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口腔粘膜由来上皮細胞シートの
眼移植と免疫抑制剤

　令和４年２月，経口シクロスポリン製剤とシクロ
ホスファミド水和物錠に効能効果「細胞移植に伴う
免疫反応の抑制」が追加となった。これは再生医療
等製品の「ヒト羊膜基質使用ヒト（自己）口腔粘膜
由来上皮細胞シート」（製品名：サクラシー®，以
下本製品）の承認に伴うものである。
　ヒトの眼の角膜が傷ついて角膜上皮が失われた場
合，角膜と結膜の境界にある角膜輪部から供給され
た角膜上皮細胞が増殖して治癒する。しかし，熱傷
や化学外傷，スティーブンス・ジョンソン症候群

（SJS）や眼類天疱瘡（OCP）などにより角膜輪部
を含む広い領域の角膜上皮が失われると，周囲の血
管を伴う結膜上皮が角膜上に侵入し角膜表面を覆う
ことで角膜混濁，視力低下に至る。この疾患群を角
膜上皮幹細胞疲弊症（LSCD）といい，本製品は，
LSCD における眼表面の癒着軽減に用いる移植用細
胞シート（採取した口腔粘膜を輸送するセットを含
む）である。
　LSCD に対する細胞移植の方法は複数あるが，そ
れぞれに課題がある（表参照）。
　本製品の特徴は，作製に自己の口腔粘膜組織を使
用するため，健常眼からの角膜輪部組織の採取が不
要であり，拒絶反応が生じない。また本製品の基質
である羊膜は，正常な角結膜上皮の生着を促す作用
があり，羊膜の厚い基底膜が強度を持った支持組織
として作用することで着実な粘膜上皮供給が期待で
き，免疫寛容により拒絶反応をほとんど生じない。
そのため眼表面に強い炎症があり，高度の瞼球癒着
に対する癒着軽減に用いることができる。
　本製品は自己細胞から作成されるため，免疫拒絶
反応による炎症は惹起されないものの，原疾患が

SJS や OCP 等の場合には手術侵襲により高度の炎
症が惹起され，上皮障害及び眼表面の瘢痕化を誘導
する懸念がある。そのため移植術後からの免疫抑制
剤の全身投与により眼表面の炎症を抑制することが
治療上重要とされている。
　シクロスポリンは原疾患が OCP 以外の場合の移
植後に，必要に応じて１日量２～３mg/kg を術翌
日から経口投与し，症状により適宜増減する。原疾
患が OCP の場合には，必要に応じてシクロスポリ
ンとして１日量２～３mg/kg を術翌日から経口投
与及びシクロホスファミド（無水物換算）として
50mg を１日１回，術翌日から経口投与し，症状に
より適宜増減する。
　角膜は，透明性，無血管性，形態維持，栄養維持
と眼の他組織にはない特徴を持っており，現在でも
代替となるものは作られておらず，角膜が大きく損
傷した場合は角膜移植が唯一の治療法である。しか
し，眼表面に癒着があるケースでは，角膜移植を行っ
たとしても遷延性角膜上皮欠損や角膜穿孔をきたし
やすく，有効性と安全性が確立された治療法になっ
ていないのが現状である。患者への侵襲の程度が少
ない本人の口腔粘膜を利用した羊膜基質付き角膜
シートの作製と移植は外傷や熱傷のみならず SJS
などの重篤副作用を発症した患者の QOL の向上の
一助になると考えられる。SJS は医薬品による重篤
副作用の一つであり，眼粘膜に障害を残すことも多
い。現在，iPS 細胞を用いた角膜上皮作製の研究も
進められており，再生医療の進歩により，重篤副作
用による患者の QOL の低下が少しでも改善できる
ことを願う。
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表　LSCDに対する移植方法

移植方法 特徴 課題
製品名

適応症

同種角膜輪
部移植

他人の角膜輪部を
移植

ドナー眼不足
移植後の拒絶反応の発生率が高く，
生着には免疫抑制が必要

自己角膜輪
部移植

患者の角膜輪部を
移植

健常眼から30～40% の角膜輪部採
取を要し，侵襲性が高い
治療対象が片眼の場合のみ施行可
能

ヒト（自己）
角膜輪部由
来上皮細胞
シート移植

患者の角膜輪部か
ら採取した細胞由
来の上皮細胞を移
植

治療対象が片眼の場合が主な適応
SJS，OCP に適用されない

ネピック®

LSCD，ただし以下を除く。
・SJS の患者
・OCP の患者
・移植片対宿主病の患者
・無虹彩症等の先天的に角膜上皮幹細

胞に形成異常をきたす疾患の患者
・再発翼状片の患者
・特発性の LSCD 患者

羊膜を基質
として用い
な い ヒ ト

（自己）口
腔粘膜由来
上 皮 細 胞
シート移植

患者の口腔粘膜か
ら採取した上皮細
胞を培養したシー
トを移植
原疾患に制限がな
い

結膜嚢の癒着がある患者では，露
出した強膜上に細胞が生着，分化
する際の基質となる羊膜が存在し
ないため上皮細胞の生着が困難と
考えられ，癒着の解除効果は限定
的とされている

オキュラル®

LSCD

ヒト羊膜基
質使用ヒト

（自己）口
腔粘膜由来
上 皮 細 胞
シート移植

患者の口腔粘膜か
ら採取した上皮細
胞をヒト同種羊膜
から作成した羊膜
基質上で培養，作
製したシートを移
植

癒着のない LSCD 患者は治験の対
象外であり，現時点では当該患者
への使用は適用外

サクラシー®

LSCD における眼表面の癒着軽減


