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I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）臨床研究治験推進研究事業 

      （英 語）Project Promoting Clinical Trials for Development of New Drugs 

 

研究開発課題名： （日本語）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 

      （英 語）Autologous cultivated oral mucosal epithelial transplantation for severe ocular  

surface diseases 

 

研究開発担当者  （日本語）京都府立医科大学大学院医学研究科、視覚機能再生外科学 

教授 外園千恵 

所属 役職 氏名： （英 語）Kyoto Prefectural University of Medicine, Department of Ophthalmology 

                           Professor, Chie Sotozono 

      

実 施 期 間： 平成 26 年 5 月 13 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分担研究     （日本語）培養自家口腔粘膜上皮シートの製造と研究開発、臨床試験実施支援 

開発課題名：     （英 語）Manufacture, research and development of cultivated autologous oral mucosal 

epithelial sheet、and support of clinical trial  

     

研究開発分担者  （日本語）公益財団法人先端医療振興財団、再生医療製品開発室 室長 郷 正博 

所属 役職 氏名： （英 語）Foundation for Biomedical Research and Innovation, Division for  

Regenerative Medical Product Development.  

Division Chief, Masahiro Go 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

角膜疾患のうち難治性眼表面疾患と呼ばれる疾患群は、角膜上皮ステムセルの疲弊により重篤な

視力障害を招く。しかし従来型の角膜移植では効果を得られず、視力改善に有効な治療法がなかっ

た。研究開発代表者らは難治性眼表面疾患の新規治療法として培養自家口腔粘膜上皮シート移植を

開発、2002 年に世界で初めて移植に成功した。初回から 2008 年 12 月までの全 72 例 86 手術を対象
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としたレトロスペクティブ調査により、難治性眼表面疾患に有用であることを明らかとした（先行

臨床研究）。本研究では ICH-GCP 準拠の臨床試験実施計画を策定、ヒト幹細胞臨床研究の承認、さ

らに先進医療 B の承認を得て、先進医療 B かつ前向き ICH-GCP 準拠の臨床試験として培養自家口腔

粘膜上皮シート移植を実施した。最重症の三疾患（重症熱・化学外傷、Stevens-Johnson 症候群、眼

類天疱瘡）において、角膜再建、結膜嚢再建ともに効果を得た。そこで医師主導治験の実施計画書

を作成し、平成 28 年 9 月 13 日に PMDA 対面助言（臨床）を実施した。先進医療 B 臨床試験におけ

る全ての移植用培養自家口腔粘膜上皮シートを先端医療振興財団の細胞培養センターにて製造し、

治験に対応可能な原材料及び製造・品質管理方法の検討を行った。 

 

Among various corneal diseases, a group of diseases collectively known as ‘corneal stem cell 
deficiency’ can lead to severe loss of vision. In such cases, conventional corneal transplantation 
procedures have proved unsuccessful, and there is currently no effective treatment to rescue the 
remaining vision. We developed autologous cultivated oral mucosal epithelial transplantation 
(COMET) as a novel treatment modality and succeeded in the transplantation for the first time in 
the world in 2002. As a preclinical trial, 86 transplantations for 72 cases were performed, and 
our retrospective study of those cases demonstrated the remarkable efficacy of COMET for 
treating severe and devastating ocular surface diseases. In this project, based on our previous 
results, an ICH-GCP-compliant clinical trial was formulated and subsequently approved by the 
Japanese Ministry of Health, Labour, and Welfare as a prospective human stem cell clinical 
study. During the period in this project, thermal and chemical burn, Stevens-Johnson syndrome 
and ocular cicatricial pemphigoid have been treated using COMET as advanced medicine B, and 
the results showed COMET was effective for booth corneal reconstruction and conjunctival 
reconstruction. With regard to clinical trial, the PMDA consultation was conducted on 
September 13, 2016. All COMET sheets were produced at cell procession center in the 
Foundation for Biomedical Research and Innovation. As a non-clinical study, raw materials, 
production system for cultivation and the methods for quality assurance were investigated.  
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