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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
滲出型加齢黄斑変性に対する自家 iPS細胞由来網膜

色素上皮（RPE）シート移植に関する臨床研究 

申請年月日 平成２５年２月２８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：理化学研究所    

研究責任者：高橋 政代  
 

対象疾患 滲出型加齢黄斑変性 

ヒト幹細胞の種類 iPS細胞（自家皮膚線維芽細胞から樹立） 

実施期間及び 

対象症例数 

実施許可通知から２年 10ヶ月を被験者登録期間とし、

移植後１年を観察期間とする。対象症例数は６例。 

治療研究の概要 

先端医療センターとの共同研究。採取した皮膚組織か

ら樹立した iPS細胞より網膜色素上皮シートを作製し、

全身麻酔下に脈絡膜新生血管を抜去後、網膜下にシート

を移植する。まず安全性の評価を主に行う。iPS細胞由来

網膜色素上皮シート移植に起因する免疫拒絶反応や腫瘍

化の程度を確認し、また移植手術手技より生ずる有害事

象を調べる。 

その他（外国での状況

等） 

海外では ES 細胞を用いた臨床研究が始まっているが、

ヒト幹細胞臨床研究として、網膜細胞の移植が実施され

たことはない。研究者は、免疫不全マウスを用い３度造

腫瘍性試験を行い、またラットとカニクイザル網膜下へ

網膜色素上皮細胞シート等を移植し、安全性を確認して

きた。 

新規性について iPS細胞由来細胞を用いた臨床研究であるところ。 
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臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨 

 

臨床研究の目的 

「滲出型加齢黄斑変性」の患者さん本人の皮膚の細胞から、人工多能性幹細胞（iPS 細胞）を

作り、それを網膜色素上皮細胞（RPE細胞）に分化させてRPEのシートを作り、変性した網膜の黄

斑部に移植することで、痛んだ組織の再生を促し視機能を回復させる新しい治療法の安全性と視

機能に対する有効性を確認することが、この臨床研究の目的です。 

 

加齢黄斑変性（AMD）について 

網膜の中心部（直径２mm）の範囲は黄斑とよばれ、もの

を見るときに最も大切な働きをします。黄斑部には光を感

じる細胞である視細胞が多く集まっていて、その働きによっ

て私達は良い視力を維持したり、色の判別を行ったりして

います。この黄斑が加齢にともなって色々な異常をきたし

た状態を加齢黄斑変性（AMD）といいます。AMD には滲出

型と萎縮型があります。 今回の臨床研究の対象となるの

は、滲出型 AMD です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

滲出型 AMD は、網膜の下から水がにじみ出てきて、黄斑に障害が生じるタイプです。出血する

こともあります。出血や滲出は、脈絡膜新生血管と呼ばれる、網膜の下の脈絡膜から出てきた、

正常な血管とは異なる弱くて破れやすい血管からおこります。発症の詳しい原因はわかっていま

せんが、加齢や炎症、遺伝的要因との関係が指摘されています。 

日本眼科医会 HPより 

黄斑部の断面図 

15



この病気では、網膜の中心部が傷害されますので、まず視野の真ん中すなわち最も見ようとす

るところに症状がでます。最初は物がゆがんだり小さく見えたり暗く見えたりします。また急に視力

が低下する場合もあります。黄斑部に病気が限局していれば通常見えない部分は中心部だけで

すが、重症化して大きな網膜剥離や出血がおこればさらに広い範囲が見えなくなります。 

 

 

病気の進行度や重症度には個人差があります。新生血管が発育し、出血や滲出が起こった後、

やがて新生血管が枯れ、出血や滲出が治まっても、RPE 細胞や周りの組織の傷害は永久に残り

ます。 

 

これまでの治療法 

新生血管が黄斑の真ん中（中心窩）に無い場合は、新生血管をレーザーで焼き、障害がそれ以

上広がらないようにします。中心窩にある場合には、抗 VEGF 薬の眼球への注射が行われること

が多いです。VEGFは、新生血管の発生、発育を促進する因子で、それを阻害する抗VEGF薬とし

て、ルセンティス、マクジェン、アイリーアなどの薬が承認されています。しかし、これらは新生血管

の発生や増殖を抑えるための治療であり、新生血管がすでに存在している部位には、治療後も変

性した組織や RPE細胞の障害が残ります。 

 

RPEシート移植 

RPE 細胞層のすぐ上の感覚網膜には視細胞があります。RPE 細胞は、視細胞から出る老廃物

を食べて、メンテナンスを行う働きがありますので、RPE 細胞がダメージを受けると、視細胞が変

性してしまうことになります。よって、視力を維持／回復させるためには、原因となる新生血管を取

り除くとともに、RPE細胞を再建することが必要になります。 

 

動物実験では、RPE細胞を移植することで視細胞の変性が抑制されることが、20年ほど前から

報告されています。ヒトの場合は、海外では、胎児 RPE 細胞移植、提供眼の RPE 細胞の移植が

行われています。しかし、日本ではそれらは倫理的・法律的に認められていません。また、RPE 細

胞は拒絶反応が強く、他人の細胞はうまく生着しないことが報告されています。そこで海外では、

患者本人の RPE細胞を網膜の周辺部分から採って黄斑部に移植することも行われてきました。し

かしこの方法は、拒絶反応は起こりませんが、手術が大変危険なため、日本ではほとんど行われ

ていません。 

日本眼科学会 

HPより 
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そこで我々は、患者さん本人の皮膚の細胞から iPS細胞（注 1）を作り、それをRPE細胞に分化

（注 2）させてシート化した「RPE シート」を、新生血管を取り除いた網膜の黄斑部に移植することで、

痛んだ組織の再生を促し視機能を回復させる、新しい治療法を開発することを目指しています。 

 

注 1） iPS 細胞とは、皮膚などの体細胞に、少数の遺伝子を導入することによって作り出された、

様々な組織や臓器の細胞に分化する能力（多能性）と、ほぼ無限に増殖する能力を持った、人工

多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell）のことです。京都大学の山中伸弥教授が世界で初

めて作製に成功しました。 

注２） 分化とは、細胞が、眼の細胞、筋肉の細胞、骨の細胞などのように、ある機能と形態を持っ

た細胞へ変化することです。 

 

臨床研究の内容 
この臨床研究は、これまでにルセンティスなどの抗

VEGF 薬等の治療を受けて効果がみられなかった、視力

0.3 未満の滲出型加齢黄斑変性の患者さんを対象とします。

患者さんの上腕部から直径 4 ミリ程度の皮膚を採取し、高

度に清潔を保たれた細胞培養センターで、皮膚組織から

iPS 細胞を作ります。これを RPE 細胞に分化させ、RPE シ

ートを作ります。皮膚を採取してからRPEシートが完成する

まで、約 10 ヵ月かかります。 

手術は全身麻酔下で行います。網膜下の新生血管を

取り除いた後、移植用器具を用いてRPEシートを網膜の下

へ移植します。手術後は数日間入院していただきます。退

院後半年間は毎月、その後半年は 2 カ月毎に来院してい

ただいて、視力検査、眼底検査、画像診断などの検査を行

い、1年間観察を続けます。その後も年に 1度、３年以上経

過をみます。 

 

【対象疾患】 滲出型加齢黄斑変性 

【目標症例数】 6症例 

【主要評価項目】 治療の安全性： iPS 細胞由来 RPE シート移植術に起因する有害事象のうち、

特に拒絶反応、腫瘍化、手術に伴う有害事象を評価する 

【副次的評価項目】 安全性（その他の有害事象）と有効性（浮腫、網膜感度、視力など） 

 

RPEシート 

脈絡膜 

新生血管 

新生血管や傷んだ 

組織を取り除く 

患者本人の iPS細胞から作った 

新しい RPEシートを移植 
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