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ヒト（自己）角膜輪部由来角膜上皮細胞シート使用要件等基準

1．本品の特徴，作用機序
　ネピック（以下，本品）は，患者自身より採取した角膜
輪部組織から分離した角膜上皮細胞をシート状に培養し
て製したヒト体性幹細胞加工製品である．角膜上皮幹細
胞疲弊症（limbal stem cell deficiency：LSCD）患者の眼
表面に移植することにより，角膜上皮細胞が生着・上皮
化し，角膜上皮を再建することを目的として使用される
製品である．患者自身より採取した角膜輪部組織から分
離した角膜上皮細胞をシート状に培養して製造した角膜
上皮細胞シートを含む培養角膜上皮パッケージを主構成
体とし，医療機関において採取した角膜輪部組織を運搬
するための組織運搬用チューブおよび保管用血液を運搬
するための血液保管用チューブからなる組織運搬セット， 
ならびに本品を培養皿から剝離するために用いる前処理
液ボトルを副構成体とする．

2．臨床成績
1 ）有効性

（1）EYE-01M試験
　表 1示す LSCDの重症度分類に従い1），治験担当医師
および適格性判定委員会により Stage ⅡBまたはⅢと判
定されたLSCD患者を対象（目標症例数：10例）に，本品
を移植した際の有効性および安全性を確認することを目
的とした非遮蔽非対照国内第Ⅲ相試験が 5施設で実施さ
れた．本試験では，同意取得から本品移植までの期間を

「観察期」，本品移植から 52週目までの期間を「治療期」
とされた．
　本品の有効性および安全性評価への影響を考慮して，
角膜移植術，角膜上の結膜上皮搔爬術，角膜上への羊膜
移植，自己血清点眼などの併用は禁止された．

　本品の製造に用いる角膜輪部組織は，移植眼の対側の
眼（採取眼）から，細隙灯顕微鏡での観察により炎症，感
染などが認められない正常な角膜輪部組織を 2×3 mm
程度採取することとされた．また本品の移植に際しては， 
移植眼の角膜上に存在する結膜瘢痕組織を可能な限り除
去したうえで本品 1枚を単回移植し，移植後には治療用
ソフトコンタクトレンズを装着し，必要に応じて鍵盤縫
合術後等を実施して眼瞼を閉鎖固定することとされた．
　12例の患者が登録され，角膜輪部組織の採取前に中
止に至った2例を除き，本品が移植された10例が有効性
および安全性解析対象集団とされた．
　各被験者の背景は表 2に，角膜輪部組織の採取眼およ
び採取部位は表 3に示すとおりであり，いずれの症例に
おいても角膜輪部組織の採取は 1度のみ行われ，再採取
が行われた症例はなかった．なお，特段の理由がない限
り整容性を考慮して上眼瞼によって採取部位が隠れて目
立ちにくい 12時方向から組織採取が行われた．
　有効性の主要評価項目は，本品移植後 52週目におけ
る角膜上皮再建成功率（％）註 1）とされ，移植後 52週目に
LSCDの重症度分類において Stage ⅠA～ⅠCと判定さ
れることが，角膜上皮再建成功と定義された．なお，評
価の客観性および独立性を確保するため，LSCDの重症
度分類について，被験者および評価時点（スクリーニン
グ時点を含む）に関する情報をマスクし，無作為化した
画像記録を用いて効果判定委員会による判定が実施され
た．
　各被験者の LSCDの重症度の推移を表 4に示す．有効
性について，主要評価項目である本品移植後 52週目に
おける角膜上皮再建成功率（％）は60％（6/10例，95％ CI

［26.2，87.8］）であった．
　有効性の副次評価項目として設定された矯正視力は，
表 5および表 6のとおりであった．
　また，副次評価項目として設定された，角膜混濁の程

Ⅰ　ヒト（自己）角膜輪部由来角膜 
上皮細胞シートの概要

表　1　角膜上皮幹細胞疲弊症（LSCD）の重症度分類

Stage Ⅰ 角膜中央部（直径 5 mm）に結膜化が存在せず，かつ輪部が A～Cの状態
A：結膜化＜50％
B：50％ ≦結膜化＜100％
C：100％結膜化

Stage Ⅱ 角膜中央部（直径 5 mm）に結膜化が存在し，かつ輪部が Aまたは Bの状態
A：結膜化＜50％
B：50％ ≦結膜化＜100％

Stage Ⅲ 角膜表面全体が結膜組織で被覆されている

註 1） スクリーニング時は適格性判定委員会，移植後は効果判定
委員会による判定結果を用いることが予め規定されていた．
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度，角膜血管新生の程度および瞼球癒着の程度は，それ
ぞれ表 7，表 8，表 9のとおりであった．
（2）EYE-01M-FU試験
　EYE-01M試験を完了した患者を対象に，本品の長期

の有効性および安全性を確認することを目的とした非遮
蔽非対照試験が 4施設で実施された．観察期間は本品移
植後 53週目から 104週目の 52週間とされた．EYE-
01M-FU試験には 10例が登録され，全例が有効性およ

表　2　各被験者の背景

症例
番号

年
齢
性
別

LSCDの
原因傷病 登録時に認められた眼所見等 既往症 眼手術歴

A-1 20 女 化学傷
（アルカリ）

移植眼 角膜実質混濁（中等度），前囊下白内障（中等度） ― ―

採取眼 ― ― ―

両眼 ― ― ―

A-3 79 男 原因不明

移植眼 点状表層角膜症（軽度），角膜実質混濁（重度），睫
毛乱生（軽度），瞼球癒着（軽度），白内障（中等度） 翼状片 翼状片手術

採取眼 翼状片（軽度） 白内障 超音波白内障手術およ
び眼内レンズ挿入術

両眼 ドライアイ（軽度），マイボーム腺機能不全（中等
度） ― ―

B-1 23 女 長期 HCL装用

移植眼
人工無水晶体眼，角膜内皮細胞減少症（軽度），水
疱性角膜症（軽度），小角膜（軽度），角膜実質混濁

（軽度），点状表層角膜症（軽度）
― 水晶体再建術

採取眼 白内障（軽度），角膜後面沈着物（軽度） ― ―

両眼 ― 虹彩炎 ―

B-2 52 女

春季カタルおよび
その治療

（ソフトコンタク
トレンズ，角膜輪
部冷凍凝固など）

移植眼 眼瞼下垂（軽度） 角膜上皮びらん ―

採取眼 ― ― ―

両眼 春季カタル（軽度），マイボーム腺梗塞（軽度），緑
内障（軽度），白内障（軽度），ドライアイ（軽度） ― 角膜輪部冷凍凝固

B-3 83 男 眼類天疱瘡

移植眼
眼類天疱瘡（中等度），角膜実質混濁（中等度），瞼
球癒着（軽度），白内障（中等度），不正乱視（軽
度），角膜菲薄（中等度）

角膜ヘルペス
ヘルペス性ぶど
う膜炎

―

採取眼 人工水晶体眼，マイボーム腺機能不全（軽度） 結膜炎 水晶体再建術

両眼 緑内障（中等度） ― ―

B-4 38 男 化学傷
（酸）

移植眼 角膜実質混濁（中等度），不正乱視（中等度） ― ―

採取眼 近視性乱視（軽度） ― ―

両眼 ドライアイ（軽度），アレルギー性結膜炎（軽度） ― ―

C-1 37 男 化学傷
（アルカリ）

移植眼 角膜ヘルペス（軽度），点状表層角膜症（軽度），角
膜上皮欠損（軽度），角膜実質混濁（軽度） ― 羊膜移植術

採取眼 ― ― ―

両眼 ドライアイ疑い（軽度） ― ―

C-2 67 男 化学傷
（アルカリ）

移植眼 ― ― 角膜上皮移植

採取眼 ― 狭隅角 レーザー虹彩切開術

両眼 白内障（軽度） ― ―

E-1 42 男 化学傷
（アルカリ）

移植眼 遷延性角膜上皮びらん（軽度），続発緑内障（軽
度），角膜実質混濁（重度） ― ―

採取眼 ― ― ―

両眼 ― ― ―

E-2 70 男 化学傷
（アルカリ）

移植眼 角膜混濁（中等度），不正乱視（軽度）
偽翼状片

マイボーム腺機
能不全

偽翼状片切除

採取眼 ― ― ―

両眼 白内障（中等度），緑内障（中等度） ― ―
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び安全性解析対象とされた．
　有効性について，主要評価項目は本品移植後 104週目
における LSCDの重症度とされ，重症度の判定基準は
EYE-01M試験と同一の基準が用いられた．なお，EYE-
01M試験と同様に，評価の客観性および独立性を確保
するため，LSCDの重症度分類について，被験者および
評価時点に関する情報をマスクし，無作為化した画像記
録を用いて効果判定委員会による判定が実施された．
　EYE-01M試験において角膜上皮再建が認められた 6
例全例で，移植 104週目においても角膜上皮再建が維持
していることが確認され，最終的に 70％（7/10例）で角
膜上皮再建の成功が認められた．LSCDの重症度の推移
は，表 10のとおりであった．
　副次評価項目として設定された矯正視力の結果は，表
11および表 12のとおりであった．
　また，副次評価項目として設定された，角膜混濁の程
度，角膜血管新生の程度，瞼球癒着の程度ならびに視力
改善を目的とした追加治療の有無および実施時期は，そ
れぞれ表 13，表 14，表 15，表 16のとおりであった．

表　3　各被験者の角膜輪部組織の採取眼および採取部位

症例番号 採取眼 採取部位

A-1 右 12時方向

A-3 右 12時方向

B-1 右 12時方向

B-2 左 7時方向＊1

B-3 右 1時方向＊2

B-4 左 1時方向＊3

C-1 左 12時方向

C-2 右 12時方向

E-1 左 12時方向

E-2 左 12時方向
＊1：12時方向に輪部疲弊が多少含まれていたため．
＊2：将来，緑内障手術を実施する可能性があるため．
＊3： 12時方向からの採取を目指したが，結果的に 1時方向と
なった．

表　4　各被験者の LSCDの重症度の推移

症例
番号

移植眼
重症度判定

重症度
52週目における
角膜上皮再建成功スクリーニング時

移植後

2週 4週 12週 24週 52週

A-1
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

○
中央判定 ⅡB/ⅠA ⅠA ⅠA ⅡA ⅠA ⅠA

A-3
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅡB ⅡB

中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅡB ⅠA ⅠB ⅡB ⅡB

B-1
治験担当医師判定 ⅡB ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

○
中央判定 ⅡB/ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

B-2
治験担当医師判定 ⅡB ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

○
中央判定 ⅡB/ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

B-3
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅡB ⅡB

中央判定 Ⅲ/ⅠB ⅠA ⅠB ⅠB ⅡB ⅡB

B-4
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠB ⅡB

中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠB ⅠB ⅡB

C-1
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

中央判定 ⅡB/ⅡB ⅠA ⅠA ⅠA ⅠB ⅡA

C-2
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠB ⅠB

○
中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

E-1
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

○
中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

E-2
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

○
中央判定 Ⅲ/ⅡA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA ⅠA

中央判定：スクリーニング時のみ適格性判定委員会（左）/効果判定委員会（右）の判定結果，移植後はすべて
効果判定委員会の判定結果．
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2 ）安全性
　EYE-01M試験の観察期，ならびに EYE-01M試験の
治療期および EYE-01M-FU試験において認められた有
害事象は表 17，表 18，表 19，表 20のとおりであった．
なお，眼局所の有害事象については，3段階（軽度：容
易に耐え得る程度の徴候または症状，中程度：日常生活
に支障を来す程度の徴候または症状，重症：仕事または
日常生活ができない程度の徴候または症状），眼局所以
外の有害事象は CTCAEv4.0（日本語版）に基づき判別さ
れた．
　眼局所の有害事象の組織採取および本品との因果関係
については，以下に示すとおりである．また，眼局所以
外の有害事象については，表 18の発熱は組織採取との
因果関係が否定され，表 20の眼局所以外の有害事象は， 
いずれも本品との因果関係が否定された．
（1）EYE-01M試験
　EYE-01M試験の安全性について，観察期において
は，組織採取との因果関係が否定されなかった有害事象
は 6例（60％）の採取眼に認められ，眼痛 3例（30％），眼
の異物感3例（30％）であった．また，治療期においては， 
組織採取との因果関係が否定されなかった有害事象は認

められず，本品との因果関係が否定されなかった有害事
象は 9例（90％）の移植眼に認められ，角膜上皮欠損が 7
例（70％），点状角膜炎が 6例（60％），角膜血管新生が 2
例（20％），眼窩蜂巣炎，結膜炎，結膜びらん，眼乾燥，
眼痛，視力低下，眼の異物感，眼圧上昇，処置による疼
痛が各 1例（10％）であった．
　重篤な有害事象は，観察期の組織採取前に，1例（症
例番号A-2）で右気胸，ポート感染およびCVカテーテル
感染が認められ，いずれも組織採取および本品との因果
関係は否定された．死亡は，観察期および治療期のいず
れでも認められなかった．
（2）EYE-01M-FU試験
　EYE-01M-FU試験の安全性について，組織採取との因
果関係が否定されなかった有害事象は認められず，本品
との因果関係が否定されなかった有害事象は 3例（30％）
の移植眼に認められ，角膜上皮欠損，点状角膜炎が各 2
例であった．死亡および重篤な有害事象は認められな
かった．

　角膜は上皮，実質，内皮の 3層構造である．角膜上皮

Ⅱ　対象疾患について

表　5　視力の推移（Landolt環視力検査）

症例番号 スクリーニング時 2週 4週 12週 24週 52週

A-1
小数視力 0.01 0.01 0.02 0.01 0.06 0.04

LogMAR換算＊ ＋2.00 ＋2.00 ＋1.70 ＋2.00 ＋1.22 ＋1.40

A-3
小数視力 0.01 0.03 0.01 0.02 0.03 0.02

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.52 ＋2.00 ＋1.70 ＋1.52 ＋1.70

B-1
小数視力 0.20 0.15 0.15 0.15 0.15 0.20

LogMAR換算 ＋0.70 ＋0.82 ＋0.82 ＋0.82 ＋0.82 ＋0.70

B-2
小数視力 0.40 0.15 0.50 0.50 0.20 0.10

LogMAR換算 ＋0.40 ＋0.82 ＋0.30 ＋0.30 ＋0.70 ＋1.00

B-3
小数視力 0.06 0.01 0.02 0.04 0.06 0.03

LogMAR換算 ＋1.22 ＋2.00 ＋1.70 ＋1.40 ＋1.22 ＋1.52

B-4
小数視力 0.08 0.10 0.10 0.08 0.15 0.15

LogMAR換算 ＋1.10 ＋1.00 ＋1.00 ＋1.10 ＋0.82 ＋0.82

C-1
小数視力 0.01 0.05 0.05 0.07 0.09 0.08

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.30 ＋1.30 ＋1.15 ＋1.05 ＋1.10

C-2
小数視力 0.01 0.10 0.15 0.10 0.06 0.07

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.00 ＋0.82 ＋1.00 ＋1.22 ＋1.15

E-1
小数視力 0.01 0.02 0.02 0.02 0.02 0.01

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.70 ＋1.70 ＋1.70 ＋1.70 ＋2.00

E-2
小数視力 0.01 0.01 0.01 0.01 0.04 0.05

LogMAR換算 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋1.40 ＋1.30
＊： 眼がかろうじて判別できる 2点が眼に対してなす角θを最小視角（分），最小視角の対数を取った値が LogMAR．認識できる視標が
小さいほど，視力はよく，LogMAR値はより小さい値となる．
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の恒常性維持に重要な角膜上皮幹細胞は，角膜と結膜の
境界にある角膜輪部に存在していると考えられている2）． 
幹細胞から分化した transit amplifying（TA）細胞が早い
速度で分化増殖することで，大量の分化細胞を作り出し， 
絶えず中央部で脱落しながら turn overを繰り返してい
る．角膜上皮の幹細胞機能が消失もしくは低下して
LSCDを発症すると，血管を伴う混濁した結膜上皮が角
膜上に周辺から侵入することで角膜混濁や視力低下を来
す．LSCDの原因は，無虹彩症などの先天性疾患，熱
傷，化学外傷などの外因性疾患，Stevens-Johnson症候
群や眼類天疱瘡などの内因性疾患，原因不明の特発性に
分類される3）4）．
　LSCDに対する角膜上皮再建治療は消失した角膜上皮
幹細胞を外部から供給し，角膜表面を透明上皮で再建す
ることである．既存の治療法として自己角膜輪部移植お
よび同種角膜輪部移植がある5）～8）．しかしながら自己角
膜輪部移植では，移植片として患者自身の僚眼から広範
囲の正常角膜輪部組織を採取する必要があり高侵襲であ
ることに加え，両眼性LSCDでは採取する正常角膜輪部

組織が存在しないことから適応とならない．また同種角
膜輪部移植では，移植後に高頻度で発生する感染性角膜
炎や拒絶反応のために長期成績は不良である9）～12）．さら
に日本を含む多くの国において深刻なドナー不足の状態
に陥っており，同種角膜輪部移植が施行しにくい状況に
ある．
　これらの背景からLSCDに対する新たな治療選択肢の
開発が望まれており，自己細胞を用いた角膜の再生治療
が発展してきた．すなわち患者自身の細胞を培養して増
やし，治療に用いる手法である．この方法では，広く行
われてきた同種輪部移植における拒絶反応の問題，ド
ナー不足の問題を解決することができる．培養上皮を用
いた初めての臨床応用の報告はイタリアの Pellegriniら
によるものである13）．彼らは片眼性 LSCD患者の健常眼
輪部に存在する角膜上皮幹細胞を培養して移植し，良好
な治療成績を得た．この手法によって，健眼から大きな
角膜輪部組織を採取する必要があった従来の移植法と比
較して，少量の自家組織から移植用の角膜上皮細胞を用
意することが可能となり，大きな進歩となった．さらに

表　6　視力の推移（ETDRS視力検査）

症例番号 スクリーニング時 2週 4週 12週 24週 52週

A-1
文字数 指数弁＊2 指数弁 指数弁 指数弁 17 16

LogMAR＊1換算 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋1.36 ＋1.38

A-3
文字数 手動弁＊3 指数弁 指数弁 指数弁 指数弁 指数弁

LogMAR換算 ＋3.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00

B-1
文字数 45 37 44 47 52 52

LogMAR換算 ＋0.80 ＋0.96 ＋0.82 ＋0.76 ＋0.66 ＋0.66

B-2
文字数 52 33 54 57 29 28

LogMAR換算 ＋0.66 ＋1.04 ＋0.62 ＋0.56 ＋1.12 ＋1.14

B-3
文字数 32 指数弁 指数弁 8 21 4

LogMAR換算 ＋1.06 ＋2.00 ＋2.00 ＋1.54 ＋1.28 ＋1.62

B-4
文字数 18 15 28 22 42 24

LogMAR換算 ＋1.34 ＋1.40 ＋1.14 ＋1.26 ＋0.86 ＋1.22

C-1
文字数 指数弁 22 15 23 25 28

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.26 ＋1.40 ＋1.24 ＋1.20 ＋1.14

C-2
文字数 指数弁 44 33 24 28 27

LogMAR換算 ＋2.00 ＋0.82 ＋1.04 ＋1.22 ＋1.14 ＋1.16

E-1
文字数 1 指数弁 29 19 17 10

LogMAR換算 ＋1.68 ＋2.00 ＋1.12 ＋1.32 ＋1.36 ＋1.50

E-2
文字数 指数弁 指数弁 指数弁 指数弁 27 28

LogMAR換算 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00 ＋1.16 ＋1.14
＊1： ETDRS視力検査表においては，5文字分が LogMAR 0.1に相当する．なお，指数弁は LogMAR換算値＋2.00，手動弁は LogMAR
換算値＋3.00と扱うこととされた．

＊2：1 m検査でも文字が全く見えない場合に，規定の距離から検者の指を数えることができた際の視力．
＊3：検査の指を識別できない場合に，規定の距離から検者の手の動きを認知できた際の視力．
ETDRS：Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
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彼らは 100例以上の多数例での臨床成績についても発表
しており，76.6％の症例で長期的な角膜上皮化が得られ
ると報告している14）．また温度応答性培養皿を用いるこ
とで培養上皮細胞シートを作製して移植する方法も報告
されており，角膜移植に代わる標準治療として定着する
ことが期待される15）．
　また本疾患患者では慢性炎症，重症ドライアイ，眼瞼
異常，睫毛乱生，瞼球癒着を合併することが多く，これ
らの眼表面環境を適切に管理しなければ幹細胞移植を

行ってもその機能を長期的に保つことができない．

　本品は，LSCD患者由来の角膜輪部組織を原材料とし
て製造される自家培養角膜上皮であり，角膜上皮再建お
よび臨床症状（自覚症状および視力障害）の改善を目的に
使用される13）～15）．
　本品の使用にあたっては，その有効性および安全性を
十分に理解し，LSCD患者の治療に対する十分な知識・

Ⅲ　適正使用基準

表　7　角膜混濁の程度の推移

症例番号

角膜混濁の程度（Grade）＊

スクリーニング日
移植後

2週目 4週目 12週目 24週目 52週目

A-1 3 2 2 2 2 2

A-3 3 3 2 2 2 3

B-1 2 1 1 1 1 1

B-2 1 1 1 1 1 1

B-3 2 1 1 1 1 1

B-4 3 1 1 1 1 1

C-1 2 1 1 1 1 1

C-2 2 0 1 0 1 1

E-1 2 1 1 1 1 1

E-2 2 1 1 1 1 1
＊：Grade 0：虹彩が詳細に観察できる．
　　Grade 1：虹彩が詳細に観察できるが部分的に混濁を伴う．
　　Grade 2：虹彩が詳細に観察できず瞳孔縁がわずかに観察できる．
　　Grade 3：虹彩および瞳孔縁が観察できない．

表　8　角膜血管新生の程度の推移

症例番号

角膜血管新生の程度（Grade）＊

スクリーニング日
移植後

2週目 4週目 12週目 24週目 52週目

A-1 3 3 3 3 3 3

A-3 3 2 2 2 2 2

B-1 0 0 0 0 0 0

B-2 1 1 1 1 1 1

B-3 3 1 1 1 1 2

B-4 3 2 2 2 2 2

C-1 3 0 1 1 1 2

C-2 3 0 0 1 1 2

E-1 3 0 0 0 0 1

E-2 0 0 0 0 0 0
＊：Grade 0：血管新生なし．
　　Grade 1：角膜周辺の血管新生．
　　Grade 2：瞳孔縁までの血管新生．
　　Grade 3：瞳孔縁を越える血管新生．
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表　9　瞼球癒着の程度の推移

症例番号

瞼球癒着の程度（Grade）＊

スクリーニング日
移植後

2週目 4週目 12週目 24週目 52週目

A-1 0 0 0 0 0 0

A-3 1 1 1 2 2 2

B-1 0 0 0 0 0 0

B-2 0 0 0 0 0 0

B-3 2 1 1 1 1 1

B-4 0 0 0 0 0 0

C-1 0 0 0 0 0 0

C-2 0 0 0 0 0 0

E-1 0 0 0 0 0 0

E-2 0 0 0 0 0 0
＊：Grade 0：瞼球癒着なし．
　　Grade 1：結膜表面のみに及ぶ瞼球癒着．
　　Grade 2：角膜表面の 1/2未満に及ぶ瞼球癒着．
　　Grade 3：角膜表面の 1/2以上に及ぶ瞼球癒着．

表　10　EYE-01M試験の観察期間終了時点からの各被
験者の LSCDの重症度の推移

症例
番号

移植眼
重症度判定

重症度

EYE-01M試験の
スクリーニング時

移植後

78週 104週

A-1
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠB ⅠB

中央判定 ⅡB/ⅠA ⅠA ⅠA

A-3
治験担当医師判定 Ⅲ ⅡB ⅡB

中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅡB ⅡB

B-1
治験担当医師判定 ⅡB ⅠA ⅠA

中央判定 ⅡB/ⅠA ⅠA ⅠA

B-2
治験担当医師判定 ⅡB ⅠA ⅠA

中央判定 ⅡB/ⅠA ⅠA ⅠA

B-3
治験担当医師判定 Ⅲ ⅡB ⅡB

中央判定 Ⅲ/ⅠB ⅡB ⅡB

B-4
治験担当医師判定 Ⅲ ⅡB ⅡB

中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅡB ⅡB

C-1
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA

中央判定 ⅡB/ⅡB ⅠB ⅠB

C-2
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠB ⅠB

中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅠA ⅠA

E-1
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA

中央判定 Ⅲ/Ⅲ ⅠA ⅠA

E-2
治験担当医師判定 Ⅲ ⅠA ⅠA

中央判定 Ⅲ/ⅡA ⅠA ⅠA

中央判定：EYE-01M試験のスクリーニング時のみ適格性判
定委員会（左）/効果判定委員会（右）の判定結果，移植後はす
べて効果判定委員会の判定結果．

表　11　視力の推移（Landolt環視力検査）

症例
番号

EYE-01M試験の
スクリーニング時 78週 104週

A-1
小数視力 0.01 0.06 0.04

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.22 ＋1.40

A-3
小数視力 0.01 0.01 0.01

LogMAR換算 ＋2.00 ＋2.00 ＋2.00

B-1
小数視力 0.20 0.30 0.20

LogMAR換算 ＋0.70 ＋0.52 ＋0.70

B-2＊1
小数視力 0.40 0.02 0.40

LogMAR換算 ＋0.40 ＋1.70 ＋0.40

B-3＊2
小数視力 0.06 0.01 0.04

LogMAR換算 ＋1.22 ＋2.00 ＋1.40

B-4
小数視力 0.08 0.15 0.15

LogMAR換算 ＋1.10 ＋0.82 ＋0.82

C-1
小数視力 0.01 0.05 0.06

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.30 ＋1.22

C-2
小数視力 0.01 0.09 0.05

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.05 ＋1.30

E-1＊3
小数視力 0.01 0.02 0.01

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.70 ＋2.00

E-2＊4
小数視力 0.01 0.40 0.03

LogMAR換算 ＋2.00 ＋0.40 ＋1.52
＊1：79週目に白内障手術実施．
＊2：80週目に白内障手術実施．
＊3：84週目に角膜移植術実施．
＊4：59週目に白内障手術実施．
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経験を有する医師および施設において，適切な症例を選
択して用いられるように必要な措置を講じること，さら
に製造販売後の一定期間は，本品の使用症例の全例を対
象に使用成績調査を実施し，本品の有効性および安全性
に関するデータを収集し，必要により適切な措置を講じ
ることを義務づけられている．このため，日本眼科学会
および日本角膜移植学会は，“ネピック®使用の実施施
設基準および実施医基準”を策定した．本品は，本基準

表　12　視力の推移（ETDRS視力検査）

症例
番号

EYE-01M試験の
スクリーニング時 78週 104週

A-1
文字数 指数弁 10 4

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.50 ＋1.62

A-3
文字数 手動弁 指数弁 指数弁

LogMAR換算 ＋3.00 ＋2.00 ＋2.00

B-1
文字数 45 53 53

LogMAR換算 ＋0.80 ＋0.64 ＋0.64

B-2＊1
文字数 52 指数弁 56

LogMAR換算 ＋0.66 ＋2.00 ＋0.58

B-3＊2
文字数 32 指数弁 16

LogMAR換算 ＋1.06 ＋2.00 ＋1.38

B-4
文字数 18 47 39

LogMAR換算 ＋1.34 ＋0.76 ＋0.92

C-1
文字数 指数弁 19 28

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.32 ＋1.14

C-2
文字数 指数弁 24 26

LogMAR換算 ＋2.00 ＋1.22 ＋1.18

E-1＊3
文字数 1 26 8

LogMAR換算 ＋1.68 ＋1.18 ＋1.54

E-2＊4
文字数 指数弁 40 18

LogMAR換算 ＋2.00 ＋0.90 ＋1.34
＊1：79週目に白内障手術実施．
＊2：80週目に白内障手術実施．
＊3：84週目に角膜移植術実施．
＊4：59週目に白内障手術実施．

表　13　角膜混濁の程度の推移

症例番号
角膜混濁の程度＊（Grade）

EYE-01M試験の
スクリーニング時 78週目 104週目

A-1 3 3 2

A-3 3 2 3

B-1 2 1 1

B-2 1 1 1

B-3 2 1 1

B-4 3 1 1

C-1 2 2 1

C-2 2 1 1

E-1 2 1 1

E-2 2 1 1
＊：Grade 0：虹彩が詳細に観察できる．
　　Grade 1： 虹彩が詳細に観察できるが部分的に

混濁を伴う．
　　Grade 2： 虹彩が詳細に観察できず瞳孔縁がわ

ずかに観察できる．
　　Grade 3：虹彩および瞳孔縁が観察できない．

表　14　角膜血管新生の程度の推移

症例番号
角膜血管新生の程度＊（Grade）

EYE-01M試験の
スクリーニング時 78週目 104週目

A-1 3 3 3

A-3 3 3 3

B-1 0 0 0

B-2 1 1 1

B-3 3 3 3

B-4 3 1 1

C-1 3 2 2

C-2 3 1 2

E-1 3 1 1

E-2 0 0 0
＊：Grade 0：血管新生なし．
　　Grade 1：角膜周辺の血管新生．
　　Grade 2：瞳孔縁までの血管新生．
　　Grade 3：瞳孔縁を超える血管新生．

表　15　瞼球癒着の程度の推移

症例番号
瞼球癒着の程度＊（Grade）

EYE-01M試験の
スクリーニング時 78週目 104週目

A-1 0 0 0

A-3 1 2 2

B-1 0 0 0

B-2 0 0 0

B-3 2 1 1

B-4 0 0 0

C-1 0 0 0

C-2 0 0 0

E-1 0 0 0

E-2 0 0 0
＊：Grade 0：瞼球癒着なし．
　　Grade 1：結膜表面のみに及ぶ瞼球癒着．
　　Grade 2：角膜表面の1/2未満に及ぶ瞼球癒着．
　　Grade 3：角膜表面の1/2以上に及ぶ瞼球癒着．
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に基づいて使用されなければならないので，ここにその
考え方と基準を示す．

1．実施施設基準
1 ）実施施設基準作成の考え方

　ヒト（自己）角膜輪部由来角膜上皮細胞シートの使用目
的は，LSCD患者における角膜上皮細胞による眼表面再

建である．本治療法が，本邦では眼科領域で初の細胞・
組織加工製品の一般臨床使用であること，本疾患で合併
しやすい慢性炎症，重症ドライアイ，眼瞼異常，睫毛乱
生，瞼球癒着についても同時に加療が必要であることを
勘案すると，本品を用いた治療においては適切な周術期
管理が重要と考えられる．また角膜実質混濁を伴う症例
においては本品による上皮再建の後に角膜実質透明化の
ための角膜移植を施行する場合があることから，既存治
療法である角膜移植の経験を持つ常勤医師が配置されて
おり，定期的に角膜移植を行っている施設での使用が望
ましいと考える．以上の観点から実施施設の基準を以下
のように定める．
2 ）施設条件

　以下のすべてを満たす施設であること．
　①　 角膜移植の術者経験を有する常勤医師が配置され

ている施設．
　②　 全例を対象とする使用成績調査に協力できる体制

が整っている施設．

2．実施医基準
1 ）実施医基準作成の考え方

　眼科専門医としての知識や経験に加えて，実施施設基
準作成の考え方に記載のように既存治療である角膜移植

表　16　視力改善を目的とした追加治
療の有無および実施時期

症例番号 追加治療名 追加治療の実施時期

A-1 なし ―

A-3 なし ―

B-1 なし ―

B-2 白内障手術 79週目

B-3 白内障手術 80週目

B-4 なし ―

C-1 なし ―

C-2 なし ―

E-1 角膜移植術 84週目

E-2 白内障手術 59週目

表　17　EYE-01M試験の観察期（組織採取後）に認められた眼局所
の有害事象

有害事象（n＝10）

事象名 合計
重症度

発現部位
軽度 中等度 重度

すべての有害事象 6（60） 6（60） 0（0） 0（0）

重篤な有害事象 0（　0） 0（　0） 0（0） 0（0）

感染症および寄生虫症 1（10） 1（10） 0（0） 0（0）

　結膜炎 1（10） 1（10） 0（0） 0（0） 移植眼

眼障害 6（60） 6（60） 0（0） 0（0）

眼痛 3（30） 3（30） 0（0） 0（0） いずれも採取眼

眼の異物感 3（30） 3（30） 0（0） 0（0） いずれも採取眼

表　18　EYE-01M試験の観察期（組織採取後）に認められた眼局所以外の有害事象

有害事象（n＝10）

事象名 合計
重症度

Grade 1 Grade 2 Grade 3以上

すべての有害事象 1（10.0） 1（10.0） 0 0

重篤な有害事象 0 0 0 0

一般・全身障害および投与部位の状態 1（10.0） 1（10.0） 0 0

　発熱 1（10.0） 1（10.0） 0 0
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の経験が必要と考えた．また角膜上皮細胞シートを用い
た治療法の特殊性を鑑みると，製造販売業者（株式会社
ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング）の企画する
講習会での研修を修了していることが必要であると考え
た．以上の観点から実施医の基準を以下のように定める．
2 ）実施医条件

　以下のすべてを満たす医師であること．
　①　 日本角膜学会会員かつ日本角膜移植学会会員であ

り，日本眼科学会専門医を有すること．
　②　 角膜移植の術者としての経験を5例以上有すること．
　③　 製造販売業者（株式会社ジャパン・ティッシュ・エ

ンジニアリング）の企画する講習会での研修を修了
していること．

3．適応対象となる患者
　LSCDで以下の条件を満たす患者．
　「患眼の角膜輪部の結膜化が角膜輪部全体の 50％以上
に及んでいる状態であり，かつ患眼の角膜中心を含む直

径 5 mm以内の領域まで結膜化が伸展している場合」ま
たは「患眼に対して結膜瘢痕組織の除去（必要に応じて
羊膜移植）を行ったものの効果不十分であり，患眼の角
膜中心を含む直径 5 mm以内の領域まで結膜化が伸展し
た場合」
ただし，以下の患者は除く．
　・Stevens-Johnson症候群の患者
　・眼類天疱瘡の患者
　・移植片対宿主病の患者
　・ 無虹彩症などの先天的に角膜上皮幹細胞に形成異常

を来す疾患の患者
　・再発翼状片の患者
　・特発性の LSCD患者

　 1．本品の導入時における治療上の位置づけ
　角膜上皮再建を目的としたLSCDの既存治療法として
同種角膜輪部移植および自己角膜輪部移植があげられ

Ⅳ　使用する際の留意事項

表　19　EYE-01M試験の治療期および EYE-01M-FU試験において認められた眼局所の有害事象

有害事象（n＝10）

事象名 合計
重症度

発現部位
軽度 中等度 重度

すべての有害事象 10（100） 10（100） 5（50） 0（0）

重篤な有害事象 　0（　0） 　0（　0） 0（　0） 0（0）

感染症および寄生虫症 　2（　20） 　0（　0） 2（20） 0（0）

　眼窩蜂巣炎 　1（　10） 　0（　0） 1（10） 0（0） 移植眼

　結膜炎 　1（　10） 　0（　0） 1（10） 0（0） 移植眼

眼障害 10（100） 10（100） 2（20） 0（0）

　角膜上皮欠損 　7（　70） 　7（　70） 1（10） 0（0） いずれも移植眼

　点状角膜炎 　6（　60） 　6（　60） 0（　0） 0（0） 採取眼 1例，移植眼 6例

　眼痛 　5（　50） 　5（　50） 0（　0） 0（0） いずれも移植眼

　眼乾燥 　2（　20） 　2（　20） 1（10） 0（0） 採取眼 2例，移植眼 2例

　角膜血管新生 　2（　20） 　2（　20） 0（　0） 0（0） いずれも移植眼

　白内障 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

　結膜びらん 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

　眼瞼浮腫 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

　緑内障 　1（　10） 　0（　0） 1（10） 0（0） 採取眼

　流涙増加 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

　高眼圧症 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

　視力低下 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

　眼の異物感 　1（　10） 　1（　10） 0（　0） 0（0） 移植眼

臨床検査 　2（　20） 　1（　10） 2（20） 0（0）

　眼圧上昇 　2（　20） 　1（　10） 2（20） 0（0） いずれも移植眼

傷害，中毒および処置合併症 　1（　10） 　0（　0） 1（10） 0（0）

　処置による疼痛 　1（　10） 　0（　0） 1（10） 0（0） 移植眼
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る．同種角膜輪部移植には術後高率に発生する拒絶反応
や感染性角膜炎，自己角膜輪部移植には高侵襲といった
問題がある．
　一方本品は，これらの治療法と比較して患者自身の細
胞を用いて治療を行うことから同種角膜輪部移植で問題
となる拒絶反応の発生リスクがないこと，健常な角膜輪
部組織への侵襲はあるものの自己角膜輪部移植と比較し
て少量の角膜輪部組織（2×3 mm程度）で角膜上皮の再
建が可能となることの利点を有しており，LSCDに対す
る新たな治療選択肢に位置づけられると考える．

2．適応患者の選択基準（重症度の判定）
　「患眼の角膜輪部の結膜化が角膜輪部全体の 50％以上
に及んでいる状態であり，かつ患眼の角膜中心を含む直
径 5 mm以内の領域まで結膜化が伸展している場合」ま
たは「患眼に対して結膜瘢痕組織の除去（必要に応じて

羊膜移植）を行ったものの効果不十分であり，患眼の角
膜中心を含む 5 mm以内の領域まで結膜化が進展した場
合」．
　両眼性のLSCD患者から角膜輪部組織を採取した経験
はきわめて限られており，組織採取により採取眼に結膜
化伸展などを誘発するリスクがあることから，両眼性の
LSCD患者への本品の適用に際しては，臨床試験に組み
入れられた患者の採取眼の状態などの背景について【臨
床成績】の項の内容を熟知したうえで，適応患者の選択
を慎重に行うこと．

3．本品の製造時における角膜輪部組織の採取眼に
関する留意事項

　幹細胞を含むと考えられる輪部領域から，2×3 mm程
度の大きさの組織を清潔感環境下にて基底層を含んで採
取する．特段の理由がない限り 12時方向から採取する．

表　20　EYE-01M試験の治療期およびEYE-01M-FU試験において認められた
眼局所以外の有害事象

有害事象（n＝10）

事象名 合計
重症度

Grade 1 Grade 2 Grade 3以上

すべての有害事象 6（60.0） 3（30.0） 5（50.0） 0

重篤な有害事象 0 0 0 0

感染症および寄生虫症 2（20.0） 0 2（20.0） 0

　インフルエンザ 1（10.0） 0 1（10.0） 0

　足部白癬 1（10.0） 0 1（10.0） 0

代謝および栄養障害 1（10.0） 0 1（10.0） 0

　糖尿病 1（10.0） 0 1（10.0） 0

呼吸器，胸郭および縦隔障害 1（10.0） 0 1（10.0） 0

　上気道の炎症 1（10.0） 0 1（10.0） 0

胃腸障害 2（20.0） 2（20.0） 0 0

　便秘 1（10.0） 1（10.0） 0 0

　下痢 1（10.0） 1（10.0） 0 0

　胃ポリープ 1（10.0） 1（10.0） 0 0

　嘔吐 1（10.0） 1（10.0） 0 0

皮膚および皮下組織障害 2（20.0） 2（20.0） 0 0

　発疹 2（20.0） 2（20.0） 0 0

筋骨格系および結合組織障害 2（20.0） 0 2（20.0） 0

　関節リウマチ 1（10.0） 0 1（10.0） 0

　椎間板突出 1（10.0） 0 1（10.0） 0

腎および尿路障害 1（10.0） 0 1（10.0） 0

　腎機能障害 1（10.0） 0 1（10.0） 0

傷害，中毒および処置合併症 2（20.0） 1（10.0） 1（10.0） 0

　動物咬傷 1（10.0） 0 1（10.0） 0

　四肢損傷 1（10.0） 1（10.0） 0 0
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4．本品の主な副作用のマネジメントについて
　臨床上問題となる，本品の主な副作用に対するマネジ
メントは以下に挙げるとおりである．
　①　 角膜上皮欠損に対しては，治療用コンタクトレン

ズ装用や眼軟膏の使用を検討する．
　②　 高眼圧，緑内障については眼圧降下点眼，内服使

用や場合によっては緑内障手術を検討する．
　③　 感染性角膜炎については，日本眼感染症学会の感

染性角膜炎診療ガイドライン（第 2版）を参考にし
て，診断および治療を行う．

　④　 角膜穿孔については，治療用コンタクトレンズ装
用などの内科的治療を行い，治癒しない場合は角
膜移植などの外科的治療を検討する．

　⑤　 前眼部炎症については副腎皮質ステロイドなどの
抗炎症点眼，内服の使用を検討する．

　⑥　 眼乾燥感，ドライアイに対しては人工涙液やドラ
イアイ点眼，涙点プラグの使用を検討する．
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