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綜 説

角膜の再生医療

菓京歯科大学眼科

つロニ　　　　　た　　　　　ゆ　げ　　　　　オゴ

坪　田　一　男

　　　　　 ABSTRACT

Regeneration　 of　the　Cornea

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kazuo　 Tsuboto

Department　 of　Ophthalmology,　 Tokyo　 Dental　 College]chikawa　 General　 Hospital

The　 discovery　 o[human　 embryonic　 stem(ES)cell　 lines　 led　 to　 the　 development　 o[the　 concept　 of　 trans-

planting　 stem　 cells　 with　 the　 potential　 to　 differentiate　 into　 blood　 cells,　 nerve　 cells　 and　 muscle　 cells.　 Not

only　 the　 current　 standards　 for　 transplantation　 medicine,　 but　 the　 quality　 of　 medical　 services　 will　 definitely

improve　 once　 human　 ES　 cells　 become　 available.　 If　successful　 extracorporeal　 generation　 of　 tissues　 or　 organs

by　 means　 of　 tissue　 culture　 is　 accomplished,　 i[wm　 facjlitate　 regeneration　 medicine,　 by　 which　 not　 onけ

transplantation　 o[cells,　 but　 also　 replacement　 of　 whole　 diseased　 organs　 or　 tissues　 may　 become　 a　viable　 ob-

jective.　 Stem　 cell　 transplantations　 in　 the　 form　 of　 bone　 marrow　 transplantation　 have　 been　 extensively　 ap-

plied　 clinically.　 Significant　 advancements　 in　 research　 related　 to　 human　 skin　 and　 intestinal　 mucosal　 stem

cells　 have　 already　 been　 attained.　 Following　 the　 recent　 identification　 of　 the　 presence　 of　 cornea]stem　 cells,

transplantation　 of　 the　 corneal　 epithelial　 stem　 cells　 has　 been　 initiated.　 The　 manufacture　 of　corneal　 epithelial

sheets　 by　 in　 eritro　 incubation　 of　 stem　 cells　 and　 their　 clinical　 application　 to　 transplantation　 was　 reported　 in

2000.Another　 ongoing　 project　 attempts　 to　 produce　 each　 of　 the　 three　 layers　 comprising　 the　 structure　 of　 the

cornea　 separately,　 and　 to　 combine　 these　 to　 produce　 an　 artificial　 cornea.　 Further　 research　 in　 this　 area　 will

enable　 corneal　 transplantations　 to　 use　 regenerated　 ES　 cells　 or　 autogenous　 stem　 cells　 while　 eliminating　 any

reliance　 on　 eye　 bank　 stem　 cells.

Key　 words:regenerated　 cornea,　 stem　 cell,　 eye　 bank,　 corneal　 transplantation

はじめに

　 ヒトES細 胞株が樹立され,血 液細胞.神 経細胞,筋

細胞へ分化させたステムセルを移植するアイデアが現実

化 しようとしているP。 ヒトES細 胞からのステムセル

が供給できるようになれば,移 殖医療ばかりでな く医療

その ものの質 も変わって くると期待されている.細 胞 レ

ベルの移植ばかりでなく,培 養によって組織または器官

までも体外で作れるようになることが現実化 しつづある.

再生医学の走りとも言うべきステムセル移植は,血 液ス

テムセル移植(骨 髄移櫃)と して広 く臨床に応用されて

い る.体 細 胞 で は皮 膚 の ス テ ム セ ル,腸 粘 膜 の ス テ ム セ

ル な ど上 皮 細 胞 の ス テ ム セ ルの 研 究 が 進 ん で い るが,目

の 角 膜 上 皮 細 胞 に お い て も最 近 に な うて 荏 在 位 置 が 確 認

さ れxi,角 膜 上 皮 の ス テ ム セ ル を 移 植 す る こ と に よ る治

療 が 始 ま って い る9.O.さ らに2000年 に な って ス テ ム セ

ル をin　vitroで 培 養 して 上 皮 シー トを 作 り これ を 移 賦 に

使 う臨 床 応 用 が 報 告 さ れ5,,我 々 も培 養 上 皮 移 値 シ ス テ

ム を 確 立 した81.ま た角 膜 の3層 構 造 を 別 々 に作 り こ れ

を あ わせ て人 工 の角 膜 自 体 を 作 る とい う プ ロ ジェ ク トも

進 ん で い るn,

　 本稿 で は角 膜 上 皮 の ス テ ム セ ル研 究 の現 状 と そ の技 術

を もと に した透 明 組 織 の 再 建 に っ い て述 べ た い.こ の 領
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域 は現 在急 速 に臨 床 応 用 が進 ん で い る分野 で あ る.近 い

将 来 は ア イバ ンクか らの ス テ ムセ ルの供 給 に頼 る こ とな

く.ES細 胞 や 自 己 の ス テ ムセ ル を用 い て 再 生 角膜 に よ

る治 療 も可能 とfjる と思 わ れ る.

して い る と解 釈 され て い る,LI.

の た め で あ る.

視力が障害されるのはこ

角膜上皮のステムセル移植

角膜上皮のステムセル

　 角膜 上 皮 は5～7層 の 扁 平 上皮 細胞 で あ り,皮 甫 と違 っ

て 角 化 を しな い.従 来 よ り基底 細 胞 が 分裂 を行 うこ とが

知 ら れ て い た が,こ れ は現 在transient　 amply(ying

cellsと 呼 ば れ,　 IF命 の あ る細 胞 群 と 考 え ら れ て い る.

血 液細 胞 で 言 え ば 末 梢IIII細胞 にあ た る.ち ょ う ど血 液 細

胞 に と って骨 髄 細胞 に あ た る もの が,角 膜t:皮 の ステ ム

セ ルで あ る.角 膜 上 皮 の ステ ム セ ル はslow　 cycling　 cell

で あ る ことが 確認 され て い る.ス テ ムセ ルか ら非常 にゆ っ

く り と し た 細 胞 分 裂 に よ ってtransient　 amplyfying

cellが 供 給 され,こ の 細 胞 が 盛 ん な細 胞 分 裂 を く りか え

す こ と に よ っ て 細 胞 厨 を維 持 す る.Richard↑haft$'(,

授 のXYZ理 論 に よ る と,は げ落 ち る細 胞 数Zは 基 底 細

胞 の 供給Xと 周 辺 か らの 移 動 のYの 和 に よ って 保 たれ

る わ け だが,こ のXがtransient　 amplyfying　 cellの 分

裂 に あ た るRI.そ してYに あ た る もの が,ス テ ム セ ルか

らの ゆ っ くり と した供 給 で あ る(第1図).

　 今 まで ス テ ム セ ルの 存:在自体,お よび そ の場 所 にっ い

て は さ ま ざ ま な論 議 が あ っ たが,近 年 ス テ ムセ ル は角 膜

輪 部 に 存 在 す る こと が わ か って き た:.Y.10'.,この概 念 は今

ま で理 解 で き なか っ た さ ま ざ まな現 象 を説 明 す る こ とが

で き る.た とえ ば ア ル カ リ外 傷 で 角膜 上皮 に血 管 が 高 度

に侵 入 して し ま うの は,角 膜.t:皮 細 胞 の ス テ ムセ ルが 消

失 した ため,周 辺 よ り結 膜 上 皮jai胞 が角 膜 実 質 上 に侵 入

,!ク

　　　　角膜上皮のXYZ理 論

　　　　　　　　　 X=基 底細胞の供給
　　　　 Z　　　　　Y=細 膜の周辺からの移動

　　　　　　　　　 Zコはげ落ちる細膜

・ ・5.'.'・'X・'・'・:f… …1・
曾

　　　　　　　　　　'臥 ・
翼◎Y召Z

　スティーブンス・ジョンソン症候群や化学傷 ・熱傷な

どの電症疾患は,角 膜 ステムセルを含む輪部 も広範囲に

障害される.輪 部機能不全を伴う疾患の眼表面を再構築

するには,角 膜上皮のステムセルを移植する必要がある.

すでに臨床応用されている術式として,障 害されていな

い健眼か ら組織を採取 して移植する自家移植の方法が普

及 しているiz;.鮪膜上皮を供給するためには輪部金周は

必要なく,健 眼か ら一部を移植するだけで角膜上皮の構

築がで きることが証明された抑.自 家移値であるから拒

絶反応は認められず,熱 傷や,化 学傷の症例で片眼が健

捉供された眼

翰邸　　　　　　　　角膜
　 　 　 　 ロ　　　　　ドメ・燈'

羅轟
　 　 　 　 　 　 !

蹴 ↓

灘:灘
'1　　　　　　　　　　　層.

　 　 　 .1...

病気の眠

　 　 　 　 　 　 ロドそ　

　 　 　t砧 　 ...,..'.・.
　 　 　 　 P.
　 　 　 　 　 　 　 ...1

　 　 　 角脳力嚇 団化 した盟
　 　 　 　 一マ　....・...・.・・...「

　　　監..勝

些　　　 角醗が紹膿化した凪藪痕組鳳

　 　 蝕去彼の露出した角扇実質

範1図 　 酌 膜 輪 部 に 角 膜 上 皮 の ス テ ムセ ルn<ftftiし,こ れ

　 が角 膜 中 央部 に 動 い て上 皮 棊 底 細 胞 にldる,こ れ がtram

　 sieni　amplyfying　 cellと 呼 ば れ るu命 の あ る細 胞 で あ る.

　 (Thoft　 R,　er　al:The　 X.　Y.2hypothesis　 of　corneal

　 epithelial　 mainlenancz　 Invest　 Ophlhalmol　 Vis　Sci　2

　 4:1442-1443.星983よ り転 載 許 可 を得 て 渇 載)

眠吸面再建のための

零贋を囹饗

角口樹 乱 そして総邸片を縫含した綾の顕

第2図 　角 膜 上 皮 の ス テ ム セ ル 移 値 概 念 図(Tsubola　 K,　et

　 al:Treatment　 of　severe　 ocular　 surface　 disorders　 with

　 corneal　 epithelium　 stem・cell　 transplantation.　 N　Engl　 J

　 Med　 3AO=1697-1703,璽999よ り 転ra許 可 を 碍 て 掲 載)
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第3図 　 角 膜.k皮 の ス テ ム セ ル 移 櫨 の 術 前 ・術 後

(Tsubota　 K,　 et　 al:Treatment　 of　 severe　 dry　 eye.

Lancet　 348;123.1996よ り 転 載 許 可 を 得 て 掲 載)

堂 な症 例 が 適 応 と な る.

　 しか し,両 眼 が 傷 害 され た症 例 に 角 膜 上 皮 の ス テ ム セ

ル を 移 植 す る に は,ド ナー組 織 が必 要 で あ る。 ドナ ー 角

膜 輪 部 移 植 は中 央 の 透 明 な 角膜 を 移 植 す る従 来 の角 膜 移

植 とは 異 な り,周 辺 の 組 織 の み を 移 禎 す る(第2図).

ドナ ー 輪 部 に含 まれ る ステ ム セ ルが 後 にtransient　 am・

plifying　 cell(TAC)紬 胞 に 移 行 しつ っ,レ シ ピ エ ン ト

角 膜 を再 生 す る と考 え られ て い る.移 植 した ス テ ム セ ル

が 永 続 的 に機 能 して い るか は鴬 に議 論 され て い る点 で あ

るが,我 々 は ドナ ー と レ シ ピエ ン トの 性 別 が 異 な る症 例

に お い て,輪 部 移 殖 後 一 牢以 上経 過 して も ドナ ー由 来 の

網 胞 が 中 央角 膜 に 存 在 す る こ と を証 明 した131.角 膜 輪 部

yeaは 諸 外 国 で も 普及 しつ つ あ り,適 応 を慎 重 に選 ぶ こ

とに よ って 本 来 の 角 膜 移 植 で は救 済 で きな か っ た症 例 も

治療 の対 象 とな っ た(第3図)固.と こ ろ が,こ こで 問

題となるのは ドナー不足である.ア メリカなどの一部x

進国以外では ドナー角膜数が慢幡的に不足 しており,こ

の問題を解消するために最近では患者自身の組織を利用

する方法や数少ない ドナー組織を有効利用する試みが始

まった.将 来的には,ド ナー組織を必要としない方法 と

してステムセルから必要な細胞を分化誘導する技術が可

能になると予想 される.

羊膜移植

　胎盤組織の.TARを 角膜is皮 基底膜の代替組織 として用

いる方rLが アメ リカの グループによって報告された151.

羊膜には1!J.い基底膜があり,上 皮細胞の接着,遊 走を促

す1V型,　 V型 コラーゲンとラ ミニンを豊富に含んでい

る.角 膜.L皮がなかなか修復 しない遷延性上皮欠損に対

して,7三 膜移植によって.ヒ皮化を促進さぜることが可能

である.X膜 には多くの生理機能があると考え られてお

り,新 生1血管抑制,抗 炎症効果,1二 皮細胞の接善克進,

増殖組織の鮫痕化抑制 が挙げられている.ま た,羊 膜

そのものは免疫原性が低 く,拒 絶反応が少ないことも利

点 と言える.羊 膜を代理基底膜と して用いることで,ケ

ラチンなどの角膜上皮固有の遺伝子がiF常 に分化するこ

とも証明されている16:.1二皮化組織の垂度な癩痕化を来

す翼伏片や、眼類天庖癒の手術ではすでに羊膜は必需品

となっている(第4図).

　羊膜は基底膜移植以外にも,炎 症を抑えることを目的

に一次的な破覆(パ ッチ)と して眼球表面に被せる場合

もある.細 胞浸潤や充血を抑制 し,炎 症を抑えることに

よって,基 底膜としての効果との相乗効果があると考え

られているL".ま た,羊 膜中に含まれる様々な成長因子

、雛

鰐

.

・

賦
齢

戦

臨
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.〔
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覧
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第4図 　羊膜移 植(再 生 医療Vol.2.　 No.3よ り転載 許可

　 を得 て掲載)
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や サ イ トカ ィ ン も削 傷治 癒過 程 にi'i　 して る と い う齪 告

もあ り,魯 膜 輪 部 移 植 と羊 膜 移植 を釦 み合 わせ る こ と に

よ り,今 まで 治 療 が 不 可能 で あ っ たiii'例に も冶 療 の 望 み

が で て きr_.

術前

　 寧】　 JW
・『託

㎜

培養角膜上皮移植

　 ス テ ム セ ル 不 全 を 来 したj'眼 性lk:例 で は.健 常眼 の 角

膜 よ り輪 部 組 繊 を採 取 す る こ とが ロ∫能 であ る とす で に 述

べ た.病 変 が 広 範囲 に お よぶ 症 例 で は,ま ず 埴質 と して

糊 莫を移 植 して,そ の1=に 上皮 を 進 媛 さぜ る方 法 が と ら

れ て きた.し か し,創 傷治 癒 が 遅 くな る症 例 で は炎3iF:11'

悪i化 し,そ れ に よ って さ らにL皮fヒ が 隅 られ な い と言 う

悪 循環 に陥 る場 合 が あ る,最 悪 な場 合 は,貰 重 な 目 己組

織 が 無 駄 に な る こ と もあ り1sる 、 そ こで 限 られ た組 織 で

広 い範 囲 を被 覆 す る た め に,tissue　 engineeringの 技 術

に よ って,あ らか じめ 了膜 一k.に上 皮 を培 養 した移 植 片 を

雁 い る 方法 が 開 発 され た.培 養 シ ャ ー レ内 に 鴇膜 を一f

敷 き,ド ナ ー角 膜,あ る い は患 者 よ り採取 した 少1ikの 細

胞 を培 養 す る,と くに エ ァ ー1ノフ トと呼 ば れ る方 法 で,

培 養 細 胞 面 を空 気 と接 す る こと によ り重層 化 した..a:rxが

2～3週 間 で得 られ る(第5図)刷.

　 培 養L皮 移 植 は.¥二 膜 単 独 の 捗 植 に 比 べ て 早 期 よ67Eii

傷冶 癒 が得 られ る メljッ トが あ り,炎 症 を 抑 え る効 巣 が

あ る.ま た,堆 殖 した細 胞 の中 に は 未 分 化 な細胞 も含 ま

れ て い る こと が示 唆 され て お り,少 「1のス テ ムセ ル か ら

馬 膜..i_,皮を 再 生 で き る可 能 性 を 秘 め て い る.我 々 の 施 設

で も倫理 委 員 会 の 承 認 を得 て ず で に20例 以 ヒのr,E例 に

対 して 本術 式 を 行 うて お り治 暇 成 緬 も向 上 して い る(第

6図).

　 tolY..1二皮 移 値 は 少 肚 の細nLで 大 き な移 植片 が 作 成 で き
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鞘6図 　 角服 ヒ皮 の ステム セルの自己培養 鉾植を行 った症

例(ア ル 加 外傷)の 酬ri,砧f後.㈱ ゆ 写 真'£で.透 …1,露

　 !Q4.ヒ 皮が一 部存 在するこ と力二わか る.こ の部分 を培 養

　 し'〔移 簡 した、Alan実 質 も混濁 して いたの で,培 丑膨 簡

　後 に通常の角膜移械 を併用Lた.

靖5図 　羊眼 ヒに培養 きれた嗣 臭ヒ皮の 位蛸差写 與

る利 点 が あ る一 方 で、 改 善 しな け れば な ら な い問 題 もあ

る.培 養液 は血 清 を添 加 す る必 要 が あ る もの の ,ウ シ血

清 で はプ1〕オ ンに よ る汚 染 が 絶 対 な い とい う保障 は な く,

臨床 サ ンプ ルに 使用 すべ きで ない とい う意 見 もあ る,我 々

は レシ ピエ ン トと な る患者 か らの ヒ ト血清 を培 地 に添 加

す るよ うに して い る.2mm絢 の 小 さな組 織 で も,2か
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坪田:胸 膜のlll生医療

ら3週 間 で35mmの 培 養 皿一 面 ほ どのjai胞 が 得 られ る.

羊膜 上 に 培 養 され た 角 膜 上 皮 細 胞 シー トは,細 胞 ・細 胞

閤 の タイ トジ ャ ン ク シ ョ ンや,デ ス モ ゾ ー ムの 構 築 が 忽

め られ,ヘ ミデ ス モ ゾー ム や接 着 点 を 介 して 基 底 膜 に接

着 して い る.

人工角膜

　 組 織 τ二学 を 用 いtjい 含 成 ポ リマ ー を 蟻 材 と した人 工 角

膜 の 開 発 に も長 い1!'.が あ る.現 在 で はpolymelhyl

metacrylate　 (PMMA)　 やpolyte[ratluoroethylene

(ePTFE)な どの プ ラ スチ ッ ク系 素 材 を 用 い た 人 工 角 膜

が患 者 へ#3ktiさ れ て い る.こ れ らの 人 工 鉤 膜 で は生 体 適

合性 が 最 大 の 問題 で あ り,感 染 や 人 工 角 膜 の 脱 落 が 問 題

とな る.我 々は,合 成 ボ りマ ーや 天 然 ポ リマ ー を組 み 合

わ れ る方 法 で 何 種 類 か の 人 工 角 膜 の 開 発 中 で あ る(第7

図)IN'.合 成 ポ リマ ー と天 然 ポ リマ ー を 配 合 す る こ と に

より,生 体内での安定性が改 善することを見いだ した.

炎症細胞の浸潤などの所見はみられず,神 経線維が再生

する所見も得られた(第8図)脚 ゆ.し か し,周 辺の実質

細胞の活性化は依然として見られ,角 膜の透明性を確保

する上では陥害となりうる.ま た,長 期での安定性は未

だ不明であり,今 後更なる素材の改善が必要と考えられ

た.耐 久姓の問題点を克服するために,生 体適合性の高

い素材を開発 しなければならない.人 工角膜を作成する

際にポリマーを必要とするのは,角 膜実質の代轡となる

ものが現状では ドナー角膜組織 しかないか らである.実

質に含まれるコラーゲンやグリコサ ミノグリカンを再構

築すれば,角 膜実質細胞にとって適切な環境を作成する

こともできるか もしれない.

麟
/,

C

、

U

第7図 　 家 兎 角 膜 の 実 質 ポ ケ ッ ト内 に 移 植 し た 凍 結 保!rヒFY=fiQ(A.　 C)と コ ラ ー ゲ ン系 ポ リ マ ー(B,　 D)(Shimmura

　 S,et　 al:Collagen-poly(N-isopropylacrylamide)一based　 membranes　 for　 corneal　 stroma　 scaffolds　 Cornea　 22

　 S81-S88.2003よ り 転 載 許 可 をi9て 掲 載}
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第8図 　再 生 神 経(Shimmura　 S.　et　 al=Collagen・pGly(N-isopropylacrylamide)・based　 membranes　 ray　 corneal

　 stroma　 scaffolds.　 Cornca　 22:S8卜S88,2003よ り 転 載 許 可 を 碍 て 喝 載)

おわ りに

　羊膜と角膜上皮ステムセルを用いた培養上皮移樋は,

角膜再生医療の第一歩であることは聞違いない.し かし.

角膜の構造は実質と内皮を含む三層構造であり,最 終的

に角膜を再生するには各購の再構築 も必要となる。現在

は実質を作成するための素材開発や,実 質細胞のcol〔卜

nizationに っいての研究が盛んに行われている.今 後

は各細胞層の ステムセルを分離同定する作業 と,em・

bryonic　stem　cell(ES細 胞)か ら分化誘導する研究

は同時に進行するであろう.そ して遺伝子導入技術で免

疫回避などによって組織適合性が向上すれば,近 い将来

に角膜再生が実現すると思われる.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 文 　 　献

1)Thomson!.　 Itskovitz-Eldor　 J,　Shapiro　 S,　Waknitz　 1¥1,

　 Swiergiel　 1.　Marshall　 V.　 Jones　 1:Embryonic　 stem

　 cell　 lines　 derived　 from　 human　 blastocysts.　 Science

　 282:1145-1147.1998

21Coこsarelis　 G.　 Cheng　 S,　Dong　 G,　Sun　 T。 』vker　 R:E

　 xistence　 of　slow-cycling　 timbal　 epithelial　 basal　 cells

　 that　 can　 be　 preferentially　 stimulated　 to　proliferate

　 lmplications　 on　 epithelial　 stem　 ceils.　 Cell　 57;20ト

　 209.1989

3[Tsubola　 K,　 S飢ake　 Y.　 Kaido　 M,　 Shinozaki　 r.

　 Shimmura　 S,　Bissen-Miyajima　 H,　 Shimazaki　 J:Trea

　 tment　 of　severe　 ocular　 surface　 disorders　 with　 corneal

　 epithelium　 stem-cell　 transplantation.　 N　 Engl　 J　Med

　 340:1697-1703.1999

A)Tsubota　 K,　 Toda　 I,　Saito　 H.　 Shinozaki　 N.　Shimazaki

　 J　 :Reconstruction　 ol　 the　 ODrnea5　 epithelium　 　by

　 limbat　 allogra[t　 transplantation　 for　 severe　 ocular

　 surface　 disorders.　 Ophthalmology　 102:1486-1496.

　 1995

51Tsai　 R.　Li　L,　Chen　 1:Reconstruction　 o[damaged　 corv

　 neas　 by　 tra"splantalion　 o`autologous璽imbal　 epithe・

　 lial　cells.　 N　 Engl!Med　 343:56-93.2000

6)Shimazaki　 1.　Aiba　 M.　 Goto　 E.　 Kato　 N,　 Shimmura　 S,

一6一



riI田:角 膜の再生医療

　　　Tsubota　 K:Transplantation　 o「human　 Ilmbal叩 ト

　　　thelium　 cultivated　 on　 amniotic　 membrane　 for　 the

　　　treatment　 of　 severe　 ocular　 surface　 disorders.

　　　Ophthalmology　 109:1285-1290.2002

7}Griffiこh　 M。 　Osbome　 R,　Munger　 R.　Xiong　 X,　DoiUon　 C,

　　　Laycock　 N,　Hakim　 M,　 Song　 Y,　 Watsky　 M:runclio

　　　nal　 human　 corneal　 equivalents　 constructed　 from　 cell

　　　lines.　 Science　 286:2169-2172,1999

8)Thoft　 R,　J　Friend:The　 X.　 Y.　Z　hypothesis　 o[corneal

　　　epithelial　 maintenance.　 Invest　 Ophthalmo]Vis　 Sci

　　　24:且442一 量443.且983

9)Schcrmer　 A,　Galvin　 S.　Sun　 T.1}ifferenliation-related

　　　expression　 of　a　major　 64Kcorneal　 keratinin　 vivo　 and

　　　in　culture　 suggests　 Iimbal　 location　 of　corneal　 epithe・

　　　Iiai　stem　 cells.　J　Cell　 Biol　 IO3:49-62,1986

!0)Wei　 G,　Cotsarelis　 G,　Sun　 T,　 Lavker　 M:Label・retain・

　　　ing　 cells　 are　 preferentially　 located　 in[ornical　 epithe

　　　lium:implications　 on　 conjunctiva)epithe臆al　 homeo・

　　　stasis.]nvest　 Ophthalmol　 Vis　 Sci　 36:236-246,1995

111Puangsricharern　 V,　Tseng　 S:Cytologic　 evidence　 of

　　　corneal　 diseases　 with]imhal　 stem　 cell　 deficiency.

　　　Ophthalmology　 102:1476-1485.1995

12)Kenyon　 K.　 Tseng　 S:Limbal　 autograR　 transplanta・

　　　Lion　 forocularsurface　 disorders　 Ophthalmology　 96

　　　709-722,]989

13)Shimazaki　 1.　 Kaido　 M,　 Shinozaki　 N,　 Shimmura　 S,

　　　Munkhbat　 B,　 Hagihara　 M,　 Tsuji　 K.　 Tsubota　 K

　　　Evidence　 of【ong・term　 surviva(of　 donor・derived　 cells

　　　after　 　lim6a]　 allogratt　 　transplantation.　 Invest

　　　Ophthalmol　 Vis　 Sci　 40:1664-1668,1999

且4レTsubota　 K,　Sa亀ake　 Y,　 Shimazaki　 J:Treatment　 oI　se・

　　　vere　 dry　 eye.　 Lancet　 348:123,1996

15)Kim　 !.　 Tseng　 S　 :Transplantation　 of　 preserved

　　　human　 amniotic　 membrane　 ro「SU「face「econstruc・

　　　lion　 in　severely　 damaged　 rabbit　 corneas.　 Cornea　 l4

　　　4Y2-484.1995

16)Koizumi　 N.　 Cooper　 L,　 Fullwood　 N,　 Nakamura　 T,

　　　Inoki　 K,　 Tsuzuki　 M,　 Kinoshita　 S:An　 evaluation　 nl

　　　cultivated　 corneal　 Iimba1　 epithe聴al　 ce腿s,　 using　 cel1・

　　　suspension　 culture.　 Invest　 Ophthalmol　 Vis　 Sci　 43

　　　21且a-2且21.2002

17)Shimmura　 5,　 Shimazaki　 J.　Ohashi　 Y.　 Tsubola　 K

　　　Anti・in(lammatorg　 effects　 of　 amniotic　 membrane

　　　transplantation　 in　 ocular　 sur[acc　 disorders.　 Cornca

　　　20:AO8-413,2001

18)Shimmura　 S.　 Doillon　 C1,　 Gri[fith　 M.　 Nakamura　 M,

　　　Gagnon　 E.　 Usui　 A.　 Shinozaki　 N,　 Tsubota　 K

　　　Collasen・poly(N-isopropylacrylamide}・based　 mem・

　　　braves　 for　corneal　 stroma　 scaffolds.　 Cornea　 22:581-

　　　588.2003

一7一


