水溶液、
５００Ｄａ）に浸漬しているときに第２架橋結合を４時間追加して作った。最後に、３７
℃で１５時間保持した。ＥＤＣ：ＮＨＳ＝１：１モル当量比である。
【００５４】
実施例８
　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋ヒアルロン酸（ＨＡ
）をｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃に上げて１５
時間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳ＝１：１モル当量比であ
る。
【００５５】
実施例９
　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋コンドロイチン硫酸
（ＣｈＳ）＋ヒアルロン酸（ＨＡ）を、ｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃
で使い、温度を２１℃に上げて１５時間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤ
Ｃ：ＮＨＳ＝１：１モル当量比である。
【００５６】
実施例１０
　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ヒアルロン酸アルデヒド（ＨＡ－ＣＨ
Ｏ）＋水素化シアン化ホウ素ナトリウムを、ｐＨ７－８で、ＰＢＳの中で、０°－４℃で
使い、温度を２１℃に上げて１５時間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＨＡ－
ＣＨＯは、ＨＡ（０．１ｇ）を過ヨウ素化ナトリウム（０．０５ｇ）で２１℃で２時間酸
化劈開することによって調製した。水溶液は、水に対して２日間透析した。
【００５７】
実施例１１
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　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋アルギン酸塩を、ｐ
Ｈ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃に上げて１５時間、
その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳ＝１：１モル当量比である。
【００５８】
実施例１２
　眼用装置は、例１で述べたように、グルタルアルデヒド（「Ｇｌｕｔ」、水で１％に希
釈）＋コラーゲンを、ｐＨ５．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２
１℃に上げて２時間保持し、その後、ゲルがＰＢＳ内のキトサン（１％水溶液、５００Ｄ
ａ）に浸漬しているときに第２架橋結合を４時間追加して作った。成形型内のゲルは、温
度を３７℃に上げて１５時間保持し、その後ＰＢＳの下で取り外した。
【００５９】
実施例１３
　眼用装置は、例１で述べたように、コラーゲン＋ＥＤＣ－ＮＨＳ＋キトサンを、ｐＨ５
．５で、ＭＥＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃に上げて１５時間、その
後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳ＝１：１モル当量比である。
【００６０】
実施例１４
　眼用装置は、例１で述べたように、ＥＤＣ－ＮＨＳ＋コンドロイチン硫酸（ＣｈＳ）＋
コラーゲンを、ｐＨ７－８で、ＰＢＳ緩衝液の中で、０°－４℃で使い、温度を２１℃に
上げて１５時間、その後３７℃で１５時間保持して作った。ＥＤＣ：ＮＨＳ＝１：１モル
当量比である。
　例３－１４の装置は、全て、以下の表２に示す市販のコラーゲンと反応物の比の全てで
、頑強で透明で可撓性のゲルを提供した。
　アンレー用の幾つかのヒトロゲルは、ＤＳＣと、光学的透明度及び屈折率と、測定値と
、引張特性（剛性、最大引張強度、破断時の伸び、表２）と、生体内性能によって特徴付
けられた。全ての例で、反応後のゲルのＤＳＣ測定値から、変性温度が上がり、ΔＨdena

tureが下がっており、コラーゲンの架橋結合と整合していることが分かった。表２の全処
方物の屈折率は、１．３４１から１．３４９の範囲にあった。
【００６１】
実施例１５
　生体外アンレー性能（表２）
　Ｌｉ他によりＰＮＡＳ１００：１５３４６－１５３５１（２００３年）に開示されてい
る方法を使って、上皮細胞（ヒト、不死化角膜上皮細胞、ＨＣＥＣ）がどの様に成長して
ヒドロゲルに融合するか（融合までの日数）を評価し、ＨＣＥＣ細胞がどの様にヒドロゲ
ル上に成層するかを評価し、ヒトロゲル上及びヒトロゲル内への、ひよこの後根神経節神
経の成長を評価した（後者は、データが入手可能なミクロン／日の成長として報告された
）。
　ヒトの角膜は、上皮を、完全に除去した後３－５日で復旧する。
　生体外の試験期間は、普通は約６－８日であるが、より良好な処方物では、３－５日以
内で融合できるように再び上皮で覆うことができた。濃いゲル（＞５％のコラーゲン）で
は、多くの処方物の生体外試験で、拡張的神経の過剰成長（３００ミクロンの拡張）が見
られた。神経の内方成長は、ゲルの剛性が上がるにつれ急に遅くなるが、詳細顕微鏡で見
ることができた。
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【００６２】
表２　ヒドロゲルの組成物と効能
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【００６３】
　省略表示：Ｃｏｌはコラーゲン、Ｇｌｕｔはグルタルアルデヒド、ＨＡはヒアルロン酸
、ＣｈＳはコンドロイチン硫酸Ｃ、Ｃｏｌ－ＮＨ2はコラーゲンの自由アミン内容物、Ａ
ＦＤＰは酸性のフリーズドライのブタ、ｅｐｉ．は上皮、ＮＤは未定。
　*５００μｍ厚さは、他に指定がなければ直径１２ｍｍのインプラント、応力、歪み、
剛性のデータは、Ｌｉ他によるＰＮＡＳ１００：１５３４６－１５３５１（２００３年）
に開示されている方法で実行された縫合からのデータ。
　**Ｏｖｅｒ：ＤＲＧからヒドロゲルを覆って成長する神経突起。Ｉｎ：神経突起が、ヒ
トロゲルの中へと表示された長さまで６日間で成長した。
【００６４】
実施例１６
　生体内アンレー性能
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　アンレーは、例１で述べたように調製した。第１セットのアンレーは、ＥＤＣ／ＮＨＳ
で、１０％（ｗ／ｖ）のブタのコラーゲンから調製した。第２セットのアンレーは、コン
ドロイチン硫酸（ＣＳＣ）とＥＤＣ／ＮＨＳで、３．５％（ｗ／ｖ）のウシのコラーゲン
から調製した。アンレーは、約６ｍｍの直径と、約７０μｍの中心厚さと、３０μｍの傾
斜した縁部を有していた。
　アンレーを移植するために、ブタの上皮を、４５％のエタノールで３０－４５秒間処理
した。蝶型切開を施し、上皮の中にポケットを形成した。アンレーは、可視化するため、
青い非細胞毒性の色素（Ｇｅｌ－ＣｏｄｅＴＭ）で染めた。予め染められたアンレーを、
ポケットに挿入した。保護コンタクトレンズを、目の上に縫合した。
　角膜の炎症、赤さ、及び／又は血管浸潤を評価するために、視覚検査を行った。細隙灯
検査を使って、角膜の透明度を査定した。トノペン眼圧計を用いて、眼圧を測定した。Ｃ
ｏｃｈｅｔ－Ｂｏｎｎｅｔ触覚計を使って、角膜の接触感度を判断した。接触感度は、機
能的神経の存在を評価するのに有用であり、神経は、生体内同焦点画像形成と、インプラ
ントにより得られた角膜の免疫組織化学によって確認した。角膜のトポグラフィは、ＰＡ
Ｒ角膜トポグラフィシステム（ＣＴＳ）を使って、移植の直前と、手術後３週間に検診し
た。
【００６５】
　角膜のトポグラフィは、麻酔の掛かったブタの目をＣＴＳと整列させることによって実
行した。フルオレセインと人工涙の希釈液を、角膜表面を被覆して目標グリッドを視認で
きるようにするため、目に塗布した。器具の焦点面は、目標グリッドが前方角膜面上に焦
点が合うように、調整した。グリッドのデジタル画像を捕捉した。前方角膜面の形状の測
定値を行うため、デジタル画像を分析した。アンレーの移植前と後のデジタル画像の比較
は、アンレーの配置による角膜の形状の変化を評価するのに用いることができる。
　生体内同焦点顕微鏡は、生きているブタの角膜の、異なる深さの画像を捉えることがで
きるので、眼用装置に対する目の反応を監視することができる。例えば、同焦点顕微鏡検
査は、装置内の神経細胞の存在を監視するのに用いることができる。生体内同焦点顕微鏡
検査は、眼用装置の移植前と手術後３週間に、麻酔に掛かったブタを、生体内同焦点顕微
鏡のＮｉｄｅｋ　Ｃｏｎｆｏｓｃａｎ３で検診することによって実行した。人工の涙を、
検診する目に差した。２滴の局所麻酔薬を、眼球の運動を抑制するため、目に塗布した。
共焦点レンズ（ゲル浸漬）を、屈折率を合致させるため、レンズの前面上にゲルの層を備
えた角膜と接触させた。器具の焦点面を調節して、角膜内皮に焦点を合わせ、レンズの焦
点面が、角膜の厚さと等しい深さを通って走査するときに、角膜の画像を撮った。
【００６６】
　ヘマトキシリンとエオシン（Ｈ＆Ｅ）で染色した組織区画の組織病理学検診に加えて免
疫組織化学を使って、アンレー上に角膜上皮が回復したか、及び下にあるアンレーとの接
着及び相互作用の早期徴候があるかを判断した。免疫組織学は、神経の有無と、免疫及び
炎症細胞の浸透の有無を確立するのにも用いた。抗神経フィラメント染色を、角膜の半分
に、洗浄剤を浸透させた後で移植したアンレーと移植しなかったアンレーで、従来の技法
を使って実行した。免疫蛍光法を使って、結合された抗体を視覚化した。
　先に述べたように、角膜アンレーを装着した角膜は、順調に治癒し、赤み又は炎症が最
小又は皆無で光学的に透明のままであった。血管浸潤の兆候は無かった。正常な眼圧が観
察された。手術後の角膜は、接触感度を示した。トポグラフィ測定値は、移植されたアン
レーが、角膜のトポグラフィの変化に影響を与えることができることを示していた。アン
レーは、中心の角膜の厚さが約５０μｍ高くなるように変化する結果となった。上皮は、
アンレーに良く接着した。生体内角膜顕微鏡検査は、二次上皮及びストロマの神経と、上
皮から内皮までの細胞と、を備えた良好な一般的角膜構造を示した。Ｈ＆Ｅ染色された低
温区画は、アンレーの、ホスト角膜への一体化を示した。免疫組織化学は、アンレー移植
角膜の細胞の接着性の変化が、未処理の角膜と比べて、あったとしても極僅かであること
を、Ｅカドヘリンへの染色を用いて示した。ケラチン３とＥカドヘリンへの染色は、比較
基準に匹敵する。コラーゲン型式VIIの、基底膜複合体との係留繊維への染色は、比較基
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準ほど明確な染色を示さなかった。α６インテグリンへの染色は、操作した比較基準と未
処理の比較基準の両方で、基底上皮細胞の局所化を示した。抗神経フィラメント２００の
抗体染色は、アンレーを備えた角膜内の移植部位に神経が存在していることを示した。抗
ＣＤ４５の抗体染色は、炎症又は免疫反応を示さなかった。
【００６７】
実施例１７
　角膜アンレーの切除
　コラーゲン／ＥＤＣとコラーゲン／キトサンのアンレーを、ＶＩＸ　Ｓｔａｒ　Ｓ４エ
クシマーレーザーを使って切除した（表３）。アンレーの表面トポグラフィ測定値を、Ｐ
ＡＲ角膜トポログラフィシステム（ＣＴＳ）で処理した前後で得た。処理の際、アンレー
は、保存溶液から取り出して、ＰＭＭＡで作られた球面上に置いた。
　光線療法角膜切除術（ＰＴＫ）処置は、切除帯域全体に均一な数のレーザーパルス（又
はエネルギー）を送る。光線療法角膜切除術（ＰＴＫ）処置は、切除帯域へのパルス密度
を変えて、曲率に所望の変化を実現する。ＡＺＤは、切除帯域の直径を指す。深さは、レ
ーザー製造元が報告した、ヒトの角膜の治療で予測される深さである。
【００６８】
　表３　切除パラメーター

【００６９】
　差異マップは、切除の影響を表示するため、コラーゲン／ＥＤＣアンレーの術前術後の
トポグラフィから作られた。
　ＰＴＫ切除は、（差異マップに）直径が～５ｍｍまでのほぼ一定の中央の青い領域を作
るように期待された。アンレーは曲面なので、除去される組織の量は僅かに傾斜している
ことが期待された。近視性の球のＰＲＫ切除は、中心で最大の組織深さを除去するように
期待された。除去される組織の深さは、切除の縁部でゼロになるように徐々に減ることが
期待された。遠視性の球の補正は、中心の直径１ｍｍに触れないようにし、組織を、処置
帯域の縁部で最大に除去するように期待され、移行帯域は、周辺方向に中心から９ｍｍま
で作られることが期待された。遠視補正後の差異マップは、中央の緑色帯域の回りに青色
の輪を表示することが期待された。近視性乱視を補正した差異マップは、その青いパター
ンが楕円であると期待されていること以外は、近視性の球を補正したマップと同様になる
ことが期待された。
【００７０】
　切除されたアンレーからの差異マップは、全ての差異マップで上記の期待された組織除
去パターンを示した。除去される組織の最大深さは、ヒトの角膜に対して予測された深さ
より大きかった。例えば、角膜アンレーの材料を除去する速度は、角膜を除去する速度の
約１．７から約２倍であった。アンレー材料と角膜の切除速度の差は、サンプルに亘って
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一様ではなかった。速度の差は、とりわけ、処置測定の深さ、材料密度と表面の粗さ、及
び材料の含水率に依る。
　コラーゲン／キトサンアンレーは、コラーゲン／ＥＤＣアンレーより速く切除されるの
が観察された。その差は、水和反応に依るものである。例えば、術後のコラーゲン／キト
サンアンレーは、コラーゲン／ＥＤＣアンレーよりも含水量が低かった。
　眼用装置は、ウレタンの様な強度増強成分を含んでいてもよい。
【００７１】
実施例１８
　ヒトの組み換え型コラーゲンの眼用装置
　架橋結合したコラーゲンヒトロゲルを、ＦｉｂｒｏＧｅｎ（カリフォルニア州サンフラ
ンシスコ）から入手した１３．７ｗｔ％のヒトの組み換え型式Ｉコラーゲン０．３ｍｌと
０．６２５Ｍモルホリノエタンスルホン酸（ＭＥＳ）０．３ｍｌとを、ここに記載してい
るシリンジベースのシステムを使って混ぜ合わせることによって調製した。混合は、氷水
槽内で混合を実行することによって、低温で行った。
　均一な溶液を得た後、５７μｌのＥＤＣ／ＮＨＳを、混合物の中に、コラーゲン無しア
ミン（ｃｏｌｌ－ＮＨ2）基に対するモル当量比３：３：１で注入した。溶液のｐＨを約
５に調整するため、混合物にＮａＯＨ（２Ｎ）を加えた。
　混合物を、ガラス又はプラスチックの成形型に入れて成形し、室温、１００％の湿度で
１６時間放置した。その後、成形型を定温器に移し３７℃で５時間、後硬化させた。
　ＥＤＣ／ＮＨＳ対コラーゲンｃｏｌｌ－ＮＨ2基比が１：１：１と６：６：１であるヒ
トの組み換え型コラーゲン型式Ｉを備えた別のヒドロゲルも、この方法を使って調製した
。
　屈折率（Ｒ１）を、ＶＥＥ　ＧＥＥ屈折計で判定した。光の透過率を、白色光の波長、
４５０ｎｍ、５００ｎｍ、５５０ｎｍ、６００ｎｍ、及び６５０ｎｍで測定した。応力、
破断歪、及び弾性係数の様な直接引張特性測定値を、インストロン電気機械テスター（モ
デル３３４０）で判定した。サンプルのサイズは、５ｍｍｘ５ｍｍｘ０．５ｍｍだった。
ヒドロゲルの含水率を以下の式に従って計算した：
【００７２】
　（Ｗ－Ｗ0）／Ｗ％
ここに、Ｗ0とＷは、それぞれ、乾燥した、及び膨潤したサンプルの重量を示している。
　ＥＤＣ／ＮＨＳ／Ｃｏｌｌ－NH2の比が１／１／１（モル当量）であるヒトの組み換え
型コラーゲンヒドロゲル（表のＦ１）は、１．３４５７±０．００１３の屈折率を有して
いた。ＥＤＣ／ＮＨＳ／Ｃｏｌｌ－NH2の比が３／３／１（モル当量）であるヒトの組み
換え型コラーゲンヒドロゲル（表のＦ３）は、１．３４５１±０．０００２の屈折率を有
していた。ＥＤＣ／ＮＨＳ／Ｃｏｌｌ－NH2の比が６／６／１（モル当量）であるヒトの
組み換え型コラーゲンヒドロゲル（表のＦ６）は、１．３４６５±０．０００１の屈折率
を有していた。
　表４は、異なるヒドロゲルの光の透過率をまとめている。
【００７３】
表４　光の透過率

　Ｆ３で示しているヒドロゲルの材料は、最も受け入れ可能な光学特性を示した。視覚的
に、又は巨視的に、Ｆ３は、他のヒトの組み換え型ヒドロゲルと比べて最高の透明性を有
していた。
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　表５は、本発明のヒトの組み換え型ヒドロゲルの機械的特性を提供している。
表５　機械的特性

【００７４】
　ヒドロゲルＦ３は、弾性率が比較的低いが、他の機械特性は受け入れ易い。
　表６は、ヒドロゲル材料の含水率を提供している。
【００７５】
表６　平衡含水率

【００７６】
　ヒドロゲルが、高度に水和していることは明白である。本例では、ｐＨの変化を監視し
易いように、ＭＥＳ緩衝液に、ｐＨ標識を加えた。この例で用いている具体的な標識は、
Ａｌｉｚａｒｉｎ　Ｒｅｄ　Ｓ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）である。
　図４は、ヒトの組み換え型コラーゲンサンプルＦ１上でのヒトの角膜上皮細胞の、７日
間に亘る成長のグラフである。図５は、ヒトの組み換え型コラーゲンサンプルＦ３上での
ヒトの角膜上皮細胞の、７日間に亘る成長のグラフである。図６は、ヒトの組み換え型コ
ラーゲンサンプルＦ６上でのヒトの角膜上皮細胞の、７日間に亘る成長のグラフである。
　組み換え型ヒドロゲル材料上で観察された細胞の成長は、比較基準の実験で観察された
ものを上回っていた。
　図７は、ヒドロゲル材料Ｆ３が、少なくとも３０日間、生体内で存続したことを示す写
真である。
【００７７】
実施例１９
　コラーゲン－ポリ（ＮＩＰＡＡｍ－ｃｏ－ＡＡＣ）組成物
　組成物は、ここに述べたＥＤＣ／ＮＨＳ架橋結合法（例４）を使って調製した。開始時
コラーゲン濃度は１５％であった。最終コラーゲン濃度は１１％であった。最終ポリ（Ｎ
ＩＰＡＡｍ－ｃｏ－Ａａｃ）濃度は３％であった。ゲル中の合計固体濃度は１４％であっ
た。
　この材料は、屈折率１．３５４２、引張強度１１ｇフォース、伸び３．３ｍｍ、弾性率
３．８ｇフォース／ｍｍで、何れもＬｉ他によりＰＮＡＳ１００：１５３４６－１５３５
１（２００３年）に開示されている縫合糸引き抜き法で求めた。
　変性温度は、架橋結合の前の４０℃から、架橋結合後の５０℃に上がった。材料は、ヒ
トの角膜又はウサギの角膜よりも、光の透過率は高く、後方散乱は低かった。例えば、白
色光では、パーセント透過率は、ヒドロゲル材料では約１０２％、ヒトの角膜では約９３
％、ウサギの角膜では７８％であった。ヒドロゲルは、光の波長４５０ｎｍ、５００ｎｍ
、５５０ｎｍ、６００ｎｍ、及び６５０ｎｍに対して、パーセント透過率は、それぞれ、
約９０％、９６％、１００％、１０１％、及び１０３％であった。ヒトの角膜とウサギの
角膜は、試験した全ての波長で、パーセント透過率が１００パーセント未満で、各波長に
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おいて、ヒドロゲル材料より一貫して低いパーセント透過率を示した。
　ヒドロゲル材料は、播種後７日で、角膜上皮細胞の融合を示した。
【００７８】
実施例２０
　コラーゲン／コンドロイチン硫酸（サルフェート）組成物
　光学的透明度と引張強度が高い生合成基質を、コラーゲンＩに、プロテオグリカン等価
物としてコンドロイチン硫酸（ＣＳＣ）を使って開発した。ＣＳＣ対コラーゲンの乾燥重
量が３０％（ｗｔ／ｗｔ）までのヒドロゲルを、光学的透明度の損傷を引き起こす虞のあ
る凝固又はコラーゲン原線維発生の無い制御された状況の下で調製した。ヒドロゲルは、
物理的及び生物化学的に特徴付けられた。生体内試験は、ヒトの角膜上皮細胞（ＨＣＥＣ
）がゲルの表面上で順調に成長し、上手く成層することを示した。基質は、良好な神経の
内方成長を支持した。同様の結果は、生体内でも得られた。
　組成物は、ここに述べた例１４と同様に調製した。ＣＳＣは、ＥＤＣとＮＨＳ化学物質
を使って、コラーゲンと共有結合させた。
　異なるＣＳＣ対コラーゲン乾燥重量比と、異なるＥＤＣ対コラーゲンＮＨ２モル当量比
とを有するコラーゲン（３．５ｗ／ｖ％）とＣＳＣのゲルを、ここに論じているＥＤＣ／
ＮＨＳ（１：１モル当量）架橋結合技法を使って調製した。全てのゲルは、視覚的に透明
であった。組成物は、表７に示すように、ヒトの角膜（透過率約８７％で後方散乱約３％
）と比べて光の透過率は高く、光の散乱は小さかった。
【００７９】
表７　透過率と光の散乱

【００８０】
　屈折率は、ヒトの角膜の屈折率（１．３７６）に近い１．３４－１．３５の間にあった
。
　異なるＥＤＣ対コラーゲン－ＮＨ2モル比を使用して作られたゲルの膨潤比は、次の式
で測定及び計算され、
　膨潤比＝（Ｗw－Ｗd）／Ｗd

ここに、Ｗwは水和したゲルの重量、Ｗdは乾燥ゲルの重量である。
　ＥＤＣ／ＮＨＳを使ってコラーゲン－ＣＳＣの架橋結合を行わせると、カルボキシル酸
とアミン基の間に架橋結合が形成されることになる。結果（図９）は、ＥＤＣ対コラーゲ
ン－ＮＨ2の比が高くなると、それがより凝縮された網状構造を導くので、コラーゲン－
ＣＳＣゲルの膨潤比が下がることを示した。
【００８１】
　インプラントの機械的特性の測定は、Ｌｉ他によりＰＮＡＳ１００：１５３４６－１５
３５１（２００３年）に開示されている縫合糸引き抜き法で行った。インプラントを、Ｐ
ＢＳ内で完全に水和させ、１０ｍｍ／分の速度で引いた。引張強度は、インプラント（厚
さ５００μｍ、直径１２ｍｍ）の破断で監視した。ゲルの引張強度は、ＥＤＣ対ＮＨ2モ
ル比を上げると高くなった（図１０）。しかしながら、材料は、ＥＤＣの量が大幅に増す
と脆くなるので、ＥＤＣ対コラーゲン－ＮＨ2のモル比が２以上では、引張強度が下がっ
た。
【００８２】
　ゲルの引張強度は、図１１に示すように、コラーゲンの濃度を上げることによっても強
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化することができる（３．５％に代え１０％のコラーゲンを使用したときと比較）。引張
強度は、２．６５から１０．０２グラム－フォースに上がり、膨潤比は２１．５から１２
．１に下がった。
　架橋結合の効率を、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）で評価した。コラーゲン又は架橋結合
したコラーゲンのヒドロゲルを加熱すると、架橋結合の性質と程度次第で、或る温度で、
本来の三重螺旋構造の構造的変転が生じる。コラーゲン溶液と、架橋結合し完全に水和し
たコラーゲンヒドロゲルを、気密パン内で、温度を２℃／分の一定速度で上昇させて特徴
付けた。最大ピーク温度を、変性温度として記録した。ＥＤＣ対ＮＨ2比が上がると、変
性温度は、４２．４℃から５６．６℃に上がり（図１２Ａ）、これは、共有架橋結合の導
入によって、三重螺旋の安定性が増して、変性温度が上昇したことを意味していた。コラ
ーゲン－ＣＳＣゲルの変性温度は、コラーゲンだけのゲルより高かった（図１２Ｂ）。し
かしながら、コラーゲン－ＣＳＣゲル内のＣＳＣ対コラーゲンのモル比を変えても、変性
温度には影響が無かった。
【００８３】
　ヒトの角膜上皮細胞の、確定した細胞線からの生体外成長を、観察した。神経の成長を
、生体外で、ゲル内に移植された後根神経節を使って行った。神経突起を７日間成長させ
、ゲルを神経フィラメントに対して染色し、神経突起の伸びを測定した。神経突起は、全
てのコラーゲン－ＣＳＣゲル内で順調に成長した（図１３）。
　ＣＳＣの濃度を５％から２０％に上げると、ゲル内での神経突起の伸びの長さが大幅に
増えた。ＣＳＣを３０％含んでいるゲルに何ら追加的利点のないことは明白だった（図１
３）。優れた上皮の被覆範囲とインプラントの一体化が観察された。
【００８４】
実施例２１
　型式IIIコラーゲン組成物
材料。ヒトの組み換え型式IIIコラーゲン（５．１％ｗ／ｗＦｉｂｒｏＧｅｎ社）、０．
６２５Ｍモルホリノエタンスルホン酸[ＭＥＳ、Ａａｌｉｚａｒｉｎ　赤　ＳｐＨ標識（
６．５ｍｇ／１００ｍｌの水）を含んでいる]、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノ
プロピル）カルボジイミドＨＣＬ（ＥＤＣ）、Ｎ－ヒドロキシ－スクシニミド（ＮＨＳ）
。
　ヒドロゲルは、１８．３％（ｗ／ｗ）型式IIIコラーゲン溶液から作った。１８．２ｗ
ｔ％のヒトの組み換え型式IIIコラーゲン（Ｆｉｂｒｏｇｅｎ社の５．１％ｗ／ｗのヒト
の組み換え型式IIIコラーゲンから凝縮した）０．３ｍｌと、ＭＥＳ（０．６２５Ｍ）０
．３ｍｌとを、氷水槽内で、プラスチックのＴ字管に接続されている２つの気泡の入って
いないシリンジの中で混ぜ合わせた。均一な溶液が形成された後、３３．５ｍｇのＥＤＣ
と、２０．１ｍｇのＮＨＳを、０．１２５ｍｌのＭＥＳ内に溶解させ、その内の５７μｌ
を取り出し、ＥＤＣ：ＮＨＳ：コラーゲン－ＮＨ2のモル比３：３：１で、上記のシリン
ジの中に注入した。混合物はピンク色で、ｐＨが約５であることを示したので、ＮａＯＨ
溶液は加えなかった。混合物を完全に混ぜ合わせ、ガラスの成形型（厚さ４３４μｍ）に
入れて成形し、室温、湿度１００％で、１６時間放置した。次いで、成形型を定温器に移
し、３７℃で５時間、後硬化させた。出来上がった平坦なヒドロゲルを取り出し、１０ｍ
ＭのＰＢＳ内に浸し、新しい緩衝液を８時間毎に取り替えた。得られたヒドロゲルを、１
％のクロロホルムが入っている１０ｍＭのＰＢＳに漬け、４℃の冷蔵庫内に保管した。
　更に、ＥＤＣ：ＮＨＳ：コラーゲンＮＨ2比が２：２：１と１：１：１の追加の型式III
のコラーゲンヒドロゲルを、上記の方法を使って調製した。得られた全てのゲルが透明で
あった。
　更に、ヒドロゲルを、５．１％（ｗ／ｗ）型式IIIのコラーゲン溶液から作った。５．
１ｗｔ％のヒトの組み換え型式IIIコラーゲン０．３ｍｌと、ＭＥＳ（０．６２５Ｍ）５
０μｌとを、氷水槽内で、プラスチックのＴ字管に接続されている２つの気泡の入ってい
ないシリンジの中で混ぜ合わせた。均一な溶液が形成された後、９．３ｍｇのＥＤＣと、
５．６ｍｇのＮＨＳを、０．１２５ｍｌのＭＥＳに溶解させ、その内の５７μｌを取り出



(30) JP 2008-509748 A 2008.4.3

10

20

30

40

して、ＥＤＣ：ＮＨＳ：コラーゲン－ＮＨ2のモル比３：３：１で上記シリンジに注入し
た。混合物はピンク色で、ｐＨ約５であることを示したので、ＮａＯＨ溶液は加えなかっ
た。混合物を完全に混ぜ合わせ、ガラスの成形型（厚さ４３４μｍ）に入れて成形し、室
温、湿度１００％で、１６時間放置した。次いで、成形型を定温器に移し、３７℃で５時
間、後硬化させた。出来上がった平坦なヒドロゲルを取り出し、１０ｍＭのＰＢＳ内に浸
し、新しい緩衝液を８時間毎に取り替えた。最後に、得られたヒドロゲルを、１％のクロ
ロホルムが入っている１０ｍＭのＰＢＳに漬け、４℃の冷蔵庫内に保管した。得られたゲ
ルは、光学的に透明であった。
【００８５】
　コラーゲン開始時濃度１８．３％ｗ／ｗのものの最終的なコラーゲン含有率は、８．３
６％（ｗ／ｖ）（全成分を加えた後の希釈係数に基づいて計算）、又は約１０％（ｗ／ｖ
）であった（測定値）。
　コラーゲン開始時濃度５．１％ｗ／ｗのものの最終的なコラーゲン含有率は、３．７６
％（ｗ／ｖ）（全成分を加えた後の希釈係数に基づいて計算）、又は約４％（ｗ／ｖ）で
あった（測定値）。
　以上、本発明を、様々な具体的な例及び実施形態に関して述べてきたが、本発明は、そ
れらに限定されず、他の実施形態も本発明の範囲に含まれるものと理解されたい。
　多数の発行物、特許、及び特許出願についても上に引用している。引用した出版物、特
許、及び特許出願は、その全体を参考文献として援用することとする。
【図面の簡単な説明】
【００８６】
【図１】本発明の組成物と装置を作るための、システムのＴ部片アダプタの断面図である
。
【図２】本発明の組成物と装置を作るための、システムの雌型ルアーアダプタの断面図で
ある。
【図３】本発明の組成物と装置を作るために、図１のＴアダプタに隔膜と２つのシリンジ
が連結されている状態を示す平面図である。
【図４】Ｆ１で示すヒトの組み換え型ヒドロゲル材料に関し、細胞数を時間の関数として
示すグラフである。
【図５】Ｆ３で示すヒトの組み換え型ヒドロゲル材料に関し、細胞数を時間の関数として
示すグラフである。
【図６】Ｆ６で示すヒトの組み換え型ヒドロゲル材料に関し、細胞数を時間の関数として
示すグラフである。
【図７】ネズミの中に配置された、Ｆ３で示すヒトの組み換え型ヒドロゲル材料の写真で
ある。
【図８】本発明の屈折誤差補正眼用装置の或る実施形態の図である。
【図８Ａ】本発明のアンレーの或る実施形態のレンズ縁部構造の図である。
【図９】膨潤率を、ＥＤＣ対ＮＨ2分子比の関数として示すグラフである。
【図１０】引張強度を、ＥＤＣ対ＮＨ2分子比の関数として示すグラフである。
【図１１】引張強度をコラーゲン濃度の関数として（左パネル）、及び膨潤率をコラーゲ
ン濃度の関数として（右パネル）示すグラフである。
【図１２】熱の流れを、異なるＥＤＣ対ＮＨ2分子比を有する組成物の温度の関数として
（左パネル）、及び、熱の流れを、異なるＣＳＣ濃度を有する組成物の温度の関数として
（右パネル）示すグラフである。
【図１３】神経突起の長さを、コンドロイチン硫酸対コラーゲンの乾燥重量比の関数とし
て示すグラフである。
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