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平成 24年 12月 12日 

 

 

慶應義塾大学医学部から申請のあった 

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 

 

 

 

 慶應義塾大学医学部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．角膜上皮幹細胞不全症に対する培養上皮細胞シート移植  

   申請者：慶應義塾大学医学部 医学部長 末松誠 

   申請日：平成 24年９月 11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 
角膜上皮幹細胞不全症に対する培養上皮細胞シート

移植 

申請年月日 平成２４年９月１１日 

実施施設及び 

研究責任者 

 

実施施設：慶應義塾大学医学部  

研究責任者：坪田 一男  
 

対象疾患 
スティーブンス・ジョンソン症候群、眼類天疱瘡、角膜

化学傷/熱傷、先天性無虹彩症 

ヒト幹細胞の種類 角膜上皮幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 
意見発出日から２年間、５症例 

治療研究の概要 

同種角膜輪部上皮細胞（海外ドナー由来）を採取。同

種骨髄間葉系幹細胞をフィーダー細胞として、フィブリ

ンコートウェル上で培養し、シート化したものを移植す

る。今回はさらに改良培地を用いる。 

その他（外国での状況

等） 

ヒト幹細胞臨床研究として、大阪大学・東北大学にて

「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」及び京都府立医科大学・

先端医療センターにて「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」が施行

されている。 

新規性について 

本研究は角膜上皮シート移植としては、フィーダーとし

て異種細胞であるマウス 3T3 細胞を用いない等で新規

性が認められていた。 
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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 

1回（平成 24年９月） 

 

１）第 1回審議 

①開催日時： 平成 24年９月 19日（水）10:00～12:00 

       （第 22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 24 年９月 11 日付けで慶應義塾大学医学部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：角膜上皮幹細胞疲弊症）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 

○ 非常に多様な薬剤が用いられております。Y-27632、KGF などの安全性につ

いて最終製品への残存性を含めて説明してください。 

 

 「培地変更と洗浄操作により培養用培地のみに含まれるウシ血清アルブ

ミン濃度が 1000～2000 倍希釈されることを確認しております。」との返

答を得た。 

 

○ 採取した細胞量と最終製品までの増幅量を説明してください。 

 

 「予備実験では、増幅量は最低でも約 6倍を見込んでおります。」との返

答を得た。 

 

３．同意説明文書について 

○ 臨床研究の保険を再検討してください。 

 

 「臨床研究損害保険に加入する事を明記しました。」との返答を得た。 
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２）第２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、慶應義塾大学医学部の

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 

 

 慶應義塾大学医学部からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：角膜上

皮幹細胞疲弊症）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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臨床研究の目

的・意義 
角膜上皮幹細胞不全を伴う重症眼表面疾患において、新規に開発した手法による培養角

膜上皮シート移植の治療効果及び安全性を検討する。本研究の意義は、幹細胞不全によ

る失明者の社会復帰を実現するために、従来の培養上皮シートで必要とされていた異種

細胞や羊膜を用いない、より安全な再生技術を確立することである。 
 

臨床研究の対象疾患 
 名称 

 
スティーブンス・ジョンソン症候群、眼類天疱瘡、角膜化学傷/熱傷、先天性無虹

彩症 
選定理由 角膜上皮幹細胞不全に伴う角膜の異常上皮化を認めるため、幹細胞を含まない通常の

角膜移植では治療できない。また、角膜実質の障害が少ない症例では、上皮シート移

植によって視力の向上が期待できる。 

被験者等の選

定基準 
1. 選択基準 
次の選択条件をすべて満たす患者を研究被験者として選択する。 
(1) 次の各疾患による角膜上皮幹細胞不全症と診断されていること。 

a) スティーブンス・ジョンソン症候群 
b) 眼類天疱瘡 
c) 角膜化学傷/熱傷 
d) 先天性無虹彩症 

(2) 年齢２０歳以上。 
(3) 涙液機能がシルマー試験にて５ミリ以上残存、かつ眼瞼構造が正常。 
(4) 患者本人による署名および日付の記載入りの同意文書を得ていること。 
 
2. 除外基準 
次のいずれかの条件に該当する者は除外する。 
(1) 原因不明の角結膜疾患。 
(2) 活動性の角膜感染症（細菌・真菌・ウイルスなど）を有する症例。手術前 4 週間以

内に、眼表面から細菌あるいは真菌が検出された症例。 
(3) 眼圧が亢進している症例。（ただし緑内障治療薬で眼圧がコントロールされている

症例は除外基準とはしない。） 
(4) 血糖コントロール不良な糖尿病症例。 
(5) 既往にシクロスポリンおよびステロイド剤に対する過敏症を有する症例。 
(6) 研究期間中に内眼手術を受ける予定の症例。  
(7) 妊婦および妊娠の可能性のある婦人。 
(8) その他、合併症等のため本研究を実施するのに不適当と考えられる症例 

臨床研究に用いるヒト幹細胞 
 種類 角膜上皮幹細胞 

由来  自己・非自己・株化細胞   生体由来・死体由来 
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採取、調製、

移植又は 
投与の方法 
 

海外アイバンクのドナー角膜より角膜輪部上皮細胞を分散後、CPC 内で上皮シートになる

まで培養し、瘢痕組織等を除去した眼表面に移植する。 
詳細は本計画書の臨床研究の実施計画、製品標準書（別紙 10）、及び標準手順書（別紙

11～23、別紙 26～31）を参照 
調製（加工）

工程 
      有・無 

非自己由来

材料使用 
      有・無  動物種（ウシ、ヒト、大腸菌） 

複数機関で

の実施 
      有・無 

他の医療機関

への授与・販

売 

    有・無 

安全性につい

ての評価 
培養角膜シート移植手術の臨床研究期間中における、副作用の発現および臨床検査値の

異常変動を考慮して、安全度を次の 4 段階で判定する。    
（1）安全である（副作用なし、臨床検査値異常変動なし）    
（2）ほぼ安全である（使用継続できる程度の副作用あるいは臨床検査値異常変動）  

（3）安全性に問題あり（使用中止すべき程度の副作用あるいは臨床検査値異常変動）

（4）安全でない（他医療行為による治療を要する程度の副作用あるいは臨床検査値異

常変動）  
ただし、副作用や臨床検査値異常変動が移植手術と併用薬剤のいずれによるかが不明

な場合は、移植手術によるものとみなして判定する。 
臨床研究の実

施が可能であ

ると 
判断した理由 
 
 
 

Ｈ１４年より東京歯科大学で施行してきた培養上皮シート移植の臨床経験を元に、対象

症例を選択することで良好な結果が得られると判断をした。また、異種細胞をフィーダ

ーとして用いなくても、ヒト骨髄幹細胞由来フィーダー細胞を用いても同等以上の質を

もつ培養シート作成法も基礎研究にて確認済みである（別紙 5、Omoto, M. et al., Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 2009 May;50(5):2109-15）。 くわえて、我々は EGF に替えて

ROCK 阻害剤と KGF を添加した培地を用いることで、より良好な角膜上皮シートを得

られることを確認している（別紙 6：投稿準備中） 
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臨床研究の実

施計画 
本臨床研究計画は、2004 年から 2006 年にかけて行われた多施設研究で京都府立医科大

学眼科学教室が作成した研究プロトコールに基づくものである。 
 
1 研究実施計画の経緯（背景） 
 角膜上皮移植術の対象となる疾患は、その目的により二つに大別される。一つは、健

常な角膜上皮の供給による視力改善および ocular surface の安定を目的として行うもの

で、これに該当する疾患群は Stevens-Johnson 症候群（SJS）、眼類天疱瘡（OCP）、化

学・熱による角膜腐食（角膜腐食）などの瘢痕性角結膜疾患、および膠様滴状角膜ジス

トロフィ（GDLD）、Salzmann 角膜変性（SCD）などの上皮変性疾患である。もう一

つは、原疾患の治療を目的として行うものであり、蚕食性角膜潰瘍を代表とする周辺部

角膜潰瘍（周辺部潰瘍）、角結膜上皮腫瘍（腫瘍）、再発翼状片などである。 
 角膜上皮移植術には角膜上皮形成術（keratoepithelioplasty）、輪部移植(limbal 
transplantation)、および本研究において実施する培養上皮移植術の３術式があり、そ

れぞれ適する対象疾患が異なる。角膜上皮形成術は、transient amplifying cell （TA 
cell）および分化細胞を角膜表層実質とともに移植する術式であり、また輪部移植は、

角膜上皮幹細胞を含む輪部組織を移植する術式である。一方、培養上皮移植術は、角膜

上皮幹細胞を含む角膜上皮細胞を角膜輪部組織より採取し、生体外で培養して上皮シー

トを作成させた後、これを眼表面に移植する術式である。 
 

（図１） 培養角膜上皮移植術の概要 
 
 一般に、急性期の重症眼表面疾患、例えば Stevens-Johnson 症候群や重症角膜化学外

傷などにおいては、全角膜上皮欠損とともに著しい炎症が生じ、しばしば遷延性上皮欠

損の状態となる。強い炎症を伴う遷延性上皮欠損は、角膜融解から角膜穿孔、あるいは

角膜感染症といった重篤な状態に至りやすく、臨床的に非常に危険であるため、本来は

早期の角膜上皮移植による治療が望ましい。しかし従来の角膜上皮移植術である角膜上

皮形成術や輪部移植では、角膜全体の上皮化を得るまでに術後 1-2 週間を要し、また急

性期の遷延性上皮欠損に対して施行しても、上皮化が得られない、移植片が生着しにく

い、拒絶反応が生じやすいといった問題がある。このためこれらの疾患の急性期は上皮

移植術の適応外とされているが、保存的治療のみでは結膜上皮が結合組織を伴って侵入
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し、瞼球癒着も進行するため、視力予後は著しく不良となる。 
 これに対して培養上皮移植術は、従来外科的治療の対象となり得なかった急性期のこ

れら重症眼表面疾患に対し、新しい外科的アプローチを提供する。具体的に、実際の培

養上皮移植術は以下の手順で行われる。（１）まず角膜上を覆う瘢痕、肉芽組織ととも

に結膜上の異常粘膜組織を除去し、（２）次に結膜下組織の増殖を抑える目的で MMC
処理を行ない、（３）最後に培養した角膜上皮シートを移植する。すなわち培養上皮移

植術は、遷延性上皮欠損眼に対して幹細胞を含む上皮シートを一期的に患部全体へ供給

する術式であり、移植後ごく早期の上皮化と上皮幹細胞の再供給を得ることができる。

またこの特徴から、上皮幹細胞が疲弊し上皮細胞の供給が減少している慢性期において

も、培養上皮移植術は有効であると考えられる。培養上皮シートの調製方法としては福

田恵一（慶応義塾大学医学部教授）らが開発したキャリアーを用いないフィブリンシー

トを用いる。 
 福田らは、心筋細胞をフィブリンシート上に培養し、層状にこれを重ねることで心筋

組織の作成に成功した。この研究成果を基に、坪田一男（慶應義塾大学医学部眼科教授）、

榛村重人（慶應義塾大学医学部眼科準教授）らは、ウサギ輪部角膜上皮を、フィブリン

シート上でマウス 3T3 細胞によるフィーダー層と共培養し、さらに air-lift することに

よって、上皮シートの作成に成功した。この手法による上皮シートは、生体の角膜上皮

と同様に重層化しており、輪部上皮をドナーとした場合、免疫組織化学的検討において

角膜上皮特異的ケラチン（K3/K12）陽性であった。加えてこれらの上皮シートは、コ

ロニー形成能を有する未分化細胞を含んでいた。さらに、これらの上皮シートを外科的

処理あるいは薬剤処理（n-heptanol）による角膜上皮障害モデルウサギに移植したとこ

ろ、縫合を行うことなく眼表面に生着し、長期にわたって角膜上皮を再構築することが

できた。これらの結果は、フィブリン上で作成した上皮シートが輪部幹細胞不全の治療

に有効であることを強く示唆している。 
 実地医療にこの術式を応用するにあたり、坪田、榛村らはさらに安全性を考慮し、フ

ィーダー細胞としてマウス3T3細胞の代わりにヒト骨髄間葉系幹細胞(MASC細胞)を用

いて上皮細胞シートを作成する技術を確立した。マウス由来の 3T3 細胞をフィーダー層

として用いた培養上皮移植はすでにヒト角膜に対して行われているが、3T3 細胞由来と

考えられる異種感染症発生の報告は全くないため、培養時の異種細胞併用に起因する感

染症のリスクは一般に低いものと考えられる。しかし、ヒト由来 MASC 細胞を用いる

ことで、研究被験者がマウス細胞由来の未知の感染症にさらされるリスクは完全に排除

することができる。今回、米国において安全性が保証されているヒト MASC 細胞の使

用が可能となったため（ＧＭＰ対応細胞：別紙 25 参照）、本研究では MASC 細胞をフ

ィーダーとして用いる。さらに、上皮細胞シート作成時に用いるウシ胎児血清について

は、狂牛病の発症していない地域（オーストラリア、ニュージーランド）産の血清を用

いることでプリオン感染リスクを極力抑える。 
また申請者が前回申請したヒト幹細胞臨床研究と、今回の申請との相違点は、培地に

EGF に替えて KGF と ROCK 阻害剤 Y-27632 を添加する点である（別紙 5 および別紙
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7 参照）。 
 
2 本研究において実施する試験治療の内容 
（１） 同種（ドナー）角膜輪部からの上皮幹細胞採取 
（２） 培養角膜上皮シート作成 
（３） 角膜上皮シート移植術 
 
3 研究方法 
3.1 研究デザイン 
単群無対照オープン試験 
 
3.2 登録の手順 
3.2.1 研究被験者の適格性確認 
登録に先立って、試験実施担当医師は研究被験者候補について選択基準・除外基準の各

項目を確認し、適格性を文書に記録する。 
3.2.2 研究被験者の登録 
同意を得た適格者の組み入れは、個人管理責任者の指導のもとにコーディネーターが行

う。 
 
3.3 試験治療の実施 
3.3.1 上皮細胞の採取 
同種（ドナー）輪部上皮細胞を採取し、培養用試料とする。なお、手術時期と幹細胞の

鮮度を考慮して、一人のドナーから患者一人分の上皮シートを作成する。 
3.3.2 培養上皮細胞シートの作成 
作業手順書（別紙 10〜23, 26～32）に従って無菌的に組織を酵素処理し、上皮細胞を分

散、ヒト由来フィーダー細胞と共培養を行う。共培養時に上皮細胞はフィーダー細胞と

は接触せず、液性因子のみで相互作用する。なお、作業は GMP 準拠の細胞培養施設(Cell 
Processing Centor)である慶應義塾大学医学部 Keio Vector Processing Center（慶應義

塾大学信濃町キャンパス総合医科学研究棟 9 階）において実施。移植に用いる上皮シー

トの品質保証試験項目は下記の項目を確認する。なお、項目 3、4、5 については同一ロ

ットの上皮シートを用いて破壊的に検査する。 
１．上皮の integrity（欠損がないか） 
２．上皮細胞密度（基準値以上の細胞密度があるか） 
３．上皮の重層の有無 
４．ケラチン１２、ケラチン１５の発現の有無 
5. 生細胞率 
 
3.3.3 角膜上皮移植術 
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培養上皮シート移植術は慶應義塾大学病院中央手術部内手術室において実施する。本研

究において、培養角膜シート移植術と中央表層角膜移植術との同時手術は認める。これ

は表層移植が術中の状態により全層移植に変更される場合を含むものとする。なお表

層・全層角膜移植術を実施した場合、その理由と実施内容を症例報告書に記載する。 
 角膜上に侵入している瘢痕組織を角膜輪部より 2～3 ミリ外側にて切開し、患者角膜

上を覆う病的角結膜をグレーフェ刃（ビーバーNo.52）等を用いて輪部部分も含めて完

全除去して、健常な角膜と強膜を露出する。さらに全周の周辺結膜下を剥離したのち、

テノン嚢を除去する。次に、周辺部の結膜下組織の増殖抑制を目的としてマイトマイシ

ンＣ（MMC）処理を行う。具体的には 0.04％MMC を滲み込ませたマイクロスポンジ

を全周の結膜下に 5 分間留置し、ついで生理食塩水 300cc にて術野の洗浄を行う。 こ

の後、角膜表面に培養角膜上皮シートを密着させる。上皮シート周辺部は結膜にて被覆

し、結膜を 8-0 シルク縫合糸にて固定する。術後には、上皮細胞の脱落を抑制するため

に治療用コンタクトレンズを装用する。 
 培養角膜上皮シート移植術の方法（手術時間、麻酔方法、術式、移植部位、縫合の方

法、粘弾性物質の種類と使用量）、培養角膜シートの状態（ドナーの年齢、性別、全身

既往および死因、死亡から眼球摘出までの時間、移植角膜片の保存方法）、術中合併症

の有無を症例報告書に記載する。 
 
3.4 併用治療 
3.4.1 併用療法 
移植後の標準補助療法として、下記に定める拒絶反応予防、感染症予防および治療用コ

ンタクトレンズ装用を行う。術後 12 週後までは原則として下記の内容を全て実施する

ものとし、変更を要する特別な事情が生じた場合のみ、その理由を症例報告書に記載し

た上で変更を認める。術後 13 週以降は、各症例の状況に応じて補助療法の変更は自由

とするが、変更理由を明確に症例報告書に記載する。施行した補助療法の内容は全て症

例報告書に記載する。 
3.4.1.1 拒絶反応予防 
 拒絶反応の予防を目的として副腎皮質ステロイド剤と免疫抑制剤を局所および全身

に投与する。 
 具体的には、術後１日よりベタメサゾン（リンデロン®）2mg 点滴を 3 日間、続いて

内服 1mg を４週間を目安に投与する。また術当日および術後 2 日にメチルプレドニゾ

ロン（ソルメドロール®）125ｍｇの静脈内投与を行う。眼局所には 0.1％ベタメサゾン

点眼あるいは 0.1％デキサメサゾン点眼を術後 12 週間行い、その後は適宜、低濃度ステ

ロイド点眼（フルオロメトロン®など）に変更してもよい。 
 上記に加え、各疾患別の標準拒絶反応予防措置を以下に記す。 
1） Stevens-Johnson 症候群、熱・化学腐食、急性炎症を伴う遷延性上皮欠損症例 
 術後 1 週にメチルプレドニゾロン（ソルメドロール®）125ｍｇの静脈内投与を行う。

さらに術後１日よりシクロスポリン（ネオーラル®）内服を体重 1kg あたり 2～3mg/日
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で行い、血中濃度モニタリングを臨床検査によりトラフレベル（内服前血中濃度）を 70
～100ng/ml に維持する。 
2) 眼類天疱瘡 
 術後１日よりシクロスポリン（ネオーラル®）内服を体重 1kg あたり 2～3mg/日で行

い、トラフレベル（内服前血中濃度）を 70～100ng/ml に維持する。さらに術後１日よ

りシクロフォスファミド（エンドキサン®）（50mg）1 錠/日内服を行う。 
3.4.1.2 感染症予防 
 術後の免疫抑制療法により易感染状態となるため、感染症の発症に注意する。特に

Stevens-Johnson 症候群および眼類天疱瘡は、原疾患が易感染性を生じる上、さらに術

後強力な免疫抑制を行うため、感染症を生じやすく、耐性菌の検出に至る症例が少なか

らずあると予想される。 
 このため、補助療法として手術翌日より抗菌薬（クラビット点眼® 4 回/日、ベストロ

ン点眼® 4 回/日）の点眼を行う。静注または内服による抗菌薬の全身使用については特

に規定しない。感染を疑う眼所見を認めた場合は、定められたスケジュール外でも結膜

嚢培養および治療用コンタクトレンズの培養を随時実施し、起因菌に対し薬剤感受性を

考慮した適切な抗菌剤へ変更する。この場合、変更の理由と処方量、使用期間を症例報

告書に記載する。 
3.4.1.3 治療用コンタクトレンズ装用 
 移植シートからの上皮再生を促しシート上の角膜上皮の脱落を防ぐため、また涙液中

の炎症細胞が眼表面に浸潤するのを遮断し拒絶反応を防止するため、治療用ソフトコン

タクトレンズ（治療用 CL）を手術終了時より装着させる。約 2～4 週間毎に交換し、最

低 3 ヵ月、可能であれば 6 ヵ月以上装着させる。ただし移植された上皮の状態を確認す

るため、術後 2 日に CL をはずしフルオレセイン染色にて観察する。治療用ソフトコン

タクトレンズの種類および装用した期間を症例報告書に記載する。 
 
併用療法まとめ 

 

 
3.4.2 併用禁止薬 
1） 非ステロイド系抗炎症点眼薬 
2） 抗がん剤 
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3） 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®） 
4） 防腐剤を含む人工涙液 
3.4.3 併用可能薬 
1) 眼圧上昇時につぎの順に投薬追加を可能とする 
① 2％ミケラン点眼液を追加する。 
② それでも眼圧が高値の場合には、炭酸脱水素酵素阻害剤を内服する。 
③ キサラタン®点眼液を追加する。 
④ 2％ピロカルピン®点眼液を追加する。 
2) 疼痛時、感冒に対する内服薬は主治医の判断で使用可能 
 
4 観察・検査・評価項目およびスケジュール 
4.1 観察・検査・評価項目 
4.1.1 研究被験者背景 
性別、生年月日、診断名、現病歴、合併症、既往歴、薬物アレルギーの有無、併用薬、

妊娠の有無 
4.1.2 自覚症状 

 症  状 スコア 

対 象 眼 異物感・痛み 0．なし  1．軽度  2．中程度 3.重度 

乾燥感 0．なし  1．軽度  2．中程度 3.重度 

眩しさ 0．なし  1．軽度  2．中程度 3.重度 

目の疲れ 0．なし  1．軽度  2．中程度 3.重度 

 
手術による日常生活の改善 

生活状態術前との比較  

室外行動(単独外出） 0．著しく改善  1．改善  2．不変 3.悪化 4.著しく悪化

家事・入浴・着替え 0．著しく改善  1．改善  2．不変 3.悪化 4.著しく悪化

視力を要する娯楽（読書

など） 
0．著しく改善  1．改善  2．不変 3.悪化 4.著しく悪化

人の姿や顔の判別 0．著しく改善  1．改善  2．不変 3.悪化 4.著しく悪化

 
4.1.3 他覚的所見 
1） 基本検査 A、B 
① 基本検査 A 
術前１週以内、術後 1 週、2 週、4 週、8 週、12 週、16 週、20 週、24 週に視力検査を

実施する。  
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視力検査： 5 メートル視力（裸眼、矯正、ピンホール）を測定する。 
 
② 基本検査 B 
術前 1 週以内、術後 1 週、4 週、12 週、24 週に視力検査、眼圧検査、眼表面の細菌培

養検査を実施する。 
視力検査： 近見視力（裸眼、矯正、ピンホール）を測定する。 
眼圧測定：非接触型眼圧計を用いて測定し、治療用 CL 装用下の測定でも代用可とする

（その場合は、治療用 CL 装用下測定であることを調査票に記録する）。 
細菌培養検査：術前には下眼瞼結膜を綿棒で擦過し好気性培養を行う。術後は治療用

CL を培養検査に供する。 
 
 
2) 眼科所見 A, B, C 
眼科所見 A 
① 結膜所見 

項  目 ス コ ア 

結膜充血 0．なし 1．軽度 2．中等度 3．重度 9．検査不能 

毛様充血 0．なし 1．軽度 2．中等度 3．重度 9．検査不能 

角化 0．なし 1．あり  9．検査不能 

瞼球癒着 
0．なし 1．結膜嚢短縮または Strand 形成  

2．角膜への癒着１/2 未満 3．角膜 1/2 以上 9．検査不能

② 角膜所見 

項 

目 
ス コ ア 

上皮欠損 0.なし 1．1/4 未満 2．1/4 以上１/2 未満 3．1/2 以上 9．検査不能

臨 床 的 結

膜進入 

0．なし 1．角膜 1/4 未満 2．角膜 1/4 以上１/2 未満 3．角膜 1/2 以

上 9．検査不能 

角 膜 内 血

管侵入 

0．なし 1．軽度（周辺のみ） 2．瞳孔縁にかかる 3．瞳孔を覆う 9．

検査不能 

角膜混濁 
0．なし 1．軽度（瞳孔・水晶体が見える） 2．中程度（瞳孔見えるが水

晶体の詳細不明） 9．検査不能 

角化 
0．なしまたは結膜嚢のみ 1．角膜 1/4 未満 2．角膜 1/4 以上１/2 未

満 3．角膜 1/2 以上 9．検査不能 

フルオレセ

イン染色 
Ａ（        ） Ｄ（        ） 
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眼科所見 B（異常があればコメントに記入） 

項  目 

 
ス コ ア 

眼瞼所見：睫毛乱性 0．なし 1．軽度 2．中等度 3．重度 9．検査不能 

涙液所見：涙液検査 

（シルマーテスト） 
ｍｍ 

涙液所見：涙点閉鎖 
0．なし 1．あり（上下の片方） 2、あり（上下の両方）3.プ

ラグまたは縫合後 9．検査不能 

眼科所見 C 

項  目 ス コ ア 

前房所見 
0.炎症なし 1．軽度炎症あり 2．中程度から高度炎症あり 3．角膜混

濁のため観察不可  

虹彩所見 

0．異常なし 1．虹彩前癒着あるいは後癒着あり〈半周以下〉2．虹彩

前癒着あるいは後癒着あり〈半周をこえる〉3．角膜混濁のため視野検

査不可 

白内障 
0．なしまたは軽度 1．中程度軽度 2．重度 3．角膜混濁のため観

察不可査不能 

緑内障 
0．なしまたは視野狭窄なし 1．中心視野残存で視野狭窄あり 2．中

心視野欠損 3．角膜混濁のため視野検査不可 

網膜疾患 

0．なしまたは視力へ影響乏しい 1．網膜疾患が視力への影響 50％未

満 2．網膜疾患が視力への影響 50％以上 3．角膜混濁のため眼底

の詳細不明 

 
4.1.4 臨床検査 
1） 血液学的検査 
赤血球数*、白血球数＊、ヘモグロビン量*、ヘマトクリット値*、血小板数*、白血球分

画* 
2） 血液生化学的検査 
血糖*、総コレステロール*、中性脂肪、総蛋白、アルブミン、A／G、尿素窒素*、尿酸

*、 
クレアチニン*、総ビリルビン*、GOT*、GPT*、GTP、LDH*、ALP*、LAP、CPK、

アミラーゼ*、Na*、K*、Cl*、Mg* 
3） 尿検査 
比重、pH、定性（糖*、蛋白*、潜血、ケトン体、ビリルビン、ウロビリノーゲン*） 
4.1.5 その他の評価項目 
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1) 抜糸の日時と所見 
2) 拒絶反応発症時には、所見、日時、どのような処置を行ったかについて記載する。

3) 眼圧上昇を生じた場合には、視野検査を行い所見とどのような処置を行ったか、そ

の後の経緯について記載する。 
4) 細菌あるいは真菌検出時には、どの部位から検出したか、検出時期、どのような処

置を行ったかについて記載する。 
 
4.2 実施スケジュール 

 移植前 術 2 日 １W ２W ４W 8W １２W １６W ２０W ２４W

基本検査 A ●  ● ● ● ● ● ● ● ● 

基本検査 B ●  ●  ●  ●   ● 

眼科所見 A ● ● （●） ● ● ● ● ● ● ● 

眼科所見 B ●    ●     ● 

眼科所見 C ●  （●）  （●）  （●）   ● 

自覚症状 ●  ●  ●  ●   ● 

生活の改善 ●    ●  ●   ● 

臨床検査 ●    ● （●） ● （●） （●） ● 

薬剤使用状況 ● ● （●） ● ● ● ● ● ● ● 

CL 使用状況  ● （●） ● ● ● ● ● ● ● 

前眼部写真 ● ● （●） ● ● ● ● ● ● ● 

培養 ●    ●  ●   ● 

 
5 評価内容および方法 
5.1 主要評価項目および評価指標 
主要評価項目： 視力の回復の判定を有効性の主要評価項目とし、視力の術前、臨床研

究終了時の差を記録。有効性については、以上の主要な解析の他に、眼科的検査 A およ

び B の各項目、および自覚症状の集計・解析を行う。安全性については、副作用、合併

症、臨床検査値の異常変動などによって評価する。 
 主たる評価指標： 視力 
 副次的評価指標： 眼科的検査 A および B の各項目、および自覚症状 
 
5.2 副次評価項目 
前眼部写真による角膜の透明性、角膜上皮表現系の維持。 
 
5.3 安全性の評価 
培養角膜シート移植手術の臨床研究期間中における副作用の発現および臨床検査値の

異常変動を考慮して、安全度を次の 4 段階で判定する。    
（1）安全である（副作用なし、臨床検査値異常変動なし）    
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（2）ほぼ安全である（使用継続できる程度の副作用あるいは臨床検査値異常変動）  

（3）安全性に問題あり（使用中止すべき程度の副作用あるいは臨床検査値異常変動）

（4）安全でない（他医療行為による治療を要する程度の副作用あるいは臨床検査値異

常変動）  
ただし、副作用や臨床検査値異常変動が移植手術と併用薬剤のいずれによるかが不明な

場合は移植手術によるものとみなして判定する。 
 
6 試験の安全性確保 
6.1 試験治療の安全性を確保するための事項 
6.1.1 上皮幹細胞 
ドナー由来上皮細胞はアメリカアイバンク協会(EBAA)の安全基準に準拠した、感染症

検査陰性（HBV, HCV, HIV）細胞のみを用いる（別紙 16）。 
6.1.2 上皮細胞シート作成に用いる培養用血清 
BSE 非発症国産ウシ血清を用いる。また、出荷時はウシ血清非添加培地で洗浄、包装さ

れる（別紙 18）。なお、出荷時の残存ウシ血清量は ELISA 法によって測定、記録され

る。 
6.1.3 上皮細胞シート作成に用いるフィーダー細胞 
ＧＭＰ対応した米国製の同種骨髄間葉系幹細胞（ＭＡＳＣ細胞、SanBio 社製）、別紙 8、
9 参照）を用いる。 
6.1.4 上皮細胞シート作成中の安全性試験 
培養開始時のドナー保存液、培養１週目の培養上清、出荷時の培養上清に対して、好気

性菌、嫌気性菌、真菌の培養検査、ｴﾝﾄﾞﾄｷｼﾝ検査、PCR 法によるﾏｲｺﾌﾟﾗｽﾞﾏ､ HCV, HBV, 
HIV, 及びヒトﾊﾟﾙﾎﾞｳｲﾙｽ B19 検査、および WB 法による HTLV 検査を行う（別紙 19）。
陽性（ｴﾝﾄﾞﾄｷｼﾝの場合は 25EU/ｍL 以上）の場合は移植を中止する。 
6.1.5 作業時の無菌区画内における浮遊菌、付着菌モニター 
作業の無菌性を確認するため、無菌区画内での浮遊菌、付着菌数が測定される(別紙２

１)。無菌区画である安全ｷｬﾋﾞﾈｯﾄでの作業中に安全ｷｬﾋﾞﾈｯﾄ内の浮遊菌が測定され、安全

ｷｬﾋﾞﾈｯﾄでの作業終了後に作業者手指への付着菌が測定される。 
 
 
6.2 研究被験者の安全性を確保するための事項 
実施担当医師等は、研究被験者の試験参加中、必要かつ適切な観察・検査を行い、研究

被験者の安全性確保に留意する。有害事象の発現に際しては、必要に応じて適切な処置

を施し、研究被験者の安全性確保に留意しつつ、その原因究明に努める。試験実施計画

書を遵守できない場合は本試験治療を終了するが、原則として可能な限り原因の追跡調

査を実施する。 
6.3 研究実施計画書からの逸脱 
6.3.1 緊急の事情による逸脱 
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試験責任医師および分担医師は、研究被験者の緊急の危険を回避するため、またはその

他の医療上やむを得ない理由により研究実施計画書に従わなかった場合には、全てその

事実を記録し、その旨およびその理由を記載した文書を直ちに倫理審査委員会および実

施医療機関の長に提出する。 
6.3.2 その他の事情による逸脱 
試験責任医師および分担医師は、試験責任医師が事前に倫理審査委員会の審査に基づく

文書による承認を得ることなく、研究実施計画書からの逸脱又は変更を行わない。但し、

試験の事務的事項のみに関する変更である場合は、この限りではない。 
 
7 試験治療の中止基準とその手順 
7.1 試験治療中止の基準 
以下の場合には試験治療を中止し、可能な範囲で必要な観察・検査・評価を実施した上、

症例報告書に中止の事実とその理由、経過説明を記載して終了とする。 
(１) 上皮細胞シート作成用の十分な上皮細胞が入手できない場合。 
(２) 何らかの理由により、移植に適切と考えられる上皮細胞シートが作成できない場

合。 
(３) 副作用、合併症が発現し、研究継続が困難と判断した場合 
(４) 重度の拒絶反応が発現し、研究継続が困難と判断した場合 
(５) 研究被験者が協力の中止を希望した場合。 
7.2 試験治療中止の手順 
7.2.1 個々の研究被験者に対する試験治療の中止 
7.2.1.1 試験治療の中止手順 
臨床研究を中止した場合には、中止した時点で原則として終了時に予定されている検査

を行い、この時点で可能な限りの評価を行う。また、中止時期、中止理由を症例報告書

に記入する。なお、重篤な副作用が発現した場合、臨床研究担当医師は当該施設の病院

長、倫理審査委員会、臨床研究の総括医師に報告する。 
7.2.1.2 試験治療中止に至った研究被験者へのフォローアップ 
研究協力の中止を希望した研究被験者、有害事象の発生が疑われた研究被験者、その他

何らかの理由により試験治療を中止した研究被験者に対しては、研究実施計画に定めた

治療・検査・評価を行わず、医学的状況に応じて通常の適切な診療を行う。 
 
7.2.2 研究計画全体における試験治療中止の手順 
海外を含め、本研究実施計画に関連して内容の妥当性が否定された場合、妥当性に強い

疑問が生じた場合、予期せぬ有害事象が認められた場合など、試験の実施が医学的また

は倫理的に不可能と判断された場合、研究実施責任者は速やかに適切な医学専門家と協

議し、試験中止の事実およびその理由を実施医療機関の長、試験責任医師および分担医

師に文書で報告する。 
 また試験責任医師、試験分担医師または実施医療機関が本研究実施計画書に定めた事
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項に違反することにより、適正な研究実施が担保され得ない状況を生じた場合、倫理審

査委員会は本研究の中止を決定し、研究被験者へ通知するとともにその健康被害を最小

限とするための措置を速やかに講じるものとする。 
 
8 統計解析関連事項 
本研究では統計学的解析を実施しない。 
 
9 試験実施期間 
厚生労働大臣からの意見発出から２年間 

被験者等に関するインフォームド・コンセント 
 手続き 

 
実施責任医師または実施分担医師は、研究被験者に試験の目的、方法などを口頭および

文書で説明し、文書に研究参加への同意を得る。（「説明文書」と「同意文書」の内容は

添付資料参照） 
1. 「同意文書」および「説明文書」の作成 
「同意文書」と「説明文書」は、研究実施責任者が作成し、医学部倫理委員会の承認を

得る。 
2. 同意取得の時期と方法 
研究被験者の同意を得るにあたり、実施責任医師または実施分担医師は、まず研究被験

者に「説明文書」を手渡し、試験の目的・方法等についてわかりやすく説明する。次に、

研究被験者から試験についての質疑を受け、試験内容について十分に理解したことを確

認する。最後に、本研究への参加について、研究被験者の自由な判断に基づく同意の意

思を確認し、これを研究被験者による「同意文書」への日付・氏名の記載、および捺印

または署名によって記録する。 
3. 「同意文書」の取得と保管 
「同意文書」には、説明を行った実施責任医師または実施分担医師、および研究被験者

が、各自日付を記入した上、記名捺印または署名を行い、原本を研究分担医師が、また

その写しを個人情報管理者が保管する。同意取得後､研究分担医師は研究被験者が研究

に参加する前に、日付が記載され記名捺印または署名を得た同意説明文書の写しを研究

被験者に交付し、交付日を記録する｡ 
4. 同意取得日の記録 
実施責任医師または実施分担医師は、研究被験者からの同意取得日を症例報告書に記入

する。 
5. 同意の再取得 
実施責任医師および実施分担医師は、本研究への参加継続について研究被験者の意思決

定に影響を与える可能性のある情報を得た場合、当該情報を直ちに研究被験者に伝え、
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研究被験者が参加を継続するか否かの意思を確認する。その際、実施責任医師および実

施分担医師は、研究被験者の意思を再確認した事実、伝えた内容、および研究被験者の

自由な判断に基づく参加継続への同意の意思を、日付とともに記録する。 
6. 「同意文書」および「説明文書」の改訂 
実施責任医師は、「説明文書」および「同意文書」を改訂する必要があると認める情報

を得た場合、速やかに当該情報およびそれに基づく適切な「説明文書」および「同意文

書」の改訂案を、医学部倫理委員会へ提出し承認を得る。 
7. 「同意文書」および「説明文書」の改訂に伴う同意の再取得 
「説明文書」および「同意文書」に改訂が生じた場合、実施責任医師および実施分担医

師は、既に研究に参加している研究被験者に対しても、改訂後の「説明文書」および「同

意文書」を用い、再度文書による研究への参加継続に対する同意を取得する。 
説明事項 
 
 

平文で記された説明文書にて下記を説明 
1) 培養上皮シート移植について 
 対象となる疾患 
 合併症とリスク 
 補償の有無 
2) 研究協力の任意性と撤回の自由 
3) 当該研究の目的 
4) 当該研究の方法 
5) 研究計画書の開示について 
6) 個人情報の保護 
7) 研究結果の公表について 
8) 研究結果の開示 
9) 研究から生じる知的財産権の帰属 
10) 費用負担に関する事項 

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合 
 研究が必要

不可欠であ

る理由 
 

該当なし 

代諾者の選

定理由 
 

該当なし 

被験者等に対

して重大な事

態が生じた場

合の対処方法 
 

1 有害事象 
1.1 重篤な有害事象の定義 
以下に該当するものを重篤な有害事象と定義する。 
(１) 薬物副作用 
(２) 網膜剥離など、治療を要する眼合併症 
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 (３) その他の重大な医学的事象 
 
1.2 一般有害事象の定義 
1.1 の項目に該当しない有害事象を一般有害事象と定義する。 
 
1.3 有害事象の調査 
入院時および外来受診時の診察および問診により有害事象を調査する。 
 
1.4 有害事象の評価および基準 
1.4.1 発現日 
有害事象が認められた日とする。ただし無症候性の合併症ないし偶発症については、診

断が確定した日（診断のための諸検査を実施した日）とする。 
1.4.2 重篤度（３分類） 
重篤度については次のように分類する。 
軽微： 
症状が軽く容易に治癒するもの 
軽微でない（中等度）： 
重篤でなく、軽微でないもの 
重篤： 
  1.1 に定義された「重篤な有害事象」に該当する場合 
1.4.3 転帰 
有害事象の経過については次のように分類する。 
 回復 
症状・所見の消失あるいは回復、検査値の正常化、または投与前値への回復 
 軽快 
症状・所見の程度が１段階以上軽減したもの、あるいは軽度の症状・所見がほぼ消失、

ないし検査値が投与前値付近へ回復したもの。 
 未回復 
 症状、所見や検査値に変化がない 
 観察できた期間の最後の日の追跡データが発現時の程度より悪化した場合 
 不可逆性の先天異常 
 死亡例で、当該有害事象が直接の死亡原因でない場合で、当該有害事象が未回

復のまま死亡した場合 
 回復したが後遺症あり 
症状、所見の一部が回復したが、症状、所見の一部が後遺症として認められた。 
 死亡 
死亡と当該有害事象との間に直接の関連性が認められる場合。 
なお、「直接の関連性が認められる」とは、当該有害事象が死亡の原因になった、又は
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当該有害事象が明らかに死亡に寄与したことを指す。同一症例でみられた、直接の死亡

原因でないと判定（判断、推定）される有害事象の転帰については、「死亡」とはしな

い。 
 不明 
転院、転居等により、試験薬投与中又は投与終了直後の試験実施計画書に記載されてい

る追跡が不可能となったもの。 
 
1.4.4 転帰日 
試験治療実施中または終了後に、回復、軽快、未回復、回復したが後遺症あり、あるい

は死亡した日を記載する。また、転帰日が正確に記載できない場合には、転帰の内容を

確認・判定した日を記載する。 
1.4.5 試験治療との因果関係 
試験治療との関連性を下記の４分類で判定する。 
 明らかに関連あり 
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過を含む）があり、かつ下記のいずれかに該

当する場合 
・ 偶然の再実施により、同様の所見を認める場合 
・ 関連性について確定的な根拠を認める場合。 
 多分関連あり 
時間的に明白な相関関係（中止後の経過も含む）があり、かつ原疾患、合併症、併用薬、

併用処置など当該試験治療以外の要因がほぼ除外される場合 
 関連あるかもしれない 
時間的に明白な相関関係（投与中止後の経過も含む）があり、原疾患、合併症、併用薬、

併用処置等他の要因も推定されるが、当該試験治療による可能性＊も除外できない場合

＊：例えば、類似試験を含めて過去に同様の報告があるもの。治療の作用から推定され

るもの 
 関連なし 
時間的に相関関係がないと考えられる場合。原疾患、合併症、併用薬及び併用処置など

他の要因によると考えられる場合 
 
試験治療との因果関係が（１）、（２）または（３）と判定された有害事象、および評価

材料不足の場合、これらを副作用とする。 
 
1.5 有害事象発現時の処置 
有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、研究被験者の安全確保に留意し、

必要に応じ専門医師による診断を受けることにより原因究明に努める｡また研究被験者

の試験参加中およびその後を通じて、臨床上問題となる試験に関連した重篤な有害事象

に対し、十分な医療措置を講じる。 
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1.6 有害事象の報告 
重篤な有害事象が認められた場合には、臨床研究との関連性の有無に関わらず、速やか

に研究責任者、医学部長、倫理審査委員会へ報告する。また、医学部倫理委員会より厚

生労働大臣への報告を行う。 
1.7 症例報告書への記載 
試験期間中に新たな有害事象が発生した場合には、症例報告書の有害事象記入欄にその

内容、程度、発現日、処置（試験治療の中止・継続・終了・一時休止、および有害事象

に対する治療内容）、転帰（回復、軽快、未回復、回復したが後遺症あり、死亡、不明）、

転帰日を記入するとともに、試験薬との因果関係を前項の規定に従って判定して記載す

る。 
 

臨床研究終了

後の追跡調査

の方法 

定期的に外来で診察を行い、⑩4.1.3 に記載してある基本検査と画像を保存する。被験

者観察期間は最低１年間、本人の同意が得られれば５年間とする。最終調整物に問題が

生じた場合は、試験期間中の有害事象として扱う。フィブリン接着剤を用いるため、法

令に従い記録は３０年間保管する。 

臨床研究に伴う補償 
 補償の有無             有・無 

補償が有る

場合、その

内容 

本臨床試験については、被験者に生じた、本臨床試験と因果関係を否定できない健康被

害の補償に備えて、研究責任医師等本研究に携わるすべての者を被保険者として臨床研

究保険に加入する。この保険は、臨床試験に起因して被験者に健康被害（死亡または医

薬品副作用被害救済制度基準の後遺障害 1 級または 2 級の重篤な身体障害）が生じた

場合に、研究責任医師等が負担する補償責任、または本臨床試験に起因して被験者に

身体障害が生じた場合に法律上の賠償責任を負担することによって被る損害に対し保険

金を支払うものである。 
また、研究責任医師および研究分担医師は、医療行為に起因する賠償責任に備えて医

師賠償責任保険に加入する。 
個人情報保護の方法 
 連結可能匿

名化の方法 
 

登録時に交付する研究被験者識別コードを用いて行う。 
 
 

その他 
 
 

研究被験者のプライバシー保護について、下記事項を遵守する。 
1） 研究への参加後、研究に関連して取得する情報に関する研究被験者の特定は、

登録時に交付する研究被験者識別コードを用いて行う。 
2） 観察・検査・評価結果や症例報告書の作成・保管など取り扱いにおいては、研

究被験者のプライバシー保護に最善の努力を行う。 
3） その他の事項に関しては「慶應義塾の個人情報保護基本方針」および「慶應義

塾大学病院における個人情報について」の規定に従い、研究被験者のプライバシー保護
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に留意する。 
その他必要な

事項 
（細則を確認

し て く だ さ

い） 

① 当該研究に係る研究資金の調達方法 
本研究の費用・経費は、慶應義塾大学医学部眼科学教室研究費、および厚生労働科学研

究費補助金 再生医療実用化研究事業 ヒト幹細胞を用いた臨床研究のエビデンス創

出から高度医療制度による実用化を目指した研究（H22-再生-一般-002）を使用する。

 
② 既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して 
  新規性が認められる事項 
本研究は角膜上皮シート移植としては、フィーダーとして異種細胞である３Ｔ３細胞を

用いない点、羊膜を用いない点、ROCK 阻害剤および KGF 添加によって上皮シートの

質を高めた点で新規性が認められる。 

備考１ 各用紙の大きさは、日本工業規格 A４とすること。 
備考２ 本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること。 
 
添付書類（添付した書類にチェックを入れること） 
 ■ 研究者の略歴及び研究業績 （別紙 1） 
 ■ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況（別紙 32、別紙 36） 
 ■ 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果（別紙 6～7） 
 ■ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況（別紙 5） 
 ■ 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（別紙 8） 
 ■ インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式 （別紙 2～4） 
 ■ その他（資料内容：倫理委員会審査結果、内規、および委員名簿 別紙 33～35） 
 ■ その他（資料内容：品質マニュアル 別紙 9） 
 ■ その他（資料内容：角膜上皮シート 製品標準書 別紙 10） 
 ■ その他（資料内容：角膜上皮シート作成 標準手順書 別紙 11～23、別紙 26～31） 

■ その他（資料内容：MASC 細胞特性解析データおよび GMP certificate 別紙 24～25） 
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平易用語要旨 
 
本臨床研究では、ヒト幹細胞を用いて眼球の最表面を再生することを目的とし

ている。眼球表面は角膜と呼ばれる、厚さが 0.5 ミリメートルほどの無色透明な

組織で構築されており、正面から見たときに「黒目」に相当する。角膜の表面

は５、６層の角膜上皮細胞という、透明性を維持する上で欠かせない細胞によ

って覆われている。角膜上皮細胞は常に眼表面から脱落しており、新しい細胞

を供給し続けないと視力低下を来してしまう。新しい角膜上皮細胞を供給する

のは、角膜周辺部に存在する角膜上皮幹細胞であり、疾患などによって障害さ

れない限りは一生涯に渡って機能し続ける。しかし、熱傷や疾病などによって

幹細胞が全て障害されてしまうと、角膜の表面は混濁した表皮細胞によって覆

われてしまう。 

 

角膜上皮の幹細胞が存在する部位は角膜輪部と呼ばれ、角膜全周に渡って幹細

胞が存在するとされている。海外ドナー角膜からこの輪部組織を移植すること

で、幹細胞を移植する技術はすでに１０年ほど前より行われている。しかし、

角膜全面に上皮が増えるには時間を要し、感染や炎症などのリスクがある。今

回の臨床研究では、輪部に存在する角膜上皮幹細胞を予め培養して面積を大き

くし、角膜全面を覆うことができる上皮シート移植技術を開発する。従来の輪

部移植と比べて、最初から角膜全面が上皮で覆われるため、創傷治癒による炎

症や感染が未然に防ぐことが可能となり、より安全であると考える。また前回

との相違点は、培養法の改良による上皮シート内の幹細胞数の増加とシートの

丈夫さの向上である。 
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Ver.2(2012.10.01) 

 

培養角膜上皮移植の臨床研究に対するご協力のお願い 

 

１ 研究目的 

 

この文書は、培養上皮移植の臨床研究に参加される患者さんに、臨床研究および手術の内容

をご理解いただくために作ったものです。本臨床研究は、重症眼表面疾患を治療する手段の一

つとして、慶応義塾大学医学部倫理委員会の承認および厚生労働省ヒト幹細胞臨床研究に関

する審査委員会の承認を経て計画されているものです。下記説明を読まれた後に、臨床研究に

参加されるのは自由ですし、途中で協力を撤回されるのも自由です。 

 

培養上皮シート移植について 

 

 

培養上皮移植とは？ 

 角膜・結膜の表面は、｢上皮細胞｣とよばれる細胞で覆われ、外界からの異物や細菌な

どの侵入を防いでいます。この上皮の欠損が長く続くと、感染を起こしたり、角膜が融けてしまう

などの合併症が起こりやすくなります。手術の際に角結膜上皮を切除した部分は、従来の方法
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ですと周辺の細胞が増殖して修復されましたが、重症ドライアイや瘢痕性角結膜症などの場合、

この修復がうまくいかないことが見られました。培養上皮移植とは上皮細胞を培養して、シート状

になったものを移植する方法です。培養する細胞は、角膜と結膜の境界にある｢輪部組織｣を用

いることが大半です。培養上皮移植は、これまで上皮の修復に問題があった方の治療に役立つ

だけでなく、より早く上皮が修復されるため、炎症の軽減にも役に立つと期待されています。 

 

 

どういう病気のときに行われるのですか？ 

 眼に火傷をおったり（角結膜熱傷）、薬品などの化学物質が入ったり(化学傷)して角結

膜上皮細胞が傷害を受けた場合、あるいは皮膚・粘膜に対する重症のアレルギー(スティーブン

ス・ジョンソン症候群など)や自己免疫疾患(眼類天疱瘡など)などに続発する瘢痕性角結膜症の

治療に用いられます。また、先天性無虹彩症や膠様滴状角膜変性症のような変性症も適応とな

ります。そのほか、何回も角膜疾患を繰り返したり、角膜手術後に上皮が張りにくくなった状態(遷

延性角膜上皮欠損)、結膜組織が角膜上に侵入を繰り返す再発性翼状片や偽翼状片などの治

療にも用いられます。 

 

他の治療法について 

ここに述べた培養上皮移植は、これまで行われてきた羊膜移植、輪部移植の発展型として生ま

れたものであり、培養上皮移植の代わりにこれらの手術法を受けることも可能です。また、病状に

よっては手術を行なわない治療法が可能な場合もあります。角膜輪部移植など他の治療法を選

択された場合も、上記に示された副作用の可能性はあります。また、培養上皮シート移植とはこ

となり、眼表面が上皮化するまで約２ 〜３週間を要することが予想され、その間の感染などのリス

クもあります。 
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２ 研究協力の任意性と撤回の自由 

この研究への協力の同意はあなたの自由意志で決めて下さい。強制いたしません。また同意し

なくてもあなたの不利益になるようなことはありません。本研究に参加された後に意志を撤回す

ることもできます。その場合は角膜輪部移植など従来の方法で治療することになります。ただし

同意を取り消した時、すでに成果が論文などで公表されていた場合などのように、解析結果が

廃棄することができないことがあります。個人を同定できるような情報は一切公表されません。 

 

３ 研究方法・研究協力事項 

培養上皮移植は、以下の３段階のステップを経て行われます。 

 

 

１）培養 

培養シートに使われる細胞は、米国アイバンクに提供された献眼から採取します。細胞は専用

のクリーンルームで採取し、培養で増やして細胞シートにします。細胞シートができあがるまで

は、通常４週間かかります。この間に、献眼保存液と、培養１週間目の細胞の培養液に、細菌や

ウイルス、エンドトキシン（発熱性物質）などが含まれていなかったか検査します。また移植前日

に、培養シートの詳しい品質検査を行います。もしこれらの検査に合格できない場合は、再び米

国から献眼を取り寄せて培養シートをつくります。 
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２）手術 

できた培養シートを眼に移植します。通常、瘢痕組織の切除と同時に行います。角膜移植など

の処置を同時に行なう場合もあります。術後は、移植した細胞が生着したことを確認するまで入

院していただくのが原則です。 

３）術後経過観察 

手術実施後約一週間で退院となります。退院後は、原則として１週後、２週後、４週後、８週後、１

２週後、１６週後、２０週後と２４週後（半年）の通院をお願いします。 

 

本研究で用いる培養方法や手術については厚生労働省のヒト幹細胞臨床研究に関する審査委

員会で承認されております。 

 

４ 研究協力者にもたらされる利益および不利益 

 

 

 

研究協力者にもたらされる最大の利益は、一定の視力回復です。回復の程度には個人差があり

ます。 

 

培養上皮移植は、従来困難であった疾患の治療を可能にした新しい手術法です。しかしながら、
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思いがけない合併症を起こす可能性もないわけではありません。考えうる合併症としては、 

 

１）感染症 ：上記のように十分検査・処置を行っていますが、培養の際に付着する細菌やウイル

スなどにより、手術の後に感染症を起こすことはあり得ます。また、「プリオン」とよばれるタンパク

が、狂牛病やクロイツフェルド・ヤコブ病などの中枢神経疾患を引き起こすことがあり得ることがイ

ギリスなどで報告されており、この病原体の有無を正確に調べる方法は今のところ無いため、あ

らゆる組織を移植する際にこの感染が起こる可能性は皆無ではありません。培養上皮シートを作

成する上で、補助となる細胞が必要となります。「フィーダー細胞」と呼ばれるこの細胞には従来

マウス由来の３Ｔ３という細胞を増殖しないように処理したものが使われていました。直接移植す

る細胞と接することはないので問題となったことはないですが、今回はこの細胞を用いずにヒト

由来の骨髄細胞（ＭＡＳＣ細胞）を使う計画となっています。 

 ＭＡＳＣ細胞は米国のドナーから提供された細胞で、感染症などの検査は知る限りのものにつ

いては確認が取れています。実際に骨髄移植に使われる細胞と同じ安全性が確保されていま

す。また、上皮シートを培養するときにはウシ血清を用いる必要があります。狂牛病が発症して

いない国（ニュージーランド、オーストラリア）の安全な血清を用いておりますが、未知の感染症

が潜んでいる可能性は否定できません。ウシの血清を使うことでより質の良い上皮シートが作る

ことが可能となります。上皮シートの質によって術後の成績が左右されるため、最良の条件で上

皮シートを作成するにはウシ血清が必要と考えます。同様に、上皮シートを作成する際には市

販の外科用フィブリン糊という血液製剤を用いる予定です。移植する上皮シートにはフィブリン

は残らないですが、この操作によって未知の感染症が発症する可能性は否定できません。 

 

２）炎症および拒絶反応：培養上皮移植は、体質や病状によっては、炎症反応を引き起こす可能

性もあります。また、ドナー由来の細胞を用いた場合には拒絶反応を起こす場合があります。拒

絶反応は、ステロイドなどの免疫抑制剤を使用して治癒する場合もありますが、上皮の障害が強

い場合は再移植が必要となる場合があります。培養にはペニシリンとストレプトマイシンという抗

菌剤を使用します。これらの抗菌剤にアレルギーがある方は本治験に参加されないほうが安全

です。 

 

３）その他のリスク：培養上皮移植と同時に、角膜移植を行う場合には、それに伴う、拒絶反応、

上皮障害、緑内障などの合併症を生じる場合があります。これらの合併症は、培養上皮移植を

同時に行うことでその頻度が増えることはないと考えられています。また、ドナー由来の細胞を用

いるため手術後に免疫抑制剤を使用します。免疫抑制剤にはステロイド剤の他に、サイクロスポ

リンを併用する予定です。ステロイド剤の副作用として、高血糖、胃潰瘍、大腿骨頭壊死、顔面

浮腫などを認める場合があります。しかし、本試験では全身投与期間が短いため、重篤な副作

用の危険性は少ないと予想します。 

 一方で、サイクロスポリンには腎臓機能障害があることが知られており、投与期間中は定期的
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に血液検査などを施行する予定です。副作用の兆候が認められた時にはやむを得ず投与を中

止する場合があります。有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、研究被験者の安

全確保に留意し、必要に応じ専門医師による診断を受けることにより原因究明に努めます｡また

研究被験者の試験参加中およびその後を通じて、臨床上問題となる試験に関連した重篤な有

害事象に対し、十分な医療措置を講じます。 

 

補償について 

本臨床試験については、患者さんに生じた、本臨床試験と因果関係を否定できない健康被害の

補償に備えて、研究責任医師等本研究に携わるすべての者を被保険者として臨床研究保険に

加入します。この保険は、臨床試験に起因して患者さんに健康被害（死亡または医薬品副作用

被害救済制度基準の後遺障害1級または2級の重篤な身体障害）が生じた場合に、研究責任医

師等が負担する補償責任、または本臨床試験に起因して患者さんに身体障害が生じた場合に

法律上の賠償責任を負担することによって被る損害に対し保険金を支払うものです。 

また、研究責任医師および研究分担医師は、医療行為に起因する賠償責任に備えて医師賠償

責任保険に加入します 

 

 

５ 個人情報の保護 

個人情報を守ることは法律で義務づけられているものであり、あなたの診療情報は慶應義塾大

学医学部眼科学教室にて厳重に管理します。 

 

６ 研究計画書の開示 

本研究は慶應義塾大学医学部倫理委員会によって審議された研究計画書に基づいて進められ

ます。あなたの希望があれば、本研究計画書はいつでも開示致します。 

 

７ 協力者への結果の開示 

あなたの希望があれば、学会、学術雑誌で公表された研究結果を見ることができます。 

 

８ 研究成果の公表 

あなたの協力によって得られた研究の成果は提供者本人やその家族の氏名などが明らかにな

らないよういしたうえで、学会発表、学術雑誌、データーベース上などで公に公表されることがあ

ります。希望があればこの研究の研究計画の内容を見ることができます。 

 

 

９ 研究から生じる知的財産権の帰属 

本研究の一部は公的研究費を用いて遂行されたものであり、新技術に関する知的財産権は研
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究者らに帰属します。 

 

10 研究終了後の試料扱いの方針 

研究終了後に上皮シートの一部および上皮シートの培養上清は、安全性試験用の予備検体

として凍結保存されます。研究協力者から得られた試料は残りません。 

 

11 費用負担に関する事項 

本臨床研究には厚労省の研究費が用いられるため、負担はありません 
 

 

12 問い合わせ 

研究実施機関名および責任者：慶應義塾大学医学部眼科学教室：坪田一男 

お問い合わせ先：〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 

慶應義塾大学医学部眼科学教室 榛村重人 

tel: 03-5363-3821（直通） 
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