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Abstract
The first in man application of iPS-derived cells started in September 2014 targeted the retinal disease called age-related 

macular degeneration （AMD）. AMD is caused by the senescence of a layer of the retina called retinal pigment epithelium 
（RPE）. It is the major cause of visual impairment in advanced countries. We aim to develop a treatment that replace dam-

aged RPE with normal, young RPE made from patients’ own iPS cells to rescue photoreceptors in the neural retina. In the 
clinical study, we generated iPS cells from patient’s skin fibroblast. RPE cells were differentiated from iPS cells. Picking up 
the brown cluster of cells, hiPS-RPE cells were purified. Cells were evaluated their purity, function, various genetic examina-
tion and tumorigenicity test using mice to check the safety. We judged the outcome 1 year after the surgery. Primary end-
point; the safety was successfully achieved in the first case as we expected. However, autologous transplantation is time con-
suming and the cost is high. It is necessary to prepare allogeneic transplantation to establish a standard treatment. RPE cells 
are suitable for allogeneic transplantation because they suppress the immunoreaction and it is possible that the rejection is 
considerably little if we use the HLA matched iPS cell. After we confirmed that HLA matched iPSC-derived RPE show no 
immune rejection in model animals, we announced the new clinical research using allogeneic transplantation of iPSC-de-
rived RPE. In Japan pharmaceutical law has been changed and a new chapter for regenerative medicine was established. This 
is the first law specific for regenerative medicine in the world. It was determined in the co-operation with ministry & aca-
demia and its success will depend on the co-operation of regulatory authorities, academia and companies.
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古くから眼科領域は新しい治療法が最初に行われる領
域であったが，ES細胞，iPS細胞の移植も網膜から開
始された。われわれは 5年あまりの実用化研究を経て，
2014年 iPS細胞由来網膜色素上皮（RPE）細胞シートを
滲出型加齢黄斑変性患者 1例目に移植した。加齢黄斑変
性という網膜色素上皮の老化によって引き起こされる疾
患を患者本人の若返った正常な組織で置き換えることは
根本治療につながると考える。

1例目に移植した細胞シートはさまざまな検査や免疫
不全マウスを用いて繰り返し行った造腫瘍性試験，細胞
の純度，染色体，遺伝子の解析などを検討して安全を確
保してはいるが，初めての iPS細胞由来細胞を用いた臨
床研究であるので主要評価項目は安全性である。判定時
期は手術 1年後であったがすでに 2年以上経過し，免疫
抑制剤を使用せずとも拒絶反応はなく細胞シートの色調

も変わらず腫瘍の発生もなく生着している。副次評価項
目である効果に関しては，網膜浮腫の軽減を観察し，新
生血管の再発は認めていない。視力は予測どおり矯正視
力で 0.1を保っている。これらの効果は主に併用して
行った脈絡膜新生血管抜去術の効果であるが，RPE細
胞シート上の視細胞が変性することなく 2年以上保た
れ，固視点がシート上に認められることは移植した iPS
細胞由来 RPEシートによる効果と考えられる。
自家 RPE細胞シート移植は科学的には最もよい治療
であるものの，作成コストが莫大であり手術法の難易度
が高いという問題がある。これは当初から予測されたこ
とで，広く使える治療とするためには，あらかじめ用意
された iPS細胞株を用いる他家移植が必要である。その
ためにわれわれは HLA適合他家移植の拒絶反応の確認
や他家移植のプロトコールなどの準備を進めてきた。そ
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