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ヒアルロン酸ナトリウム点眼液の薬効持続時間に関する検討

一非接触スペキュラーマイクロスコープによる評価―
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要  約

ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液の ドライアイに対する奏効機序の一つとして,涙液の安定化による眼前涙液

層破砕の抑制が考えられている.今回,分子量約 100万 のヒアルロン酸ナ トリウム点眼液の薬効持続時間を涙

液の安定性 を指標 として検討 した。眼前涙液層破砕時間 (BUT)10秒以下の志願者 12名 を対象 とし,0.3%,

0.1%,0.6%の ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液およびその基剤を4期 に分け投与 した。点眼前,点眼 5,15,

30,60,120,180分後の涙液の BUTを ,非接触スペキュラーマイクロスコープを用いて非侵襲的に測定した。

0.3%お よび 0.1%の ヒアルロン酸ナ トリウム点眼群 においては,点眼後 3時間までいずれの測定においても

涙液の BUTの有意な延長が認められ,0.05%ヒ アルロン酸ナ トリウム点眼液およびその基剤点眼群では,い

ずれの時間においても涙液の BUTの延長は認められなかった。これらの結果から,ヒ アルロン酸ナ トリウム

点眼液をドライアイ治療用点眼液 として使用するには,少 なくとも0.1%以上の濃度が必要であることが示 さ

れた。 (日 眼会誌 97:928-932,1993)
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Abstract

Sodium hyaluronate solution is known to relieve various dry eye symptoms by suppressing the

breakup of the preocular tear film. Using tear film stability as a parameter, we examined in 12

volunteers the time and concentration-dependent effects of sodium hyaluronate on their short
precorneal tear film breakup time (BUT, 10 sec. or less) at a low tear volume (15 mm or less by using

the phenol red thread test). Each subject underwent four separate study periods, receiving one of the

following four ophthalmic solutions during each period:0.05,0.1, 0,3% w/v sodium hyaluronate
(molecular weight, about 1,000,000) or the vehicle alone. BUT was measured non-invasively using a
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non-contact specular microscope before and 5, 15,30, 60, 120, and 180 minutes after drug application.
While BUT was not significantly prolonged after instilling either the vehicle or 0.05)( solution, it was
significantly increased at all times after applying either 0.1'% or 0.3% solution, as compared to
preinstillation, These results indicate that sodium hyaluronate solutions at concentrations of at least
0.L'% can be effective in alleviating symptoms of dry eye. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 928-932, 1993)

Key words: Dry eye, Sodium hyaluronaten Precorneal tear film breakup time, Non-contact specular
microscope

I緒  言
表 1 患者背景

年齢
(歳 )

性  別
BUT
(秒 )

綿糸法
(■1111)近年, ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液を ドライアイ

治療用 として開発しようとする試みが行われている.

臨床的には ドライアイの治療に一定の効果 1)～ 8)を 認め

る報告 もあ り,そ の作用機序 としては涙液層の安定化

による眼前涙液層破砕の抑制4)9)が
考えられている。し

かし,現在までにその有効濃度や薬効持続時間に関し

ては十分な検討は行われていない.今回の実験の 目的

は, ヒアル ロン酸ナ トリウム点眼液の有効濃度および

点眼回数決定のための持続時間の検討である.涙液層

の安定化の指標 として,非侵襲的に涙液層を観察可能

な非接触スペキュラーマイクロスコープ9)10)に よる点

眼前後の眼前涙液層破砕時間 (以下 BUTと 略す)を採

用し, ヒアル ロン酸ナ トリウム点眼液の臨床応用のた

めの有効濃度および薬効持続時間の検討を行ったので

報告する。

II 方  法

1.対象

対象は,フ ェノールレッド糸法 15 mm以下,フ ルオ

レセインナ トリウムを滴下 して細隙灯顕微鏡によリコ

バル トフィルター下で観察する通常の方法で測定 され

た BUTが 10秒以下の,涙液が不安定と考えられる症

例 12例である (表 1).

2.投与薬剤

分子量約 100万 の ヒアル ロン酸ナ トリウムを各表

0.3%,0.1%,0.05%含 有する点眼液およびその基剤

である。

3.投与方法

各濃度の点眼薬は,各個人に対 して 4期に分けて行

われた。薬剤の投与は無作為に割 り付けられた指示に

従った。薬剤相互の影響を避けるため,各個人に対す

る 4剤の投与は少なくとも 1週間の間隔をおいて行っ

た。また,点眼回数は一回のみで両眼に行った .
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平均値±標準偏差  26.4± 5.2  4.3± 2.5 13.1± 27

(BUT:眼前涙液層破砕時間)

4.測定

非接触スペキュラーマイクロスコープを用いて,角

膜 6時方向輪部近傍の眼前涙液層が破砕するまでの時

間を直接観察し測定 した 〔非侵襲的涙液層破砕時間,

以下 NIBUT(Non‐ invasive tear nlm break up time)

と略す〕.薬剤投与前および投与 5分後,15分後,30分

後,60分後,120分後,180分後の NIBUTを測定した

(図 1, 2).

測定は可能な限 り同一部位で行い,原則 として事前

検査で BUTの短い方の眼を対象眼とした。また,各測

定時に 3回の測定を行った。今回の投与順序は無作為

に割 り付けが行われ,封筒法を用いてその指示通 りに

点眼薬を点眼した。可能な限 り客観的な結果を得るた

めに,開封者,点眼者,被検者,観察者は総て別人と

した。実験終了後データの固定を行い, キーオープン

後,結果を Duncanの 多重範囲検定にて解析 した。
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ウム点眼液投与眼においては有意な変動は認められな

かったが,0.1%お よび 0.3%と アルロン酸ナ トリウ

ム点眼液投与眼においては,投与 3時間後まですべて

の測定時刻において NIBUTの 有意な(p<0.05)延長

が認められた。

III 結  果

非 接 触 ス ペ キュラーマ イ ク ロス コープに よ る

NIBUTの 測定結果を表 2お よび図 3に示す.測定の

結果,点眼前 と比較すると0.05%ヒ アルロン酸ナ トリ

表 2 ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液による非侵襲的涙液層破砕時間の変化 (秒 )

点眼液濃度   点眼前 5分 15分 30分 60分 120分 180分

基剤

0.05%

0.1%

0.3%

9.9± 3.8

10.2± 4.4

10.3± 2.0

8.9± 2.3

11.3± 5.4

12.3± 3.9

20.2:± :5.7

22_7± 7.0

9.6± 3.3

10.5:士 :3.0

15.7:± :5.8

17.1:士:3.2

9.0± 3.2

9.4± 3.1

14.6± 5.2

15.2± 2.1

9.0± 2.9

10.3:± :3.5

12.7± 3.1

13.6± 2.7

10.0:± 2.7

10.3± 3.2

12.2± 1.9

13.6± 4.7

101± 2.3

9.5± 2.1

12.3± 2.4

12.3± 3.5

(平均値士標準偏差,n=12)
検定はノンパラメトリックな順位データにしたのち,Duncanの多重範囲検定により行った。
中:p<0.05(点 眼前との比較)

表3 ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液による非侵襲的涙液層破砕時間の延長 (秒 )

点眼液濃度   5分 15分 30分 60分 120分 180分

基剤

0.05%

0.1%

03%

1.3± 2.8

2.1+4.0

9.9± 6.3

13 8:± :6 8

0.1± 2.8

0.1± 4.2

1.8± 2.3

4.8± 4.3

0.2± 4.1

-0.7± 4.2

2.1± 1.9

3.4:± 3.2

-0.3± 2.3

0.3± 4.3

5.5+6.8

8.2± 3.7

-0.9± 3.3

0 1:± 4.0

2.5± 3.2

4.7:±:2.2

-1.0± 2.1

-0.8± 4.5

4.3± 6.4

6.3± 2.6

(平均値土標準偏差,n=12)
検定はノンパラメトリックな順位データにしたのち,Duncanの 多重範囲検定により行った。
ネ:p<0.05(基剤との比較 )
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図3 ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液による非侵襲的

涙液層破砕時間の変化.

(平均値±標準誤差,n=12).
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図4 ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液による非侵襲的

涙液層破砕時間の延長 .

(平均値±標準誤差,n=12).
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また基剤 との比較では,0.05%ヒ アルロン酸ナ トリ

ウム点眼液においては有意な変動は認められなかった

が,0.1%ヒ アルロン酸ナ トリウム点眼液では 1時間

後まで,0.3%ヒ アルロン酸ナ トリウム点眼液では 3

時間後まで有意な (p<0.05)延長が認められ, ヒアル

ロン酸ナ トリウム点眼液投与眼の涙液安定性が高いこ

とが示された (図 3, 4)。

IV考  按

今回, ヒアル ロン酸ナ トリウム点眼液の効果をその

涙液層安定化作用を指標として検討 し,一回の点眼で

その涙液安定化作用が少なくとも3時間の効果は持続

することが確認 された。今回実験を開始する時点では
,

ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液の涙液安定化作用の持

続は長 くとも 1～ 2時間までと考えたため, 3時間ま

での測定 としたが, ヒアルロン酸ナ トリウム点眼液の

涙液安定化作用は予想よりも長 く持続することが判明

した。このような NIBUTの 延長が一回の点眼でどの

程度の時間持続するかは興味のあるところであ り, ド

ライアイに対する点眼回数の問題 とも関係するので ,

さらに検討を重ねたい。実験的に NIBUTが延長 した

からといって,それが臨床的な持続時間と直接結びつ

くわけではないが,点眼回数を決定する際の根拠の一

つとはな り得ると考えられる。

また,今回は一回のみの点眼であったが,実際に臨

床で使用される場合のように,複数回の点眼の際には

この NIBUTが どのように変化す るかも今後検討 し

なければならない点の一つである.今 回の志願者 12名

は涙液の安定性が正常人と比較すると低下してお り,

その臨床的な診断名としては,いわゆるmarginal dry

eyeにあたると考えられる症例であったが,実際に中

等度や重度 の ドライアイの場 合には,こ の よ うな

NIBUTの 延長が同様に起こるかどうかについても今

後検討しなければならない。

また,今回の実験では,0.05%の ヒアルロン酸ナ ト

リウム点眼液は涙液層の安定化には,NIBUTを指標

として評価 した限 り,全 く効果のないことが確認され

た。このことから,今回使用 した分子量約 100万 の ヒ
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アルロン酸ナ トリウムを点眼薬 として使用する場合に

は,0.05%以 下の濃度では涙液安定化作用とい う観点

からは薬効が期待出来ないと考えられる。今回使用し

た 0.1%お よび 0.3%ヒ アル ロン酸ナ トリウム点眼液

は涙液層安定化作用の観点からは,少なくとも点眼後

3時間経過 した段階でも涙液層安定化の効果が確認 さ

れることから, ドライアイ治療薬 として一定の効果が

期待できると考えられる。
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