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　　　　　　　　　1 緒　　　言

　幹細胞を用 い た 再 生 医療 は 次世 代の 医療 と して 注目

され て お り、様 々 な分 野 に お け る難治性 疾 患に 対す る治

療法開発への 応用 が期待 され て い る。眼 科領 域で は、羊

膜 を 角 膜幹細 胞 培養 の キ ャ リア と し て 用 い た 眼表 面 再

生 医療 の 研 究 が行 われ て お り、臨床応用が 最も進 ん で い

る領域 の
一

つ で あ る。京 都府立 医科大 学で は、他 に 有効

な治療法 の ない 難治 性 眼表 面疾 患 に 対 し て 、羊膜 を 用い

て角膜や 口 腔粘膜な どの 細胞 を培養 した シ
ートを作 り、

眼 表 面 を 再 建す る再 生 医療技術 を応用 し た 治療法を行

っ てお り、こ れ ま で に約 7 年間の 経過 に お い て 有用性 を

確認 して い る 。

　　　　　　 2　生 体 材料 と して の 羊膜

　羊膜 （amnioticmembrane ）は妊婦 の 子 宮 内に お い て、

胎児 と胎盤を覆 う薄 い 生体膜 で あ り、厚 い 基底膜と一層
の 上 皮細 胞 か らな る D 眼科領域で は、眼表面手術 に お け

る再 建材 料 と して 1990 年 代 か ら凍結保存羊膜 が使用 さ

れ る よ うに なっ た。羊膜に は 瘢痕 形 成抑制、増殖因子 を

介 した眼表面 上皮 の 増殖促 進
E）、抗炎 症

2）
、新生 血 管抑

制な ど、様 々 な作 用 が あ る こ とが 知 られ て い る。ま た 羊

膜 の 基 底膜の コ ラーゲ ン は、眼 表 面 の 角 膜 上皮 の 基底 膜

に類 似 して い る こ とが報告 され て お り
：O、眼表 面 再建術

の 基質 と して ふ さ わ しい こ とが知 られ て い る。

　京都府立 医科大学 で は、1998 年 に京 都府 立 医科 大 学倫

理 委 員会 の 承認 を受 け て 、羊膜移 植 の 臨床 応 用 を 開 始 し

た の
一7）。倫理委員会 で 承認 され た方法 に従 っ て、帝 王切

開 予 定 の 妊 婦 か ら文 書 に よ る 1司意を得 た後、帝 王 切開時

に羊膜 を採取 し、
−80度で凍結保存 したもの を手術 に 用

い る、

　　　　3　羊膜を用 い た培養角膜 シート移植

　角膜 は眼球の 最表層 に位置す る厚 さ約 520μ m の 透 明

組織 で あり、表面か ら順 に、上 皮、実質、内皮 の 3 層構

造 か らな る。角膜 上 皮 の 幹細 胞 は 、角膜 と結膜 の 境界部

（輪部）に あ る こ とが 知 られ てお り、角膜 の 透 明性 維持 に

重要 な役割 を果 た して い る。角 膜 上 皮幹細 胞 は、ス チー

ブ ン ス ・ジ ョ ン ソ ン 症候群や眼 類天 疱瘡 な どの 自己免 疫

疾患や 化 学薬品 に よ る外 傷 に よ っ て 広 範 囲 に 障 害 され

る こ とが ある。角膜 上皮 幹 細胞 が 消 失 す る と、角 膜 表 面

は 不 透明 な結膜 上皮 で被覆され て 著 しい 視 力 障害 を き

た す。こ れ らの 疾患は 難 治性 眼 表面疾 患 と よば れ、従来

の 角膜移植で は治す こ との で き な い 重傷疾 患 で あ る 。 培

養粘 膜 シ
ー

ト移植の 概念 は、生 体外 で培養iした粘膜 上 皮

シ
ー

ト （角膜上皮あ るい は 口 腔粘 膜上 皮）を用 い て難 治

性眼表面疾患を再建す る と い うもの で ある （図 1 ）。

　移植後の 賑表面 に シ
ートが生 着するた め に は、角膜上

皮培養の キ ャ リア の 選 択 が 非 常 に 薑 要 で あ る と考 え、

我 々 は 眼表 面 再建術 に 用い て い た 羊膜組 織 を キ ャ リア

と して 用い る こ と に よ り、培 養角膜．ヒ皮 シ
ー

トの 作 成 を

行 っ た
S）−io）。我々 が 開発 した 羊膜 を用 い た 培 養角 膜 上 皮

シ
ートは 、ドナ

ー
の 角膜組織か ら採取 した 角膜組織 か ら、

幹 細 胞 を 含む ヒ皮 細 胞 を 回 収 し、細 胞 懸 濁 液 （Cell

suspension ）と して 羊膜 上 に培養す る こ と に よ り作成す

る。我 々 の 培養法の 特徴 は 、培養皮膚 シートの 作成 に用

い られて い る 3T3　fibreblast との 共培養を行 い 、細胞

培養 の 後半 に 表 層 上 皮 細 胞 を 空 気 に 触れ さ せ る 、

air
−liftingと よば れ る手 法 を用 い て い る こ とで あ る

le｝

こ れ ら を含む 培養条件 の 工 夫 を行 うこ とに よ り、培養 角

膜上皮 シ
ー

トは 生体の 角膜上皮 と洞様 に 4−5層 に重層化

して 分化 した 形 態 を しめ し、角膜上 皮 に 特異的な細胞骨

格 タ ン パ クで あ るケ ラチ ン 3や ケ ラ チ ン 12を発現す る。

ま た、角 膜 上 皮 細胞 間 お よび 基 底 細胞 と羊 膜 基 質 の 間 に

1 絡膜上皮斡細胞の採取 2 培養による拈膜上皮シ
ー

トの 作成
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図1　 培養粘膜上 皮シ
ー

ト移植 による角膜再 生医 療
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は 電子顕微鏡 で 認 め られ る デ ス モ ゾーム や ヘ ミデ ス モ

ゾー
ム な どの 接着構造が 豊 富に 認め られ、さ ら に 最表 層

の 上 皮に は 、外界か らの 微生 物の 侵 入 を妨げ るバ リア 機

能 を 担 う、タ イ トジ ャ ン ク シ ョ ン の 発 現 が認 め られ る 。

　4　培養 粘膜 上 皮 シート移 植 に よ る角膜 再 生医 療

　ドナーの 角膜上皮細胞を用 い た 培養角膜上皮 シ
ー

ト移

植術 は、1999 年に 京都府 立 医科大 学倫理 委員会で 承認 さ

れ、難治性眼表面疾患に 対する新 しい 治療法 と して 臨床

応用 され て い る
n ）−15）

（図 2 ）。さ らに 、2002年か らは 自

己 の 組織 を用い た 培養 口 腔粘膜 上 皮 シ
ート移植術 が 臨

床応用 され る よ うに な っ た
t6）−18）。こ れ ま で に 、ス チ ー

ブ ン ス ・ジ ョ ン ソ ン 症候群や化学外傷 を は じ め とす る 重

症疾患約 90 例に、培養角膜上 皮シ
ート移植お よび 培養

口腔粘膜上皮 シ
ー

ト移植 に よ る眼表面再建 術 を行い 、良

好な治療成績を得て い る。急性期の 症 例 に は遷 延 性 上 皮

欠損 の 治癒 と眼表面の 安定 化 を 目的 と して 行 い 、瘢痕期

の 症 例 に は 眼 表 面 の 再 建 と視力回 復 を 目的 と して 行 っ

た
19 ）

。

図 2 重症眼表 面疾患に対する培養角膜上 皮シ
ー

ト移植

移植後 の 眼表面に は 、培養角膜 上 皮 シ
ー トは 良 好 に生

着 し、眼表面 の 炎症 は 急 速 に 沈静化 され る。術後 の 合併

症 と して 、ドナー由 来 の 培 養角膜上 皮 シ
ー

トを移植 し た

場 合 に は、拒絶反 応 が 生 じ る た め 、ス テ ロ イ ド薬や免疫

抑 制 剤の 治療を 行 うこ とが 必 要で あ る。片 眼 性 の 化学外

傷な どの 症 例 に 対 して は 、患者 自身 の 健 眼 か ら、少 量 の

ス テ ム セ ル を採 取 して 培 養 角 膜 上 皮 シ ートを作 成す る、

自己 培養角膜上 皮シ
ート移植術や

2ω
、両 眼 が障害され た

患者 に お い て も、患者自身の 口 腔粘膜 を採取 して 角膜 上

皮様 に 分化させ たシ
ー

トを作成す る、自己 口腔粘膜上 皮

シ
ー

ト移植術などの 新 しい 方法が 可能 に な っ た。自己 の

組織を用い た、自己 角膜上 皮 シ
ート移植や 培養 口 腔 粘膜

上 皮 移植 で は、術 後 に拒 絶 反 応 が 生 じな い た め、術後 の

免 疫抑制 薬 の 投与 は 必 要 が な く、安定 した 術後の 眼表 面

が 得 られ る。こ れ に よ り、拒絶反 応 の リス ク の 高い 、急

性期の 症例や、より重症な眼表面疾患に 対 して も、自己

の 組織 を用 い た 眼 表 面 再 建術 を行 う こ とが で き る。

　5　安全性が 担保 され た再生医療 の 実用化 をめ ざして

　培 養 角 膜 上皮、培 養 口 腔粘 膜上 皮 を含 め た、培養粘膜

上 皮 シ ート移植術 が確 立 され る こ と に よ り、こ れ ま で 有

効 な 治 療 法 が な か っ た 重 症 の ス テ ム セ ル 疲弊症 に 対 し

て、外科的再建術 の 可能性 が広 が っ た。現在 で は、個 々

の 症例 に応 じ た 最 もふ さわ し い 治療法 を選 択 して 行 う

こ とが で きるよ うにな りつ つ あ る 。

　我 々 は、将 来 的 に羊 膜 移 植 や 、羊 膜 を用 い た 培 養粘膜

上皮 シ
ート移植 を、安全性の 担保 され た 新 しい 生体材料、

新 しい 手 術手 技 と して 普及 させ たい と考えて い る．そ の

た め の 試 み と して 、滅菌 した ヒ ト羊膜組織を凍結乾燥 さ

せ て 、室 温 で 保 存 す る こ とが で き る よ うな 製品 の 開 発 を

行 っ て い る
21）。ま た 京 都府 立 医科 大 学 で は、2006 年 12

月 に 再生 医療 細 胞 治療研 究 施設 （CPC）が 完成 した。今後、

我 々 の 培養 粘膜 ヒ皮 シ ートも本 施設 に お い て GMP準拠 の

品 質管理 体制 の も とで 作成す る予 定 で あ り、より安全 で

品 質 の 保障され た 医 療用材料を患者の 治療 に 提供 し て

い きたい と考えて い る。
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