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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 
角膜上皮幹細胞疲弊症に対する 

自己培養口腔粘膜上皮細胞シート移植の臨床試験 

申請年月日 平成２４年３月１３日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪大学大学院医学系研究科     

西田 幸二  

 

対象疾患 角膜上皮幹細胞疲弊症 

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 

登録期間：平成 23年 10月から 4年間 

観察期間：術後 1年間、 それぞれ 10症例ずつ 

治療研究の概要 

培養口腔粘膜上皮細胞シート移植の有効性と安全性を

検討する。患者の口腔粘膜を採取して、大阪大学未来医

療センターへ空輸し、ディスパーゼ・トリプシン処理の

後に CPCにて上皮細胞を培養する。フィーダー細胞

3T3-J2を用いて培養口腔粘膜上皮細胞シートを作製後、

東京大学あるいは愛媛大学へ空輸し移植する。一年後に

角膜上皮欠損のない面積を測定し有効性を評価する。 

その他（外国での状況

等） 

大阪大学・東北大学は、自施設で温度応答性培養皿を

用い口腔粘膜上皮細胞シートを培養し、移植するプロト

コールで平成 23年１月に大臣意見を受けている。株式会

社セルシードは同様に作成した上皮シートに関する治験

をフランスで実施し、平成 23年 6月に欧州医薬品庁に販

売承認申請を提出した。他にも羊膜を使用して作成した

口腔粘膜上皮細胞シートを用いる臨床研究は、京都府立

医科大学・先端医療センターが平成 24年 2月に大臣意見

を発出されている。 

新規性について 培養口腔粘膜上皮細胞シートを空輸して移植する。 
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研究の流れを示した図・イラスト 
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有効性・安全性の評価： 
(1) スケジュール：移植手術前、移植手術後2週

、1、3、6、12カ月後に観察・検査を実施 
(2) 主要評価項目：１年後の結膜化がなく、かつ

上皮欠損のない面積をグレーディングをもち
いて評価する 

(3) 有効性副次的評価項目：視力（矯正視力：小

数視力により評価）、角膜血管新生、角膜混
濁 

(4)安全性副次的評価項目：予測される眼合併

症の評価、臨床検査値変動を含むすべての
有害事象 
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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 
 
＜本研究の概要＞ 
角膜上皮幹細胞疲弊症とは、角膜（黒目）の表面が濁った結膜組織（白目の表面）で覆われて

しまい、視力が極端に低下する病気である。眼の外傷や持続する強い炎症などがきっかけとなって、

透明な角膜の表面細胞の元となる細胞（幹細胞）が広範囲に傷んでしまい、再生されなくなってし

まう。その結果、周囲の結膜から異常組織が角膜上へ侵入することによって、角膜の透明性が失

われ著名な視力低下を来たす（図 1）。 

（図 1）  

角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、患者さん自身の口腔粘膜（口の粘膜）細胞を培養して作った

培養細胞シートを用いて治療を行い、良好な成績を収めている。 

この治療法をさらに広めるためには、セルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの治療のための

細胞培養施設で調製した細胞シートを他の施設へ輸送して、治療ができるようにする必要がある。

（図 2）すなわち投与施設において採取した口腔粘膜組織を細胞調整施設へ送り、細胞を単離し

て培養し、培養細胞シートを作成する。これを投与機関へ輸送して、患者さんへ投与する治療が

考えられる。 

（図 2）  
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＜本研究の背景＞ 

現在、角膜疾患のための視覚障害者は国内に3万5千人以上いると言われているが、角膜移植

自体は本邦で年間約 4000~5000 件行われている。そして、そのうちの 5～10 分の 1 にあた

る 500～1000 件が本邦で年間に本疾患に対して行われている角膜移植術の数である。 

上述のように、この角膜上皮幹細胞疲弊症に対しては、従来、亡くなった方から提供を受

けた角膜を用いる他家角膜移植以外には治療方法がなかった。当然、他家移植である（本

人の組織ではない）ことから、拒絶反応は必発となる。長期予後も良くなく、経過観察中

も副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制剤などを全身及び局所に投与することも重要である。

本疾患に対して、近年、国内外で自己培養細胞移植（自分自身の細胞を利用して組織を作

りそれを移植する方法）が注目され、臨床研究が進んでいる。特に眼科領域では、角膜上

皮細胞の培養移植だけでなく、両眼性の患者さんに対しては口の粘膜の表面細胞（口腔粘

膜上皮細胞）を利用する方法も我々は開発した。しかしながら、培養細胞は培養され育っ

ていく段階でその培養されるお皿の上に強く接着している。その作製した培養組織を手術

の際に培養皿から取り出さなければならないが、接着力が強いためにそのまま取り出して

移植することは不可能である。その為、予め、下敷きのように運ぶ台（キャリア）を敷い

ておき、その上に細胞を育て、出来上がったものをキャリアごと目の表面に移植するとい

う方法が主体である。ただ、この方法では、本来存在しないはずのキャリアも一緒に移植

されてしまうことと更にはキャリア自体が接着する力を持っていない為に、目の表面に縫

い付けたりする必要性がある。そこで我々は、細胞をシート状に回収することを可能にし

た温度応答性培養皿という特殊な培養皿を使用し、口腔粘膜上皮細胞を角膜上皮様に培養

し、それをシート状に回収する技術を開発した。図 3 のように、本来、細胞を接着面から

剥がす為には酵素によって接着因子を除去する必要があるが、この方法を用いることによ

って、培養皿の温度を下げるだけで、自然に細胞を剥がすことが可能で、さらに細胞が接

着する為に必要な接着因子を温存することができる為、無縫合で細胞シート移植を行うこ

とが可能になった。 

（図 3）  

 また、前述のように現在までこの治療はセルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの

細胞専用の細胞培養施設を持っている施設のみで治療を行ってきた。この治療を多くの患

者さんに行うためには、セルプロセシングセンターにて作成した培養細胞シートを輸送し

て、治療を行えるようにする必要がある。 
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＜本研究の目的・意義＞ 

本研究では、著明な視力低下を来たすような重症度の高い角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、

温度応答性培養皿で作製した自己口腔粘膜上皮細胞シートを移植することで視力改善に必要な

角膜上皮再生を主目的とする。さらに組織および細胞シートの施設間輸送を行うことで、より多くの

患者に適応可能な治療法を確立することを目的とする。すなわち本治療法が確立されると、これ

らの角膜上皮幹細胞疲弊症の視力回復が長期的に得られる可能性があり、失明予防に貢献

できるものと考える。加えて、米国や日本では既に皮膚領域において培養表皮細胞移植が

産業化されている。これらを考え合わせると、将来的には本研究による成果も同様に産業

化可能と考えられる。また、多くの難治性角結膜疾患患者の治療が可能になることが期待

されることから、本治療法が確立され、標準的な治療法となり得れば、本研究の意義は極

めて高いと言える。 

 
＜対象疾患・目標症例数＞ 
角膜上皮幹細胞疲弊症：10 例 
 
＜主要評価項目＞ 

1 年後の角膜上皮再生率（結膜化がなく、かつ上皮欠損のない面積）を 6 段階の Grading

評価を用いて、有効性を評価する。 

 

＜副次評価項目＞ 

矯正視力（有効性）、角膜混濁（有効性）、角膜新生血管（有効性）、予測される眼合併症（安

全性）、臨床検査値異常変動を含むすべての有害事象（安全性） 

 

＜観察検査項目及びスケジュールの概要＞ 

口腔内観察（スクリーニング時、術前（7日以内））：感染や著名な炎症の無いことを確

認。細隙灯顕微鏡検査・視力検査（裸眼視力、矯正視力）・血液検査等：観察時期：スクリ

ーニング時、術前（7日以内）、手術2週後（±3日）、1ヶ月後(±1週間)、3ヶ月後(±2週間、6

ヶ月後（±2週間）、1年後（±2週間）、中止・中断する場合は中止・中断時、追加処置する

場合は追加処置時にそれぞれ評価を行うものとする。 
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