
報道発表用資料 予定される品目の概要

-般的名称 オナセムノゲン アべパルボべク

販売名 ゾルゲンスマ点滴

静注申請者名 ノバルティスファーマ

株式会社品目の概要 本品は､脊髄性筋萎縮症 (S氾A)の原因遺伝子であるヒト5湖Ⅳ遺

伝子を搭載した非増殖仕組換えアデノ随伴ウイルス (AAV)を成分とする再

生医療等製品であり､AAV9のカプシ ドを有し､サイ トメガロウイルス (ChⅣ

)エンハンサー/ニワトリβ-アクチンハイブリッドプロモーター (CB)制

御下で発現するヒトsJDV遺伝子が組み込まれているQ静脈内に授与された本

品が患者の運動ニューロン又は筋細胞に感染することにより､本品に搭載

された遺伝子発現構成体が細胞の核内にエピソームとして留まり､ヒトsA

即遺伝子は長期間安定して発現するoS九肌の原因であるSJul遺伝子の機能欠損

を補い､発現したsktNタンバク質により､筋細胞の死滅を防ぎ､神経及

び筋肉の機能を高めることで､sMA患者の生命予

後を改善することが期待されるO効能､効果又は性能 脊髄性筋萎縮症 (臨床所見は発現していないが､遺伝子検査により脊髄性筋萎縮症の発症が予測されるものも含む) ただし､

抗 AAV9抗体が陰性の患者に限る用法及び用量又は使用方法 通常､体重 2.6kg以上の患者 (2歳

未満)には､1.1x1014ベクターゲノム(Vg)′kgを60分かけて静脈

内に単回投与する.本品の再投与はしないことo本品の投与液量は下表に従い体重に基づき算出する○

患者の体重 (kg) 投与液量 (mL)注)

2.6-3.0 16.5

3.1-3.5 19.

33.6-4.0 2

2.04.1-4.5

24.84.6-5.

0 27.55.1-

5.5 30.35.6-6,0 33.0

6.1-6.5 35.8

6.6-7.0 38.5

7,1-7,5 41

.37.6-8.0

44.08.1-8.5

46.88,6-9.0

49.59,1-9.5

52.39.6-10.



2歳未, ll.6-12.0 66.0 -を算出することo12.1-12.5

68.812,6-13.

0 71.513.1-1

3.5 74.3荏)投与液量は体重幅の上限値に基づき算出した0滴で 13.6kg以上の患者には

､体重に基づき投与液条件及び期限付承

認-の該当性 非該当有効性評価の概要 Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者 (sAOl2遺伝子コピ

ー数 2)15例を対象に､本品3.7Ⅹ1013vg/kg又は 1.1Ⅹ1014vg/kgを

単回静脈内投与した非盲検非対照第 Ⅰ相試験を実施したO主要な有効性評

価項目である ｢出生から永続的な呼吸補助が必要となる又は死亡までの期間｣

について､すべての患者が 13.6カ月齢に達した時点及び本品投与後 2

4カ月のフォローアップを完了した時点(月齢中央値 (範囲)28.1(25.3-32

.4))のいずれの時点においても､全例が永続的な呼吸補助を必要とせず

生存していた○なお､比較対照として設定したpediatricNeuromuscularClinicalRe

search(PNCR)データセットから抽出した Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者

の自然経過データでは､13.6カ月齢時点及び20カ月齢時点の ｢永続的

な呼吸補助が不要又は死亡しなかつた患者の割合｣は､それぞれ25%及び8%

であった○さらに､その後の長期観察試験において､当該試験で示された有効

性が維持されていることが確認された [2019年 5月31日データカットオフ時点で､本品投与からの平均期間 (最小

値～最大値)は4.1年 (3.5年～5.1年)]Oまた､日本人が参加

した､遺伝子検査によりⅠ､ⅠⅠ､又はⅠⅠⅠ型と考えられるsMA患者を対象に1.l X

1014Vg/kgを単回静脈内投与した非盲検非対照第ⅠⅠⅠ相試験においても､第 Ⅰ相試験の結果を支持する結果が得

られ､また日本人患者においても本品の有効性が期待できたo製造販売後の調査の計画の概要 使
用実態下で､本品を 2歳未満の Sm 患者に投与したときの長期の安全性及び有効性を検討することを目的に､観察期間を最長 15年間とした

製造販売後調査

(全例調査)を実施する○再審査期間は10年であるo備考 (承認条件)

1.国内での治験症例が極めて限られていることから､製造販売後､一定

数の症例に係るデータが集積されるまでの間は､全症例を対象に使用の成

績に関する調査を実施することにより､本品使用患者の背景情報を把握する

とともに､本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し､本品の

適正使用に必要な措置を講ずることoまた､製造販売後調査等における対

象患者の長期成績について､解析結果を厚生労働省

及び医薬品医療機器総合機構宛て報告するとともに､必要に応じ適切な措



試験成績及び有害事象等の知識を十分に習得 した上で､脊髄性筋萎縮症の捨

療に係る体制が整った医療機関において､｢効能､効果又は性能｣並びに ｢用

法及び用量又は使用方法｣を遵守して本品を用いるよう､関連学会との協力に

より作成された適正使用指針の周知等､必要な措置を講ずること｡

3. ｢遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する

法律 (平成 15年法律第 97号)｣に基づき承認された第-種使用規程を遵守し

て本品を用いるよう､その使用規程の周知等､必要な措置を講ずること.

(海外での承認状況)

米国 (2019年 5月承認)

(その他)

希少疾病用再生医療等製品 (指定番号 :(SO市)第 6号､平成 30年 10月 1日

付け薬生機審発 1001第 1号)

先駆け審査指定再生医療等製品 (先駆審査 (29再)第 3号､平成 30年 3月 27

日付け粟生機審発 0327第 15号)





〔 年 月作成〕

承認番号:ⅩⅩⅩⅩⅩⅩ

ウイルスベクター製品

オナセムノゲン アベパルボ べク

再生医療等製品 ゾル ゲ ンスマ⑳ 点 滴 静注

再使用簸止 む NOVARTIS

【警告】
1.関連学会の定める適正使用指針を遵守し､脊髄性筋萎

緯症に関する十分な知琵及び経験を有する医師が､

本晶の臨床試験成績及び有事事象等の知識を十分に

習得した上で､脊髄性筋萎縮症の治療に係る体制が

整った医療機関において､本品が適切と判断される

症例についてのみ投与すること.

【禁忌 ･禁止】

1 再使用禁止2 本品の成分に対し過敏症の既

往歴のある患者【形状､構造､成分､分量又は本

質】1 成分本品は､1バイアル (5.5mL又は83mL)中に下記成分

を含有する

｡成分 令1バ

イ ア ル 1バ イ ア ル5.5mL中在1

) 8.3mL中注])主成分 アデノ随伴 1_1×

101～g 17×1014vgウイルス9型

(Vg:ベクタ (vg:ベクターのカプシ ドを有するヒトSMNタンパク質を発現する非増殖性遺伝子組換えアデ

ノ随伴ウイルス -ゲノム) ゲノム)副成分 ト
ロメタモー.ノレ 13.3Tng 20.

l印g塩化マグネシウム 1.1mg

1_7mg塩化ナ トリウム 64.4lng 97.1mgポリオキシエ チ レ ン(160)

ポリオキシプロ

ピレン (30)グリコール 0.28mg 0,42m

g塩酸 適盈 速急 本品の製造工程では

､ヒト胎児腎細胞由来293細胞､ウシ胎仔血清､ヒト血

祭由来 トランスフェリン (採血国 :栄国及びカナダ､採血方法 :献血及

び非献血)､ブタ膜駿由来 トリプシン､ウシ乳由来カザミノ酸､

ウシ血晴を使用しているo注1)注射液吸引時の損失を考慮 し､1バイアルから55m

L又は8.3mLを注射するに足る魚を確保するために過盈充

填されている02

.性状性状 解凍後は無色～微 白色の澄明又

はわずかに混濁した液pH

7.7～8,3浸透圧 390-430mOsm収

g(解凍後)【効能､効果又は性能】

脊髄性筋萎縮症 (鴎床所見は発現していないが､遺

伝子検査により脊髄性筋萎縮症の発症が予測されるも

のも含む) ただし､抗AAV9抗体が陰性の患者に限るく効能､効果又は性能に関連する使

用上の注意〉(1)SiEtTl遺伝子

の両アレル性の欠失又は変異が確認された患者に投与す

ること｡(2)2歳未満の患者に授与すること｡(3)疾患が進行 した患者 (永続的な人工呼吸が導入された

患者等)における有効性及び安全性は確立

していないことから､これらの患者に投与する場合には

､リスクとベネフィットを十分考慮すること｡(4)承認された体外診断薬を用いた検査により抗AAV9

抗体が陰性であることが確認された患者に投与すること｡

【用法及び用量又は使用方法】通常､体重26kg以上の患者 (2歳未満)には､11

xlO14ベクターゲノム(vg)A(gを60分か

けて静脈内に単回投与する｡本品の再投与

はしないこと｡本品の投与液蕊は下表に従い体重に基づ

き算出する｡患者の体重 ¢g) 投与液盈 (mL)a
)2.6-3.0 1

6_53.i-3.5
19.33.6-4.

0 22.04.1-

4,5 24.84.6-5.0 27.5



7.6-8.0 44.0
8,1-8.5 46

.88.6-9.0
49.59.1-9.5
52.39,6-10

.0 55.010.1-
10.5 57.810.

6-ll.0 60,5ll.1-ll.5 63.3
ll.6-12.0 66.

012.1-12.5 6
8.812,6-13.0

71.513.1-13.5 74.3

注)投与液免は体重幅の上限値に基づき舞出した.2歳未満で13.6kg以上の患

者には､体重に基づき投与液蚤を奔出すること｡く

用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意〉(1)

本品の調製､静脈内投与に際しては以下の点に注意することO (【貯蔵方法及び有効期間等

】の項参照)1)本品は無菌的に調製すること02)凍結された本品は2-8℃で約 16時間､又は室温に

て約 55時間で解

凍するO解凍した本品は再凍結しないこと｡

3)解凍後の本品は2-8℃で保存する

こと04)解凍後の本品は振とうしないこと｡

5)投与前に､本品の適切な投与液畳を

バイアルから投与用注射筒に採取すること｡

6)投与前に本品の状態を確認し､粒子状物質や変色

が認められた場合には､本品を投与しないことO

7)投与用注射筒に本品の適切な投与液量をバイアル

から採取後､8時間以内に本品を授与することO採

取後8時間以上経過

した場合は､本品を投与せず廃棄すること｡

8)本品投与前に､点滴チュ

ーブを生理食塩液でプライミングすること｡

9)本品投与終了後､生理食

塩液で点滴チューブをフラッシュすることolO)使用後の本品､バイアル及び投与用注射筒等は､

感染性廃棄物として､各医療機関の手煩に従

って密封等を行い､適切に廃棄すること｡(2)本品投与により肝機能障害が発現することがあるこ

とから､下

表を参考にプレドニゾロンの投与を行 うこと

｡表 プレドニゾロンの投与方法注1)本品の投与24時間前にプレドニゾロンを 1mg/kg/日
で投与し､その後､本品の投与後 30日間

はプレドニゾロンを1mg化g/Elで,*続する8

30日間継続した時点で､AST及びALTが基準値

上限の2倍以下である場合には､その後 4週間以上かけて

プレドニゾロンを漸減し (最初の2週間は0.5mg/kg/El､次の2週

間は0,25mgn(g/El)､プレドニゾロンを中

止するG30日間継続した時点で､AST及びALT
が基準値上限の2倍を超えていた場合には､AST

及びALTが基準催上限の2倍以下､その他の肝機能検査

値が正常範囲内に回復するまで､プレドニゾロン

を 1mg/kg/日で継続し､その後4週間以上かけてプレドニゾロンを漸減 し (最初の2週間は0.5mg欣

g/日､次の2週間は025mgnCg/El)

､プレドニゾロンを中止する｡なお､原則としてプレドニゾロン

は経口投与する｡注1)プレドニゾロンが不耐容等で投与できない場合には､そ
の他の副腎皮質ステロイドをプレドニゾ

ロン換昇で同等盈投与すること.

【使用上の注意】1 使用注意 (次の患者に

は慎重に適用すること)(1)肝機能障害患者 [肝機能障害を悪

化させるおそれがある｡] (r2 重要な基本的注意｣､ ｢3

不具合 ･副作用 (1)重大な副作用Jの項参照)

2 重要な基本的注意(1)本品の投与にあたっては

､疾病の治療における本品の必要性とともに､本品

の有効性及び安全性その他本品の適正な使用のために必要な事項について､患

者又は代諾者に文書をもって説明し､同意を得てか

ら本品を投与すること｡(2)本品はヒト･動物由来の原

材料を使用して製造されているQヒト･動物由来

の原材料については安全性確保のためウイルス試験

等を実施しているが､これらの原材料に起因する感

染症伝播のリスクを完全に排除することは

できないため､本品の投与に際しては臨床上の必要性を十分に検

討すること｡(3)本品の投与前に肝機能検査 (臨床症状

､AST､ALT､総ビリルビン及びプロトロンビ

ン時間)を行 うこと｡本品の投与後3カ月間 (1カ月間

は週に1回､その後は2週に1回)は肝機能検査を

実施し､く用法及び用量又は使用方法に関連する使用

上の注意〉の蓑に従いプレドニゾロンの投与を行う

ことeまた､急性のウイルス性肝炎等の肝機能障害のあ

る患者では症状が悪化する

おそれがあるD (｢3 不具合 .副作用 (1)重大

な副作用｣の項参照)(4)本品の投与後に心筋 トロポ

ニンrの軽度上昇が一過性にあらわれることがあるため

､本品の投与前及び本品の投与後3カ月間 (1カ月間は

週に1回､その後は月に1回)は心筋 トロポニンⅠを測定することO心筋 ト

ロポニンⅠの異常が諦められた場合には､回復するま

で測定すること｡(5)本品の投与初期に血小板数

が減少するおそれがあるため､本品の投与前及び投与後

3カ月間 (1カ月間は週に1回､その後は2週に1回)は血小板数を測定す

ることD (r3.不具合 ･副作用 (1)重大な副

作用｣の項参照)(6)予防接種スケジュールは

､プレドニゾロンの投与状況に応じて適切に調整す

ること｡プレドニゾロン投与中に､やむを得ず予防

接種を受ける場合は､プレドニゾロン投与畳を考慮

して､予防接種の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種を受け

させること｡な

お､各ワクチン製剤の添付文書を必ず確認するこ

と｡3.不具合 ･副作用脊髄性筋萎縮症患者を対象

とした臨床試験において､本品が授与された82例 (日本人2



増加9例 (ll.0%)､ALT増加､トランスアミナーゼ上

昇及び喝吐が各6例 (7.3%)であったO (2019年3月8日
カットオフ)

(1)重大な副作用

1) 肝機能障害､肝不全 (19.5%,頻度不明) :AST､
ALTの増加等を伴 う肝機能障書があらわれることが

あるので､異常が認められた場合には､プレドニゾ

ロンの投与を継続する等の適切な処置を行 うことO

本品の投与前に肝桟能異常が認められていた患者に

おいて､本品投与後に黄症と共にASTは施設基準値

上限 (ULN)の約80倍､Al,TはULNの約45倍､給ビ

リルビン値は約4倍､プロトロンビン時間はULNの約

4倍に増加した症例が報告されている｡ (｢2.重要

な基本的注意｣の項参照)

2) 血小板減少症 (61%).本品の投与後初期に一過性

に血小板数が滅少し､血/j､板減少症に至るおそれが

あるO本品の投与後に血小板数の異常が認められた

場合には､正常範囲に回復するまで血′ト板数を測定

し､適切な処置を行 うこと｡ (｢2.重要な基本的注

意｣の項参照)

(2)その他の副作用

4 妊婦､産婦､授乳婦及び小児等への適用(1)プレド

ニゾロン投与が神経系の発達に影響する可能性があるた

め､早産児患者である場合には､正産期に相当する

時期まで本品の投与を延期することが望ましい｡5

その他の注意(1)本品の成分に含まれるアデノ随伴

ウイルス9型のカプシドを有するヒトSMNタンパク

質を発現する非増殖性適伝子組換えアデノ随伴ウイルスについては

､r遺伝子

組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保

に関する法律 (カルタ-ナ法)｣に基づき森羅された第一種使用規程 (承認

番号 ･18-36V-0003)が定められているこ

とから､本品の使用にあたっては第-種使用規程を遵守

する必要があることに留意すること｡(2)Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外

第Ⅲ相試験において､1例が

脊髄性筋萎縮症に起因する気道感染により低酸素/虚血性脳障害を来し､死亡に至ってい

る｡患者はAST/ALT増加､血小板液少症､呼吸障害､

分泌物増加､凝固検査異常及び高ナ トyウム血症を発現し

たC死亡に至った事象と本品の因果関係は否定されて

いる｡(3)カニクイザルを用いた単回髄腔内投与毒性試験に

おいて,3×1013vg/animal投与群で脊髄
の後根神経節における神

経細胞の焼死及び消失を伴 う炎症性変化が認められている.本所見の臨床的意

義は不明である｡(4)マウスを用いた

単回静脈内投与毒性試験において,臨床用蚤の約1

4倍以上の用盤で心筋の炎症､変性及び壊死等の心毒性が認められている｡ (5)マウスを用いた単回静脈内投与毒

性試験では投与役12過までに生殖器官における本品

ゲノムDNAの残存畳に液少傾向が認められておらず､臨床薬理試

験においても投与12カ月後まで本品ゲノムDNA

の血液中からの消失が認められていないことから､本品が生殖器官に長期間残存して生殖細胞

に影響を及ぼす可能性は否定できないD (｢【体内勤棲】

1.血中濃度Jの項参照)(6)本品の安全性及び有効性に対

する影響は明らかではないが､本品の投与後に抗A

AV9抗体価の増加が認められているO(7)本品

投与後､患者の排壮物等に一時的に本品ベクターが含まれる.患者の

家族又は介護者に､本品投与4週間後までは､排継物等を

適切に処理するために手指衛生の実施を指導することC

【臨床成績】1.Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とし

た海外第Ⅰ相試験(CL-101試験)1)Sn4Nl

遺伝子の両アレル変異 (欠失又は点突然変異)を有し､SMN2遺伝子のコピ-数が2で､生後6カ月までに臨

床所見が発現し､本品の投与日に6カ月齢 (試験開始時の最初の9例では9カ月齢)以下であり､抗A
AV9抗体を有 しない法1､Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者15例を対象に､

非盲検非対照第Ⅰ相試験を実施したO本試験の用法及び用蚤は､本

品37xlO13vg化g又は11xlO14vg/kgの単
回静脈内投与であった｡主

要な有効性評価項目である ｢出生から永続的な呼吸補助が必要となる又は死亡までの期間｣について､

すべての患者が136カ月齢に達した時点及び本品投与後2

4カ月のフォローアップを完了した時点 (月齢中央値 (範囲)281(253-324)
)のいずれの時点においても､全例が永続的な呼吸補

助を必要とせず生存していた｡なお､比較対照として設定したPedlatnC
NellrOmtlSCularClinicalRe-search(PNCR)データセットから抽出した

Ⅰ型脊髄性筋挙績疾患者の自然経過データ2)では､136
カ月齢時点及び20カ月齢時点の ｢永続的な呼吸補助が不



あり､合計スコアの範囲は0-64点で､点数が高いほど運

動能力が高いことを示すO

注3:24カ月の観察期間を終え､試験終了時点までに

cL-101試験として収集されたデータ (規定外来院を含む)

のうち､すべてのスコアが評価された最終時点の合計を

記載している｡

2.CL-101試験の長期観察試験 (LT-001試験) 3)

cL-101試験に組み入れられた患者のうち､本品の投与後2

年以上経過した患者を対象に､長期的 (本品の投与後15

年まで)安全性及び有効性を検討する試験を実施してい

る｡

本品llX1014vg/kgを投与した患者で改善が認められた連
動マイルス トーンについては､本品の投与後3年及び最新

のデータカットオフ日 (2019年5月31日)時点でも維持さ

れていることを確認しているc

a.遺伝子検査により1､日又はIIT型と考えられる脊髄

性筋萎縮症患者を対象 とした国際共同第日Ⅰ相試験

(cL-304試鼓 ) 4)

sMNl遺伝子の両アレル変異 (欠失又は点突然変異)を有

し､SMN2遺伝子のコピー数が 2､3又は4で､臨床所見が

発現しておらず､抗AAV9抗体を有しない注t､本品の投与

時に6週齢以下で遺伝子検査によりⅠ､II又はtlⅠ型と考えら

れる脊鮭性筋萎縮症患者を対象に､本品の有効性及び安

全性を検討する非盲検非対照試験を実施している.

本試験の用法及び用愛は､本品11×1014vg戊gの単回静脈
内投与である｡

2019年3月8ElのデータカットオフElまでに聾録された

17例 (sMN2遺伝子のコピー数2が8例､コピー数3が9例)

で得られた結果 (観察期間の範囲 コピー数2では1-87

カ月､コピー数3では12日～47カ月)は､以下のとおりで

あった｡

･全例が永続的な呼吸檎助を必要とすることなく生存し

ていた｡

･運動マイルス トーンについて､コピー数2の4/8例で30秒

以上支持なしで座位が可能となった｡コピー数3では､

4/9例で額定が可能となった｡

また､3例の日本人患者 (1及び3例日はSMN2遺伝子のコ

ピー数が3､2例日はコピー数が2)において有効性の産吉呆

(1及び2例日は生後9カ月まで､3例日は本品の投与後55

日までの結果)が得られており､3例ともに運動マイルス

トーンの達成 (1例日では10秒以上支持なしで座位が可能

響)が得られている ｡

【原理 ･メカニズム】

1.作用鵜序

静脈内に授与された本品は､患者の運動ニューロン又は

筋細胞等に感染し､ヒトSMNタンパク質を効率的に発現

することで､脊髄性筋萎縮症に対する作用を示すと考え

られている｡5･6)なお､本品に搭載された遺伝子発現構成

体は､榎的細胞の染色体に組み込まれることなくエピソ

ームとして核内に存在し､ヒトSMNタンパク質は長期間

安定して発現する｡

2.薬理作用

sMNA7マウス法1)において､生後早期に本品を単回静脈

内投与することで､SMNタンパク質の持続的発現､体重

増加､運動機能の改善,生存期間の延長等が､用盈及び

投与開始時期に依存して認められたo6)

5

注l)マウスSA4N遺伝子を欠失させ､ヒトSMN2遺伝子及

びヒトSMN2A7遺伝子 (ェクソン7を欠失させたヒト

sMN2遮伝子)をマウスゲノム内に組み込んだ疾患モデル

マウス

【体内動態】

I.血中濃度7)

脊髄性筋萎縮症患者に本品1.1×1014vgn(gを単回静脈内投

与したときの血確を中の本品ゲノムDNA淡度は､投与後7日
までに､体重及び血液容盤に基づく投与直後の血液中濃

度の推定値 (1.4x1012vg/hiL)と比較し約007-0.15%まで

急速に減衰した｡投与後6カ月には､10×105vg/hn付近ま

で減衰した (定盤下限値 :20×104vg/mL).
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ずること｡また､製造販売後調査等における対象患者

の長期成績について､解析結果を厚生労働省及び医薬

品医療機器総合磯構宛て報告するとともに､必要に応

じ適切な措置を講ずること0

2 脊髄性筋挙箱症に関する十分な知識及び経験を有する

医師が､本品の臨床試験成績及び有害事象等の知識を

十分に習得した上で､脊髄性筋萎縮症の治療に係る体

制が整った医療機関において､ ｢効能､効果又は性能｣

並びに r用法及び用盈又は使用方法｣を遵守して本品

を用いるよう､関連学会との協力により作成された適

正使用指針の周知等､必要な措置を講ずることC

3 ｢迫伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多

様性の確保に関する法律 (平成15年法律第97号)｣に

基づき承認された第一種使用規程を遵守して本品を用

いるよう､その使用規程の周知等､必要な措置を講ず

ること｡

【主要文献及び文献請求先】
1.主要文献

1) 社内資料 :1型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした
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2) FlTikelRSetal.Neurology83(9),810-7,2014
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報道発表用資料 予定される品目の概要

一般的名称 ヒト (自己)角膜輪部由来角膜上皮細胞シー ト

販売名 ネピ

ック申請者名 株式会社ジャパン .ティッシュ .エンジニ

アリング品目の概要 本品は､患者自身の角膜輪部組織を採取し､分離した角膜上皮細
胞を培養 し､シー ト状に形成して患者自身に使用する ｢自家培養角膜

上皮｣であるO本品の適応は角膜上皮幹細胞疲弊症であり､患者の角膜輪

部領域を含む眼表面に適用し､角膜上皮を再建する

ことを目的とするD効能､効果又は性能 角膜上皮幹細胞疲弊症.ただ

し､以下の患者を除くD･ステイ-ヴンス .ジョンソン症候群の患

者一眼類天癌密の患者

･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来す疾

患の患者･再発翼状片の患者

･特発性の角膜上皮幹細胞疲弊症患者用法及び用量又は使用方法

<角膜上皮細胞シー ト製造時に行 う事項>1.患者の採取眼 (本品を移植予

定の眼の対側眼)から､炎症､感染等がないことが確認でき､結膜化

がないことが確認できる部位の角膜輪部組織を2×3mm程度採取する8採取した角膜輪部組織は組織運搬

用チューブに入れて､製造業者に輸送するo2.通常の手技に従って､

血液を採取するC採取した血液は､血液保管用チユーブに入れて製造業者に輸送するOこの血液は､保管サンプルとして

用いるD<角膜上皮細胞シー ト移植時に行 う事項>前処理液を用い

て角膜上皮細胞シー トを洗浄及び浸漬 した後､角膜上皮細胞シー トを培養

角膜上皮用培養皿からリング状培養ディスクごと剥離するo眼表面に存在

する結膜疲痕組織を可能な限り除去した後､角膜輪部領域を含む患者の眼

表面に角膜上皮細胞シー トを移植するO必要に応じて角膜上皮細胞シー トの周縁部を縫合するO移植後に治療用コン

タクトレンズを装着 し､必要に応 じて

除板縫合術等を実施するO条件及び期限付殊認-の該当性 非該当有効性評価の概要

角膜表面全体が結膜組織で被覆されている患者 (角膜上皮幹細胞疲弊症の重症

度分類*において StageⅢ)､又は角膜中心部 (直径 5mm)に結膜化が存在し､かつ輪郭に 50%以上 100%未満の結膜化が生じている患者 (重症度 Stag

eⅡB)を対象に､角膜上皮細胞シー ト移植後の有効性及び安全性の確認

を目的に多施設共同非遮廠非対照試験を実施したO有効性については､角膜上

皮細胞シー トが移植された 10例のうち､6例で角膜上皮細胞シー ト移植 52週

目の重症度がstageⅠA-改善し､主要評価項目である角膜上皮再建成功率



された患者の割合)は60% (両側 95%信頼区間26.2-87.8)であったO

*角膜上皮幹細胞疲弊症の重症度分

類StageⅠ:角膜中心部 (直径 5mm)に結膜化が存在せず､かつ輪郭が次の状

態DA:結膜化 く50%､B:50% ≦結膜化<100%､C:100%
結膜化stageⅡ:角膜中心部 (直径 5mm)に結膜化が存在し､かつ輪郭が次

の状態○A:結膜化 く50%､B:50% ≦結膜化

<100%StageⅢ ..角膜表面全体が盾膜組織で被布

されているO製造販売後の調査の計画の概要 角膜上皮幹細胞疲弊症の患者を対象に､製造販売後の使用

実態下における本品の安全性及び有効性の評価を目的とした使用成

績調査を実施する○使用成績調査は､再審査期間中に角膜上皮細胞シー ト

製造のための組織採取を実施し

た全症例を対象とするC再審査期間は 10年であ

るO備考 [承認条件]1.角膜上皮幹細胞疲弊症に関連する十分な

知識及び経験を有する医師が､本晶の使用方法に関する技能や手技に

伴 う合併症等の知識を十分に習得 した上で､角膜上皮幹細胞疲弊症の治

療に係る体制が整った医療機関において ｢効能､効果又は性能｣並びに

｢用法及び用量又は使用方法｣を遵守して本品を用いるよう､関連学会

との協力により作成された適正使用指針の周知

､講習の実施等､必要な措置を講ずること○2.治験症例が極めて限られて

いることから､原則として再審査期間が終了するまでの間､全症例を対

象に使用の成績に関する調査を実施することにより､本品使用患者の背

景情報を把握するとともに､本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し､本品の適正使用に必要な措置を辞ずること○3.本品の製造過

程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由慕3T3-J2細胞に

かかる異種移植に伴うリスクを踏まえ､最終製品のサンプル及び使用に関する記録を 30年間保存するなど適切な取扱いが行われるよ

う必要な措置を講ずることO海外での承認状況 :なし希少疾病用再
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再使用禁止

ヒト細胞加工製品 02ヒト体性幹細胞加工製品

ヒト (自己)角膜輪部由来角膜上皮細胞シー ト

(指定)再生医療等製品 ネ ピ ッ ク◎

本品は､製造エ程中にマウスの歴由来の細胞､ウシ血清.ブタ韓巌由来 トリプシンを使用している○マウスの歴由来の細砲を用いて作製

感染症の伝播を防止するための安全対箕を講じているが､製品中に残留するこれらの動物由来原料に由来する感染症伝播のリスクを完

全に排除することはできないため､疾病の治療上の必要性を十分に検討の上.必要最小限の使用にとどめること.

【警告】1.関連学会の定める適正使用指針を遵守し､角膜上皮幹

細胞疲弊痘r=関する十分な知識及び鐙愚を有する医師が､本品

の使用方法に関する技能や手技に伴う合併症等の知識を十分

に習得 した上で､角膜上皮幹細胞疲弊症の治療に係る体制が整

った医療機関において本品が適切と判断される症例について

のみ使用す

ること｡2.無菌試験の結果が不適合であったとの連絡を受けた場

合は.移植部位及び患者の健康状態を確認した上で適切な処

置を行うこと｡【最終製品の無菌試験の結果は移植後に得ら

れる｡ユ【禁忌

･禁止】1.再

任用禁止2.本品中の角膜上皮細胞シー トは自家移植用であり､原

材料となる角膜輪部組椋を採取 した患者本人以外には適用

しないこと｡[免疫反応により､角膜上皮細胞シー トは生者し

ない｡また､その患者自身の持つ感染症が他人に伝播する恐れがあ

る｡]3.本晶の成分に対し､過敏症の既往歴の

ある患者【形状 ･構造､成分､分盈又は本質】

1.本品本品は､角膜上皮細胞シー トを含む 11培養角膜上皮パ

ッケージを主構成体､12組絞運搬セット及び 13前処理液ボトル

を副構成体とする.主構成体は､患者自身より採取した角膜輪部組

孫から分離 した角膜上皮細胞をシー ト状に培餐 して製 した培養角

膜上皮パッケ-ジである｡また､副構成体は､医療械関において採

取した角膜輪部経緯を運輸するための組緑涯ぬ用チューブ及び保

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絶縁適扱セ

ットと､角膜上皮細胞シー トを培養皿から剥離するために用いる

前処理液ボ トルであ

る｡11 培養角腐上皮パッ

ケージ角現上皮1亀
鞄シート 取り出しハ

t/ドルT-ryソエ

不ルp-ヒ』 E ;…≡喜:≡:≡ :A:掛

7ノ̀ 培葵角膜上皮パッケージは､1番呈晶中に下記成分を含

有する.､ 成分

含盈構成

細胞 一枚副成分 DME
M 98(V/V)%L-グルタ

ミン 0.004mol/L角膜上皮細胞シー トは､患者か

ら採取した角膜輪部組緑 より分離した角膜上皮細胞をシー ト状に培

養したものである｡角膜上皮細胞シ- トが培養角膜上皮保存牧 (90

mL)を充てんした培養角膜上皮容器に封入された状態を培養角膜上皮パッケ-ジとする｡

<角膜上皮細胞シー トの寸

法><助物由来の成分>角膜上皮細胞シー トの製造工程で使用



成分 令

DMEM 57(V/V

)%29(v

Jv)%1

0(Ⅵ～)%しグルタミン 0.

004moLrL上皮増殖因子 0,

4一g16Elg

0.05pg0

.3pgインスリン 2

00pg10Llg

2000

Uアデニン 0.0002mol/L

2mg前処理液ボ トルは､1製品中に下記成

分を含有する前処理液 (30InL)が充て

んされている｡塩化カル

シウム水和物【効能､効

果又は性能】角膜上皮幹細胞疲弊症.ただし､以下の患者を除く

｡･ステイ-ヴンス ･ジョン

ソン症候群の患者I8貝類天砲塔の患者

･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来す疾

患の患者･再発巽状片の患者･特発性の角膜上皮幹細胞疲弊

症患者く効能､効果又は性能に関連する使用上の注意)本

品は以下の対象に使用すること⇒｢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､かつ息眼の角

膜中心を含む直径5mm 以内の領域まで結膜化が伸展している場合｣又は ｢息張に対

して結膜痘痕縫線の除去 (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､息眼の角膜中心を含む直径5mm 以内の領域

まで結膜化が伸展した場合｣本品は角

膜上皮幹細胞疲弊症の原因を治療するものではないことから､角

膜上皮幹細胞疲弊症の原因となる疾患の管理又は原EElの除去を

行った上で本品を使用すること｡両眼性の角膜上皮幹細胞疲弊症

患者から角膜輪部組張を採取した経験は極めて限られており､組

絃採取により採取打別こ結膜化伸展等を誘発するリスクがあるこ

とから､両眼性の角膜上皮幹細胞疲弊症患者-の本品の適用に際しては､臨床鼓級に

組み入れられた患者の採取眼の状態等の背

景について 【臨床成績】の項の内容を熟知した上で､適応患者の選択を慎重に行うこと｡ 【用法及び用度又は使用方法】<角膜上皮細

胞シー ト製造時に行う事項>1.患者の採取眼 (本品を移植予定の眼

の対側眼)から､炎症､感染等がないことが政経でき､

結膜化がないことが確認できる部位の角膜輪部組織を 2×3mm

程度採取する｡採取した角膜輪部組歳は線続運搬用チューブに入れて､製造業者に輸送する｡

2 通常の手技に従って､血紋を採取する.

採取した血液は､血液保管用チューブに入れて製造菜者に輸送す

る｡この血液は､保管サンプルとして用いる｡<角膜上

皮細胞シー ト移植時に行う事項>前処理液を用いて角膜上皮細胞

シー トを洗浄及び浸潰した後､角膜上皮細胞シー トを培養角膜上皮

用培養皿からリング状培養ディスクごと剥酸する｡眼表面に存在する

結膜療病組鹿を可能な限り除去した後､角膜輪部領域を含む患者の眼表面に角膜上皮細胞シ

ー トを移植する｡必要に応じて角膜上皮細胞シー トの周

縁部を縫合する｡移植後に治療用コンタク

トレンズを装着し､必要に応 じて陰板縫合術等を実施する｡く用法及び用量又は使用方法に関連する使用

上の注意)<角膜上皮細胞シー ト製造時の注意事項>1.製造販売

策者が指定した所定の様式を用いて､組縫採取日､移植予定日

等の移植計画を策定すること.2.終結採取前に､組厳選酸用チューブ及び血液保管

用チューブが患者専用の容器であることをラべ′レの表示にて確認

すること｡3.角膜輪部組緑の採取及び組続渥簸液-の浸液は､清潔な環境下

で行うこと｡4.採取する角膜輪部経緯は､基底層を含む経常な絶

縁とすることc5.【臨床成頬】の項を参考に､角膜輪部線紋の

採取部位を決定すること｡6培養角膜上皮パッケージが出荷されない可能性及び移植された

角膜上皮細胞シー トが生者しない可能性もあるため､他の治療法

-の変更についてあらかじめ考慮 しておくこと｡<角膜上皮細胞シー ト移植時の注意事項>

1.増発角漠上皮パッケージの納入時に轄送容器が封印されている

ことを確認すること｡封印が解けている場合には開封せず､製

造坂元業者に連絡す

ること02 取り違えを防止するため､移植に用いる角膜上皮細胞シー

トが患者専用であることを培養角膜上皮パッケー

ジのラベルの表示にて確認すること.3 培養角膜上皮パッケー

ジは､使用直前まで輸送容器に入れた状態､また

は20-28℃の貯蔵条件で保管すること,4 角膜上皮細胞シー トは､乾燥

を防ぐため､移植直前まで培養角膜上皮用培養皿内で前処理液に浸液しておく

こと｡5 険球癒着を緩める場合は､適切な処置を実施した上で移植

すること｡6.角膜上皮

細胞シー トをのせる前に､眼表面の水分を除去しておくこと｡7.角膜上皮細胞シー トは､裏表を間違えないよう､天地を維持した

まま眼表面にのせること.8.角膜上皮細胞シー トを眼表面にのせ

た後は､乾燥を防ぐため､眼内港流按等を角膜上皮細胞シー ト上にゆっくりと滴



【使用上の注意】
1.使用注意 (次の患者には慎重に適用すること)

アレルギー素因のある虐者 [本品の製造工程で､動物由来の成

分 (ウシ血消､マウス由来細胞及びブタ酵臓由来 トリプシン)､ペ

ニシリン､カナマイシン､ス トレプ トマイシン及びアムホテ リシ

ン Bが用いられている｡]

2.重要な基本的注意

本品の使用にあたっては,疾病の治療における本品の必要性 とと

もに,本品の有効性及び安全性その他本品の適正な使用のために必

要な事項､及び本品の製造に際 しては感染症の伝播を防止するため

の安全対策が講じられているものの､動物由来の成分を原材料 とし

ていることに由来する感染症伝播のリスクを完全に排除すること

ができないことを,患者に対 して説明し､その同意を得て､本品を

使用するよう努めること｡

･マウス由来細胞は､登豊造工程において無菌試験､マイコプラズ

マ否定試験､各種ウイルス試験が陰性であることを確琵している｡

･ウシ血滴は､製造工程においてγ線照射 (25-50kGy)が行わ

れているB

･ブタ障瞭由来 トリプシンは､製造工程においてγ線照射 (25kGy)

が行われている｡

3 不具合 ･副作用 l)

角膜上皮幹細胞疲弊症を対象 とした臨床試験における本品が移

植 された 10例のうち､採取眼において組綴採取に起因する副作用

が6例 (600%)で絡められ､眼病 3例 (300%)及び眼の異物感 3

例 (300%)であった｡また､本品移植後の移植眼において副作用

が9例(900%)に認められ､主な副作用は角膜上皮欠損7例(70.0%)､

点状角膜炎 6例 (600%)であった｡

(I)その他の不具合 ･副作用

4.妊婦.産婦､授乳婦及び小児等-の適用

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある患者には､

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に

のみ使用すること｡(2)授乳中の患者に使用する場合は

､治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮 し､授乳の題続又は中

止を検討すること｡(3)′｣､児等を対象とした臨床試験は実施されて

いない｡【臨床成績】1)角膜表面全体が結膜粗筋

で被確 されている角膜上皮幹細胞疲弊症の塵症慶 stagcm または角膜中心部 (直径 5mm)に結膜化が存

在 し､かつ輪郭に 50%以上 100%未満の詩脱化が

生じている重症皮stage7IBの患者を対象に､

角膜上皮細飽シー ト移植後の有効性及び安全性の確路を目的に多施設共同非遮蔽非対照斡験を

実施 した｡有効性については､角膜上皮細胞 シー トが移植された 10例の

うち､6例で角膜上皮細胞シー ト移植 52週Elの重症度がS

lage1Aへ改寄し､主要評価項 目である角膜上皮再建成功率 (移植 52週

目に角膜上皮幹細胞疲弊症の盃症度分規において StageI

A-ICと判定された患者の割合)は60% (両側 95%信頼区間262-87.8)であった｡ 症例

毎の背景情報は下表のとおりであるっ症 年齢 原因傷病
名 移植 52週 目例

I 20歳 化笥蕩 StageⅡB Sta

geⅠA2 79萩 原因不明 StageEr St

ageⅡB3 23歳 長
期 HCL.I装用

StageⅡB Stag

eⅠA4 52&
頚顎 7タ′

l及びそ機 飯 StageⅡB S

tageIA5 83歳 眼類天癌済 StageIH S

tageⅡB6 38歳 イ朗 StageⅢ St

age】1B7 37歳 化学塀 StageEB St

ageⅡA8 67歳 北洋賂 St

ageⅢ StageIA9 42歳 化学塔 Stagem

StageIA10 TO歳 イ焼 場 Slag

e】Ⅱ StageⅠA*角膜上皮幹細胞疲弊症玉症

度分類stageI･角膜中心部 (直径 5m

m)に詰腹化が存在せず､かつ輪部が次の状

態｡A 結膜化 く50%B 50% ≦結膜化<100

%C-100%結

膜化stageⅡ.角膜中心部 (直径 5mm)に結膜化が存

在 し､かつ輪郭が次の状態lA 結膜化 <5

0%D 50% ≦策膜化<100%stageⅢ.角膜表面全体が結膜終結で被確



【貯蔵方法及び有効期間等】
1.培養角度上皮パッケージ

(貯蔵方法)

輸送容器内で保管すること｡容器内の温度は20-28℃とし､容

器の水濡れに注意し､高温､多湿､直射日光のあたる場所を避け

て保管すること｡

(有効期間)

培賓角膜上皮容器-の封入完了より60時間｡

2.雑韓運搬用チューブ

(貯範方法)

輸送容器内で保管すること｡容器内の温度は2-20℃とし､容

器の水濡れに注意し､高温､多湿､直射 日光のあたる場所を避

けて保管すること｡

く有効期間)

路線運搬セットの出荷より168時間.

3.前処理液ボ トル

(貯蔵方法)

室温にて保存すること｡

く有効期間)

前処理液の充填より1年以内｡

【取壊い上の注意】

(富己録の保存)

本品は指定再生医療等製品に該当することから､本品を使用

した場合は､医療機関等において､販売名､製造番号,又は製造

記号､使用年月日､使用した患者の氏名 ･住所等を記録 し､そ

の記録を使用日から少なくとも30年間保存すること｡

【承認条件及び期限】

1 角膜上皮幹細胞疲弊症に関連する十分な知識及び経験を有する

医師が､本品の使用方法に関する技能や手技に伴 う合併症等の知

識を十分に習得した上で､角膜上皮幹細胞疲弊症の治療に係る体

制が整った医療機関において r効能､効果又は性能j並びに r用

法及び用盈又は使用方法｣を遵守して本品を用いるよう､関連学

会との協力により作成された適jlI使用指針の周知.講習の実施等､

必要な措置を終ずること｡

2 治験症例が極めて限られていることから､原則として再審査期間

が終了するまでの間､全症例を対.象に使用の皮紋に関する調査を

実施することにより､本品使用息者の背果情報を把握するととも

に､本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し,本

品の適正使用に必要な措密を講ずること｡

3.本晶の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス

胎児由来 3T3J2細胞にかかる異種移植に伴 うリスクを踏まえ､

最終製品のサンプル及び使用に関する記録を30年間保存するな

ど適切な取扱いが行われるよう必要な措置を詫ずること｡

【主要文献及び文献請求先】
1.主要文献

l)臨床試験成績 (社内資料)

2)PellegrlnlG,TraversoCE,FranzIATetaZ LaTZCeE349 990-993

(1997)

3)RamaP,MatuskaS,PagamonlGetal,NEnglJMed363:147-155

(2010)

2.文献請求先

株式会社ジャパン ･ティッシュ ･エンジニアリング

〒443-0022 愛知県蒲郡市三谷北通六丁目209番地の l

電話番号 0533-66-2129(営巣部)

臥X:0533-6612018

また､本品に関す る最新情報は､JITEC のホームペー ジ

(http･〝wlVW｣pteCOjp/)に掲載されている｡

【製造販売業者の氏名又は名称及び住所等】

株式会社ジャパン ･ティッシュ ･エンジニアリング

〒443-0022 愛知県蒲郡市三谷北通六丁目209番地の 1

電話番号 ･05 33-66-2020(代表)

FAXI0533166-2019

http〝wWwJpteCOJp/

こ

l･: t

FUJifILM Group

匝療従事者向け手引書を必ずご参照下さい!
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希少疾病用再生医療等製 品概要

名称 LTW888

予定される効能､効果又は性能 両アレル性RPE65遺伝子変異による遺伝性網膜ジス トロフ

ィー申請著名 ノバルティスファーマ

株式会社対象疾患について 立皇生塁i
三二三上二三LTW888の治療対象は､両アレル性RPE65遺伝

子変異による遣伝性網膜ジス トロフィー (以下RD)であるc
nDは､網膜障害などを引き起こす希少疾患の総称であり､これ

までに250以上の原因遺伝子が特定されているoRPE65遺伝子はその一つで

ある.塵茎数吐 三RPE65遺伝子変異が原因となる可能

性のあるRDとしては､網膜色素変性症 (以下RP)､レーベル

先天黒内障 (以下LCA)､及びその他のtRD(RDのうち､RP

､LCA､オカル ト黄斑ジス トロフィ､錐体杵体ジストロフィ､Stargardt病及びM
aculardystrophyを除くもの)があり､それぞれⅠR

Dの42%､5%､18%を占めると報告されているoRPの患者数は2
3,849人 (2018年度特定医療費受給者証所持者数)との報告から､LCA及びその他の ⅠRD患

者数は約 13,000人と推計されるO直近の報告では､RPのう

ち両アレ/1,性RPE65遺伝子変異を有する患者は約 1.06%
とされており､患者数は約250人と推計されるDLCA及びその

他のRD患者のうち両アレル性RPE65遺伝子変異を有する

患者の割合について､これまで報告はないが､全員が両アレル性

RPE65遺伝子変異を有すると仮定したとしても､RPのうち両ア

レル性RPE65遺伝子変異を有する患者数約250人と合わせて 13,250人であり､5万人
を超えないO以上より､5万人

未満の要件を満たす○医療上の必要性､開 ･ x ....発状況等について
両アレル性 RPE65遺伝子変異によるRDに対して国内におい

て確立した治療法はないO本品は､RPE65遺伝子を導入したア

デノ随伴ウイルスであり､本品を網膜下に投与することで､網膜色

素上皮細胞に正常なRPE65タンパク質を発現させ､レチノ

イ ドサイクルを回復させることが期待されるO以上

より､本品の医療上の必要性は高いと考えるO盈墾選塾泣

:王立二三米国で実施されたLTW888の3つの臨床試験の結果､

南アレル性 RPE65遺伝子変異によるRD患者に対するLTW8
88の安全性及び有効性が確認されたことから､2017年以降に米国

､EU等､諸外国で､LTW888が衆評されている0日本で

は､LTW888の国内





希少疾病用再生医療等製品概要

名称 COMETO1

予定 され る効果､効能又は性能 角膜上皮幹細胞疲

弊症申請者名 株式会社ジャパン .ティッシュ .エンジニ

アリング対象疾患に 1.対象

疾患についてついて 角膜上皮幹細胞疲弊症では､角膜輪部に存在している角

膜上皮幹細胞が消失して､周囲の結膜上皮が角膜に侵入し角膜表面をを う

Qこの過程には炎症が介在することが多く､ボーマン膜の破壊を伴 う結膜

組織の侵入が起こり､結膜上皮が角膜上に侵入するC角膜上-侵入した結

膜上皮は混濁しており､血管新生を伴 うため角膜の透明性が損なわれるo

さらに､険球癒着を併発するため､視力予後は著しく不良となり､最終的に視力が失われ

るo2.患者数について厚生労働省の報告等より､角膜移植を必要と

する年間患者数は約 4,071名と見積もることができる〇本晶による治

療の対象となりうる輪部移植術､培.養角膜上皮移植術又は培養 口腔粘膜上

皮移植術､羊膜移植の実施割合は､専門病院における手術件数によると､それ

ぞれ角膜移植の実施件数の約 1.7%､6.8%､42.9%であるC待機患者に

対する割合も同程度であると考えられるため､重症及び軽症を合わせた角

膜上皮幹細胞疲弊症の患者数は､角膜移植を必要とする年間患者数から､最大で年間約2,0

92人 (4,071人×(1.7%+6.8%+42,9%))であると推定さ

れるoLたがって､重症と軽症を合わせた角膜上皮幹細胞疲弊症の総患者数は国内において5万人未満と推定で

きるO医療上の必 1.医療上の必要性について要性､開発状 本品は､患者

自身の口腔粘膜組織を原料として製造される自己口腔粘膜上況等 につい 皮細胞シー

トである0本晶は､少量の口腔粘膜組織から作製することができて るため

､内因性の疾患等により角膜輪部が傷害を受けている可能性がある場合や

角膜輪部を完全に消失している場合においても､角膜上皮幹細胞疲弊症の治療を行 うことが可能であり､今までに治療法のなかった患者に対 して安

全に治療を実施できるOさらに､患者自身の細胞を使 うため免疫拒絶を生じ

る可能性は少ない○したがって､本品を用いた治療は､健常眼-の傷害性や

免疫拒絶などの問題がある角膜輪部移植 と

比べて､リスクが低く有用性が高いと考えるC2.開発状況等

について角膜表面全体が結膜組織で被覆されている角膜上皮幹細胞疲弊症

の患者を対象に､本品を用いた多施設共同非盲検非




