
(57)【要約】
【課題】　ドライアイまたはドライアイに起因する角結膜上皮障害の治療剤を探索するこ
と。
【解決手段】　マンノースを含有する点眼剤は、涙液層を安定化することにより、ドライ
アイまたはドライアイに起因する角結膜上皮障害に対して優れた改善効果を発揮する。
【選択図】　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
マ ン ノ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 涙 液 層 の 安 定 化 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
マ ン ノ ー ス の 濃 度 が ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 涙 液 層 の 安 定 化 剤
。
【 請 求 項 ３ 】
マ ン ノ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る ド ラ イ ア イ ま た は ド ラ イ ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮
障 害 の 治 療 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
ド ラ イ ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮 障 害 が 、 角 膜 潰 瘍 、 角 膜 炎 、 結 膜 炎 、 点 状 表 層 角 膜 症 、
角 膜 上 皮 欠 損 、 結 膜 上 皮 欠 損 、 乾 性 角 結 膜 炎 、 上 輪 部 角 結 膜 炎 ま た は 糸 状 角 膜 炎 で あ る 請
求 項 ３ 記 載 の 角 結 膜 上 皮 障 害 の 治 療 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
剤 型 が 点 眼 剤 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 涙 液 層 の 安 定 化 剤 ま た は 角 結 膜 上 皮
障 害 の 治 療 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
マ ン ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼 剤 を 点 眼 す る こ と に よ り 、 眼 球 表 面 の 涙 液 層 を 安 定 化 す る シ ス
テ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 マ ン ノ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 涙 液 層 の 安 定 化 剤 に
関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 マ ン ノ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る ド ラ イ ア イ ま た は ド ラ イ
ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮 障 害 の 治 療 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 角 膜 は 、 直 径 約 １ ｃ ｍ 、 厚 さ 約 １ ｍ ｍ の 透 明 な 無 血 管 の 組 織 で あ り 、 ま た 、 結 膜 は 、 角
膜 縁 よ り 後 方 の 眼 球 表 面 と 眼 瞼 の 裏 面 を 覆 っ て い る 粘 膜 で あ る が 、 こ れ ら は 視 機 能 に 重 要
な 影 響 を 及 ぼ す こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 と こ ろ で 、 眼 球 の 表 面 を 覆 っ て い る 涙 液 層 は 極 め て 薄 く 、 滑 ら か に 保 た れ て い る が 、 涙
液 層 が 不 安 定 に な る と そ の 表 面 が 滑 ら か で な く な る 結 果 、 ま ば た き を す る ま で の 短 時 間 の
あ い だ に ド ラ イ ス ポ ッ ト と い う 乾 燥 部 分 が 生 じ 、 角 膜 の 一 部 が 露 出 す る こ と が あ る 。 こ の
よ う に 、 眼 球 表 面 の 涙 液 層 が 不 安 定 化 す れ ば 、 眼 部 に 乾 燥 感 や 不 快 感 を 伴 い 、 さ ら に 角 膜
の 露 出 が 頻 繁 に 生 じ る と 、 ド ラ イ ア イ な ど の 症 状 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ド ラ イ ア イ は 、 涙 液 が 減 少 し た り 、 涙 液 の 働 き が 悪 く な っ た り す る こ と に よ っ て 、 眼 の
表 面 に 傷 が で き る 症 状 で あ り 、 結 果 と し て 眼 の 疲 れ 、 痛 み 、 充 血 な ど を 起 こ し 、 角 結 膜 上
皮 障 害 の 原 因 に も な っ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 ま た 、 近 年 で は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 装
用 に 伴 い 、 ド ラ イ ア イ を 原 因 と す る 角 膜 上 皮 障 害 が 増 加 傾 向 に あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 方 、 マ ン ノ ー ス （ mannose） は 、 植 物 界 に 広 く 分 布 し て い る マ ン ナ ン な ど の 多 糖 の 加
水 分 解 物 （ 単 糖 類 ） と し て 知 ら れ て い る が 、 医 薬 品 の 添 加 物 と し て も 使 用 さ れ て い て 、 人
体 に 対 す る 安 全 性 も 確 認 さ れ て い る 。 特 許 文 献 １ は 、 糖 、 カ リ ウ ム 及 び 殺 菌 消 毒 剤 （ 抗 生
物 質 ・ 抗 菌 剤 ） か ら な る 重 度 の 火 傷 、 熱 傷 、 褥 傷 な ど の 創 傷 治 療 剤 に 関 す る 発 明 を 記 載 し
、 糖 と し て ブ ド ウ 糖 、 マ ン ノ ー ス 、 麦 芽 糖 な ど が 列 挙 さ れ て い る 。 ま た 、 特 許 文 献 ２ は 、
ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 な ど の 皮 膚 ま た は 粘 膜 疾 患 の 治 療 用 医 薬 組 成 物 に
関 す る 発 明 を 記 載 し 、 そ の 医 薬 組 成 物 の １ つ と し て グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 マ ン ノ ー
ス な ど の 糖 が 挙 げ ら れ て い る 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し か し な が ら 、 マ ン ノ ー ス が 眼 球 表 面 の 涙 液 層 を 安 定 化 す る 知 見 は 全 く な く 、 ま た 、 ド
ラ イ ア イ に 対 す る 薬 理 作 用 を 検 討 す る 報 告 も な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ６ ３ － ２ １ ５ ６ ３ １ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ３ ０ ８ ７ ８ ３ 号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 臨 眼 ， 46, 738-743 (1992)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ド ラ イ ア イ や ド ラ イ ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮 障 害 に 対 し て 優 れ た 治 療 効 果
の あ る 安 全 な 点 眼 剤 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 者 は 、 ま ず 、 角 膜 表 面 不 正 指 数 変 化 試 験 を 実 施 し て 、 マ ン ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼
剤 を 点 眼 し た 後 に 眼 球 表 面 の 球 面 不 正 （ な お 、 球 面 不 正 は 、 角 膜 表 面 の 涙 液 層 の 形 状 が 不
正 に な る ほ ど 大 き く な る 。 ） を 経 時 的 に 測 定 し た と こ ろ 、 驚 く べ き こ と に 、 入 手 が 容 易 で
、 か つ 、 人 体 に 対 す る 安 全 性 に も 優 れ て い る マ ン ノ ー ス が 、 涙 液 層 の 安 定 化 効 果 を 有 す る
こ と を 見 い 出 し た 。 さ ら に 、 ド ラ イ ア イ モ デ ル に よ る 角 膜 上 皮 障 害 の 治 癒 効 力 試 験 を 実 施
す る こ と に よ っ て 、 マ ン ノ ー ス が 角 膜 上 皮 障 害 に 対 し て 優 れ た 改 善 効 果 を 発 揮 す る こ と を
見 い 出 し 、 本 発 明 に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、
（ １ ） マ ン ノ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 涙 液 層 の 安 定 化 剤 、
（ ２ ） マ ン ノ ー ス の 濃 度 が ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で あ る 前 （ １ ） 記 載 の 涙 液 層 の 安
定 化 剤 、
（ ３ ） マ ン ノ ー ス を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る ド ラ イ ア イ ま た は ド ラ イ ア イ に 起 因 す る 角 結
膜 上 皮 障 害 の 治 療 剤 、
（ ４ ） ド ラ イ ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮 障 害 が 、 角 膜 潰 瘍 、 角 膜 炎 、 結 膜 炎 、 点 状 表 層 角
膜 症 、 角 膜 上 皮 欠 損 、 結 膜 上 皮 欠 損 、 乾 性 角 結 膜 炎 、 上 輪 部 角 結 膜 炎 ま た は 糸 状 角 膜 炎 で
あ る 前 （ ３ ） 記 載 の 角 結 膜 上 皮 障 害 の 治 療 剤 、
（ ５ ） 剤 型 が 点 眼 剤 で あ る 前 （ １ ） ～ （ ４ ） の い ず れ か に 記 載 の 涙 液 層 の 安 定 化 剤 ま た は
角 結 膜 上 皮 障 害 の 治 療 剤 、
（ ６ ） マ ン ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼 剤 を 点 眼 す る こ と に よ り 、 眼 球 表 面 の 涙 液 層 を 安 定 化 す
る シ ス テ ム 、
に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
 本 発 明 の マ ン ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼 剤 は 、 涙 液 層 を 安 定 化 し て 、 ド ラ イ ア イ ま た は ド ラ
イ ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮 障 害 を 治 療 す る こ と を 目 的 と す る も の で あ る が 、 コ ン タ ク ト
レ ン ズ の 装 用 に 伴 う 角 膜 上 皮 障 害 の 治 療 も 当 然 に 本 発 明 の 目 的 に 含 ま れ る 。 本 発 明 の マ ン
ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼 剤 が ド ラ イ ア イ モ デ ル に よ る 角 膜 上 皮 障 害 に 対 し て 治 療 効 果 を 発 揮
す る の は 、 マ ン ノ ー ス に よ る 涙 液 層 の 安 定 化 作 用 に 基 づ く も の で あ る と 推 察 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る マ ン ノ ー ス は 、 特 に 制 限 は な く 、 市 販 の マ ン ノ ー ス を そ の ま ま 使 用
し て も 差 し 支 え な い 。 マ ン ノ ー ス は 、 動 植 物 の 糖 タ ン パ ク 質 の 構 成 成 分 で あ り 、 ま た 、 医
薬 品 の 添 加 物 と し て 使 用 さ れ て い る の で 、 人 体 に 対 す る 安 全 性 が 高 い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
 本 発 明 の 涙 液 層 安 定 化 剤 ま た は 角 結 膜 上 皮 障 害 治 療 剤 の 好 ま し い 投 与 剤 型 と し て は 、 例
え ば 点 眼 剤 が 挙 げ ら れ 、 汎 用 さ れ て い る 技 術 を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 点 眼 剤 中 の マ ン ノ ー ス の 濃 度 は 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 点 眼 剤 の 特 性 や 効 果 等
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の 観 点 か ら 、 マ ン ノ ー ス の 濃 度 は ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ５
％ （ ｗ ／ ｖ ） 、 よ り 好 ま し く は １ ～ １ ０ ％ （ ｗ ／ ｖ ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
 本 発 明 の マ ン ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼 剤 に は 、 本 発 明 の 目 的 を 損 な わ な い 範 囲 で 他 の 薬 物
を 配 合 す る こ と も で き る 。 そ の 様 な 薬 物 と し て は 、 抗 菌 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、
抗 緑 内 障 剤 、 抗 ア レ ル ギ ー 剤 、 免 疫 抑 制 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
 本 発 明 の 点 眼 剤 に は 、 等 張 化 剤 、 緩 衝 剤 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 、 可 溶 化 剤 、 安 定 化 剤 、 保 存 剤 等
を 適 宜 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
 等 張 化 剤 と し て は 、 例 え ば グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化
カ リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
 緩 衝 剤 と し て は 例 え ば 、 リ ン 酸 、 リ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 、 酢 酸 、 ε -ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 ト
ロ メ タ モ ー ル 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
 ｐ Ｈ 調 節 剤 と し て は 、 例 え ば 塩 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸
化 カ リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 、 ホ ウ 砂 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 等 を 挙 げ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 薬 物 や 他 の 添 加 物 が 水 難 溶 性 の 場 合 な ど に 添 加 さ れ る 可 溶 化 剤 と し て は 、 例 え ば ポ リ ソ
ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 ６ ０ 、 マ ク ロ ゴ ー ル ４ ０ ０ ０ 等 を 挙 げ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
 安 定 化 剤 と し て は 、 例 え ば エ デ ト 酸 、 エ デ ト 酸 ナ ト リ ウ ム 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
 保 存 剤 と し て は 、 ソ ル ビ ン 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン
ゼ ト ニ ウ ム 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー
ル 等 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 保 存 剤 を 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
 本 発 明 の 点 眼 剤 の ｐ Ｈ は ４ ． ０ ～ ８ ． ０ に 設 定 す る こ と が 望 ま し く 、 ま た 、 浸 透 圧 比 は
１ ． ０ 付 近 に 設 定 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
 本 発 明 の 点 眼 剤 の 点 眼 回 数 は 症 状 、 年 令 、 剤 型 等 に よ っ て 適 宜 選 択 で き る が 、 好 ま し く
は １ 日 １ 回 ～ ６ 回 程 度 で あ る 。 マ ン ノ ー ス の 投 与 量 は 好 ま し く は １ 日 ２ μ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ
ｇ で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 後 述 す る 角 膜 表 面 不 正 指 数 変 化 試 験 の 項 で 詳 述 す る が 、 本 発 明 の マ ン ノ ー ス を 含 有 す る
点 眼 剤 を 点 眼 し た 後 に 眼 球 表 面 の 球 面 不 正 を 経 時 的 に 測 定 し た と こ ろ 、 マ ン ノ ー ス を 含 有
す る 点 眼 剤 は 、 眼 球 表 面 の 涙 液 層 を 安 定 に 保 持 す る 。 ま た 、 角 膜 上 皮 障 害 の 治 癒 効 力 試 験
の 結 果 よ り 、 マ ン ノ ー ス を 含 有 す る 点 眼 剤 は ド ラ イ ア イ モ デ ル に お い て 優 れ た 治 癒 効 果 を
発 揮 し 、 ド ラ イ ア イ に 起 因 す る 角 結 膜 上 皮 障 害 の 治 療 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 以 下 に 、 実 施 例 を 掲 げ て 本 発 明 を 詳 し く 説 明 す る が 、 こ れ は 本 発 明 を よ り よ く 理 解 す る
た め の も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
［ 角 膜 表 面 不 正 指 数 変 化 試 験 ］
　 本 試 験 は 、 角 膜 形 状 測 定 装 置 を 用 い て 、 被 験 点 眼 剤 を 点 眼 し た 後 の 角 膜 表 面 の 不 正 度 (
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涙 液 層 の 不 正 度 )を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 各 被 験 点 眼 剤 の 涙 液 安 定 化 作 用 を 評 価 す る も
の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ 実 験 方 法 ）
　 ５ ％ マ ン ノ ー ス （ ｗ ／ ｖ ） 水 溶 液 ２ ０ μ ｌ を 雄 性 日 本 白 色 ウ サ ギ の 眼 に 全 身 麻 酔 下 で 点
眼 し た 後 、 強 制 開 瞼 下 で ０ （ 点 眼 直 後 ） 、 １ ０ 分 後 の 角 膜 表 面 形 状 を 角 膜 形 状 測 定 装 置 （
ト ー メ ー 社 製 「 Ｔ Ｍ Ｓ － ２ Ｎ 」 ） を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 マ ン ノ ー ス 水 溶 液 の 代 わ り に コ ン ト ロ ー ル と し て 生 理 食 塩 水 ２ ０ μ ｌ を 用 い 、 上 記 と 同
じ 操 作 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 結 果 ）
　 測 定 し た 球 面 不 正 指 数 （ 球 面 不 正 指 数 は 角 膜 表 面 の 涙 液 層 の 形 状 が 不 正 に な る ほ ど 大 き
な 値 と な る 。 ） に 基 づ い て 、 球 面 不 正 指 数 変 化 (点 眼 直 後 の 球 面 不 正 指 数 を １ ０ 分 後 に お
け る 球 面 不 正 指 数 か ら 減 じ た 値 を い う 。 )を 算 出 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 １ に 示 す 。 な お
、 各 被 験 溶 液 の 球 面 不 正 指 数 変 化 は 、 ３ 例 ま た は ５ 例 の 平 均 値 を 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 考 察 ）
　 表 １ か ら 明 ら か な よ う に 、 マ ン ノ ー ス 含 有 水 溶 液 は マ ン ノ ー ス を 配 合 し な い 生 理 食 塩 水
と 比 較 し て 顕 著 な 涙 液 安 定 化 効 果 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
[角 膜 上 皮 障 害 の 治 癒 効 力 試 験 ]
　 雄 性 Ｓ Ｄ ラ ッ ト を 用 い 、 Fujiharaら の 方 法 （ Invest. Ophthalmol. Vis. Sci 42(1):96-
100 (2001)） に 準 じ 、 ド ラ イ ア イ モ デ ル を 作 製 し た 。 ド ラ イ ア イ モ デ ル 作 成 後 、 宮 田 ら の
方 法 （ 眼 科 臨 床 医 報  48(2):183-188 (1994)） に 修 飾 を 加 え た 手 法 で 、 角 膜 上 皮 障 害 の 改
善 率 を 判 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
（ 実 験 方 法 ）
　 雄 性 Ｓ Ｄ ラ ッ ト に ネ ン ブ タ ー ル を 投 与 し て 全 身 麻 酔 を 施 し た 。 つ い で 眼 窩 外 涙 腺 を 摘 出
し 、 ２ ヶ 月 か け て 角 膜 上 皮 障 害 を 誘 発 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 つ ぎ に 、 ５ ％ マ ン ノ ー ス （ ｗ ／ ｖ ） 水 溶 液 を １ 日 ６ 回 、 ７ 日 間 点 眼 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 点 眼 開 始 ７ 日 後 、 角 膜 上 皮 の 障 害 部 分 を フ ル オ レ セ イ ン に て 染 色 し た 。 角 膜 上 皮 の 上 部
、 中 間 部 お よ び 下 部 の そ れ ぞ れ に つ い て 、 フ ル オ レ セ イ ン に よ る 染 色 の 程 度 を 下 記 の 基 準
に 従 っ て ス コ ア 判 定 し 、 上 記 各 部 の ス コ ア の 合 計 の 平 均 値 か ら 角 膜 上 皮 障 害 の 改 善 率 を 算
出 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 マ ン ノ ー ス 水 溶 液 の 代 わ り に コ ン ト ロ ー ル と し て 生 理 食 塩 水 を 用 い 、 上 記 と 同 じ 操 作 を
行 っ た 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 正 常 眼 に つ い て も 上 記 各 部 の ス コ ア の 合 計 の 平 均 値 を 求 め た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
（ 判 定 基 準 ）
　 ０ ： 染 色 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 １ ： 染 色 が 疎 で あ り 、 各 点 状 の 染 色 部 分 は 離 れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ２ ： 染 色 が 中 程 度 で あ り 、 点 状 の 染 色 部 分 の 一 部 が 隣 接 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ３ ： 染 色 が 密 で あ り 、 各 点 状 の 染 色 部 分 は 隣 接 し て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 結 果 ）
 生 理 食 塩 水 点 眼 群 （ コ ン ト ロ ー ル ） に お け る 上 記 各 部 の ス コ ア の 合 計 の 平 均 値 を 基 準 （
改 善 率 ： ０ ％ ） に し て ５ ％ マ ン ノ ー ス （ ｗ ／ ｖ ） 点 眼 群 の 改 善 率 を 算 出 し た 。 こ れ を 表 ２
に 示 す 。 な お 、 ス コ ア の 平 均 値 は 各 ８ 例 の 平 均 で あ る 。 改 善 率 は 以 下 の 計 算 式 に よ り 算 出
し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
 改 善 率 （ ％ ） ＝ ｛ （ コ ン ト ロ ー ル ） － （ マ ン ノ ー ス ） ｝ / 障 害 度 × １ ０ ０
 障 害 度 ＝ （ コ ン ト ロ ー ル ） － （ 正 常 眼 ）
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
（ 考 察 ）
　 上 記 の ラ ッ ト を 用 い た 角 膜 上 皮 障 害 の 治 癒 効 力 試 験 の 結 果 か ら 明 ら か な よ う に 、 マ ン ノ
ー ス は 角 膜 上 皮 障 害 を 顕 著 に 改 善 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
［ 製 剤 例 ］
　 マ ン ノ ー ス を 用 い た 代 表 的 な 製 剤 例 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 処 方 例 （ 点 眼 剤 ）
　 　 １ ０ ０ ｍ ｌ 中
　 　 　 マ ン ノ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ｇ
　 　 　 濃 グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ０ ｍ ｇ
　 　 　 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ０ ｍ ｇ
　 　 　 リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量
　 　 　 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  適 量
　 　 　 塩 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量
　 　 　 滅 菌 精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 記 処 方 例 と 同 様 に し て 、 マ ン ノ ー ス を １ ０ ０ ｍ ｌ 中 に １ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ｇ 、 ３ ｇ 、 １ ０
ｇ 含 有 す る 点 眼 剤 を 調 製 す る こ と が で き る 。
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