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視覚

} 五感による情報の8０％以上

} 日本における中途失明の三大疾患

} 緑内障

} 糖尿病網膜症

} 網膜色素変性症

一部予防可能だが、進行例は治療不可能



眼科領域の再生医療

治療法のない病気 既存療法のある病気

} 黄斑変性症

} 網膜色素変性症

} 角膜上皮幹細胞疲弊症

} 水疱性角膜症

角膜

網膜



黄斑変性症

} 理化学研究所・神戸市立神戸アイセンター病院

} 同種（ヒト）iPS細胞由来網膜色素細胞懸濁液移植

https://www.amed.go.jp/news/release_20210120-01.html



網膜色素変性症

} 神戸市立神戸アイセンター病院

} 網膜色素変性に対する同種（ヒト）iPS細胞由来網膜シー
ト移植に関する臨床研究

https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20201118-01.html



眼科領域の再生医療

治療法のない病気 既存療法のある病気

} 黄斑変性症

} 網膜色素変性症

} 角膜上皮幹細胞不全

} 水疱性角膜症

角膜

網膜
水晶体（白内障）



未来の医療

人工臓器 再生医療



白内障の人工水晶体



1. ピントをあわせる（屈折）

2. ピントの距離をかえる（調節）

10

水晶体の働き



人工水晶体（眼内レンズ）



角膜は人工的にできない？

上皮

実質

内皮

角膜は３層構造をもつ複雑な組織



角膜失明者

} 世界中で約１千万人

} 網膜・神経が正常であれば、治療可能

} 角膜移植は最も頻繁に行われている移植医療

角膜



角膜疾患

} 角膜内皮機能不全
} 水疱性角膜症

} 角膜実質混濁
} 手術・外傷

} 遺伝疾患

} 感染後

} 角膜上皮幹細胞不全
} 遺伝疾患

} 自己免疫疾患

} 化学傷・熱傷

} 重症ドライアイ（涙腺機能不全）
} 自己免疫疾患

} シェーグレン症候群

角膜変性症

内皮機能不全

上皮幹細胞不全

重症ドライアイ



Eduard Zirm (1887-1944)

1905に最初の全層角膜移植に成功！（日露戦争の頃）



全層角膜移植：100年以上もあまり技術は進歩していなかった！



再生医療実現化への戦略

臨床側より

基礎研究より

成功！



今期待されている角膜の再生医療

培養細胞

シート移植

培養細胞

iPS細胞

角膜
上皮

培養細胞注入

培養細胞

iPS細胞

角膜
内皮



角膜上皮

上皮

実質

内皮
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C D

*

角膜移植＋幹細胞移植 Tsubota, , Shimmura et. al. N Eng J Med 1999

*



角膜上皮幹細胞疲弊症

骨髄幹細胞フィーダー細胞

血清入り培地

角膜上皮幹細胞

培養

培養上皮シート

培養上皮シート移植



一次更衣室 二次更衣室

細胞調整室(CPC)



監視カメラ ２人体制で培養

手指細菌検査 落下菌検査



術前 術後

視力( 0.07×+4.25) 視力(1.0×ｃ-1.00 Ax75°）

培養角膜上皮シート移植

ヒト幹細胞臨床研究指針承認
• H21年1月21日大臣意見・厚労省発医政0191004号
• H25年1月31日大臣意見・厚労省発医政1031第4号



角膜上皮幹細胞疲弊症

} 大阪大学眼科学教室

} 同種（ヒト）iPS細胞由来角膜上皮シート移植

https://www.amed.go.jp/news/release_20190829.html



角膜内皮

上皮

実質

内皮



角膜内皮障害

} 米国症例数
} 28,950例

} 日本はドナー不足によりおお
よそ1/10未満

} 日本における角膜移植の総数
は年間2,500 – 3,000件

} 水疱性角膜症
} 医原性

} 再移植

} フックス角膜変性症

} その他



水疱性角膜症：角膜移植適応症例の50％以上を占める代表的な角膜失明疾患

水疱性角膜症
角膜内皮細胞減少に伴うポンプ機能・
バリア機能低下により、浮腫性混濁

（写真右）をきたした状態

原因
遺伝：Fuchs角膜内皮変性症

内眼手術：白内障・緑内障など

角膜内皮は生後再生能がなく、角膜移植が唯一の治療法
全世界で移植待機患者は1,300万人 (Gain, P. JAMA Ophthalmol. 2016)

正常 水疱性角膜症患者



既存治療との比較：より簡便・低侵襲な手技

手技： 移植片を全周縫合 移植片を内圧で接着 代替細胞を重力で生着

合併
症：

拒絶反応 8-40%
緑内障 27%
感染症 2-12%

拒絶反応 <10%
緑内障 0-54%
感染・ドナー汚染≒1%*

拒絶反応＜10%（想定）

その
他：

乱視≒100％ 接着不全 1-26％ 術後3時間うつ伏せ

全層角膜移植 角膜内皮移植

CLS001
細胞懸濁液移植

既存治療 ATP1A1; 
ポンプ機能
ZO-1;
バリア機能

細胞懸濁液注入

50 µm

*Fontana, L. Br J Ophthalmol, 2019

8x105
cells/ey
e



USP9Y

陰性対象 Day 28

8 mm
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)

P<0.01

霊長類カニクイザル水疱性角膜症モデル；
CLS001移植による角膜浮腫改善効果の
PoCを獲得

凍結保存のCLS001による前臨床試験

CLS001 移植眼 Day 28

生着した細胞のZO1染色（バリア機能）を確認

CLS001 移植眼 Day 28

100 µm 100 µm

USP9YSlit-lamp photo

8 mm

Baseline=0

USP9Y：移植細胞マーカー（男性抗原）

AMED：R3 再生医療実用化研究事業 採択

Hatou, Shimmura et al, 2021 Stem Cell Res 



iPS由来角膜内皮代替細胞二~ I 
6/g配看会見 一声

!~ iPS角膜移植r承｀ 
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一
な
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く
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濁
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治
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膜
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植
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水
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性
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膜
症
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、
こ
の
労
省
の
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角
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珈
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膜の細胞を、
す
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水
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性
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、
計
細
胞
が
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、

て
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角
膜
が
過
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た
。

毎日新聞（7月1日） 産経新聞（7月1日）



意志のあるところには方法がある（リンカーン）

移植があるのに、なぜiPS細胞？



Trend is fate, that cannot be changed
（否定してもトレンドは変えられない）

電話

電池 /
半導体

Mobile 
phone

Smart-
phone

Television 液晶画面
タッチ
パネル インター

ネット

Joseph Alois Schumpeter
1883.– 1950.

初期費用17万円
月々2万3千円

月々6千円

24万円

1980’



角膜再生医療の将来

} 患者さんごとに病気の状態を把握する

} ドナーに依存しない細胞供給源を確保

} 幹細胞バンク

} iPS細胞

} 手術

} 侵襲が少ない術式を選択

} 細胞移植
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