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研究要旨 

 我々は、「再生医療の実現化ハイウェイ」の支援を受け、霊長類モデルを用い

た前臨床研究等により水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞(cHCEC)移

植の有効性と安全性に係る概念実証（ＰＯＣ）を獲得した。本課題では、水疱

性角膜症患者を対象に cHCEC 移植のヒト幹対応臨床研究を実施した。角膜内皮

障害による角膜混濁は重篤な視覚障害を生じる。cHCEC 5.0〜10.0×105 個と Rho

キナーゼ（ROCK）阻害剤を含む懸濁液を前房内に注入し、角膜裏面に一層の角

膜内皮細胞層の再構築を図った。本医療概念は、角膜移植が唯一の治療法であ

った水疱性角膜症に対して、角膜移植医療の抱える多くの問題点を克服できる

世界初の革新的再生医療として、国際的に大きな期待をされている。 

平成 25 年度には移植を 3 例実施し、短期間の観察期間であるが有害事象と安

全性、主要・副次的有用性の偵察的評価、科学的妥当性を超える品質上の問題

の有無などを確認した。この結果をもとに今後本研究過程で臨床課題の早期抽

出と基礎科学的ソリューションを行う。さらに早期の臨床治験開始を目指し、

連携企業と緊密に協力し、CPC 生産品と保管品のＧＬＰ対応品質管理法の実践

的評価と改善、マスター細胞作成の試行、品質規格を投映する臨床評価指標の

設定を行う。 

本臨床研究は平成 25 年 3 月 29 日ヒト幹指針に基づく臨床研究として実施が

認められた。本臨床研究は、臨床研究・治験デザインや生物統計の専門家と共

同で実施する。本研究は「世界医師会ヘルシンキ宣言」及び「ヒト幹細胞を用

いる臨床研究に関する指針」に従い、患者の倫理面に十分に配慮して実施した。 

 



 

 

A．研究目的 

 本研究の目的は、水疱性角膜症患者に対する培養ヒト角膜内皮細胞移植の臨

床試験を実施し、有効性・安全性・安定性を確認し、最終的に我が国発の新医

療技術として定着化させることである。 

 角膜内皮細胞は角膜の透明性の維持に必須の細胞で、傷害されると角膜は混

濁し水疱性角膜症と呼ばれる病態に陥り、重篤な視覚障害を生じる。現在、水

疱性角膜症に対する唯一の治療法はドナー角膜を用いた角膜移植術であり、水

疱性角膜症は角膜移植の原因疾患の 60％以上を占めている。しかしドナー角膜

の不足や移植後の角膜内皮の再傷害による不良な長期予後などの問題があり、

新規治療法の開発が切望されている。 

 我々は生体外で培養したヒト角膜内皮細胞を、細胞の基質接着を促進する

ROCK 阻害剤とともに眼内に注入することでキャリアを用いない細胞移植が可

能であることを発見した。本技術は低侵襲で、さらに正常な解剖学的構造の再

建を可能とする。培養角膜内皮細胞の前房内注入により角膜内皮組織を再生す

る概念は、世界をリードする先駆的技術であり角膜内皮再生医療のパラダイム

シフトをもたらす独創的なものである。 

 平成 25 年度にはヒト幹臨床研究を 3 例実施した。有害事象と安全性の評価、

主要・副次的有用性の評価、ヒト検体の採取と基礎研究との連携、科学的妥当

性を超える品質・安全性上の明らかな問題の有無を検討した 

 

B．研究方法 

 水疱性角膜症患者に対して、「再生医療の実現化ハイウェイ」の支援により開

発した ROCK 阻害剤を併用した培養ヒト角膜内皮細胞移植を実施した。局所麻

酔下で、角膜内皮剥離用シリコンニードルにてレシピエントの角膜内皮細胞を

剥離した。次いで培養ヒト角膜内皮細胞 5.0 ないし 10.0×105 個を ROCK 阻害剤

（Y-27632）を最終濃度 100μM で添加して懸濁液 200μL を前房内に注入した。

手術終了直後より 3 時間以上のうつむき姿勢をとった。角膜移植における薬剤

投与レジメンに準じて、術後炎症の制御と拒絶反応予防の目的でステロイド剤

等を投与した。 

 臨床研究計画として、平成 25 年度には、ヒト幹臨床研究を京都府立医科大学

附属病院において 3 例実施した。有害事象と安全性の評価、主要・副次的有用

性の評価、ヒト検体の採取と基礎研究との連携を行った。本臨床研究は平成 25 

  



 

 

年 3 月に「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」により了承されている。 

 

C．研究結果 

１. 「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」により了承されてプロトコ

ールに従って培養ヒト角膜内皮細胞を生産・出荷した。 

２. 「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」により了承されてプロトコ

ールに従って患者選定を行い、3 例の培養ヒト角膜内皮細胞注入療法を実施

した。 

３. 水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の短期における有効

性を確認した。 

４. 水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の短期における安全

性を確認した。 

５. 臨床研究の患者検体を用いてサイトカインプロファイル測定および血液生

化学的検査を実施した本臨床試験の安全性を裏付けた。 

６. 培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の手術手技を最適化した。 

７. 水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の臨床研究の同意説

明における補助資料の作成を行い研究協力者の理解促進を進めた。 

 

D．考察 

 培養細胞の眼内への注入による角膜内皮再生医療は、キャリアを用いないた

めに正常な解剖学的構造の再構築による高い視機能回復を低侵襲に行うことが

可能である。また、ドナー角膜不足の解決、若年者由来のドナー角膜を用いる

ことで得られる良好な長期予後など、既存の角膜移植に対して優位性を有する

ことが期待されていた。平成 25 年度に 3 例の臨床研究を実施し、少数例かつ短

期間のかんさつではあるが、その有効性と安全性を確認出できた。 

 企業との開発早期よりの連携、知財戦略、出口戦略の設定により、開発した

細胞培養生産方法により採算性が担保できることを確認しており、本邦発のシ

ーズの世界市場をターゲットとした産業化のモデルケースとすることで厚生労

働行政の施策への活用が期待される。将来的にはアイバンクに CPC を併設する

ことでアイバンクの有する医療機関へのネットワークを活用することが可能と

なり、世界的に培養角膜内皮移植が普及することが予測される。 

眼科領域は再生医療の臨床応用が迅速に行われる分野であり、難治性疾患に対 

  



 

 

する既存治療を超える再生医療の有用性を臨床で実証することは、再生医療研

究開発に関する政策形成の過程に直結するものである。さらには、iPS 細胞・ES

細胞による角膜およびその他の組織の再生医療を実現するために、有効性、安

全性評価、臨床研究デザイン、産業化への橋渡し、知財管理など全てのノウハ

ウを共有しそれらを普遍化することは厚生労働行政の課題の一つである、安全

性の担保された新しい医療技術の迅速な開発に貢献すると考える。 

E．結論 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法を 3 例実施し、短期間の

観察期間であるが有害事象と安全性、主要・副次的有用性の偵察的評価、科学

的妥当性を超える品質上の問題の有無などを確認した。 
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研究代表者

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する

 

A．研究目的

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

を確認する

行した。その主要評価項目、副次的評

価項目の途中報告を行うことを目的

とする。

 

B．研究方法

細胞移植後

次的評価項目、安全性評価について検

討する予定であり、以下の検討項目に

ついてその途中経過を評価する。

１．

が 500cells/mm2

角膜厚が

２．

階以上の
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研究代表者：

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する

．研究目的 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

を確認するための臨床研究

行した。その主要評価項目、副次的評

価項目の途中報告を行うことを目的

とする。 

．研究方法 

細胞移植後 24

次的評価項目、安全性評価について検

討する予定であり、以下の検討項目に

ついてその途中経過を評価する。

１．主要評価項目：１）

500cells/mm2

角膜厚が 650μ

２．副次的評価項目

階以上の視力改善をみとめること。
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：木下 茂

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する臨床研究

 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

ための臨床研究

行した。その主要評価項目、副次的評

価項目の途中報告を行うことを目的

 

24 週に主要評価項目、副

次的評価項目、安全性評価について検

討する予定であり、以下の検討項目に

ついてその途中経過を評価する。

主要評価項目：１）

500cells/mm2 以上であること

μm 以下であること

副次的評価項目：移植前から

視力改善をみとめること。
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分担

培養ヒト角膜内皮細胞移植の有効性の検討

「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」

茂（京都府立医科大学

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

研究の実施後の３例の経過を報告する。

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

ための臨床研究を３例施

行した。その主要評価項目、副次的評

価項目の途中報告を行うことを目的

主要評価項目、副

次的評価項目、安全性評価について検

討する予定であり、以下の検討項目に

ついてその途中経過を評価する。 

角膜内皮密度

以上であること。２）

以下であること。

移植前から 2

視力改善をみとめること。
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「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」

京都府立医科大学

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

の実施後の３例の経過を報告する。

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

３例施

行した。その主要評価項目、副次的評

価項目の途中報告を行うことを目的

主要評価項目、副

次的評価項目、安全性評価について検

討する予定であり、以下の検討項目に

 

角膜内皮密度

。２）

。 

2 段

視力改善をみとめること。 

C．研究結果

症例１）

68

性角膜症

膜厚：

不可能

移植後３ヶ月

厚：

うち１項目をみたしている。
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京都府立医科大学 視覚機能再生外科学

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

の実施後の３例の経過を報告する。

．研究結果 

症例１） 

68 歳女性、レーザー虹彩切開術後水疱

性角膜症。術前

膜厚：796μm

不可能。 

移植後３ヶ月

厚：610μm であり、主要評価項目の

うち１項目をみたしている。
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視覚機能再生外科学

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安
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レーザー虹彩切開術後水疱

術前 矯正視力：

m、内皮スペキュラ：測定

移植後３ヶ月 矯正視力：

であり、主要評価項目の

うち１項目をみたしている。
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「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」 

視覚機能再生外科学 教授）

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

レーザー虹彩切開術後水疱

矯正視力：0.05

内皮スペキュラ：測定

矯正視力：0.1、角膜

であり、主要評価項目の

うち１項目をみたしている。

  

） 

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

レーザー虹彩切開術後水疱

5、角

内皮スペキュラ：測定

角膜

であり、主要評価項目の

 



症例２）

60 歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

フィ。

778μ

移植後

厚：

副次的評価項目の１項目ずつをみた

している。

症例３）

58 歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

フィ。

728μ

移植後

厚：

次的評価項目の１項目ずつをみたし

ている。

 

症例２） 

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

フィ。術前 矯正視力：

μm、内皮スペキュラ：測定不可能

移植後 1 ヶ月 

厚：548μm であり、主要評価項目、

副次的評価項目の１項目ずつをみた

している。 

症例３） 

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

フィ。術前 矯正視力：

μm、内皮スペキュラ：測定不可能

移植後 1 ヶ月 

厚：567μm であり主要評価項目、副

次的評価項目の１項目ずつをみたし

ている。

 

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

矯正視力：0.0

内皮スペキュラ：測定不可能

 矯正視力：

であり、主要評価項目、

副次的評価項目の１項目ずつをみた

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

矯正視力：0.0

内皮スペキュラ：測定不可能

 矯正視力：

であり主要評価項目、副

次的評価項目の１項目ずつをみたし

 

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

0.05、角膜厚：

内皮スペキュラ：測定不可能

矯正視力：0.9、角膜

であり、主要評価項目、

副次的評価項目の１項目ずつをみた

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

0.06、角膜厚：

内皮スペキュラ：測定不可能

矯正視力：0.5、角膜

であり主要評価項目、副

次的評価項目の１項目ずつをみたし

  

 

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

角膜厚：

内皮スペキュラ：測定不可能。 

角膜

であり、主要評価項目、

副次的評価項目の１項目ずつをみた

 

歳男性、フックス角膜内皮ジストロ

角膜厚：

内皮スペキュラ：測定不可能。 

角膜

であり主要評価項目、副

次的評価項目の１項目ずつをみたし

 

D．考察

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過では２例において２段階以上

の視力改善と全例主要評価項目をみ

たす角膜厚の軽減が得られ、短期の有

効性が認められた。

 

E．結論

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の短期における有

効性が認められた。今後同症例の長期

経過、また予定する対象者の有効性に

ついても同様に調査、報告を行う。

 

F．健康危険情報

該当なし

 

G．研究発表

１．論文発表：該当なし

２．学

 

H．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

 

Ｉ．参考文献

該当なし

．考察 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過では２例において２段階以上

の視力改善と全例主要評価項目をみ

たす角膜厚の軽減が得られ、短期の有

効性が認められた。

．結論 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の短期における有

効性が認められた。今後同症例の長期

経過、また予定する対象者の有効性に

ついても同様に調査、報告を行う。

．健康危険情報

該当なし 

．研究発表

１．論文発表：該当なし

２．学会発表：該当なし

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

Ｉ．参考文献

該当なし 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過では２例において２段階以上

の視力改善と全例主要評価項目をみ

たす角膜厚の軽減が得られ、短期の有

効性が認められた。 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の短期における有

効性が認められた。今後同症例の長期

経過、また予定する対象者の有効性に

ついても同様に調査、報告を行う。

．健康危険情報 

．研究発表 

１．論文発表：該当なし

会発表：該当なし

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

Ｉ．参考文献 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過では２例において２段階以上

の視力改善と全例主要評価項目をみ

たす角膜厚の軽減が得られ、短期の有

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の短期における有

効性が認められた。今後同症例の長期

経過、また予定する対象者の有効性に

ついても同様に調査、報告を行う。

１．論文発表：該当なし 

会発表：該当なし 

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし 

２．実用新案登録：該当なし 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過では２例において２段階以上

の視力改善と全例主要評価項目をみ

たす角膜厚の軽減が得られ、短期の有

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の短期における有

効性が認められた。今後同症例の長期

経過、また予定する対象者の有効性に

ついても同様に調査、報告を行う。 

．知的財産権の出願・登録状況 



 

厚生労働科学研究費補助金（再生医療実用化研究事業） 
（分担）研究報告書 

臨床研究を円滑に実施するための説明補助資料の作成 

「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」 

分担研究者：上野盛夫（京都府立医科大学 視覚機能再生外科学 助教） 

  

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する臨書研究を実施するために研究協力者（対象患者）の理解をす

すめるために説明補助資料を作成した。

 

A．研究目的 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

を確認する臨書研を実施するにあた

り、京都府立医科大学医学倫理審査委

員会規定の説明文書は文字数が多く、

研究協力者が本臨床研究についての

正確な理解が困難な可能性がある。そ

のため本学医学倫理審査委員会規定

の説明文書に基づき、イラストや簡潔

かつ平易な文章によるナレーション

を有する説明補助資料を作成し、視機

能障害を有する研究協力者およびそ

の家族の臨床試験内容に対する理解

を向上することを目的とする。 

 

B．研究方法 

１．説明同意補助スライドの作成：視

機能障害を有する研究協力者のため、

スライドの文字フォントを大きくし、

また理解しやすいようにイラストを 

 

多く使用しスライドを作成した。また

より良い理解のため医療広報専門家

によるスライドの校正を行った。 

２．ナレーションの追加：簡潔かつ平

易な原稿文章を用い、プロのナレータ

ーによるリズムが安定し、抑揚の効い

たナレーションを追加した。 

３．研究協力者への説明：本臨床試験

への適格症例の選択後、研究協力者と

その家族に対し口頭および文章に加

え説明補助資料を用いて説明を行っ

た。 

 

C．研究結果 

１．説明同意補助資料の作成：説明同

意文章から要素を抜粋し、スライドを

作成した後、再生医療の実現化ハイウ

エイ課題 D グループ（倫理担当）の指

導を受け修正を行った。医療広報専門

家のスライド校正、ナレーターによる

ナレーションの追加を行い、所用時間

が約 10 分と適切な長さである説明補



助資料が完成した。本学医学倫理委員

会とヒト幹委員会へ変更申請を行っ

た。

 

助資料が完成した。本学医学倫理委員

会とヒト幹委員会へ変更申請を行っ

た。

 

助資料が完成した。本学医学倫理委員

会とヒト幹委員会へ変更申請を行っ

 

助資料が完成した。本学医学倫理委員

会とヒト幹委員会へ変更申請を行っ

  

 

助資料が完成した。本学医学倫理委員

会とヒト幹委員会へ変更申請を行っ

 

 

 

２．研究協力者の理解：分かり易く理

解が深まった、と意見を頂いた。

 

D．考察

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成により、

研究協力者の研究内容への理解がす

すんでいる。

 

E．結論

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成は研究

協力者の理解促進に重要である。

 

F．健康危険情報

該当なし

 

G．研究発表

１．論文発表：該当なし

２．学会発表：該当なし

 

H．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

 

Ｉ．参考文献

該当なし

 

２．研究協力者の理解：分かり易く理

解が深まった、と意見を頂いた。

．考察 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成により、

研究協力者の研究内容への理解がす

すんでいる。

．結論 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成は研究

協力者の理解促進に重要である。

．健康危険情報

該当なし 

．研究発表

１．論文発表：該当なし

２．学会発表：該当なし

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

Ｉ．参考文献

該当なし 

２．研究協力者の理解：分かり易く理

解が深まった、と意見を頂いた。

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成により、

研究協力者の研究内容への理解がす

すんでいる。 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成は研究

協力者の理解促進に重要である。

．健康危険情報 

．研究発表 

１．論文発表：該当なし

２．学会発表：該当なし

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

Ｉ．参考文献 

２．研究協力者の理解：分かり易く理

解が深まった、と意見を頂いた。

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成により、

研究協力者の研究内容への理解がす

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成は研究

協力者の理解促進に重要である。

１．論文発表：該当なし 

２．学会発表：該当なし 

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし 

２．実用新案登録：該当なし 

２．研究協力者の理解：分かり易く理

解が深まった、と意見を頂いた。 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成により、

研究協力者の研究内容への理解がす

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究の同意

説明における補助資料の作成は研究

協力者の理解促進に重要である。 

．知的財産権の出願・登録状況 



 

厚生労働科学研究費補助金（再生医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

培養ヒト角膜内皮細胞の生産と品質検定・臨床検体の解析 

「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」 

分担研究者：羽室淳爾（京都府立医科大学 特任教授） 

  

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する臨床研究を実施するために、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関

する指針」により了承されているプロトコールに従って移植用細胞の調整を実

施した。また移植手術前後に採取した患者血清の解析を実施した。

A．研究目的 
水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜
内皮細胞注入療法の有効性と安全性
を確認する臨床研究を実施するにあ
たり、移植用細胞の生産と規格試験を
実施する。さらに実施および移植手術
前後に採取した患者血清）の解析を実
施する。 
 
B．研究方法 
１．臨床研究に使用する培養ヒト角膜
内皮細胞を「ヒト幹細胞を用いる臨床
研究に関する指針」により了承されて
プロトコールに従って、京都府立医科
大学細胞プロセシングセンターにて
生産し、品質管理室にて規格試験を実
施した。原則的な手順を下図に示す。 

 

２．移植手術前後に採取した患者血清
を用いて血液生化学的検査およびサ
イトカインプロファイルの測定を実
施した。血液生化学的検査は京都府立
医科大学附属病院臨床検査室のプロ
トコールに従って実施した。サイトカ
インプロファイルは Bio-Plex 200（バ
イオラッド社）を用いて測定した。 
 
C．研究結果 
１．臨床研究に使用する培養ヒト角膜
内皮細胞を「ヒト幹細胞を用いる臨床
研究に関する指針」により了承されて
プロトコールに従って生産した。細胞
の出荷にあたっては、出荷可否判定項
目（下表）に適合することを確認し、
出荷指図書に従って出荷した。 

 

　　工程管理試験（非破壊試験） 
 外観検査（全ﾌﾗｽｺ） 
 タンパク産物濃度測定（ELISA；全ﾌﾗｽｺ） 
 生細胞数/生存率測定（参考値） 

2～3日前 
  

移植当日  

結果次第で最終的に 
製造できるフラスコ 
数が変動する 

P0 P1 P2 P3● 

 ×2.6  ×3  ×3  

2眼  

24well plate x 2枚 
＋ T25 x ２枚 

　　　免疫染色用(2～3日前　　 
　　　の規格・純度試験用)  

 1枚使用  

 １枚使用  

6枚  14枚 2枚  

１週間前  

2wells/6well plate  

24 well plate x 2枚 
＋ T25 x 2枚使用  

T25 flask  
T25 flask  

●　規格試験 
 無菌、エンド、マイコ、パルボ 
 
 外観試験（ 使用ﾌﾗｽｺ ） 
 純度試験 
 規格（FACS，ELISA純度試験を含む） 
 細胞機能確認試験（免疫染色） 

 生細胞数/生存率測定 
 残存BSA濃度測定 
 無菌、エンド、マイコ、パルボ 
 細胞凍結保存用  

 移植用  (12x10⁵cells/400uL) 

試験項目名  試験試料  試験方法  規格値/適否判定基準  

外観試験  培養終了時のプレート  位相差顕微鏡による観察  
形質転換細胞を認めない。異物
の混入、細胞の欠損、変色等の
異常が認められないこと  

純度試験  培養上清  ELISA法によるCollagen Iの測定  15 ng/mL以下  

細胞数および  
細胞生存率  

最終製品の細胞懸濁液  細胞計測盤による観察と測定  
細胞数は1x106 個/400 μL、  
細胞生存率は70％以上  

   
BSA残留試験 

 

  

 最終製品の洗浄液  ELISA法によるBSA量の測定  125 ng/mL以下  
   

細胞機能確認試験  
培養終了予定日の前日
の細胞  

免疫抗体染色（Na+/K+-ATPase）  陽性  

免疫抗体染色（ZO-1）  陽性  

無菌試験*  

培養終了予定日の7日
前の細胞懸濁液  

日本薬局方無菌試験法に準拠  増殖せず  

マイコプラズマ試験*  PCR法  陰性  

エンドトキシン試験*  
日本薬局方エンドトキシン試験
法（比色法）  

1.67 EU/mL未満  

Parbovirus B19*  PCR法  陰性  



 

２．細胞移植時に採取した前房水およ

び術前術後の血清に含有されるサイ

トカインプロファイルを明らかにし

た。ファーストインマン試験では、前

房中と血清の両者に含まれるサイト

カインとして IP-10、MCP-1、IL-8、
VEGF を検出した。血清にのみ含まれ

るサイトカインとして RANTES, 
PDGF-bb、IL-17、G-CSF を認めた。 

 
ファーストインマン試験の血液生化
学的検査結果を下図に示す。 

 

D．考察 
水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究に使用

する移植用細胞を「ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針」により了承

されてプロトコールに従って生産・出

荷した。これは本臨床研究の礎となっ

たとともに、安定で安全な移植用細胞

の生産を実証した。 
 さらに臨床研究の患者検体を用い

てサイトカインプロファイル測定お

よび血液生化学的検査を実施した。こ

れらの結果により本臨床試験の安全

性を確認できたのみならず、再生医療

実現化ハイウエイプロジェクトで実

施している基礎研究と連携し、今後の

臨床研究の変更管理に繫がる。 
 
E．結論 
水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の臨床研究に使用

する移植用細胞を「ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針」により了承

されてプロトコールに従って生産・出

荷した。また臨床研究の患者検体を用

いてサイトカインプロファイル測定

および血液生化学的検査を実施した。

これらの結果により本臨床試験の安

全性を確認できた。 
 
F．健康危険情報 
該当なし 
 
G．研究発表 
１．論文発表：該当なし 
２．学会発表：該当なし 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得：該当なし 
２．実用新案登録：該当なし 
 
Ｉ．参考文献 
該当なし 

  

前房水と血清で  
検出されたもの  

血清でのみ  
検出されたもの  

臨床検体でのサイトカイン動態  

血液学的検査  

血液生化学的検査  

11/11  1/6  

赤血球  (x106/µL)  4.35  4.08  

白血球  (x103/µL)  6.0  6.2  

ヘモグロビン量 (g/dL)  14.4  13.5  

ヘマトクリット値 (%)  42.6  39.1  

血小板数 (x103/µL)  240  208  

白血球分画  (%)  

好中球   52.9  45.0  

リンパ球   36.7  41.1  

好塩基球   1.0  0.6  

好酸球  3.2  3.5  

単球  

 

6.2 

 

9.8 

 

血液生化学的検査 

 

11/11  1/6  

血糖 (mg/dL)  88  89  

総コレステロール (mg/dL)  233  271  

中性脂肪 (mg/dL)  154  78  

総蛋白 (g/dL)  7.5  7.4  

アルブミン (g/dL)  4.2  4.3  

クレアチニン (mg/dL)  0.73  0.66  

総ビリルビン (mg/dL)  0.65  0.74  

GOT (IU/dL)  26  25  

GPT (IU/dL)  20  20  

γ-GTP (IU/dL)  21  23  

LDH (IU/dL)  172  214  

ALP (IU/dL)  212  177  

CRP (mg/dL)  0.08  0.07  血液凝固系検査  
11/11  1/6  

赤血球沈降速度（1時間） (mm)  10  8  

赤血球沈降速度（2時間） (mm)  25  22  



 

厚生労働科学研究費補助金（再生医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

培養ヒト角膜内皮細胞移植の安全性の検討 

「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」 

分担研究者：外園千恵（京都府立医科大学 視覚機能再生外科学 講師） 

  

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する臨床研究の実施後の３例の安全性を評価し報告する。 

 

A．研究目的 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

を確認するための臨床研究を３例施

行し、その安全性評価の途中経過を報

告することを目的とする。 

 

B．研究方法 

 有害事象の発現頻度と重症度を評

価することにより安全性評価を行い、

細胞注入療法術後に事前に想定され

る有害事象を以下の２群に分け、症例

毎に途中経過における有害事象の有

無ついて検討する。 

従来の角膜移植と同次元の事象： 

 前眼部炎症 

 全身薬投与による肝・腎機能障

害、 

 薬剤アレルギー 

 局所投与薬による薬剤アレル

ギー 

 眼感染症 

細胞注入療法に起因する事象 

 

 眼圧上昇 

 拒絶反応 

 

C．研究結果 

症例１）68 歳女性、レーザー虹彩切開

術後水疱性角膜症。術前 矯正視力：

0.05、角膜厚：796μm、内皮スペキュ

ラ：測定不可能。移植後３ヶ月 矯正

視力：0.1、角膜厚：610μm。 

症例２）60 歳男性、フックス角膜内皮

ジストロフィ。術前 矯正視力：0.05、

角膜厚：778μm、内皮スペキュラ：測

定不可能。 

症例３）58 歳男性、フックス角膜内皮

ジストロフィ。術前 矯正視力：0.06、

角膜厚：728μm、内皮スペキュラ：測

定不可能。移植後 1 ヶ月 矯正視力：

0.5、角膜厚：567μm。 

 

＜安全性評価＞ 

従来の角膜移植と同次元の事象の発

生；前眼部炎症、全身・局所投与薬に



よる副作用、眼感染症：全例なし

細胞注入療法に起因する事象の発

生；眼圧上昇、拒絶反応：全例なし

 

D．考察

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過において全例で事前に想定さ

れる有害事象は認められず、短期にお

いては安全な治療であると考えられ

る。

 

E．結論

 

よる副作用、眼感染症：全例なし

細胞注入療法に起因する事象の発

；眼圧上昇、拒絶反応：全例なし
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内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過において全例で事前に想定さ

れる有害事象は認められず、短期にお

いては安全な治療であると考えられ

る。 
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いては安全な治療であると考えられ
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；眼圧上昇、拒絶反応：全例なし

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過において全例で事前に想定さ

れる有害事象は認められず、短期にお

いては安全な治療であると考えられ

  

 

 

；眼圧上昇、拒絶反応：全例なし 

 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の途

中経過において全例で事前に想定さ

れる有害事象は認められず、短期にお

いては安全な治療であると考えられ

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例につ

いてはプロトコールに従い安全性を

確認し、全例基準をみたしていた。ま

た今後予定する対象者も同様に調

査・報告を行う。

 

F．健康危険情報

該当なし

 

G．研究発表

１．論文発表：該当なし

２．学会発表：該当なし

 

H．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

 

Ｉ．参考文献

該当なし

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例につ

いてはプロトコールに従い安全性を

確認し、全例基準をみたしていた。ま

た今後予定する対象者も同様に調

査・報告を行う。
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Ｉ．参考文献
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内皮細胞注入療法を行った３例につ

いてはプロトコールに従い安全性を

確認し、全例基準をみたしていた。ま

た今後予定する対象者も同様に調

査・報告を行う。 
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２．学会発表：該当なし

．知的財産権の出願・登録状況
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Ｉ．参考文献 
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内皮細胞注入療法を行った３例につ

いてはプロトコールに従い安全性を

確認し、全例基準をみたしていた。ま

た今後予定する対象者も同様に調

１．論文発表：該当なし 

２．学会発表：該当なし 

．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし 

２．実用新案登録：該当なし 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例につ

いてはプロトコールに従い安全性を

確認し、全例基準をみたしていた。ま

た今後予定する対象者も同様に調

．知的財産権の出願・登録状況 



 

厚生労働科学研究費補助金（再生医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

研究協力者（対象患者）の選定 

「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」 

分担研究者：小泉範子（同志社大学生命医科学部 教授） 

  

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する臨床研究の対象者を適格基準に基づいて選定する。 

 

A．研究目的 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

を確認するための臨床研究を３例施

行した。その対象者の適格基準につい

て詳細に検討することを目的とする。 

 

B．研究方法 

臨床試験の対象者において以下の適

格基準をみたしており、除外基準から

外れていることを確認する。 

１．選択基準：①水疱性角膜症と診断

されており、以下の３基準を満たすこ

と。１）最良矯正視力が 0.5 未満。２）

角膜内皮スペキュラで角膜内皮細胞

が観察できないか、もしくは内皮細胞

密度が 1 平方ミリあたり 500 未満。３）

角膜実質浮腫が存在し、角膜厚が 700

μm 以上。②同意取得時の年齢が、20

歳以上 90 歳未満の患者③文書同意を

得た患者 

 

 

 

２．除外基準：次ページの表に示す 13

項目のうち１項目も満たしていない

こと。 

 

C．研究結果 

症例１）選択基準；年齢：68 歳、疾患：

レーザー虹彩切開術後水疱性角膜症、

術前 矯正視力：0.05、内皮スペキュ

ラ：測定不可能、角膜厚：796μm、同

意取得は本人から得た。除外基準；１

つも当てはまらない。 

症例２）選択基準；年齢：60 歳、疾患：

フックス角膜内皮ジストロフィ続発

水疱性角膜症、術前 矯正視力：0.05、

内皮スペキュラ：測定不可能、角膜

厚：778μm、同意取得は本人から得た。

除外基準；１つも当てはまらない。 

症例３）選択基準；58 歳、疾患：フッ

クス角膜内皮ジストロフィ続発水疱

性角膜症、術前 矯正視力：0.06、内

皮スペキュラ：測定不可能、角膜厚：

728μm、同意取得は本人から得た。除



外基準；１つも当てはまらない。

以上より３症例とも適格基準をみた

しており、除外基準の１項目にあては

まることはなかった。
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象者においては全て適格基準をみた

しており、術後の安全性、有効性の検
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水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法を行った３例の対

象者においては全て適格基準をみた

しており、術後の安全性、有効性の検

討に大きな影響を与える要素を排除

することが可能であった。

 

E．結論

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の

毎に確認、検討をおこなった。今後の

対象者に関しても同様に適格基準の

に基づいて選定を行う

 

F．健康危険情報

該当なし

 

G．研究発表
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２．学会発表：該当なし
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Ｉ．参考文献
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厚生労働科学研究費補助金（再生医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の最適化の検討 

「培養ヒト角膜内皮細胞を用いた角膜内皮再生医療の実現化」 

分担研究者：奥村直毅（同志社大学生命医科学部 助教） 

  

研究要旨：水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜内皮細胞注入療法の有効性と安

全性を確認する臨床研究の実際の手順と改善点について報告する。 

 

A．研究目的 

水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の有効性と安全性

を確認するための臨床研究を実施す

るにあたり、周術期の手順と改善点に

ついて報告する。 

 

B．研究方法 

１．タイムスケジュールの作成：培養

ヒト角膜内皮細胞の調整時間と手術

室への運搬時間を決定後、対象者の手

術準備の開始、手術場への搬送時間を

決定した。 

２．新規ベッドの開発：手術直後３時

間の手術場での腹臥位の維持が容易

であり、その後病棟まで搬送出来る様

に、頭部が開放している可動式のベッ

ドを開発した。 

３．ファーストインマンにおける手術

場での培養ヒト角膜内皮細胞注入療

法の方法を作成し、その結果をフィー

ドバックする。 

 

 

 

４．細胞注入量について動物モデルと

比較し検討する。 

C．研究結果 

１．タイムスケジュールの作成：綿密

に各部署毎のタイムスケジュールと

担当者を決定することで、滞り無く予

定時間通りに臨床研究をすすめるこ

とができた。 

２．新規ベッドの開発により容易に腹

臥位の状態をとることが可能であり、

その状態での病棟への搬送も可能で

あった。 

３．点眼麻酔後、より強い麻酔効果と

眼球運動を抑制するために２％ 

キシロカインを用い球後麻酔を施行

した。一部角膜を切開し、その部位よ

り前房水を 50μl 以上採取後、角膜輪

部に 2.0mm の切開創を作成。シリコン

ニードルを用い直径８mm 径の角膜内

皮剥離を作成、前房内を洗浄し、培養

角膜内皮細胞5.0×105個を注入し手術

を終了した。術直後より腹臥位の体勢



をとった。術後経過では動物モデルよ

り角膜浮腫の改善速度がゆるやかで

あったため、培養角膜内皮細胞注入量

について再度検討した。

４．サルでは健常な角膜内皮を径

剥離し

を注入することで角膜内皮機能が保

たれた。本臨床試験の対象者の角膜内

皮剥離範囲も同様の径であるが、病的

角膜内皮は角膜内皮全面（径

に及んでいることより、その剥離部位

以外も培養角膜内皮細胞で覆うため

には約倍量の細胞量が必要であると

判断し、セカンドインマンでは培養角

膜内皮細胞注入量を

同様の手技を行ったところ、１例目と

比較し、より早期の角膜内皮機能改善

が認められた。

 また過多の細胞注入による合併症

については

細胞注入にて合併症みられなかった

ことを動物モデルで確認していた。

D．考察

をとった。術後経過では動物モデルよ

り角膜浮腫の改善速度がゆるやかで

あったため、培養角膜内皮細胞注入量

について再度検討した。
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剥離し、培養角膜内皮細胞

を注入することで角膜内皮機能が保

たれた。本臨床試験の対象者の角膜内

皮剥離範囲も同様の径であるが、病的

角膜内皮は角膜内皮全面（径

に及んでいることより、その剥離部位

以外も培養角膜内皮細胞で覆うため

には約倍量の細胞量が必要であると

判断し、セカンドインマンでは培養角

膜内皮細胞注入量を

同様の手技を行ったところ、１例目と

比較し、より早期の角膜内皮機能改善

が認められた。

また過多の細胞注入による合併症

については5.0

細胞注入にて合併症みられなかった

ことを動物モデルで確認していた。

．考察 

をとった。術後経過では動物モデルよ

り角膜浮腫の改善速度がゆるやかで

あったため、培養角膜内皮細胞注入量

について再度検討した。

４．サルでは健常な角膜内皮を径

培養角膜内皮細胞

を注入することで角膜内皮機能が保

たれた。本臨床試験の対象者の角膜内

皮剥離範囲も同様の径であるが、病的

角膜内皮は角膜内皮全面（径

に及んでいることより、その剥離部位

以外も培養角膜内皮細胞で覆うため

には約倍量の細胞量が必要であると

判断し、セカンドインマンでは培養角

膜内皮細胞注入量を 1.0×

同様の手技を行ったところ、１例目と

比較し、より早期の角膜内皮機能改善

が認められた。 

また過多の細胞注入による合併症

.0×106個の培養角膜内皮

細胞注入にて合併症みられなかった

ことを動物モデルで確認していた。

をとった。術後経過では動物モデルよ

り角膜浮腫の改善速度がゆるやかで

あったため、培養角膜内皮細胞注入量

について再度検討した。 

４．サルでは健常な角膜内皮を径 8mm

培養角膜内皮細胞 5.0×10

を注入することで角膜内皮機能が保

たれた。本臨床試験の対象者の角膜内

皮剥離範囲も同様の径であるが、病的

角膜内皮は角膜内皮全面（径 12mm

に及んでいることより、その剥離部位

以外も培養角膜内皮細胞で覆うため

には約倍量の細胞量が必要であると

判断し、セカンドインマンでは培養角

×106 個とし、

同様の手技を行ったところ、１例目と

比較し、より早期の角膜内皮機能改善

また過多の細胞注入による合併症

個の培養角膜内皮

細胞注入にて合併症みられなかった

ことを動物モデルで確認していた。

 

をとった。術後経過では動物モデルよ

り角膜浮腫の改善速度がゆるやかで

あったため、培養角膜内皮細胞注入量

8mm

105 個

を注入することで角膜内皮機能が保

たれた。本臨床試験の対象者の角膜内

皮剥離範囲も同様の径であるが、病的

12mm）

に及んでいることより、その剥離部位

以外も培養角膜内皮細胞で覆うため

には約倍量の細胞量が必要であると

判断し、セカンドインマンでは培養角

個とし、

同様の手技を行ったところ、１例目と
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また過多の細胞注入による合併症

個の培養角膜内皮
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水疱性角膜症に対する培養ヒト角膜

内皮細胞注入療法の当日の予定を綿

密にたて、専用ベッド器具の開発によ

り手術場から病棟までタイムスケジ

ュール通りの周術期の管理が容易で

あった。ファーストインマンでの手技

に問題は無く、臨床経過によるフィー

ドバックを行う事でセカンドインマ

ンでは安全性を担保しつつ早期の改

善が得られた。

E．結論

今後も

ト角膜内皮細胞注入療法の

のより良い事前の準備とフィードバ

ックを積み重ねていく。

 

F．健康危険情報

該当なし

 

G．研究発表

１．論文発表：該当なし

２．学会発表：該当なし

 

H．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得：該当なし

２．実用新案登録：該当なし

 

Ｉ．参考文献

該当なし
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あった。ファーストインマンでの手技
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厚生労働科学研究費補助金（再生医療実用化研究事業） 
分担研究報告書 

再生医療にかかる臨床試験の実施における 

データ品質担保のためのモニタリングについての検討 

分担研究者：川上 浩司  京都大学大学院医学研究科教授 

  

研究要旨：再生医療の臨床試験にかかる医師主導治験および高度医療評試験の

モニタリング手法と、外部委託の有無による違いを探索的に検討した。施設訪

問を必須としない試験では、予期できない問題に対し対応が後手となる可能性

が示唆された。モニタリングにおいては外部委託すること等について考慮する

必要がある。

 

A．研究目的 

再生医療にかかる臨床試験における

モニタリングにおいては、医師主導治

験や高度医療評価制度下で実施する

臨床試験について一部外部委託する

ことが考えられる。本研究では、京都

大学病院での経験をもとに、医師主導

治験および高度医療評価制度下の臨

床試験（以下、高度医療試験）におけ

るモニタリング手法と、外部委託の有

無による違いについて探索的に検討

した。 

 

B．研究方法 

京都大学医学部附属病院（旧探索医療

センター）で 2009 年 4 月～2012 年 3

月開始した医師主導治験3試験と高度

医療試験 3試験において、手順書や報

告書等のデータを用いた後向き調査

を行い、手順書からモニタリング項目、

担当者、責任者、プロセス等を、報告

書から実施業務の項目、方法、発生し

た問題点やコメント等を抽出した。 

（倫理面への配慮） 

本研究のためのデータ利用に際し、被

験者情報および試験識別情報は削除

した。 

 

C．研究結果 

3 治験は施設訪問モニタリングを必須

とした。2 治験は正規と派遣職員の 2

人体制であり、1 治験は外部委託（実

質 2人）を主としたが、学内からも業

務確認目的で正規職員1人が加わった。

高度医療試験の3試験は中央モニタリ

ングを基本とし、問題発生時のみ施設

訪問モニタリングを計画した。中央モ

ニタリングはデータマネジャーが実

施し、施設訪問モニターは正規職員 1



人であった。

手順書で規定したモニタリング事項、

CRF（

提出までのプロセス等を比較した結

果、中央モニタリングは計画段階で業

務量が少なかった

高度医療試験では、中央モニタリング

手順書は

頻度で定期報告されていたが、

中 2

各2回の施設訪問モニタリングを実施

さ れ た

Event

について、原資料への記載不十分」等

の比較的重要な問題が指摘され、すべ

てが事後的な指摘となっており、中央

モニタリングでは発見が極めて困難

な事項であった。施設訪問モニタリン

グでは、外部委託の有無に関わらず、

報告書の内容や報告された問題に大

きな違いはなかった。

物理的距離の問題、人の問題はある

ものの、いずれも内部職員の介入とい

う事前対策を行うことで、企業でも採

用している施設訪問モニタリングで

人であった。 

手順書で規定したモニタリング事項、

（Case Report Form
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さ れ た 。「 SAE
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きな違いはなかった。

物理的距離の問題、人の問題はある

ものの、いずれも内部職員の介入とい

う事前対策を行うことで、企業でも採

用している施設訪問モニタリングで
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試験で安全性の問題が認められ、
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てが事後的な指摘となっており、中央

モニタリングでは発見が極めて困難

な事項であった。施設訪問モニタリン

グでは、外部委託の有無に関わらず、

報告書の内容や報告された問題に大

きな違いはなかった。 

物理的距離の問題、人の問題はある

ものの、いずれも内部職員の介入とい

う事前対策を行うことで、企業でも採

用している施設訪問モニタリングで

手順書で規定したモニタリング事項、

：症例報告書）

提出までのプロセス等を比較した結

果、中央モニタリングは計画段階で業

高度医療試験では、中央モニタリング

試験共通で、半年に 1回の
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の比較的重要な問題が指摘され、すべ

てが事後的な指摘となっており、中央

モニタリングでは発見が極めて困難

な事項であった。施設訪問モニタリン

グでは、外部委託の有無に関わらず、

報告書の内容や報告された問題に大

物理的距離の問題、人の問題はある

ものの、いずれも内部職員の介入とい

う事前対策を行うことで、企業でも採
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が発生したと考える。この解決策とし

て、サンプリングでもよいので最初か
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タリングは内部で実施して施設訪問
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・手順書の作成、モニタリング方法や

その内容について内部職員が確認を

行えば、事前対策により外部委託でも

統一的な施設訪問モニタリングは可

能であると考えられる。 

・中央モニタリングは施設訪問モニタ

リングと比べ、計画段階で予測される

業務量が少なく効率的という利点が

あるが、問題点をタイムリーに把握し

にくいという欠点がある。実際の試験

でも、統一マニュアルがあったにもか

かわらず、予測できない問題や試験毎

で異なった問題が発生し、結果的に全

試験で施設訪問モニタリングを要し

た。特に中央モニタリングを外部委託

した試験では、問題の把握までに時間

がかかった。このため、対応が遅れる

可能性が高くなると考えられる。 

 

E．結論 

施設訪問を伴うモニタリングであれ

ば、外部委託であっても共通の計画と

内部確認により、統一的なモニタリン

グが実施できる。施設訪問を必須とし

ない試験では、特に中央モニタリング

を外部委託した場合、予期できない問

題に対し対応が後手となる可能性が

示唆された。 
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