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(57)【要約】
【解決手段】角膜に接触させたコンタクトレンズを検体として用いて、前記コンタクトレ
ンズに付着及び／又は吸着した生体由来成分を検出する検出工程、を備える、生体情報の
測定方法を提供する。この測定方法は、使い勝手がよく汎用性に優れる方法である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体情報の測定方法であって、
　角膜に接触させたコンタクトレンズを検体として用いて、前記コンタクトレンズに付着
及び／又は吸着した生体由来成分を検出する検出工程、を備える、方法。
【請求項２】
　前記角膜に接触させたコンタクトレンズは、視力矯正用途、及び／又は、ファッション
用途に使用した後の使用済みコンタクトレンズである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記生体由来成分は、酸化ストレスマーカー、免疫グロブリン、総タンパク量、ムチン
、ラクトフェリン、終末糖化産物（ＡＧＥｓ）、及び、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）
からなる群より選択される少なくとも１種である、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記角膜に接触させたコンタクトレンズを一定期間保管後、前記検出工程を実施する、
請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記生体情報は、前記生体由来成分と関連ある疾患又は状態である、請求項１～４のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　生体由来成分と関連ある疾患又は状態を検査するために用いる測定方法であって、
　角膜に接触させたコンタクトレンズを検体として用いて、前記コンタクトレンズに付着
及び／又は吸着した生体由来成分を検出する検出工程、を備える、方法。
【請求項７】
　生体情報を測定するためのキットであって、
　コンタクトレンズ、を備える、キット。
【請求項８】
　生体由来成分と関連ある疾患又は状態を検査するためのキットであって、
　前記コンタクトレンズを収容可能であり、前記コンタクトレンズに付着及び／又は吸着
した生体由来成分を抽出するための容器、を備える、キット。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書は、コンタクトレンズを検体として利用する検査方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、ヒトなどの健康状態等の検査の検体としては、一般に、血液や尿が用いられてい
る。血液は、極めて有用な生体情報源ではあるが、その採取は侵襲的である。採血につい
ては、有資格者によらなければならず、各人で検体を採取することはできず、家庭等でも
実施が可能な簡易検査への転用は困難である。一方、尿は、非侵襲性で簡便に採尿できる
が、得られる生体情報は限定的となる。
【０００３】
　検体としては、涙液も挙げられる。涙液は、例えば、涙液量を測定するのに用いられる
試験紙であるシルマー試験紙に毛細管現象により吸い上げられ保持される。シルマー試験
紙とは、一定時間まぶたに挟むことで吸着された涙液量によりドライアイか否かを判定す
る試験紙である。涙液量測定後の試験紙を利用して、ムチン、ＩｇＡ、ラクトフェリン及
びマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰｓ）を検出することが提案されている（非特
許文献１）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
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【０００４】
【非特許文献１】コスモバイオ株式会社の涙液分析サービスのページ, http://www.prima
rycell.com/kinou/tear_drop_analysis_services.html
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　しかしながら、シルマー試験紙は一般に医療機関において用いられるものであるし、し
かも５分程度、まぶたを閉じて涙液を採取する必要があるほか、シルマー試験紙の先端を
、適切に下眼瞼（まぶたの縁）に引っ掛けるようにして結膜嚢に挿入し、涙液を採取する
ことは必ずしも容易ではなく、被験者に痛みを生じさせる場合もあった。したがって、シ
ルマー試験紙は、涙液を検体として用いる場合の採取手段としては、必ずしも適切といえ
るものではなかった。
【０００６】
　よって、本発明は、使い勝手がよく汎用性に優れる、生体情報の測定方法を提供するこ
とを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、コンタクトレンズは本来的に涙液等を採取したりするものではないが、
一般的に角膜表面に涙液を介して一定期間装着されて使用されるため、当該レンズには、
涙液及び涙液中の成分が付着ないし吸着されていると推測した。本発明者らが、使用済み
コンタクトレンズを検体として、酸化ストレスマーカーを測定したところ、使用済みコン
タクトレンズから８－ＯＨｄＧ等を測定することができた。これらの測定値は、個体間及
び／又は両眼間でそれぞれ固有の値を呈しているものと考えられた。こうした知見に基づ
き、本明細書は、以下の手段を提供する。
【０００８】
　（１）生体情報の測定方法であって、
　角膜に接触させたコンタクトレンズを検体として用いて、前記コンタクトレンズに付着
及び／又は吸着した生体由来成分を検出する検出工程、を備える、方法。
【０００９】
　（２）前記角膜に接触させたコンタクトレンズは、視力矯正用途、及び／又は、ファッ
ション用途に使用した後の使用済みコンタクトレンズである、（１）に記載の方法。
【００１０】
　（３）前記生体由来成分は、酸化ストレスマーカー、免疫グロブリン、総タンパク量、
ムチン、ラクトフェリン、終末糖化産物（ＡＧＥｓ）、及び、脳由来神経栄養因子（ＢＤ
ＮＦ）からなる群より選択される少なくとも１種である、（１）又は（２）に記載の方法
。
【００１１】
　（４）前記角膜に接触させたコンタクトレンズを一定期間保管後、前記検出工程を実施
する、（１）～（３）のいずれかに記載の方法。
【００１２】
　（５）前記生体情報は、前記生体由来成分と関連ある疾患又は状態である、（１）～（
４）のいずれかに記載の方法。
【００１３】
　（６）生体由来成分と関連ある疾患又は状態を検査するために用いる測定方法であって
、
　角膜に接触させたコンタクトレンズを検体として用いて、前記コンタクトレンズに付着
及び／又は吸着した生体由来成分を検出する検出工程、を備える、方法。
【００１４】
　（７）生体情報を測定するためのキットであって、
　コンタクトレンズ、を備える、キット。
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【００１５】
　（８）生体由来成分と関連ある疾患又は状態を検査するためのキットであって、
　コンタクトレンズを収容可能であり、前記コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した
生体由来成分を抽出するための容器、を備える、キット。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本明細書の開示は、コンタクトレンズを用いた生体情報の測定方法に関する。本明細書
に開示される測定方法（以下、単に、本測定方法ともいう。）によれば、コンタクトレン
ズという角膜に涙液を介して接触するデバイスを、本来の用途である視力の矯正等だけで
はなく、涙液や、涙液中に存在する生体由来成分の採取デバイス又は生体情報取得のため
の検体として用いることができる。
【００１７】
　本測定方法によれば、シルマー試験紙などの医療機関で使用されるデバイスを用いるこ
となく、また、被験者に痛みを感じさせることもなく、簡便に涙液及び生体由来成分を採
取し、測定することができる。
【００１８】
　本測定方法で用いるコンタクトレンズは、市販品であってもよく、眼科にて処方される
ものであってもよい。コンタクトレンズは、視力矯正用のほか、眼病の治療を目的として
用いる治療用コンタクトレンズ、検眼や隅角鏡としての検査用コンタクトレンズ、虹彩部
分の呈色を目的としたファッションカラーコンタクトレンズ等があるが、目的には限定さ
れずに角膜に装着後のコンタクトレンズが該当する。
【００１９】
　さらに、本測定方法で用いるコンタクトレンズは、生体成分の採取のみを目的としたコ
ンタクトレンズであってもよい。すなわち、視力矯正用途、治療用途、従来の検眼用途、
ファッション用途のいずれでもなく、生体情報取得デバイスとしてのコンタクトレンズで
あってもよい。
【００２０】
　本測定方法で用いるコンタクトレンズは、単回利用であってもよいし複数回利用を意図
していてもよい。本測定方法で用いるコンタクトレンズは、それ自体採取デバイス又は検
体であるため、概して、再利用は予定されないで単回利用である。
【００２１】
　一方、十分な生体成分の吸着や一定期間毎の採取を反復することが有用である場合があ
る。例えば、多数回の角膜への装着が有用な場合である。この場合には、コンタクトレン
ズを装用後に取り外し、保存後に、同一のコンタクトレンズを再び装用して取り外すなど
、装着と装脱とを繰り返して行う複数回利用（頻回交換とも言う）が予定されうる。
【００２２】
　本測定方法に用いられるコンタクトレンズの種類の一例は、ワンデーディスポーザブル
コンタクトレンズ（１日使い捨てレンズ）、頻回交換レンズ（例えば１４日間ごと）、連
続装用ディスポーザブルコンタクトレンズ（例えば１週間ごと）などのディスポーザブル
コンタクトレンズ、従来型レンズ（定期交換ソフトコンタクトレンズを含む）のいずれで
あってもよい。特に、本発明の効果を顕著に奏する観点から、コンタクトレンズとして、
製造コストを抑える必要性が特に高いディスポーザブルコンタクトレンズが好ましく、ワ
ンデーディスポーザブルコンタクトレンズ、頻回交換レンズが更に好ましく、ワンデーデ
ィスポーザブルコンタクトレンズが特に好ましい。
【００２３】
　以下、本測定方法のほか、キット等についての開示について詳細に説明する。なお、本
明細書において「コンタクトレンズ」とは、ヒトなどの動物の眼の角膜に涙液を介して接
触させるレンズ様の形態をしたデバイスである。また、いわゆるソフトコンタクトレンズ
及びハードコンタクトレンズ等の種類、材料及び用途を問うものではない。
【００２４】
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　本測定方法に用いられるコンタクトレンズとしては、本発明の効果を顕著に奏する観点
から、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）基準によるソフトコンタクトレンズ分類グループＩ～
ＩＶのうち、グループＩＩ（含水率が５０％以上、非イオン性）に属するコンタクトレン
ズ（例えば、米国認証名（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ａｐｐｒｏｖｅｄ　Ｎａｍｅｓ
）におけるオマフィルコンＡ、アルファフィルコンＡ、ヒラフィルコンＡ，Ｂ、ネルフィ
ルコンＡ、ヴァサフィルコンＡ）が好ましい。
【００２５】
　ここで、非イオン性に属するコンタクトレンズとは、コンタクトレンズにおけるイオン
性成分の含有率が１ｍｏｌ％未満であることを言う。
【００２６】
　１つの実施態様において、本測定方法に用いられるコンタクトレンズとしては、ハイド
ロゲルとして２-ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）を含有するハイドロゲル
コンタクトレンズが好適に使用される。
【００２７】
　別の実施態様において、本測定方法に用いられるコンタクトレンズとしては、ハイドロ
ゲルにシリコーンを配合したシリコーンハイドロゲルコンタクトレンズであってもよい。
【００２８】
（生体情報の測定方法）
　本明細書に開示される生体情報の測定方法（本測定方法）は、角膜に接触させたコンタ
クトレンズを検体として用いて、前記コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した生体由
来成分を検出する検出工程、を備えることができる。本方法によれば、コンタクトレンズ
に付着及び／又は吸着した生体由来成分を検出することで、当該生体由来成分の有無や濃
度を得て、それ自体及びそれに基づく情報（これらを合わせて生体情報という。）を測定
することができる。
【００２９】
（コンタクトレンズ）
　本測定方法に用いるコンタクトレンズは、既に説明したように、その種類、材料及び用
途を限定するものではない。概して、商業的に入手可能なコンタクトレンズを用いること
ができる。例えば、ハードコンタクトレンズ、ソフトコンタクトレンズや、種々の用途の
コンタクトレンズを用いることができる。一方、本測定方法で用いることを主として目的
とする、生体由来成分取得のために、視力矯正等の目的を有しないコンタクトレンズであ
ってもよい。
【００３０】
　本測定方法には、角膜に接触させたコンタクトレンズを検体として用いる。角膜に接触
させてその後角膜から取り外したコンタクトレンズには、涙液が保持されているほか、涙
液中の生体由来成分が付着及び／又は吸着されている。本測定方法では、コンタクトレン
ズが角膜装着時に同時に涙液に浸漬されていることから、装着後のコンタクトレンズを涙
液中の生体由来成分の検体に使用できる。例えば、視力矯正などの医療目的に使用した後
の使用済みコンタクトレンズを本測定方法に用いることが、検体取得の観点から有用であ
る。
【００３１】
　コンタクトレンズの角膜への接触（装着）時間は特に限定するものではないが、例えば
、数分～数時間、数十時間程度、あるいは数日間のレベルであってもよい。用途にかかわ
らず、装着後の使用済みコンタクトレンズを用いることができる。例えば、視力矯正用途
、ファッション用途（例えば、カラーコンタクトレンズ）等、の目的に応じた装着後のコ
ンタクトレンズを適宜用いることができる。
【００３２】
　また、既述のとおり、主として本測定方法に用いるコンタクトレンズを準備し、当該コ
ンタクトレンズを所定時期（例えば、日中、あるいは就寝中など特定期間や測定時期など
）に、所定時間、角膜に装着した後、本測定方法に供してもよい。
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【００３３】
　角膜に接触させたコンタクトレンズは、直ちに検出工程に供してもよいが、当該コンタ
クトレンズを一定期間保管後に検出工程を実施してもよい。本発明者らによれば、コンタ
クトレンズを一定期間保管後に検出工程を実施しても、角膜に装着した後、取り外したコ
ンタクトレンズを直ちに検出工程を実施した結果と同様の結果を得ることができることが
わかっている。角膜装着し装脱したコンタクトレンズは、例えば、コンタクトレンズを十
分に収容する程度の大きさのチューブ（好ましくは、固体の侵入を防ぐことができる密閉
容器又は固体及び液体の浸入を防ぐことができる気密容器である。）などの容器に収容し
て保存することができる。なお、こうした容器は、そのまま、生体由来成分の抽出に用い
ることができるような、例えば、キャプチャーラリチューブなどの容器を用いることが好
適である。
【００３４】
　保管期間は特に限定するものではないが、例えば、常温（５℃以上３５℃以下）で、数
時間～数週間程度、また例えば、数時間～１週間以内程度とすることができる。保管期間
において、コンタクトレンズは、概して、乾燥するが、常温域での乾燥によって、生体由
来成分の検出を阻害しない。限定はされないが、保管期間において、コンタクトレンズを
乾燥させないことが好ましく、容器中で溶媒に浸漬させて保管することが好ましい。
【００３５】
（検出工程）
　本測定方法における検出工程における検出対象となる生体由来成分は、例えば、８－ヒ
ドロキシ－２’－デオキシグアノシン（８－ＯＨｄＧ）、ヘキサノイルリジン（ＨＥＬ）
などの酸化ストレスマーカー、アクアポリン０、１、３、４及び５などのアクアポリンの
ほか、涙液で既に測定されているＩｇＡ、ムチン、ラクトフェリン、アルブミン、リゾチ
ーム、リポカイン、プログラニュリン、ラクチリン、クラスタリン、ＭＭＰｓなどのタン
パク質、ＥＰＡ、ＤＨＡ等の不飽和脂肪酸、インターフェロンγ、各種インターロイキン
（ＩＬ）、ブドウ糖、リゾチーム、リン脂質、コレステロール、ジエステル類、トリアシ
ルグリセロール類、脂質、ペリオスチン、好酸球カチオン性タンパク質（Ｅｏｓｉｎｏｐ
ｈｉｌ　ｃａｔｉｏｎｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ（ＥＣＰ））、ｍｉＲＮＡ等の核酸成分、細
胞成分等が挙げられる。例えば、８－ＯＨｄＧ、ＨＥＬなどの酸化ストレスマーカーを眼
の涙液から検出することで、眼において種々の疾患に関連する酸化ストレス状況を把握で
きるほか、両眼それぞれにおける酸化ストレス状況も個別に検出することができる。
【００３６】
　検出工程における生体由来成分の検出にあたり、検体である装着後のコンタクトレンズ
を、生体由来成分が溶解する溶媒と接触させて当該溶媒側に生体由来成分を移動させるこ
とが好ましい。こうした溶媒としては、涙液及び／又は涙液中の生体由来成分を溶解する
ものであれば特に限定するものではない。溶媒としては、限定されないが、例えば、水性
溶媒、極性溶媒、界面活性剤、又はこれらの組み合わせが挙げられる。一例として、例え
ば、リン酸緩衝食塩液（ＰＢＳ）など、中性付近にｐＨを有する緩衝液などの水性媒体が
挙げられる。
【００３７】
　水性溶媒としては、例えば、水；塩化ナトリウム、塩化カリウム、重炭酸ナトリウムな
どの塩溶液；Ｔｒｉｓ－塩酸緩衝液、クエン酸緩衝液などの各種緩衝液；水酸化ナトリウ
ム又は塩酸等のｐＨ調整剤でｐＨを調節したアルカリ性水溶液又は酸性水溶液等が挙げら
れる。
【００３８】
　極性溶媒としては、極性非プロトン性溶媒であってもよく、極性プロトン性溶媒であっ
てもよい。極性非プロトン性溶媒としては、例えば、ジクロロメタン（ＤＣＭ）、テトラ
ヒドロフラン（ＴＨＦ）、酢酸エチル、アセトン、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ア
セトニトリル（ＭｅＣＮ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）等が挙げられる。極性プ
ロトン性溶媒としては、例えば、酢酸、ギ酸、エタノール、ｎ－ブタノール、１－ブタノ
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ール、２－ブタノール、イソブタノール、ｓｅｃ－ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、
ｎ－プロパノール、イソプロパノール、１，２－プロパンジオール、メタノール、グリセ
ロール、水等が挙げられる。
【００３９】
　界面活性剤としては、イオン性界面活性剤であってもよく、非イオン性界面活性剤であ
ってもよい。イオン性界面活性剤としては、例えば、アルキルジアミノエチルグリシンな
どのグリシン型、ラウリルジメチルアミノ酢酸ベタインなどの酢酸ベタイン型、イミダゾ
リン型などの両性界面活性剤；アルキルエーテルカルボン酸塩、テトラデセンスルホン酸
ナトリウムなどのスルホン酸塩、ドデシル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウムなど
のアルキル硫酸塩、Ｎ－ココイルメチルタウリンナトリウムなどのＮ－アシルタウリン塩
、ＰＯＥ（１０）ラウリルエーテルリン酸ナトリウムなどのＰＯＥアルキルエーテルリン
酸およびその塩、ラウロイルメチルアラニンナトリウムなどのＮ－アシルアミノ酸塩、Ｐ
ＯＥ（３）ラウリルエーテル硫酸ナトリウム等のＰＯＥアルキルエーテル硫酸塩、α－オ
レフィンスルホン酸塩などの陰イオン界面活性剤等が挙げられる。
【００４０】
　非イオン性界面活性剤としては、例えば、ソルビタン脂肪酸エステル類；モノラウリル
酸ＰＯＥ（２０）ソルビタン（ポリソルベート２０），モノオレイン酸ＰＯＥ（２０）ソ
ルビタン（ポリソルベート８０），ＰＯＥソルビタンモノステアレート（ポリソルベート
６０），ＰＯＥソルビタントリステアレート（ポリソルベート６５）などのＰＯＥソルビ
タン脂肪酸エステル類；ＰＯＥ硬化ヒマシ油５，ＰＯＥ硬化ヒマシ油１０，ＰＯＥ硬化ヒ
マシ油２０，ＰＯＥ硬化ヒマシ油４０，ＰＯＥ硬化ヒマシ油５０、ＰＯＥ硬化ヒマシ油６
０，ＰＯＥ硬化ヒマシ油１００などのＰＯＥ硬化ヒマシ油類；ＰＯＥヒマシ油３，ＰＯＥ
ヒマシ油１０，ＰＯＥヒマシ油２０，ＰＯＥヒマシ油４０，ＰＯＥヒマシ油５０、ＰＯＥ
ヒマシ油６０，ＰＯＥヒマシ油７０などのＰＯＥヒマシ油類；ポロクサマー４０７、ポロ
クサマー２３５、ポロクサマー１８８などのポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
ブロックコポリマー（以下、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン共重合体とも言う
。）；ポロキサミンなどのエチレンジアミンのＰＯＥ－ＰＯＰブロックコポリマー付加物
；ＰＯＥ（９）ラウリルエーテルなどのＰＯＥアルキルエーテル類；ＰＯＥ（２０）ＰＯ
Ｐ（４）セチルエーテルなどのＰＯＥ・ＰＯＰアルキルエーテル類；ＰＯＥ（１０）ノニ
ルフェニルエーテルなどのＰＯＥアルキルフェニルエーテル類；ステアリン酸ポリオキシ
ル１０、ステアリン酸ポリオキシル４０等のモノステアリン酸ポリエチレングリコール等
が挙げられる。
【００４１】
　溶媒には、公知の安定化剤を配合していてもよい。安定化剤としては、例えば、クエン
酸、アルコルビン酸、システイン、エチレンジアミン四酢酸塩、二亜硫酸ナトリウム、チ
オ硫酸ナトリウム、アセチルシステイン、ブチルヒドロキシアニソール、ブチルヒドロキ
シトルエン等が挙げられる。
【００４２】
　検出工程は、検出しようとする生体由来成分の種類等に応じて公知の方法を適宜採用す
ることができる。例えば、抗原抗体反応に基いて、抗体チップを用いる方法のほか、ＥＬ
ＩＳＡ、ＨＰＬＣ、ＧＣ等、種々の方法から適宜選択することができる。
【００４３】
　限定はされないが、コンタクトレンズに吸着されている生体由来成分を検出する観点か
ら、検出工程は、超音波洗浄工程を含むことが好ましい。
【００４４】
　本検出工程は、例えば、以下のようなスキームで実施できる。以下に示すスキームは、
使用済みコンタクトレンズから８－ＯＨｄＧを検出するスキームである。まず、被験個体
にコンタクトレンズを装着し、一定期間装用後、取り外して、例えば、容量１～３ｍｌ程
度、また例えば、１～２ｍｌ程度のキャピラリチューブ（典型的にはエッペンドルフチュ
ーブ）内に収容し保管する。次いで、保管容器であるキャピラリチューブに、生体由来成
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分の抽出液としてのＰＢＳを一定量（例えば、５０μｌ）添加し、４℃で一晩（例えば、
１２～１６時間程度）放置し、その後、抽出液の一部、例えば、６μｌを８－ＯＨｄＧ検
出のための抗体チップに供給して８－ＯＨｄＧを検出する。
【００４５】
　本測定方法によれば、上記のように、新たにコンタクトレンズを涙液及び涙液中の生体
由来成分の採取デバイスとして用いることで、簡易に生体情報を取得できる。特に、涙液
及び涙液中の生体由来成分として特に限定されないが、８－ヒドロキシ－２’－デオキシ
グアノシン（８－ＯＨｄＧ）、ヘキサノイルリジン（ＨＥＬ）などの酸化ストレスマーカ
ー、アクアポリン０、１、３、４及び５などのアクアポリン、ＩｇＡ等の免疫グロブリン
、ムチン、ラクトフェリン、総タンパク量、ペントシジン等の終末糖化産物（ＡＧＥｓ）
、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、アルブミン、リゾチーム、リポカイン、プログラニ
ュリン、ラクチリン、クラスタリン、ＭＭＰｓ、ＥＰＡ、ＤＨＡ等の不飽和脂肪酸、イン
ターフェロンγ、各種インターロイキン（ＩＬ）、ブドウ糖、リゾチーム、リン脂質、コ
レステロール、ジエステル類、トリアシルグリセロール類、脂質、ペリオスチン、好酸球
カチオン性タンパク質（Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｃａｔｉｏｎｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｅ
ＣＰ））、ｍｉＲＮＡ等の核酸成分、細胞成分であることが好ましい。
【００４６】
　これらの成分は、各種の生体情報との関連性が公知であるため、涙液中での成分含有量
の増減を評価することで、関連性ある疾患や生体の状態の有無や可能性をスクリーニング
することが可能となる。涙液は、油層、水層、ムチン層の３層構造を有し、涙の主成分で
は涙液層で、全身を巡る血液から産生される。涙液は、健常者であれば１分間に約１μＬ
流れており、成分によっては、血液から涙液にまで移行し、このような生体情報のスクリ
ーニングのマーカーとして利用できることが判明した。血液由来成分に基づいて生体情報
のスクリーニングを行う場合は、血液由来成分の産生元が涙液からは不明であることもあ
るが、血液由来成分と関連性ある疾患や生体の状態の有無や可能性が絞り込まれるだけで
も、非侵襲性の検査としては有用である。絞り込まれた関連性ある疾患や生体の状態から
、医療機関等にて、本発明とは別の専門的な検査を行い、疾患の有無等を確定していくこ
とが可能である。
【００４７】
　８－ヒドロキシ－２’－デオキシグアノシン（８－ＯＨｄＧ）、ヘキサノイルリジン（
ＨＥＬ）などの酸化ストレスマーカーに関連する生体情報としては、限定はされないが、
例えば、生体内の酸化ストレス状態の情報、大腸癌、乳がん、肺癌、直腸癌、前立腺癌な
ど主な癌疾患の加齢に関係した発達状態の情報、糖尿病、アトピー性皮膚炎、尿細管間質
性腎炎、慢性肝疾患等が挙げられる。
【００４８】
　アクアポリンに関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、心不全、肝硬
変、ＡＤＨ分泌過剰症（ＳＩＡＤＨ）、腎性尿崩症、中枢性尿崩症等が挙げられる。
【００４９】
　ＩｇＡに関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、炎症性疾患等が挙げ
られる。限定はされないが、ＩｇＡが減少する疾患（状態）として、無γグロブリン血症
、免疫不全症、低栄養状態、ネフローゼ症候群、胃腸管蛋白漏出症、ＩｇＡ型以外の骨髄
腫等が挙げられる。限定はされないが、ＩｇＡが増加する疾患（状態）として、慢性リン
パ性白血病（ＣＬＬ）、悪性リンパ腫、原発性マクログロブリン血症、多発性骨髄腫、悪
性腫瘍、肝疾患、代謝疾患、リンパ増殖性疾患、本態性Ｍ蛋白血症（ＩｇＡ型）、Ｈ鎖病
（α鎖病）、クリオグロブリン血症、感染症等が挙げられる。
【００５０】
　ムチンに関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、関節疾患、炎症性腸
疾患、消化器疾患、間質性肺炎、癌等が挙げられる。
【００５１】
　ラクトフェリンに関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、炎症性疾患
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、シェーグレン症候群、鉄欠乏性貧血、歯周病、自己免疫疾患、アルツハイマー等が挙げ
られる。限定はされないが、ラクトフェリンが減少する疾患（状態）として、ドライアイ
、２型糖尿病等が挙げられる。限定はされないが、ラクトフェリンが増加する疾患（状態
）として、アレルギー性鼻炎、クローン病、慢性炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）等が挙げられ
る。
【００５２】
　総タンパク量に関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、総タンパク量
が減少する疾患（状態）として、肝障害（肝硬変、肝癌等）、癌、栄養障害、低栄養状態
、ネフローゼ症候群等が挙げられる。限定はされないが、総タンパク量が増加する疾患（
状態）として、多発性骨髄腫、膠原病、脱水、自己免疫性肝炎、過栄養性脂肪肝等が挙げ
られる。
【００５３】
　ＢＤＮＦ（脳由来神経栄養因子、Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈ
ｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）に関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、神経再
生不良に関連する疾病または疾患；神経変性疾病もしくは疾患（例えば、アルツハイマー
病、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症など）；精神神経疾患（うつ
病、統合失調症、統合失調症様疾患、統合失調性感情障害、及び妄想性障害）；パニック
障害、（広場恐怖症を含む）恐怖症、強迫神経症、心的外傷後ストレス、双極性障害、神
経性無食欲症、神経性大食症などの不安障害、中枢神経系の自己免疫疾患（例えば、多発
性硬化症）、記憶喪失、長期または短期記憶障害、良性健忘症、幼児期学習障害（ｃｈｉ
ｌｄｈｏｏｄ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）、閉鎖性頭部外傷、注意欠陥障害
、ウイルス感染への神経反応、脳障害、ナルコレプシー、睡眠障害（例えば、概日リズム
障害、不眠症とナルコレプシー）；神経断裂または神経損傷、脳脊髄神経索（ＣＮＳ）の
断裂、及び脳もしくは神経細胞への損傷、ＡＩＤＳに関連する神経学的欠損、運動及び／
もしくは声帯チックによって特徴付けられる運動性チック障害（例えば、トゥレット障害
、慢性運動もしくは声帯チック障害、一過性チック障害、及び常同運動障害）、薬物乱用
障害（例えば、薬物依存、薬物乱用、薬物誘発性精神的疾患、薬物禁断症状及び薬物誘発
性認知症などの薬物乱用／依存の後遺症、または健忘障害）、外傷性脳障害、耳鳴り、神
経痛（例えば、三叉神経痛）、疼痛（例えば、慢性痛、慢性炎症性疼痛、関節炎関連疼痛
、繊維筋痛、背痛、癌関連疼痛、消化器疾患関連疼痛、クローン病関連疼痛、自己免疫性
疾患関連疼痛、内分泌疾患関連疼痛、糖尿病性神経障害関連疼痛、幻肢痛、自発性疼痛、
慢性術後疼痛、慢性顎関節疼痛、灼熱痛、ヘルペス後神経痛、ＡＩＤＳ関連疼痛、複合性
局所疼痛症候群Ｉ型及びＩＩ型、三叉神経痛、慢性背痛、脊髄損傷関連疼痛、薬物摂取関
連疼痛及び再発性急性疼痛、神経因性疼痛）、異常神経活動により生じる、糖尿病、ＭＳ
及び運動ニューロン疾患、運動失調、筋硬直（痙性）、顎関節機能不全、報酬欠乏症候群
（ＲＤＳ）などの疾病における神経性感覚異常、アルコールまたは薬物乱用（例えば、エ
クスタシー、メタンフェタミンなど）により生じる神経毒性、精神遅滞または認知障害（
例えば、非症候性Ｘ連鎖精神発達遅滞、脆弱性Ｘ症候群、ダウン症、自閉症）、失語症、
ベルまひ（顔面神経まひ）、クロイツフェルト・ヤコブ病、脳炎、加齢に伴う黄斑変性症
、オンディーヌ症候群、ＷＡＧＲ症候群、難聴、レット症候群、てんかん、脊髄損傷、脳
卒中、低酸素症、虚血症、脳障害、視神経障害、糖尿病性神経障害、末梢神経障害、神経
移植合併症、運動ニューロン疾患、末梢神経障害、肥満、メタボリック・シンドローム、
癌、ぜんそく、アトピー性疾患、アレルギー性炎、湿疹、神経系腫瘍疾病もしくは疾患、
神経免疫疾病もしくは疾患、及び神経耳鼻科的疾病もしくは疾患、及び、加齢及び老化に
伴う疾病もしくは疾病等が挙げられる。
【００５４】
　ペントシジンは、リジン残基とアルギニン残基が五炭糖により架橋された構造を有する
終末糖化産物（ＡＧＥｓ：advanced glycation end products）の１種である。ペントシ
ジンに関連する生体情報としては、限定はされないが、例えば、糖尿病、慢性腎不全、リ
ウマチ様関節炎、重症アトピー性皮膚炎、皮膚・骨の老化等が挙げられる。
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【００５５】
　また、本測定方法によれば、涙液を介して眼の状態に関する情報を測定するのに好適で
ある。そして、こうした眼の状態に関する情報を簡易に取得できることから、本測定方法
は、眼科疾患や眼の状態を検査する方法又は当該検査をするための測定方法として有用で
ある。
【００５６】
　本測定方法において、両眼から取り外したコンタクトレンズを、片眼分ずつ検体として
用いることにより、眼科疾患や眼の状態の両眼間の差を検査することが可能となる。
【００５７】
　本測定方法が有用な眼科疾患は、特に限定するものではないが、例えば、ドライアイ、
シェーグレン症候群、眼精疲労、角膜炎や結膜炎等が挙げられる。
【００５８】
　涙液中のムチンは、分泌型ムチンと膜型ムチンに分類することができ、分泌型ムチンと
しては、結膜杯細胞から分泌されるＭＵＣ５ＡＣ、涙線から分泌されるＭＵＣ７等が知ら
れており、膜型ムチンとしては、角膜上皮細胞膜上のＭＵＣ１、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６等
が知られている。涙液中でムチンが減少する眼科疾患としては、ドライアイ等が知られて
おり、涙液中でムチンが減少する眼の状態としては、目の乾き、水分保持機能の低下、角
膜バリア機能の低下等が知られている。涙液中でムチンが増加する眼科疾患としては、角
膜炎、結膜炎等が知られており、涙液中でムチンが増加する眼の状態としては、眼精疲労
（目の疲れ）、目のかゆみ、紫外線その他の光線による眼炎等が挙げられる。
【００５９】
　上述の通り、涙液は、脂質を含む油層、水層、ムチン層の３層から構成されており、脂
質の量や質はドライアイに相関していることが知られている。涙液の脂質は主にマイボー
ム腺から分泌され、その主成分はコレステロールエステルとワックスエステルであり、そ
れらはコンタクトレンズ（特にシリコーンハイドロゲルＣＬに強く）吸着する。また、こ
れらマイボーム腺脂質の脂肪鎖の長さは涙液油層の正常性に比例しており、脂肪鎖の短い
エステルは水分蒸発防止能が低いとされる。例えば、１日装用したコンタクトレンズから
これら脂質を抽出し、その量や脂肪鎖長を分析することで、マイボーム腺分泌物の正常性
、ひいては、涙液の正常性を類推することが可能となる。
【００６０】
　ペリオスチンは、アレルギー性炎症疾患でバイオマーカーとしての有用性が報告されて
いる細胞外マトリックスタンパク質であり、涙液中でも検出される。ペリオスチンは、ア
トピー性角結膜炎や春季カタルだけでなく、季節性アレルギー性結膜炎患者においてもそ
の涙液中濃度が高まることが報告されている。ペリオスチンもコンタクトレンズに吸着し
、その吸着量は涙液濃度に比例するため、例えば、１日装用したコンタクトレンズから抽
出されたペリオスチンの量から、コンタクトレンズ装用者のアレルギー症状の重症度を類
推することが可能となる。
【００６１】
　好酸球カチオン性タンパク質（Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｃａｔｉｏｎｉｃ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ（ＥＣＰ））は、好酸球の特異顆粒中に含まれる細胞障害性蛋白であり、涙液中のＥ
ＣＰ値がアレルギー性結膜疾患のバイオマーカーとして有用であると考えられている。例
えば、１日装用したコンタクトレンズから抽出されたＥＣＰの量から、コンタクトレンズ
装用者のアレルギー症状の重症度を類推することが可能となる。
【００６２】
　眼部から採取されるｍｉＲＮＡの量や種類は、例えば、緑内障に相関していることが知
られている。例えば、１日装用したコンタクトレンズからこれらｍｉＲＮＡを抽出し、そ
の量や種類を分析することで、ｍｉＲＮＡの量や種類に関連する眼科疾患や眼の状態を類
推することが可能となる。
【００６３】
　別の実施形態において、涙液を介して眼の状態に関する情報を測定する場合、本測定方
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法における検出工程における検出対象は、涙液の無機塩類による浸透圧であってもよい。
【００６４】
　例えば、１日装用したコンタクトレンズは、涙液の一日の平均浸透圧で平衡化されてい
る。そのコンタクトレンズから抽出される無機塩類による浸透圧は、抽出溶媒による一定
の希釈を受けているが、抽出液の浸透圧から元の涙液の浸透圧は逆算できる。一方で涙液
の浸透圧はドライアイと相関があり、（ドライアイの場合は、涙液の浸透圧が高くなる）
、抽出液の浸透圧からコンタクトレンズ装用中のドライアイの程度を類推することが可能
となる。
【００６５】
（生体情報取得方法及び生体情報取得デバイス）
　本測定方法の前提としての、コンタクトレンズを角膜に装着して、その後、そのコンタ
クトレンズを取り外すことにより、涙液及び涙液中の生体由来成分の取得する工程は、そ
れ自体、生体情報の取得方法として有用である。かかる取得方法は、生体情報、特には、
眼疾患や眼の状態を把握するのに簡易かつ低コストで侵襲性の低い方法として有用である
。また、主として本測定方法に用いるコンタクトレンズは、それ自体、涙液及び涙液中の
生体由来成分の取得デバイスとして有用である。
【００６６】
（生体情報を測定するためのキット）
　本明細書に開示される生体情報を測定するためのキット（以下、単に、本キットともい
う。）は、コンタクトレンズを少なくとも備えている。より好ましくは、コンタクトレン
ズを収容可能であり、前記コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した生体由来成分を抽
出するための容器をさらに備えている。本キットによれば、簡便に非侵襲的に、涙液及び
涙液中の生体由来成分を取得し、生体情報を測定することができる。
【００６７】
　本キットにおけるコンタクトレンズは、既に本測定方法に関して説明した種々の態様の
コンタクトレンズが適用される。本キットにおける容器も、既に本測定方法に関して説明
した態様の容器が適用される。
【００６８】
　本キットは、さらに、生体由来成分を検出するための試薬と、を備えていてもよい。本
キットにおける生体由来成分を検出するための試薬は、検出しようとする生体由来成分の
種類に応じて異なるが、例えば、抽出溶媒と、抽出した生体由来成分を検出するための抗
体又は抗体チップ、発色試薬等である。例えば、８－ＯＨｄＧの場合には、公知の８－Ｏ
ＨｄＧの抗体チップキット、ＥＬＩＳＡキットが挙げられる。なお、こうした公知のキッ
トの構成要素のうち、少なくとも一部を本キットに備えていれば足りる。
【００６９】
　本キットを用いることにより、生体情報を測定することができ、コンタクトレンズに付
着及び／又は吸着した生体由来成分を抽出することで、生体由来成分と関連ある疾患又は
状態を検査することに用いることが可能となる。このような疾患又は状態については、上
記の通りである。
【００７０】
　別の実施態様においては、本キットには、コンタクトレンズを収容可能であり、前記コ
ンタクトレンズに付着及び／又は吸着した生体由来成分を抽出するための容器を少なくと
も備え、市販品や眼科にて処方されるコンタクトレンズを装脱後収容して、生体情報の測
定に供することも可能である。
【実施例】
【００７１】
　以下、本明細書の開示をより具体的に説明するために具体例としての実施例を記載する
。以下の実施例は、本明細書の開示を説明するためのものであって、その範囲を限定する
ものではない。
【実施例１】
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【００７２】
　（試験例１．ソフトコンタクトレンズを検体とする涙液中の８－ＯＨｄＧの測定）
　ソフトコンタクトレンズを日中装着している被験者８名に、日中使用したソフトコンタ
クトレンズ（市販品、複数種類）を装脱後に、片眼ずつ別々のエッペンドルフチューブ（
１．５ｍｌ）に回収した。
【００７３】
　ソフトコンタクトレンズを回収したエッペンドルフチューブに、速やかにＰＢＳ１００
μｌを添加し、４℃で１２時間静置することで、コンタクトレンズに付着及び／又は吸着
した涙液及び涙液中の生体由来成分を抽出した。抽出に際しては、コンタクトレンズの全
体が溶媒に浸るようにした。得られた抽出液６μｌを８－ＯＨｄＧ検出のための抗体チッ
プ（ヘルスケア株式会社製）に供給して８－ＯＨｄＧを検出した。結果を、表１に示す。
また、未使用のコンタクトレンズを角膜にも接触させないで、装着済みのコンタクトレン
ズと同様に操作したコンタクトレンズによるブランク値を合わせて表１に示す。
【００７４】

【表１】

【００７５】
　表１に示すように、被験者８名につき、それぞれ左右各眼につき、８－ＯＨｄＧ含有量
を取得できた。また、ソフトコンタクトレンズの種類や、販売元にかかわらず、いずれも
、８－ＯＨｄＧを検出することができた。
【００７６】
　なお、８－ＯＨｄＧ標準液（５０ｎｇ／ｍｌ）に市販のソフトコンタクトレンズを２５
℃で一晩浸漬後、レンズから水分を振り切って、軽く乾燥後に、上記と同様に抽出し、８
－ＯＨｄＧを測定したところ、１５．１０ｎｇ／ｍｌという結果を得た。以上のことから
、コンタクトレンズには、涙液中の８－ＯＨｄＧが一部吸着又は付着して、涙液中の８－
ＯＨｄＧを測定できていることがわかった。
【００７７】
　上記の結果により、コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した涙液中の８－ＯＨｄＧ
を検出することで、８－ＯＨｄＧなどの酸化ストレスマーカーに関連する上述の生体情報
を測定することが可能となる。
【００７８】
　（試験例２．ソフトコンタクトレンズを検体とする涙液中のＩｇＡ、総タンパク量、ム
チン、ラクトフェリンの測定）
　ソフトコンタクトレンズを日中装着している被験者１２名に、日中使用したコンタクト
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レンズ（市販品、複数種類）を装脱後に、コンタクトレンズ一枚を１つのエッペンドルフ
チューブ（１．５ｍｌ）に回収し、速やかに、ＩｇＡ、総タンパク量、ムチン、及び、ラ
クトフェリンを測定した。
【００７９】
　ソフトコンタクトレンズを回収したエッペンドルフチューブに、ＰＢＳ１００μｌを添
加し、４℃で１２時間静置することで、コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した涙液
及び涙液中の生体由来成分を抽出した。抽出に際しては、コンタクトレンズの全体が溶媒
に浸るようにした。得られた抽出液のうち、３μｌをＩｇＡ測定に供し、ＥＬＩＳＡキッ
ト（Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ社製、型番：Ｅ８０－１０２　ＩｇＡ，　
Ｈｕｍａｎ，　ＥＬＩＳＡ　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ）を用いて検出した。１
μｌをラクトフェリン測定に供し、ＥＬＩＳＡキット（ＭＢＬ社製、型番：ＣＹ－８０８
９　ＣｉｒｃｕＬｅｘ　Ｈｕｍａｎ　Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ　ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ）を
用いて検出した。２０μｌをムチン測定に供し、キット（コスモ・バイオ社製、型番：Ｍ
ＵＣ０１　Ｔｅａｒ　Ｍｕｃｉｎ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ）を用いて検出した。１０μｌを
タンパク測定に供し、キット（タカラバイオ社製、型番：Ｔ９３００Ａ、ＴａＫａＲａ　
ＢＣＡ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ）を用いて検出した。
　結果を表２に示す。
【００８０】
【表２】

【００８１】
　表２に示すように、被験者１２名につき、涙液中のＩｇＡ、総タンパク量、ムチン、ラ
クトフェリン含有量を取得できた。また、ソフトコンタクトレンズの種類や、販売元にか
かわらず、いずれも各成分を検出することができた。
【００８２】
　上記の結果により、コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した涙液中のＩｇＡ、総タ
ンパク量、ムチン、ラクトフェリンを検出することで、これらの生体由来成分に関連する
上述の生体情報を測定することが可能となる。
【００８３】
　（試験例３．ソフトコンタクトレンズを検体とする涙液中のペントシジンの測定）
　被験者から、日中使用したソフトコンタクトレンズを装脱後に、片眼ずつ別々のエッペ
ンドルフチューブ（１．５ｍｌ）に回収した。ソフトコンタクトレンズを回収したエッペ
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で、抽出液（１）を調製した。抽出に際しては、コンタクトレンズの全体が溶媒に浸るよ
うにした。抽出液（１）を調製した後、片眼のソフトコンタクトレンズが約３３ｇとなる
まで水切りを行い、ＰＢＳ１５０μｌを添加超音波洗浄機（ブランソン社製、型番：２５
１０Ｊ－ＭＴ）にて１０分間刺激を加えることで、特にコンタクトレンズに吸着されてい
るペントシジンを抽出し、抽出液（２）を調製した。各抽出液について、ＥＬＩＳＡキッ
ト（ＳＢバイオサイエンス社製、型番：ＦＣＭＡ００９　マーキット（登録商標）Ｍ　尿
ペントシジン）を用いてペントシジンを検出した。結果を表３に示す。
【００８４】
【表３】

【００８５】
　表３に示すように、被験者の涙液中のペントシジン含有量を取得できた。上記の結果に
より、コンタクトレンズに付着及び／又は吸着した涙液中のペントシジンを検出すること
で、これらの生体由来成分に関連する上述の生体情報を測定することが可能となる。
【００８６】
　（試験例４．ソフトコンタクトレンズに付着及び／又は吸着したＢＤＮＦの測定）
　ＢＤＮＦ標準液（２．５ｎｇ／ｍｌ、１．０ｎｇ／ｍｌ）に市販のソフトコンタクトレ
ンズを２５℃で一晩浸漬後、レンズから水分を振り切って、軽く乾燥後に、試験例３と同
様に抽出し、抽出液（１）及び抽出液（２）を調製後、各抽出液について、ＥＬＩＳＡキ
ット（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ社製、型番：ＤＹ２４８　ＢＤＮＦ，　Ｈｕｍａｎ，　Ｄ
ｕｏＳｅｔ　Ｋｉｔ）を用いてＢＤＮＦを検出した。結果を表４に示す。
【００８７】
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【表４】

【００８８】
　表４に示されるように、コンタクトレンズには、ＢＤＮＦが一部吸着又は付着すること
、及び、コンタクトレンズから抽出することでＢＤＮＦを測定できることがわかった。
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