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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 
難治性角結膜疾患に対する培養自家口腔粘膜上皮シ

ート移植に関する臨床試験 

申請年月日 平成２３年８月３１日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：京都府立医科大学     

木下 茂  
 

対象疾患  難治性角結膜疾患 

ヒト幹細胞の種類  口腔粘膜上皮細胞 

実施期間及び 

対象症例数 
平成２６年９月３０日まで、３０症例 

治療研究の概要 

患者の口腔粘膜を採取して、先端医療センターに移送

後、CPCにてディスパーゼ・トリプシン処理の後に羊膜基

質上で上皮細胞を培養する。フィーダー細胞 NIH3T3を用

いて培養口腔粘膜上皮細胞シートを作製し、京都府立医

大に移送し、手術室にて移植する。半年後に視力改善あ

るいは上皮欠損の修復あるいは眼表面癒着解除の程度を

みて有効性を評価する。先端医療センターとの共同研究。 

その他（外国での状況

等） 

本治療法は京都府立医科大学において 2002年から 72

症例以上の実績があり、有効性、安全性についてある程

度確立している。大阪大学と東北大学は温度応答性培養

皿を用いた培養にて 2011年に自家口腔粘膜上皮シート移

植の幹細胞指針の承認を受けている。株式会社セルシー

ドは同様の温度応答性培養皿を用いて作成した上皮シー

トに関する治験をフランスで実施し、2011年 6月に欧州

医薬品庁に販売承認申請を提出した。 

新規性について 
培養自家口腔粘膜上皮シートの作成方法、搬送のスキ

ームに新規性がある。更に高度医療を目指す。 
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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 

 

1. 本臨床試験の目的 

本臨床試験では、試験参加基準を満たす被験者に対して、自身の口腔粘膜組織から

分離して取り出した上皮細胞を、羊膜上で培養することにより、培養自家口腔粘膜上

皮シートを作製する。作製した上皮シートを角膜表面が傷ついた眼に移植することに

より、視力の改善、上皮欠損の修復、眼表面の癒着の解除ができるかどうかについて、

及び移植治療の安全性について調べる。 

 

2. 角膜疾患について 

眼の表面にある角膜には、角膜上皮という細胞層が存在し、良好な視力を得るためには、

角膜表面が透明な角膜上皮で覆われていることが必要である。しかし、外傷や疾患によって

角膜上皮輪部（周辺部）にある幹細胞が損傷を受けると、角膜表面が濁ったり覆われたりして

視力が著しく障害されることがあり、このような疾患を“角膜上皮幹細胞疲弊症”と呼ぶ。 
本臨床試験では、角膜上皮幹細胞疲弊症のうち、原疾患がスチーブンス・ジョンソン症候

群、眼類天疱瘡、重症の熱・化学腐食のいずれかであるものを対象とする。スチーブンス・ジョ

ンソン症候群は、突然の高熱で発症して全身の皮膚と粘膜に発疹やびらんを生じる病気であ

り、ほとんどが薬剤の投与を契機に発症することから重症薬疹のひとつとされる。多くの場合

に眼の合併症を伴い、高度の角膜混濁による両眼性の視力障害が生涯続く後遺症となる。眼

類天疱瘡は、自己免疫疾患のひとつで、60 歳以上の高齢者に発症する。ドライアイ、逆まつ

毛といった症状で発症し、次第に眼表面の癒着が進行して、最終的には高度の角膜混濁を

生じて失明に至る。熱・化学腐食は、熱あるいは酸・アルカリなどの薬品に曝されることで眼表

面が傷害を受けて生ずる疾患である。仕事中の事故で起きることが多く、眼表面が広範囲に

ただれることにより強い充血を伴って眼が見えなくなる。ひどい場合は角膜の強い混濁が残り、

眼表面の癒着を伴って失明に至る。 

 
3. これまでの治療法 

一般的な全層（あるいは表層）角膜移植は角膜の中心部を移植する方法であり、角膜と結

膜の境界（輪部）にある角膜上皮幹細胞を移植しないため、角膜上皮幹細胞疲弊症には効

果がない。角膜上皮幹細胞疲弊症を治療するには上皮移植を行う必要があるが、上皮移植

は全層移植に比べて新鮮なドナーを要することからドナー眼が圧倒的に不足し、また全層移

植よりも拒絶反応の発生率が高いという問題がある。しかもスチーブンス・ジョンソン症候群、

眼類天疱瘡、重症の熱・化学腐食等の難治性角結膜疾患は、角膜上皮移植の予後が極めて

不良であり、視力改善のために有効な治療法がなかった。また、研究段階の治療法もいくつ

か報告されているが、いずれも確立された治療法ではない。 
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4. 難治性角結膜疾患に対する培養自家口腔粘膜上皮シート移植に関する臨床試験 
口腔粘膜にある上皮細胞は、培養してシート状にすることで角膜上皮細胞に近い透

明性と機能をもつ細胞になると考えられている。これまでに、木下らは世界に先駆け

て培養口腔粘膜上皮シート移植を施行し、京都府立医科大学ではすでに 72 症例以上の

治療実績があり、安全性および有効性についてある程度の実績が確認されている。こ

うした臨床研究の結果をもとにして、この培養自家口腔粘膜上皮シート移植の保険医

療化を目標に据えて、移植を含めた医療技術体系の確立と、その有効性と安全性を検

討することを目的として本臨床研究を行う。 
 

(1) 本治療の概要 
本臨床研究では、角膜上皮幹細胞疲弊症の中でも有効な治療方法のない、原疾患が

スチーブンス・ジョンソン症候群、眼類天疱瘡、重症熱・化学腐食である患者を対象

とする。実施方法は、(1)口の中の細胞（口腔粘膜細胞）の採取、(2)培養自家口腔粘膜

上皮シートの製造、(3)製造したシートの眼への移植、の大きく３つに分けることがで

きる。  
この臨床試験では、これら(1)及び(3)の行為、それらにかかわる検査、診療等を先端

医療センター病院および京都府立医科大学附属病院で実施し、(2)については先端医療

センターの細胞培養施設（CPC：Cell Processing Center）で実施する。京都府立医大

で開発された上皮シート移植を、オープン利用型の臨床研究センターとしての先端医

療センター病院においても実施することで、本治療の実用化と普及を促進するととも

に、先端医療センターCPC において、治験 GMP にほぼ準拠した上皮シートの製造・

品質管理を実施することで、次の高度医療・治験に繋げ、将来的な保険医療化を目指

す。 
 

(2) 被験者の適格基準 

  本臨床試験における被験者の主な適格基準は以下である。詳細については、「試験実施

計画書」を参照のこと。 

1) 選択規準 
下記の選択規準をすべて満たす患者を対象とする 
①  次の各疾患による難治性角結膜疾患と診断されていること 

（スチーブンス・ジョンソン症候群、眼類天疱瘡、重症熱・化学腐食） 
② 自分の眼から組織を採取して移植する治療法が選択できない患者 
③ 移植目的が視力回復、上皮欠損の改善、眼表面癒着の改善である患者 
④ 同意取得時の年齢が、年齢 15 歳以上 85 歳未満の患者であり、文書により同意を得

た患者（未成年者の場合は、本人と代諾者から同意を得る） 
2) 除外規準 
下記の除外規準に一つでも当てはまる患者は対象としない 
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① 角膜感染症（細菌・真菌・ウイルスなど）の症状がみられる患者 
② 眼圧のコントロールが不良な緑内障患者 
③ 難治性角結膜疾患のうち、次の疾患のいずれかと診断されていること 
（瞼球癒着を伴う重症再発翼状片、無虹彩症、薬剤毒性によるステムセル疲弊、瘢痕性

類天疱瘡、原因不明のステムセル疲弊症） 
④ 他の原因による視力障害の関与が強く疑われる患者 
⑤ B 型肝炎ウイルス、C 型肝炎ウイルス、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)、梅毒感染症、

成人 T 細胞白血病のいずれかに感染していると診断された患者 
⑥ 妊娠中または妊娠の可能性のある患者、または授乳中の患者 
⑦ 研究責任医師または研究分担医師が本研究の参加に支障があると判断した患者 

 

(3) 口の中の細胞（口腔粘膜細胞）の採取 
1) 口腔粘膜の採取は、局所麻酔をした後、トレパン（打ち抜き器）を用いて少量（径 

5～6 mm、深さ 3～4 mm を 2 箇所）の口腔粘膜組織を 2 か所採取する。傷口は炭酸ガ

スレーザーにより、また必要に応じて縫うことにより止血する。 
2) 術後は、被験者の希望および医師の判断により抗生剤の内服投与や消炎鎮痛剤の投与

を行う。採取箇所の炎症、ひきつり・痛み等神経症状等の確認、二次感染等の異常

所見の確認を行う。縫合した場合は抜糸処置および経過観察を行う。 
 

(4) 培養自家口腔粘膜上皮シートの製造 
 採取した口腔粘膜組織を先端医療センターCPC に搬送し、口腔粘膜細胞を分離して取

り出した後、ヒト羊膜から調製した基質上で、フィーダー細胞（3T3NIH 細胞：マウス由

来）やウシ胎児血清などを含む培地を与えて細胞を培養する。羊膜の上で培養すると、細

胞はその上で増殖し、およそ 2 週間後に「口腔粘膜上皮シート」ができる。製造した口腔

粘膜上皮シートの品質保証をするために、下記の項目を出荷試験として確認する。 
1）総細胞数：0.7 x 106 cells/細胞シート以上 
2）細胞生存率：75％以上 
3）無菌試験、マイコプラズマ否定試験、エンドトキシン試験に適合すること 
4）組織の状態 
① 外観試験：実体顕微鏡観察（倍率 10 倍）を行い、細胞欠損、異物の混入および変  

色が認められないかどうかを確認する。 
② 確認試験：組織染色を行い、羊膜があり、核のある上皮細胞層が重層化して、最表

層に扁平細胞が観察されることを確認する。 
③ 免疫抗体染色を行い、上皮細胞にケラチン 3 と 4 が、上皮細胞間に Occludin が存

在することを確認する（それぞれ上皮細胞及び上皮細胞が接着していることを示す

マーカー）。 
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(5) 製造したシートの眼への移植 
移植手術は、原則として全身麻酔下で行う。まずグレーフエ刃を用いて角膜表面から

濁った組織を取り除き、代わりに口腔粘膜上皮シートを 10-0 ナイロン糸にて 12－16
箇所の端々を縫合（移植）する。その後、移植したシートがきちんとくっつくまで、上

皮細胞の脱落を抑えるために治療用のソフトコンタクトレンズを上に装着する。この治

療用コンタクトレンズは 2～4 週間毎に交換し、最低 3 カ月間は装着が必要である。 
 

5. 臨床試験のスケジュール 

はじめに、本臨床試験に参加する前に、医師により患者さんに対して説明・同意文

書を用いて口頭で十分に詳しく説明し、本臨床試験の参加について自由意思による同

意を文書により取得する。 

そして，本臨床試験の対象者としての適格性を判断する検査を行い、適格と判断さ

れた場合には本臨床試験に登録し、プロトコル治療を開始する。 

移植から約 17 日前に口腔粘膜採取を実施し、移植後は、2，7，14 日，4，8，12，16，

24 週に診察を実施する。 

 

検査実施時期 

 

 

 

検査項目 

移植前 移 植 後 

登
録
前 

口
腔
粘
膜
採
取 

移
植
当
日 

2 

日 

1 

週 

2 

週 

4 

週 

8 

週 

12

週 

16

週 

20

週 

24

週 

診察・問診 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床検査 ○      ○      

視力検査 ○    ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

眼圧検査 ○    ○  ○  ○   ○ 

感染症検査 ○            

 
6. 薬剤投与レジメン 

培養口腔粘膜上皮移植は自分の細胞を使った移植（自家移植）であることから、拒絶反

応を制御する目的での免疫抑制剤の使用は必要ないが、重症の難治性角結膜疾患、特にス

チーブンス・ジョンソン症候群、眼類天疱瘡においては移植手術により著しい炎症がひき

おこされ、高度の炎症は上皮障害、眼表面の瘢痕化（癒着、結膜侵入など）を誘導するこ

とがある。そのため、手術直後より眼表面の炎症を十分に抑制することが極めて重要であ

る。 
ステロイド単独では眼表面炎症を制御することが困難なことが多いため、免疫抑制剤

（シクロスポリン)の全身投与を併用する。特に眼類天疱瘡は慢性、進行性、かつ難治性の
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自己免疫疾患であるが、抗がん剤（シクロフォスファミド）によって症状の進行を抑制す

ることができる。また、ほぼ全例が涙液の減少と蒸発によるドライアイを合併しているの

で、人工涙液の頻回点眼を行う。 
以上をふまえて、局所点眼薬および点滴・内服による全身投与を行う。以下に治療にお

ける推奨レジメンを示す。 
 
＜全身投与＞ 
1）移植当日および術後 2 日にメチルプレドニゾロン（ソル・メドロール®）125 mg の静

脈内投与（注射）を行う。 
2）翌日から 2 日まで、ベタメタゾン（リンデロン®）2 mg/日点滴を行い、その後に内服

1 mg/日を、2 週間を目安に投与する。その後は、プレドニゾロン 10 mg/日（プレドニ

ン内服®）内服を 4 週まで継続する。炎症所見が強い場合にはプレドニゾロン内服を継

続する。 
感染予防のために抗菌薬の全身投与を、手術日を含めて 3 日間行う（予防投与であるた

め、薬疹による疾患であるスチーブンス・ジョンソン症候群においては、必須ではない）。 
注）シクロスポリン（ネオーラル®）、シクロフォスファミド（エンドキサン®）の投与は

必要に応じて重症例のみに実施する。 
 
＜局所投与＞ 
1）移植終了時に、抗菌眼軟膏を点入する。 
0.1％ベタメタゾン点眼（リンデロン®など；リンデロン A ではないことに注意）4 回／

日を移植後 4 週間行う。ただし眼圧上昇時には適宜変更してよい。その後は炎症の状態、

涙液ターンオーバー（新陳代謝）の程度によって適宜減量し、0.1%フルオロメトロン点

眼 2－4 回／日に移行する。 
2）感染予防のために、移植翌日より 24 週までガチフロキサシン（ガチフロ®）の点眼を

行う。 
3）涙液分泌減少症の患者では、涙液補充のために防腐剤を含まない人工涙液またはヒア

ルロン製剤を頻回点眼する。 
4）状況によっては抗菌眼軟膏を使用する。 
＊2 剤以上を点眼使用する際には、点眼間隔を 5 分以上あける。 

 

7. 併用禁止薬・併用禁止療法 

以下の薬剤や治療は本臨床試験の評価に影響を及ぼす可能性があるため、試験期間

中は使用や実施を禁止する。 

1) スチーブンス・ジョンソン症候群において、発症の誘因となったと考えられる薬 
2) 非ステロイド系抗炎症点眼薬 
3) 悪性腫瘍治療目的の抗がん剤 
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4) 抗緑内障薬のうち上皮毒性の強い以下の点眼薬：マレイン酸チモロール（0.25 ないし

0.5％チモプトールⓇ点眼液）、塩酸ベタキソロール（0.5％ベトプティックⓇ）、イソ

プロピルウノストロン（レスキュラⓇ） 
5) 防腐剤を含む人工涙液 
6) 硝子体内投与等、移植眼に侵襲的に投与される薬剤全般 
ただし、プロトコル治療期間に、新規の発がんが確認された場合には、この時点でプロ

トコル治療を中止し、後治療に移行する。 
 

8. 併用制限薬 

1) 上記以外の抗緑内障薬 
2) バンコマイシン眼軟膏 

 

9. 有効性及び安全性評価 

(1) 有効性評価 

1) 主要評価項目 

① 移植前から移植後 24 週の遠見（5 m）視力の変化 
② 移植前から移植後 24 週の上皮異常総合スコア（上皮欠損、結膜侵入、血管侵入

のスコア値の和）の変化 
③ 移植前から移植後 24 週の結膜嚢癒着スコア(上下の和)の変化 

 
移植は視力改善、上皮欠損の修復、眼表面癒着の解除のいずれかを目的としており、

それぞれの目的に対応して視力の変化、上皮異常総合スコアの変化、結膜嚢癒着のスコ

アを主な評価項目とする。 
 
2) 副次評価項目 

   他覚所見：結膜所見、角膜所見、涙液所見により評価する。 
（癒着や細胞の欠損、結膜侵入、血管侵入、角膜混濁、涙液検査など） 

 

(2) 安全性評価 

臨床試験期間内に発現した有害事象の発現頻度と重症度を評価する。 
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