
平成 25 年７月 12 日 

 

 

独立行政法人理化学研究所から申請のあった 

ヒト幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について 

 

 

ヒト幹細胞臨床研究に関する 

審査委員会 

委員長 永井良三 

 

 

 

 独立行政法人理化学研究所から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施

計画について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまと

めたので報告いたします。 

 

記 

 

１．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 

   申請者：独立行政法人理化学研究所 理事長 野依 良治 

   申請日：平成 25 年２月 28 日 
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１．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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２．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要（○）と主な変

更内容（●） 

 

０）審査回数 

３回（平成 25 年３月、５月、６月） 

 

１）第１回審議 

①開催日時： 平成 25 年３月 27 日（水）17:00～19:30 

       （第 25 回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会） 

 

②議事概要 

平成 25 年２月 28 日付けで独立行政法人理化学研究所から申請のあったヒト

幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：加齢黄斑変性）について、申請者からの

提出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。 

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に確認を

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。 

 

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項） 

 

２．品質・安全性について 

○ 細胞の特性評価でホールゲノムシークエンスを行われておられましたら、

結果を示して下さい。 

 

 ホールゲノムシークエンスは行っておりません。 

 

○ 皮膚組織から樹立した iPS 細胞は、皮膚組織の部位により iPS 細胞は影響

されるのか、また、個人間で、同じ部位の皮膚組織から樹立した iPS 細胞

は影響されるのか、その結果これらの２点により作成される RPE 細胞シー

トは影響されるのか、ご説明ください。 

 

 線維芽細胞は比較的均質な細胞集団であると考えられるので、採取場所

による大きな差は無いものと考えています。一方、iPS 細胞は、同じ部位

の皮膚組織から樹立したものであっても、クローンごとのバラツキは存

在しますので、良いラインを選定する予定です。iPS 細胞から作製された

RPE シートにも、ある程度のバラツキは存在しますが、規格試験により一

定以上の機能と品質が担保されているものを選択します。 
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○ 組み込まれている WPRE は wt か mutant か（wt は oncogenic なので遺伝子治

療ベクターとしては使われていない）。 

 

 wild type です。 

 

○ 2 つの CAG プロモーター間で alternative splicing が起きることはないの

か（オリジナルの CAG プロモーターはイントロン配列をもっている）。 

 

 Alternative splicing が起きる可能性はわかりませんが、もし起きた場

合、導入遺伝子の発現が阻害され、iPS 細胞樹立の段階で Bad clone とし

て検出され除外されることが予想されます。 

 

○ ベクターの残存をどうやって調べるのか、プラスミド断片が染色体に挿入

されてしまう可能性もチェックできるのか。 

 

 PCR 法等にて調べます。プライマー配列を含むベクター断片が染色体に挿

入された場合には検出が可能です。 

 

○ EBV ベクターがヒトでの臨床研究に使われたことがあるか。 

 

 日本で公式に認められた臨床研究としてはありません。海外においても

我々の調べた範囲ではありません。 

 

○ 使用するプラスミドの規格値を遺伝子治療用プラスミドより下げるのは何

故か（世界最初の iPS の臨床応用で、敢えて品質の悪いプラスミドを使う

必要があるのか）。 

 

 本プラスミドは遺伝子治療の様に直接体内に入るわけではなく、体外で

iPS 細胞を作製するために用いられるものであり、細胞が体内に入る際に

は消失しているものなので、遺伝子治療用プラスミドほど高品質である必

要はないと考えます。いずれにせよ、臨床用グレードのプラスミドです。 

 

○ 造腫瘍性試験は十分な感度をもっていると言えるか。 
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 一次～四次安全性試験に分けて試験を実施しました。現状で実施可能な、

最も感度と信頼性の高い試験方法を用いたり、約 1 年間の長期観察期間

を経過したりと、試験方法・内容として必要十分と判断しています。 

 

○ 正常 RPE と、iPS 由来の RPE のマイクロアレイ解析では遺伝子発現に相当の

違いがあるように見える。 

 

 正常 RPE とされているのは比較対照として用いた、ヒト胎児由来の RPE 細

胞です。iPS 由来の RPE は、概ね似通ったパターンを示していることから、

製造方法によらず同等のものができていることが示されたと考えていま

す。また比較対照では未熟な RPE で強く発現する遺伝子が高くでていまし

た。これはむしろ iPS 細胞からは成熟した RPE ができているためであるこ

とが示唆されているものと考えております。 

 

○ 患者由来であっても投与部位が眼内という脳に近い部位であることを考慮

して、広範なウイルスが検出可能なインビトロウイルス試験を実施すべき

ではないでしょうか。 

 

 移植細胞は自家細胞であることから、最終製品のウイルス試験は特に実施

する予定はありません（マイコプラズマを除く）。 

 

○ iPS細胞由来RPE細胞の造腫瘍性評価では線維芽細胞の増殖もあるように見

えますがどのように評価しておられるでしょうか。 

 

 移植細胞の増殖・浸潤はほぼなく、隆起形成もホストの反応性の細胞集

積によるものと判断しています。 

 

○ EBNA 遺伝子は増殖遺伝子として知られているが、初期化の段階で使用する

ことで細胞に対する影響はどの程度ありますか。 

 

 少なくとも、このプラスミドによって樹立した iPS 細胞は、ES 細胞と同

等の形態、遺伝子発現を持っていることを確認しています。なお、iPS 細

胞の樹立には、導入遺伝子の数日間の一過性発現ではなく、10 日間から

2週間の持続的発現が必須であり、これまでに遺伝子治療で用いられてき

たプラスミドではこれを達成することができません。EBNA-1 の使用は必

須と考えております。 
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○ EBV ベクターが培養しているうちに消えていくと説明をしていただいてい

ますが、エピソーマルでもパピローマウイルスのベクターは細胞が増殖し

ていく中でも残っていく。EBV ベクターでは本当に消えていく根拠はある

のでしょうか。 

 

 文献では、EBV ベクターにより、導入遺伝子のゲノムへの組み込みが無い

iPS 細胞を高効率で作製できること、ベクターは培養を続けるうちに消失

することが報告されています。 

 

○ 可能であるならプラスミドは遺伝子治療用プラスミドを使用することをお

勧めいたします。 

 

 本臨床研究に関しましては、GMP グレードのプラスミドを使用する予定で

す。前記のように、iPS 細胞の樹立には、導入遺伝子の数日間の一過性発

現ではなく、10 日間から 2 週間の持続的発現が必須であり、これまでに

遺伝子治療で用いられてきたプラスミドではこれを達成することができ

ません。 

 

○ 被験者から採取・樹立した iPS 細胞でエクソーム解析、ゲノムコピー数解

析を行い、がん細胞で報告されているような遺伝子異常がないかを確認し、

異常がある細胞は除外するようにしてはいかがでしょうか。 

 

 エクソーム解析、コピー数解析は CiRA と共同で実施する予定です。樹立

した iPS 細胞において、がん細胞で報告されている既知の遺伝子異常が生

じていないこと、ゲノム不安定性をきたしていないことを確認し、異常が

ある細胞は除外するものとします。 

 

○ 核型判定は異常クローンが見出されたときに、アーティファクトか否かの

判断が難しいと思われます。 

 

 核型解析は一人から作られた 6 ラインの iPS 細胞について実施し、比較

するため、判断可能と考えています。 

 

○ 京都大学より提供された iPS 細胞より RPE 細胞を製造した際、増殖スピー

ドが速く移植片に含まれる細胞も多く見られたと記載されています。増殖
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スピードが速すぎる場合には安全性上の問題はないでしょうか。 

 

 対応として細胞数の上限を規格値として設定します。 

 

○ 腫瘍化リスクについて、現存するリスクと、実施済みのあるいは実施する

対策を一覧にまとめて論じていただけるでしょうか。 

 

 まとめました。考えうる様々な対策を実施しておりますが、すべてのリ

スクに対応できるわけではないため、移植後の経過観察はしっかり実施

します。 

 

○ 患者由来であっても投与部位が眼内という脳に近い部位であることを考慮

して、HSV-1 や JC ウイルスなどの試験、あるいは広範なウイルスが検出可

能なインビトロウイルス試験を実施すべきではないでしょうか。 

 

 PCR による検出試験を実施します。 

 

２）第２回審議 

①開催日時： 平成 25 年５月 27 日（水）17:00～19:30 

       （第 26 回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会） 

 

②議事概要 

平成 25 年２月 28 日付けで独立行政法人理化学研究所から申請のあったヒト

幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：加齢黄斑変性）について、申請者からの

提出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。 

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に確認を

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。 

 

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項） 

 

２．品質・安全性について 

○ 導入遺伝子のゲノムへの組み込みについて、問題点として稀にプラスミド

もゲノムへ組み込まれることがあると指摘していただいております。この

組み込みの可能性についてはどのように対処されますか。 

 

 PCR による２段階のプラスミドベクター残存検出試験を実施します。 
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○ 間質細胞様細胞について、共焦点顕微鏡による観察と培養皿への接着性を

有する細胞の検出検査をとることとされています。もし未分化 iPS 細胞に

対するリアルタイム PCR 等の別の検査が可能であれば、より正確に間質細

胞様細胞を含むシートを除去できると考えられます。さらなる検査を設定

いただくことは可能でしょうか。 

 

 間質細胞様細胞に関しては、RPE 細胞が本来持っている性質として、その

ような性状に変化したものと考えております。元来が RPE であるため、通

常の RPE と区別する特異的なマーカー等は見つけられておらず、別の検査

で検出することは困難です。 

 

○ EBV ベクターはどのように消えていくと考えられているでしょうか。 

 

 EBV プラスミドベクターは、細胞内に導入されるとエピゾーマルすなわち

染色体外に、環状 DNA として保持されることが知られております。この

ベクターは EBNA1 蛋白質を介して宿主染色体上につなぎとめられること

で、安定に娘細胞へと分配されると考えられており、宿主の細胞周期と

同調して一細胞周期で 1 回だけ複製します。薬剤セレクションにより約

1%の割合で安定的にエピゾームとして存在し、薬剤セレクションをやめ

ると徐々に染色体上から脱落し、消失するという性質を持っています。 

 

○ 理論的にできるだけ安全なベクターを使うべき。WPRE の野生型から改変型

への変更だけであれば、限定的な検査のみ実施し、ベクターが異なっても

差異がないことを示していただければよいと考えます。 

 

 限定的な検査であっても１年近くかかります。さらにはまずそのためのベ

クターを臨床に使える GMP 準拠で製造するのにも半年程度を要します。 

 

○ iPS 細胞を少なくともクローニングして作製しておられます。このため、ホ

ールゲノム検査にて、プラスミドの断片が組み込まれているかは確認可能

と考えられます。またホールゲノム検査を実施することで、初期化に伴う

遺伝子変異の有無も検査できます。最初の数例についてのホールゲノム検

査実施の可否についてご説明ください。 

 

 最初の数例についてホールゲノム検査を行うことは可能であり、予定し
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ております。ホールゲノム検査により、プラスミドの断片や初期化に伴

う遺伝子変異の有無を可能な限り検出し、安全性の評価を十分に行いな

がら本プラスミドベクターを使用し、リスクを最小限にしていきたいと

考えております。 

 

○ 間質細胞様細胞について、RPE 細胞に分化した後、さらに幼若化することは

あるのでしょうか。もしあるのであれば、そのような性状の変化に対して

対処する必要を考えておられますか。 

 

 間質細胞様細胞については、造腫瘍性は認められておりません。RPE シー

トの安全性・有効性に関して、間質細胞様細胞のわずかな混入が及ぼす悪

影響は許容できる程度に小さいと判断しています。 

 

○ 患者由来であっても投与部位が眼内という脳に近い部位であることを考慮

して、広範なウイルスが検出可能なインビトロウイルス試験をやはり実施

すべきではないでしょうか。 

 

 広範なインビトロウイルス試験については、本臨床研究は自家細胞であ

り、試薬類も管理されたものを使用していますので、そこまで実施する

必要は無いと考えております。また、PCR による広範なウイルス検出試験

を実施する予定です。 

 

３）第３回審議 

①開催日時： 平成 25 年６月 26 日（水）17:00～19:15 

       （第 27 回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会） 

 

②議事概要 

平成 25 年２月 28 日付けで独立行政法人理化学研究所から申請のあったヒト

幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：加齢黄斑変性）について、申請者からの

提出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。 

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に確認を

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。 

 

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項） 

 

２．品質・安全性について 
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○ HBV では、いったんウイルスを検出できなくなっていても強い免疫抑制をか

けているとウイルスが再び増殖することがあります。EBV プラスミドベク

ターにおいて RPE 細胞に分化誘導して培養している間に再び増殖していな

いか、RPE 細胞での確認をお勧めいたします。 

 

 分化誘導した RPE 細胞でプラスミド残存検出試験を追加して行います。 

 

○ ホールゲノム検査を実施していただけるとのことです。実際に検査してど

のような測定値であれば異常と判断するのか等、現状で考えられうる規

格・対処方針を示していただけるでしょうか。前回の疑義でお答えいただ

いているコピー数解析、トランスクリプトーム解析についても同様に説明

してください。 

 

 実際にどのような測定値であれば不適合とするのかという規格・対処方針

は、現時点では最終産物の細胞の安全性から帰納的に判断すべきものと考

えております。 

 

○ ゲノムの不安定性については経時的に評価すべきであり、少なくとも最終

産物である RPE シートを構成する細胞と被験者の体細胞とを比較し評価し

てください。 

 

 ゲノム不安定性についてはホールゲノム解析、エクソーム解析、CNV 解析

等を実施して評価する予定ですが、最終産物である RPE シートでは、そ

の他の品質規格試験も必要ですので、これらのゲノム解析に必要な量の

細胞を確保することが困難です。可能な検査のみ行い、移植後余剰の RPE

シートがあれば、追加で検査を実施します。 

 

○ 申請いただいたベクターでの臨床研究は可能と考えます。ただし、現時点

の科学レベルで可能な限りの検査を行っていただき、プラスミドのゲノム

への挿入の有無につき確認いただいた上で実施してください。 

 

 プラスミド検出試験系は最新の方法で実施致します。 

 

○ ウイルスの検出については PCR 法も優れているとは考えますが、広範なウ

イルスが検出可能、かつ確立した検査方法であるインビトロウイルス試験

をやはり実施すべきではないでしょうか。 
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 実施について前向きに検討させていただきます。 

 

○ iPS 細胞へのプラスミド断片の組み込みを調べた結果を施設内審査委員会

及びヒト幹審査委員会に報告すること。 

 

 iPS 細胞へのプラスミド断片の組み込みを調べた結果を、施設内審査委員

会である理化学研究所トランスレーショナル倫理審査委員会およびヒト

幹審査委員会に報告いたします。 

 

○ ゲノムの不安定性についての評価は極めて重要である。少なくとも iPS 細

胞と被験者体細胞を比較した実験結果を施設内審査委員会及びヒト幹審査

委員会に報告すること。被験者への移植が行われる前に、癌研究の専門家

による評価が必要。 

 

 iPS 細胞と被験者体細胞を比較した実験結果を、施設内審査委員会である

理化学研究所トランスレーショナル倫理審査委員会およびヒト幹審査委

員会に報告いたします。また癌研究の専門家に意見を伺います。 

 

○ 臨床研究と平行して行うことになっている詳細なゲノム解析についても、

それらの結果を施設内審査委員会及びヒト幹審査委員会に報告すること。 

 

 報告いたします。 

 

４）第４回審議 

①委員会の開催はなし 

②議事概要 

 前回の審議における本審査委員会からの疑義に対し、独立行政法人理化学研

究所の資料が適切に提出されたことを受けて、疑義を提出していただいていた

委員との間で審議を行った結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承した。 

 

３．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果 

 

 独立行政法人理化学研究所からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：

加齢黄斑変性）に関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主とし

て倫理的および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、本実施
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計画の内容が倫理的・科学的に妥当であると判断した。 

次回以降の科学技術部会に報告する。 
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自家iPS細胞由来 網膜色素上皮シート
Retinal Pigment Epithelium (RPE)

患者さん

iPS細胞
RPE細胞

網膜下へ移植
人工的な足場材を
含まないシート

（加齢黄斑変性）

皮膚細胞より

iPS細胞を樹立
iPS細胞よりRPE細胞を
分化誘導・純化・シート化

6
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臨床研究の概要臨床研究の概要

先端医療センター病院先端医療センター病院

臨床研究の説明・同意取得

適格性の検査・一次登録

上腕部より直径4㎜
皮膚組織採取

臨床研究の説明・同意取得

適格性の検査・一次登録

上腕部より直径4㎜
皮膚組織採取

適格性の検査・二次登録

RPEシート移植手術

予定症例数：6症例
観察と評価：移植後1年
移植後3年まで追跡調査

適格性の検査・二次登録

RPEシート移植手術

予定症例数：6症例
観察と評価：移植後1年
移植後3年まで追跡調査

約10ヵ月

理化学研究所
細胞培養施設
理化学研究所
細胞培養施設

皮膚細胞の培養

患者由来iPS細胞の作製

iPS細胞からRPE細胞を作製

RPE細胞を増やして
RPEシートを作製

皮膚細胞の培養

患者由来iPS細胞の作製

iPS細胞からRPE細胞を作製

RPE細胞を増やして
RPEシートを作製

中央
市民
病院

ポートライナー
医療センター前駅

理化学研究所

先端医療
センター
病院

患者リクルート
支援

一部の検査の
実施

患者リクルート
支援

一部の検査の
実施

一部の検査の
実施

緊急時対応
看護体制支援

一部の検査の
実施

緊急時対応
看護体制支援

神戸市立医療センター

中央市民病院
神戸市立医療センター

中央市民病院
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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。 

 

 

 

 

 

 

 

 

日本眼科医会 HPより 

黄斑部の断面図 
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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。 

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。 

  

日本眼科学会 HPより 
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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。 

 

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。 
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iPS細胞由来 RPEシートの作製 

iPS 細胞は、皮膚の細胞に何種類かの遺伝子を入れることで作ります。最初に iPS

細胞が作られた時は、「レトロウイルス」を使って細胞に遺伝子を入れていました。こ

の方法は、導入された遺伝子が細胞の中の染色体（遺伝子の集まり）中に取り込ま

れてしまうことから、がんなどの異常を引き起こす可能性が高いことが報告されてい

ます。しかし現在は、染色体に入り込まない「プラスミド」を使って遺伝子を働かせるこ

とができるようになり、がん化する可能性は非常に低くなっています。ただし「プラスミ

ド」を使用することにより、がん化する危険性が全くなくなるわけではありません。 

この「プラスミド」には、EB ウイルスというウイルスの遺伝子の一部が入っています。

これは iPS細胞を作るために必要なので使用しており、ウイルスの一部分だけなので

感染性はないと考えられますが、安全性を確認しながら使用しています。なお EBウイ

ルスはヘルペスウイルスの一種で、日本人では成人になるまでに 9 割以上が感染し、

体の中に抗体を持っています。 

iPS 細胞ができたら、それを RPE 細胞に変化させ、RPE シートを作ります。RPE 細

胞は茶色い色素を持っていることから、他の細胞と見分けがつきやすく、混ざり物の

無い状態にすることができます。RPEシートを作る際には、生体内の RPE と同様の機

能と安全性を持つことを確認するため、品質や機能を調べる様々な試験を行います。

この製造工程は、高度に清潔を保たれた理化学研究所の細胞培養センター（CPC）

で、厳重な品質管理のもとに行います。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。 

 

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。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。 
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【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（浮腫の改善、網膜感度、視

力など） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RPEシート作製期間（10か月） 移植手術後の観察期間（１年）  

  

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 

研究の説明 

文書同意取得 

各種検査 

一次登録 

皮膚組織採取 

移植手術 移植後１年 

以降 3年まで年に 
1回の追跡調査 

二次登録 

移植後半年 

1か月毎 
検査 

2か月毎 
検査 
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予想される利益 

この臨床研究は、iPS 細胞由来の細胞を用いた臨床研究の初期段階として、安全

性を確認することを主な目的としており、視力の大幅な改善といった顕著な治療効果

を期待するものではありません。 

治療により、網膜下にあった新生血管と滲出液がなくなります。網膜が、移植され

た新しい RPE 細胞と接して元気を取り戻すため、視野の中心が明るくなり、視力の低

下を抑えられることが期待されます。 

 

予想される不利益 

【皮膚の採取に伴う有害事象】 

採取による痛み、出血、感染など 

【全身麻酔に伴う有害事象】 

① 麻酔薬に対するアレルギー（喘息・蕁麻疹・ショックなど）、麻酔薬中毒（けいれ

ん・血圧低下など）、悪性高熱症（高熱・筋硬直など）など 

② 気管内挿管にともなう歯・咽頭の損傷、嗄声、誤嚥性肺炎、気管支痙攣、喘息

発作など 

【網膜の手術に伴う有害事象】 

通常の網膜の手術（網膜硝子体手術）で発生する可能性がある以下の有害事象

は、同じように起こる可能性があります。その場合は、医師が判断した最善の治療を

行いますが、重症の場合は手術が必要になったり、最悪の場合、失明や眼球摘出の

可能性があります。 

① 手術後の眼のごろつきや軽い痛み、腫れ、白目の充血 など 

② 網膜・硝子体出血 

③ 網膜下出血（網膜の裏側の出血） 

④ 眼圧の上昇 

⑤ 網膜剥離 

⑥ 眼内炎 

⑦ 駆逐性出血 

⑧ 視野欠損 
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【iPS細胞から作った RPEシートを移植することにより起こるかもしれない有害事象】 

① アレルギー： シートを作るときに使用する抗生物質やウシ血清が、移植するシ

ートに残っていて、アレルギー反応が起きる可能性があります。 

② 感染症： 何らかのウイルスや細菌などが混じって、感染症を起こす可能性が、

全く無いとはいえません。しかし、そのようなことが起こらないよう、細心の注意

を払って RPEシートを作製します。 

③ 免疫拒絶反応・生着不全など： 移植した細胞が必ず生き残るとは限りません。

また、ご自身の細胞から作った RPEシートなので、移植後に免疫拒絶反応が起

こる可能性は低いと思われますが、絶対に拒絶されないとは言いきれません。

拒絶反応が起こった場合、免疫抑制剤やステロイドの投与、硝子体手術による

移植片の除去が必要となることがあります。また、可能性は低いと思われます

が、移植した RPE 細胞が、他の細胞に変化してしまい、視力が前より低下する

ようなことがあるかもしれません。そのような場合には移植細胞をレーザーで焼

くなどの治療を行う可能性があります。 

④ 腫瘍の発生： 移植した RPE シートから腫瘍が発生する可能性が全く無いとは

言えません。iPS 細胞は無限に増殖する能力を持っていますので、そのまま移

植すると、腫瘍を形成します。ただし、研究段階ではヒトの iPS細胞を RPE細胞

にしてから動物に移植した場合、腫瘍の発生は全く認められませんでした。私

たちは 100 匹以上のマウスにヒト iPS 細胞から作った RPE 細胞を移植し、半年

間観察して、腫瘍ができないことを確認しています。 

また、移植後は定期的に検査を行いますので、万が一、眼に腫瘍ができたと

きは早期に発見することができ、レーザーで腫瘍を焼くなどの治療が可能です

（ただしその場合、治療を行った部分は暗点になり視野の一部が欠けることに

なります）。医師の判断により、それ以外の最善と考えられる治療を行う場合も

あります。 

なお、もし RPE シート移植後に、眼以外の場所に腫瘍が発生した場合、この

RPE シート移植と関係があるかどうか、はっきりしない場合があると考えられま

す。 

 

iPS 細胞から作った細胞を用いる治療は世界で初めてであり、予想外の有害事象

が発生する可能性もあります。これらに十分注意して、長期間、経過を観察いたしま

す。 
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