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(57)【要約】
【課題】老眼等を好転させる又は治療すること。
【解決手段】本発明は、ヒト水晶体の遠近調節能力を変化させる様々な還元剤の使用を介
して、および／またはヒト水晶体の遠近調節能力の変化に影響するエネルギーを適用する
ことにより、老眼になったヒト水晶体の遠近調節に作用する。本発明は、老眼の発症を予
防する及びそれを治療する。水晶体の硬化を生じる水晶体線維を互いに接着させる結合の
形成を切断および／または予防することにより、本発明は、水晶体および／または水晶体
嚢の弾性および伸展性を増加させる。
【選択図】なし



(2) JP 2012-149090 A 2012.8.9

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
チオール トランスフェラーゼ、ニコチンアデニンジヌクレオチドリン酸、還元性チオー
ル誘導体、又は、これらの組み合わせを含む、老眼の治療及び／又は予防用薬学的組成物
。
【請求項２】
前記還元性チオール誘導体がグルタチオンを含む、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項３】
前記還元性チオール誘導体が、１以上の
【化１】

（式中、Ｒｌ、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、独立して、直鎖の又は分枝した低級アルキルで
あり、ヒドロキシル、低級アルコキシ若しくは低級アルキルカルボニルオキシで置換しう
る）、 又は、これらの薬学的に許容される塩を含む、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項４】
生体適合性の担体を更に含む、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項５】
ウイルスファージに入れ込まれた（ｅｎｃａｓｅｄ）、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項６】
局所的に投与される、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項７】
全身投与される、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項８】
光反応性の化合物を更に含む、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項９】
レーザー光エネルギーにより活性化される、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
前記チオール トランスフェラーゼが、０～２０重量％の量で存在する、請求項１記載の
薬学的組成物。
【請求項１１】
前記グルタチオンが、０～２０重量％の量で存在する、請求項２記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
前記ニコチンアデニンジヌクレオチドリン酸が、０～２０重量％の量で存在する、請求項
１記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
前記グルタチオンが、Ｓ－グルタチオンである、請求項１記載の薬学的組成物。
【請求項１４】
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グルコース－６リン酸を更に含む、請求項１記載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、本願の発明者により２００１年１月１９日に出願された米国仮出願番号６０
／２６４，４２３の出願日の優先権を主張するものである。出願人は、背景情報に関して
仮出願番号６０／２６４，４２３の全体を本明細書中に援用する。
【０００２】
　本発明は、老眼（Ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ）を好転させる及び治療する方法並びに装置に
関する。 
【背景技術】
【０００３】
　老眼は、事実上４４歳を越えるあらゆる人に影響する。ジョブソンの眼のデータベース
によると、４５以上の人々の９３％が老眼である。老眼は、年とともに生じる遠近調節の
幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｉｏｎ）の進行性の損失を引き起こ
す。参照により本明細書中に援用される「Ａｄｌｅｒ’ｓ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ 
ｔｈｅ Ｅｙｅ」は、ヒトの遠近調節幅（ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｉｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄ
ｅ）が年齢と共に衰えること、例えば遠近調節が５０から５５歳付近で実質的に機能しな
くなることを開示している。遠近調節能力（米国特許番号５，４５９，１３３により定義
される。この特許は、Ｎｅｕｆｅｌｄに対するものであり、そして背景情報に関して参照
によりその全体が本明細書中に援用される）は、より凸状となる水晶体の形状の変化によ
る近視野（ｎｅａｒ ｖｉｓｉｏｎ）に対し焦点を合わせる目の能力である。 
【０００４】
　遠近調節反応に関与する眼球組織は、水晶体、小帯（ｚｏｎｕｌｅｓ）、水晶体嚢（ｌ
ｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅ）、および毛様筋（ｃｉｌｉａｒｙ ｍｕｓｃｌｅ）を含む。これ
らの中で、水晶体は主要な組織である。これらの構造は、共同して機能して水晶体の形状
を変化させることにより接近した対象に焦点を合わせることを可能にする。水晶体は、前
部眼房および虹彩の瞳孔開口部背後の後部眼房の間の中心に吊り下がっている。水晶体は
、放射状に並んだ小帯線維（ｚｏｎｕｌａｒ ｆｉｂｅｒｓ）の隊列（ａｒｒａｙ）によ
り支持され、この線維は水晶体の側面端（ｌａｔｅｒａｌ ｅｄｇｅｓ）から周囲を囲む
毛様筋の内部境界部（ｉｎｎｅｒ ｂｏｒｄｅｒ）まで達する。毛様筋は、目の強膜コー
ト（ｓｃｌｅｒａｌ ｃｏａｔ）に付着している。目が休止状態にある場合には、遠方に
焦点が合わせられており、水晶体は幾分平坦であるか若しくは凸状の程度が低い状態であ
る。この形状は、小帯付近の水晶体周囲に付与される張力による。小帯は、水晶体の端を
毛様体（ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ）に向かって引っ張る。
【０００５】
　遠近調節の間、水晶体形状は、毛様筋（水晶体に向かって動く小帯の毛様体付着を許容
し、前部小帯の張力を減少させる）の収縮を介してより凸状になる。この張力の減退は、
水晶体の中央領域の凸状化を増加させ、これにより網膜上に近接する対象のイメージを結
像させることができる。遠近調節のプロセスは、とりわけ水晶体、小帯、毛様体、内側直
筋（ｍｅｄｉａｌ ｒｅｃｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅｓ）および虹彩（ｉｒｉｓ）の共同作用（
ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｅｆｆｏｒｔ）を必要とするプロセスであり、網膜の付近に明
瞭に焦点を合わせる目の能力を発揮させる。
【０００６】
　いくつかの理論が提出され、年齢に伴う遠近調節の損失を明らかにしている。これらの
理論には、年齢に伴う水晶体の硬化（ｈａｒｄｅｎｉｎｇ）、毛様筋の強度の損失、水晶
体の発育に関連する因子、および水晶体嚢（ｌｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅ）の弾性の損失が
含まれる。毛様筋の強度の損失に関して、年齢に関連した形態変化が認められるが、毛様
筋の強度の減弱の証拠は少ないことが示されている。事実、ピロカルピン（ｐｉｌｏｃａ
ｒｐｉｎｅ）の影響下では、老眼の目においてさえも毛様筋は力強く収縮する。 
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【０００７】
　水晶体は一生を通して成長する。小帯が水晶体形状の変化に作用することを妨げる要因
は、このサイズの増加であるといくつかの理論は提案している。この可能性を調査してい
る最近の研究は、これまでは広く支持されていない。水晶体の成長の多くは、その直径で
はなく、その前部 ― 後部の寸法（ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ）において認められる。 
【０００８】
　水晶体嚢の変化に関しては、前記嚢の弾性の減少が、老眼に寄与する実際の因子である
ことが仮定されている。更に、遠近調節は９８％まで減少する間、水晶体嚢の弾性のヤン
グ率は、若者から６０歳にかけて５０％付近まで減少する。このような事情から、老眼の
主要な原因は、「水晶体硬化症（ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）」または
水晶体の硬化であると現在考えられている。 
【０００９】
　白内障（ｃａｔａｒａｃｔ）は、水晶体の透明度が減少する状態である。白内障の研究
は、水晶体および嚢の変化を理解するのに役立つ。通常の老年性白内障は、目から除去さ
れた際には相対的に円盤形状であり、その形状は頑丈な水晶体物質により規定される。液
化性の（ｌｉｑｕｅｆｉｅｄ）過熟白内障（ｈｙｐｅｒｍａｔｕｒｅ ｃａｔａｒａｃｔ
）は抽出した際に球状（ｇｌｏｂｕｌａｒ）であり、弾力性のある水晶体嚢により丸くさ
れている。このことは、老眼に関連した水晶体の変化を好転させることが可能であること
及び水晶体嚢がなお十分に弾力性があることの間接的な証拠である。 
【００１０】
　現在、老眼の通常の治療には、老眼鏡（ｒｅａｄｉｎｇ ｇｌａｓｓｅｓ）、２焦点眼
鏡（ｂｉｆｏｃａｌ ｇｌａｓｓｅｓ）、または単眼視野の（ｍｏｎｏ－ｖｉｓｉｏｎ）
コンタクト水晶体が含まれる。これらの解決手段の全ては、付加的な欠点を有する器具（
ａｐｐｌｉａｎｃｅ）の使用を必要とするものである。 
【００１１】
　老眼を治療する別の理論には、強膜の拡大（ｓｃｌｅｒａｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ）お
よび角膜の再形成（ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｓｈａｐｉｎｇ）が含まれる。かかる技術の有
効性は確立されていない。そして重要なことにこれらの技術は、以下により完全に説明さ
れるような、通常の老化プロセスに典型的に関連する水晶体の遠近調節幅の損失において
対象出願の発明者が実質的な原因と考える事象を好転させる試みを実施していない。更に
、強膜の拡大および角膜の再形成は、水晶体および／または角膜の形態の巨視的変化を伴
うことから、老眼を好転させることに失敗している。 
【００１２】
　遂に、角膜の再形成の目的で多焦点屈折表面（ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｒｅｆｒａｃｔ
ｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ）を作り出すエキシマーレーザー（ｅｘｃｉｍｅｒ ｌａｓｅｒ）
の使用が、特許番号５，３９５，３５６に開示されている。この方法は有望であるように
思われるが、水晶体の老化変化を補償するために、角膜の構造変化をも必要とするもので
ある。老眼によってもたらされた変化を戻す試みよりも、これらの技術は、むしろ眼球の
別の構造を変更することにより遠近調節の機能の損失を単に補償するような技術である。
 
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】ＷＯ０２／１３８６３
【特許文献２】ＵＳＰ５４５９１３３
【特許文献３】ＵＳＰ５３９５３５６
【特許文献４】ＵＳＰ５８７４４５５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
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　何らかの特定の理論に縛られることを望まないが、老眼が水晶体の硬化により生じ、こ
れが構造蛋白質の改変または水晶体線維間の接着の増加によるものである可能性があるこ
とが現在信じられている。水晶体内の粘度が、水晶体内のある種の化学結合構造の形成の
結果として、年と共に増加することも信じられている。このようなことから、本発明は、
水晶体の粘性が減少するような水晶体の治療を介して老眼を予防し及び／又は好転させ、
水晶体線維の弾性および動きを復元（ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ）し、並びに水晶体の遠近調節
幅を増加させるための方法及び装置に関する。 
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　請求される発明は、遠近調節のプロセスに関連する目の、最も重要なものとして水晶体
および／または水晶体嚢の構成要素を構成する分子の構造および／または相互作用におい
て根本的な変化を生じる、老眼を好転させる又は治療する方法に関する。 
【００１６】
　一態様において、本発明は、水晶体の遠近調節幅を復元することによる老眼を好転させ
る新規の分子的アプローチを提供し、そして別の好適な態様において、水晶体がその復元
した遠近調節幅を失う傾向にある老眼を好転させる新規の分子的アプローチを提供する。
 
【００１７】
　本発明の別態様において、老眼の発症は、水晶体の弾性および遠近調節能力を復元する
定期的に適用される治療によって予防される。３０代半ばから後半の（またはもっと若い
）人々の目に本明細書中に記載される治療を適用することにより、老眼の発症〔目の遠近
調節力（ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｉｖｅ ｐｏｗｅｒ）が２．５ジオプター未満であるよう
な遠近調節の損失により定義される〕を回避することが可能である。本発明の一態様にお
いて、かかる治療（老眼を予防する又は好転させる目的のいずれであろうと）は、患者の
生存期間に時折繰り返される。治療の頻度は、回復させる必要のある遠近調節の損失の程
度、単一処置で安全に復元され得る遠近調節の度合い、および望まれる復元の度合いによ
り決定される。 
【００１８】
　一態様において、本発明は、目、最も重要なものとして水晶体および水晶体嚢の構造を
構成する分子のジスルフィド結合を切断することにより老眼を好転させる及び／又は治療
するための方法に関し、ここでジスルフィド結合は遠近調節幅の進行性損失の実質的な因
子であると信じられている結合である。別態様において、ジスルフィド結合の切断は、ジ
スルフィド結合の切断の際に形成されるシステイン分子の硫黄部分（ｓｕｌｆｕｒ ｍｏ
ｉｅｔｙ）の化学修飾を伴い、かかる化学修飾は硫黄部分が新規のジスルフィド結合を形
成する可能性を低くする。この方法は、それ故、新規のジスルフィド結合を形成する可能
性を減退することにより老眼の再発を予防する及び／又は減退する方法を含む。特に、こ
の発明は、下記の手段によりヒト水晶体の遠近調節幅の変化に作用する発明である。その
手段とは即ち：（１）ヒト水晶体の遠近調節能力に変化を生じさせる様々な還元剤を使用
すること、および／または（２）ヒト水晶体の遠近調節能力の変化に影響する適用エネル
ギーの使用である。水晶体線維を互いにクロスリンクし、そして水晶体粘性を増加して水
晶体皮質（ｌｅｎｓ ｃｏｒｔｅｘ）及び水晶体核（ｌｅｎｓ ｎｕｃｌｅｕｓ）の硬化を
生じる結合（ジスルフィドなどの）を切断することにより、本発明は、水晶体皮質、水晶
体核、および／または水晶体嚢の弾性および伸展性（ｄｉｓｔｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ）を
増加させると考えられる。 
【００１９】
　老眼（またはレンズの遠近調節幅の損失）は、４５歳以上の標準的な人物において、老
眼鏡形式のある種の修正レンズまたは他の治療が必要な程度にまでしばしば進行している
。遠近調節幅の損失は、４５と比較して大変若いか又は年寄りの人物に生じる可能性があ
ると理解され、従って、本発明は、特定の年齢の人物の老眼の治療に限定されると解釈さ
れない。本発明は、ある程度の復元が望まれる程度にまで遠近調節幅が減少した人物にお
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いて最も有用である。しかしながら、本発明は、老眼の修正に限定されるべきではなく、
老眼の発症の予防にも使用し得る。 
【００２０】
　本発明の一態様において、老眼を好転させる又は予防する方法は、少なくとも約０．５
ジオプター程度の遠近調節幅の増加を生じる。本発明の別態様において、老眼を好転させ
る又は予防する方法は、少なくとも約２．０ジオプターの遠近調節幅の増加を生じる。 
【００２１】
　更に別態様において、本発明の老眼を好転させる又は予防する方法は、少なくとも約５
ジオプター程度の遠近調節幅の増加を生じる。本発明の別態様において、本発明の老眼を
好転させる又は予防する方法は、２．５ ジオプター以上の正常な水晶体の遠近調節幅に
まで水晶体の遠近調節幅を増加させ、老眼を復元させる。水晶体の遠近調節幅を正常な遠
近調節幅にまで復元することは明らかに最も有益であるが、復元の程度が低い場合も有益
であることが留意される。例えば、いくつかのケースでは、進行した老眼は、遠近調節幅
の重篤な減退を生じ、前記幅が完全に復元する見込みはない。 
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　水晶体の遠近調節幅は、ジオプター（Ｄ）として測定される。遠近調節能力の損失は、
非常に早い年齢から始まり、例えば１０歳で平均的な目は１０Ｄ、３０歳で５Ｄ、そして
４０歳でほんの２．５Ｄの遠近調節力を有している。老眼ではない人物の水晶体（即ち、
水晶体が正常に遠近調節する）は、典型的には約２．５ ジオプター以上の遠近調節幅を
有している。本明細書中に使用される「老眼を好転させる」または「老眼を治療する」と
いう用語は、水晶体の遠近調節幅を増加することを意味する。 
【００２３】
　記載したように、水晶体の非弾性（ｉｎｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ）、またはその硬化（ｈ
ａｒｄｅｎｉｎｇ）は、老眼の発症に寄与する原因であると考えられている。水晶体の硬
化は、構造蛋白質の改変または水晶体線維間の接着の増加による可能性がある。加えて、
水晶体粘性は年齢に伴い増加し、これは水晶体内のある種の化学結合構造の濃度の増加に
より生じると信じられている。一態様において、本発明は老眼の治療に関し、これは皮質
水晶体線維間の分子および／または細胞の結合を改変させることによってなされ、お互い
の動きを自由にするために行われる。水晶体機構の弾性の増加は、失った遠近調節の幅を
復元できる。特に、適切な遠近調節を担う目の構造を構成する分子のジスルフィド結合は
、水晶体硬化および付随する遠近調節幅の損失における重要な因子であると信じられてい
る。 
【００２４】
　従って、本発明の一態様において、治療方法は、ジスルフィド結合を切断することと、
および次に新規に形成された硫黄部分を、グルタチオンなどの還元剤で、それに水素原子
を与えるためにプロトン化することと、を必要とする。これらの工程は、同時に又は連続
的に実施できる。何れのケースにおいても、還元剤は、ジスルフィドの再形成を排除する
ためにジスルフィド結合が破壊される時点で存在できる。つまり、還元剤は、別のジスル
フィド結合の再形成の可能性を阻止または少なくとも減退するように、ジスルフィド結合
の切断後に自由になった硫黄に部分（ｍｏｉｅｔｙ）を導入および結合できる。還元剤は
、自由になった硫黄に水素原子を導入し得るが〔このようにしてスルフヒドリル基（－Ｓ
Ｈ）を形成する〕、生じた－ＳＨ基は再度酸化され新規のジスルフィド結合を形成する可
能性がある。従って、低級アルキル、メチル化化合物（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ）、または他の薬剤などの新規のジスルフィド結合を形成する傾向を減退す
る基を、自由になった硫黄部分に導入することは有用である。この方法により、老眼の再
発を実質的に予防することができる。 
【００２５】
　記載したように、ジスルフィド結合は、水晶体線維間で、水晶体蛋白質間で、および水
晶体線維の中および上において水晶体蛋白質と様々なチオールとの間で、形成されると信
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じられている。これらは、結合してお互いの動きを容易にする水晶体線維の能力および適
切に遠近調節させる水晶体の能力を実質的に減退させる。何らかの特定の理論に縛られる
ことを望まないが、前記結合は光エネルギーを吸収する様式で形成される。この光エネル
ギーは水晶体蛋白質を酸化してスルフヒドリル結合を生じ、２つの近接する－ＳＨ基から
水素原子を除去し、そして水とジスルフィド結合を作出する。ジスルフィド結合の還元は
、グルタチオンなどの水素供与体または他の分子を必要とする。他の実施可能な事項には
、蛋白質－Ｓ－Ｓ－グルタチオンまたは蛋白質－Ｓ－Ｓ－システインなどを形成する蛋白
質 ― チオール 混合 ジスルフィド結合が含まれる。それ故、グルタチオンは、解決策の
一部であり且つ問題の一部であり得る。それ故、如何なる治療計画（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
 ｒｅｇｉｍｅｎ）におけるグルタチオンの使用も、望ましくない結合形成の増加の可能
性を考慮して慎重に観察しなければならない。 
【００２６】
　水晶体の全体的な屈折力（ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｐｏｗｅｒ）は、曲率（ｃｕｒｖａ
ｔｕｒｅ）および屈折率（ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ）に基づいて予想され
る値よりも大きい。記載したように、毛様筋の収縮は、毛様体に水晶体の前方（ｆｏｒｗ
ａｒｄ）および赤道部に向かった動きを生じさせる。これにより水晶体嚢上で小帯の張力
を弛緩させ、この状態をとることによって中心の水晶体がより球状の形状を取り得る。遠
近調節の間、大きな変化が前部 水晶体表面のより中心の曲率半径において生じ、それは
非遠近調節性（ｕｎａｃｃｏｍｍｏｄａｔｉｖｅ）の状態において１２ｍｍであり、遠近
調節の間に中心部で３ｍｍになり得る。前部末端部（ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎ
ｔｅｒｉｏｒ）および後部の水晶体表面（ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｌｅｎｓ ｓｕｒ
ｆａｃｅｓ）は、遠近調節の間に非常に低い曲率で変化する。軸の厚さは、直径が減少す
る間に増加する。中心前部水晶体嚢（ｃｅｎｔｒａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｅｎｓ ｃａ
ｐｓｕｌｅ）は、前部嚢の残りの部分よりも薄い。このことから、なぜ水晶体が遠近調節
の間により中心部で膨張するかを説明し得る。前記嚢の最も薄い部分は後部嚢であり、こ
れは非遠近調節状態における前部嚢よりも大きい曲率を有している。水晶体の蛋白質含有
量（重量で大体３３％）は、身体の他の如何なる器官よりも高い。水晶体内には、特に興
味深い多くの化学物質が存在する。例えば、グルタチオンは、水晶体皮質に高濃度で存在
することが認められている〔水溶液（ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ）では非常に少量ではある
が〕。従って、水晶体は、グルタチオンに高い親和性を有し且つグルタチオンを活発に吸
収、輸送および合成する。水晶体内グルタチオンの約９３％は、還元型で存在する。グル
タチオンは、おそらく水晶体蛋白質〔スルフヒドリル基（－ＳＨ）〕の還元状態の維持に
必要とされる。つまり、ジスルフィド結合が破壊されて硫黄部分が利用可能になった後に
、グルタチオンは水素原子を供与してスルフヒドリル基を形成することができ、これによ
りジスルフィド結合の再形成を予防または最小化する。加えて、アスコルビン酸も、水晶
体内に非常に高濃度で存在することが確認できる。これは水溶液から活発に輸送され、そ
して血流で認められる濃度の１５倍の濃度で存在する。イノシトールおよびタウリンの双
方は、水晶体に高濃度で認められるが、その理由は知られていない。 
【００２７】
　本発明の一態様によると、遠近調節幅の増加は、外部水晶体領域（皮質）または内層（
核）の治療によって達成される。この治療は、放射線、超音波、電磁気エネルギー、熱、
化学物質、粒子ビーム、プラズマビーム、酵素、遺伝子治療、栄養物、他のエネルギー供
給源の適用、および／または水晶体の非弾性を担うと考えられるジスルフィド結合を切断
するのに十分な上記の任意の処理の任意の組み合わせにより達成される。化学物質は、水
晶体線維を支えてそれらの自由な運動および弾性を抑制すると考えれるジスルフィド結合
の還元に有用である。前部の皮質および／または核により弾性をもたせることにより、粘
性が低下し、そして水晶体は遠近調節の間に特徴的な中央部の隆起（ｃｅｎｔｒａｌ ｂ
ｕｌｇｅ）を再度形成することができる。 
【００２８】
　還元を生じさせるのに適切な化学物質（例示の目的においてのみ記載される）は、グル
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タチオン、アスコルビン酸、ビタミンＥ、テトラエチルチウラムジスルフィル（ｔｅｔｒ
ａｅｔｈｙｌｔｈｉｕｒａｍ ｄｉｓｕｌｆｙｌ）、即ち、還元剤、任意の生物学的に適
切な容易に酸化される化合物、オフタルミン酸、イノシトール、ベータカルボリン（ｂｅ
ｔａ－ｃａｒｂｏｌｉｎｅｓ）、任意の生物学的に適切な還元剤、還元性チオール誘導体
（ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｉｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）であって下記の構造： 
【化１】

式中のＲｌ，Ｒ２，Ｒ３およびＲ４は、独立して直鎖の又は分枝した低級アルキル（例え
ばヒドロキシル、低級アルコキシ若しくは低級アルキルカルボニルオキシで置換し得る）
、それらの誘導体或いは薬学的に許容されるそれらの塩である。好適で典型的な還元剤に
は、ジエチルジチオカルバメート、１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル－チオー
ル及び１（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イル－チオール又は 及
び薬学的に許容されるその塩が含まれる。他の有用な化合物は、米国特許番号５，８７４
，４５５に記載されており、この文献は背景情報に関するその内容の全体が参照によって
本明細書中に援用される。上記の化学物質は単なる典型例であり、ジスルフィド結合を切
断することにより同様に挙動する他の還元剤も本発明の範囲内に含まれる。 
【００２９】
　化学的な還元剤は、単独で又は酵素などの触媒と組み合わせて使用できる。還元を生じ
させること又は促進することに適切な酵素および他の栄養物は、例えば、アルドレダクタ
ーゼ、グリオキシラーゼ、グルタチオン Ｓ－トランスフェラーゼ、ヘキソキナーゼ、チ
オールレダクターゼ、チオールトランスフェラーゼ、チロシンレダクターゼまたは任意の
適合するレダクターゼを含む。ジスルフィド結合を還元するために適用されるエネルギー
供給源の必要性は、グルコース－６リン酸（水晶体内に存在する）の添加で満たされるが
、通常グルコースをＧ６Ｐエネルギー状態に転換するヘキソキナーゼ酵素は、チオール酸
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化の過程で非機能的となる。この場合も、上記リストに記載された酵素は典型例であり、
完全なリストではないことに注意すべきである。前記酵素は、自然状態で目に存在し得る
ものである。或いは、前記酵素は、化学的な還元剤もしくは本明細書に開示された作用す
る手段（ｅｎｅｒｇｅｔｉｃ ｍｅａｎｓ）と共に又は別々に目に添加し得るものである
。従って、ジスルフィド結合の切断を助けるか又は同様に作用する、他の化学的および生
物学的に類似（ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ）する酵素も、本発明の範囲内であると考えられる
べきである。 
【００３０】
　本発明の一態様において、水晶体蛋白質のジスルフィド基（ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｇｒ
ｏｕｐｓ）のスルフヒドリル基（ｓｕｌｆｈｙｄｒｙｌ ｇｒｏｕｐｓ）への還元は、水
晶体への十分な量のグルタチオン、チオールなどの化合物、または他の物質の輸送により
達成され、ジスルフィド結合並びに他の分子および細胞の接着を減退させる。自由な硫黄
原子のメチル化に影響する他の酵素もしくは化学物質には、例えば、メチル－メタンチオ
スルホナート（ｍｅｔｈｙｌ－ｍｅｔｈａｎｅ ｔｈｉｏｓｕｌｆｏｎａｔｅ）、メチル
グルタチオン、Ｓ－メチルグルタチオン、Ｓ－トランスフェラーゼおよび他の生物学的に
適合するメチル化剤が含まれる。水晶体に還元剤 または 酵素を輸送するために、ナノカ
プセル、アルブミンミクロスフェアなどのエマルジョン、イノシトール、タウリンなどの
担体分子、ウイルスファージなどの他の生物学的に適切な手段を使用することは、本発明
に不可欠なことである。化学的な還元剤は、典型的には眼科的に許容される担体と共に溶
液または懸濁液の形態で輸送される。いくつかのケースにおいて、ジスルフィド結合の還
元に、同様に他の結合および接着の崩壊に影響又は触媒するエネルギーの適用は、有益で
あろう。エネルギー単独の適用は、ジスルフィド結合の切断に使用できる。適用するエネ
ルギーは、任意の形態を有していてもよく、その単なる例示としては、レーザー、超音波
、粒子ビーム、プラズマビーム、Ｘ線、紫外線、可視光線、赤外線、熱、イオン化、太陽
光、磁気的手段（ｍａｇｎｅｔｉｃ）、マイクロ波、音波、電気的手段（ｅｌｅｃｔｒｉ
ｃａｌ）のうちの何れかの形態、または単独で若しくは還元剤と併用して使用でき老眼の
治療に影響する特に説明していない他の形態、或いはこれらのタイプのエネルギーの任意
を組み合わせた形態である。 
【００３１】
　類似する様式で薬剤を水晶体嚢に輸送でき、この薬剤は前記嚢と結合又は相互作用して
大きく弾性または伸展性（ｄｉｓｔｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ）に影響する。かかる薬剤は、
前記嚢の表面領域を縮めるか又は水晶体の前部末端部もしくは後部で水晶体嚢の張力を増
加させる。適用するエネルギーは、任意の形態であってよく、その単なる例示としては、
レーザー、超音波、熱、粒子ビーム、プラズマビーム、Ｘ線、紫外線、可視光線、赤外線
、イオン化、太陽光、磁気的手段、マイクロ波、音波、電気的手段のうちの何れかの形態
、または単独で若しくは還元剤と併用して使用でき老眼の治療に影響する特に説明してい
ない他の形態、或いはこれらのタイプのエネルギーの任意を組み合わせた形態である。 
【００３２】
　本発明の別態様において、適用されるエネルギーは、触媒として使用でき還元反応を誘
導するか又は還元反応の速度を増加する。このように、エネルギーを適用することによっ
て、前記嚢の末端部分が優先的に影響され、遠近調節を担う中央の４ｍｍ区域には影響を
およぼさないままである。これにより、水晶体をより適応性のある状態にさせる。適用さ
れるエネルギーは単独で適用でき、還元反応と水晶体の皮質に究極的に影響する細胞の変
化とを促進する。本発明に有用なレーザーの例には、エキシマー、アルゴンイオン、クリ
プトンイオン、二酸化炭素、ヘリウム―ネオン、ヘリウム―カドミウム、キセノン、亜酸
化窒素（ｎｉｔｒｏｕｓ ｏｘｉｄｅ）、ヨウ素、ホルミウム、イットリウムリチウム、
色素、化学物質、ネオジム、エルビウム、ルビー、タイタニウム―サファイア、ダイオー
ド、フェムトセカンド若しくはアトセカンドレーザー、任意の調和振動レーザー（ｈａｒ
ｍｏｎｉｃａｌｌｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ ｌａｓｅｒ）、または任意の他の電磁気的
な放射が含まれる。熱放射（ｈｅａｔｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ）の典型的な形態は、
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赤外線、熱、赤外線レーザー、放射線治療、または任意の他の水晶体を熱する方法を含む
。最後に、本発明の態様に使用できる音エネルギーの典型的な形態は、超音波、任意の可
聴域および非可聴域の音波処理、並びに任意の他の生物学的に適合する音波エネルギーを
含む。 
【００３３】
　本発明の更に別の態様において、紫外線光、可視光線、赤外線、マイクロ波、または他
の電磁気的なエネルギーなどの放射を、ジスルフィド結合の切断を助けるために目にセッ
トし得る。次に、これはジスルフィド結合の還元を可能とするであろう。 
【００３４】
　本発明の様々な態様および方法に使用される適用エネルギーは、強膜もしくは角膜と接
触する手技、非接触性の手技を介して、または眼内への輸送方法を介して適用し得る。２
以上の処理が、遠近調節幅の適切な増加に必要とされるだろう。２以上の処理方法が望ま
しい場合、化学物質処理は、エネルギーの適用の前、後、または同時に適用できる。 
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