
移植医療は1972（昭和47）年の免疫抑制剤シ
クロスポリンの登場から飛躍的に発展し、現在
心臓移植においては5年生存率が90％以上と
非常に高い成功率を保っている1）。また、近年
は再生医療の進展により、ES細胞（Embryonic 
Stem cells：胚性幹細胞）やiPS細胞 （induced 
pluripotent stem cells：人工多能性幹細胞）、

自己の体性幹細胞など、新たな移植ソースへの
期待も高まっている。しかしながら移植臓器の
不足は未だ解決されておらず、毎年大勢の待機
患者が移植を受けることなく亡くなっているの
が現状である。

特に日本においてドナー不足は深刻であり、
2006（平成18）年のデータ（表1）によれば、日
本の約3倍の人口の米国と比較した際、心臓移
植の件数は約200分の1、肝臓移植で13分の1、
腎臓移植で15分の1である。また、日本人が
少なからず受けてきた外国での渡航移植も
WHOより規制される方向に動いており、状況
はさらに深刻になっている。

ヒト以外の動物をドナーとする“異種移植”は
ドナー不足解消の一手段として1900年代初頭
より何例か実施されたが、1990年代に免疫拒
絶や安全性の課題が明らかとなり、以降はpre-
clinicalな研究が行われてきた。本稿ではド

M I R A I I G A K U J I T E N

アメリカ 日本

心臓 2,224 10

腎臓 17,091 1,136

肝臓 6,650 510

肺 1,436 7

膵臓（＋腎臓） 1,390 9

86  未来医学No.24  2009年

F U T U R E  M E D I C I N E未来医学事典

はじめに1

オリンパス株式会社 研究開発センター　山村菜穂子

未 来 医 学 事 典7

表1　�日米における臓器移植件数の比較（2006年）1）



ナー不足解消手段としての異種移植に再度注目
し、現在の技術動向について述べることとする。

ヒトからヒトなど、同種の動物間で行われる
移植が“同種移植（Allotransplantation）”であ
るのに対し、ブタからヒトなど、種の違う動物
間で行われる移植が“異種移植”である。異種移
植の中でもさらに、ヒトとサルなど近縁の動物
間の移植“concordant”と、ヒトとブタなど遠縁
の動物間の移植“discordant”に分類される2）。

ブタからヒトなどのdiscordantでは移植後
数分単位で見られる超急性拒絶反応（Hyper 
Acute Rejection）が起こり、24時間以内に移
植片が脱落する。一方、種の近いconcordant
では超急性拒絶反応は見られず、数日間レシピ
エント（移植患者）の組織と生着する。discor-
dantでは超急性拒絶反応を回避することが必

須である（図1）。
超急性拒絶反応が起こらないことから、一時

期はヒトに近い種であるヒヒやチンパンジーが
ドナーとして注目されたが、下記の点で移植動
物としてブタが適しており、超急性拒絶反応お
よびその後に続く拒絶反応を回避すべく研究・
開発がなされている。
■ブタが移植動物として優れている点

・飼育が容易であること

・�繁殖期間が短く多産であり、個体数が確保で

きること

・�食用としてすでに用いられているため、倫理

的抵抗感が少ないこと

・臓器の大きさがヒトに近いこと

冒頭に述べたように、異種臓器移植は1900
年初頭から行われてきたが、成績が芳しくない

同種移植

ドナーが不足している課題

異種移植
concordant

成長に時間がかかる上、多産でない
供給数が少ない課題

異種移植
discordant

超急性拒絶反応の回避が必要である
内在性レトロウイルスの感染リスクがある（ブタ）課題 ヒト

ヒト

ヒヒ、
チンパンジーなど
（ヒトに比較的近い種）

ブタなど
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図1　異種移植と同種移植

異種移植
（Xenotransplantation）とは2

異種移植の技術動向3



ため、1992（平成4）年の Czaplicki らのブタ
の心臓の移植、1993（平成5）年のMakowka
らのブタの肝臓の移植が行われた頃からヒトへ
の移植はほとんど行われていない2）。現在は超
急性拒絶反応とその後に続く急性・慢性の拒絶
反応を抑えるドナー動物をいかに作製するかが
研究されており、霊長類への異種移植で効果や
安全性を確認している段階である。

一方で、肝臓や膵臓といった生化学的な機能
が重要な臓器に関しては、細胞単位での移植で
も効果が望めることが示され、細胞移植や人工
臓器の細胞源として異種細胞を用いることが増
えてきている。これらの中には、大規模な臨床
試験を行っているものもある。

前述のとおり、現在はブタが異種移植ドナー
の有力候補と考えられていることから、本項は
ブタにフォーカスした技術動向を紹介する。

（1）遺伝子改変ブタの作製

ブタをはじめとする哺乳類の細胞に広く発現

している糖鎖（α-Gal）抗原に対し、ヒトが自然
抗体を持つことが超急性拒絶反応の一因だとさ
れている（図2）。この糖鎖の発現を抑えるため、
糖鎖修飾酵素遺伝子をノックアウトした（α1,3- 
galactosyltransferase gene knockout：GT-
KO）ブタの開発が行われてきた。最近では
2008（平成20）年にHisashiらが、GT-KOブタ
の心臓をヒヒに移植する実験を行っており、ヒ
ヒはヒトと同じくα-Galの自然抗体を持つが超
急性拒絶反応は起こらず、8例中1例は6カ月
に及ぶ長期間の生着が見られたことを報告して
いる。しかし超急性拒絶反応回避後は、免疫抑
制剤の投与をしていたにもかかわらず、急性・
慢性の双方の拒絶反応が観察され、α-Galの
抑制だけでは拒絶反応の回避が不十分であるこ
とが明らかになっている3）。

また、他の要因としては、補体制御蛋白（CD59、
DAF［CD55］、 MCP［CD46］など）の種特異性が
挙げられる。補体制御蛋白は、補体活性化によ
る障害効果から宿主の細胞を守る働きをする

ヒトブタ

ヒト
GT-KOブタ
hDAF TGブタ
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図2　遺伝子改変ブタにおける超急性拒絶回避
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が、同蛋白は種特異性が高いことから、移植さ
れたブタ組織では細胞に存在する補体制御蛋白
が機能していないと考えられる。Zaidiらはこの
補体の攻撃から移植組織を守るため、補体制御
蛋白の1つ、ヒトDAFを発現するトランスジェニッ
クブタ（hDAF TGブタ）を作製した。このブタの
腎臓をカニクイザルに移植した際は、超急性拒
絶反応が抑制されることを報告している4）。

以上のように、これらの拒絶に関わる因子を
発現・ノックアウトすることで超急性拒絶反応
を抑制する遺伝子改変ブタの開発が進んでい
る。

（2）異種細胞治療

ブタ細胞をヒトに用いている臨床研究の中

で、近年行われたものを中心に紹介する。
● 神経細胞移植

2000（平成12）年にFinkらGenzyme社の
チームがFDA（Food and Drug Administra-
tion：米国食品医薬品局）の認可を受けて、パー
キンソン病の患者にブタ胎児ニューロンを移植
している。7カ月後にも生着している細胞が確
認され、症状の改善も見られている5）。また同
年の報告で、Schumacherらも同じブタ胎児
ニューロンをパーキンソン病患者に移植してい
るが深刻な問題は出ず、患者により差はあるが
一部症状の改善が見られている6）。
● 膵島細胞移植

2000（平成12）年にElliottらは、2人のⅠ型糖
尿病患者の腹腔内へ、アルギン酸ポリリジンの

ヒトウサギ

ヒトヒト

ヒトウシ
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図3　異種卵母細胞からES細胞を作る実験

体の細胞ウサギ卵母細胞＋ヒト核

体の細胞ヒト卵母細胞＋ヒト核

体の細胞ウシ卵母細胞＋ヒト核

ES細胞できず

ES細胞できず

ES細胞作製成功



カプセルに入れた新生児ブタ膵島を投与した。
結果としてインシュリン投与量を最大34％減
らすことができた上、その効果は2年間持続し
たことが報告されている7）。
● 人工肝臓

肝臓の細胞の場合は、中空糸をつめたバイオ
リアクター中に入れられ、人工肝臓として使用
されている8）9）。

2004（平成16）年にDemetriouらは、171例
にも及ぶブタ肝細胞を封入した人工肝臓の大規
模スタディの結果を報告しており、急性・亜急
性肝障害の群において人工肝臓を装着した群
は、コントロール群に比べ有意に患者の生存率
が高くなることを示した9）。

急性肝障害時の回復の間、または移植待機の
間の機能代替として有用だといえる。

（3）動物の卵母細胞を用いたヒトES細胞の作製

最後に、臨床は少し先だが未来の異種移植を
想像できる研究を紹介する。

ES細胞はどのような組織・細胞にでも分化
することができる万能性を持つ細胞であること
が知られており、目的の細胞や組織に分化誘導
することで将来ドナー不足解消につながると期
待が寄せられている。

治療に用いるにあたっては、患者のDNAを
持つES細胞を作製することができれば免疫拒
絶反応を回避できる。患者のDNAを持つES
細胞を作製するには、未受精卵に患者の体細胞
などからとった細胞核を移植すればよい。しか
し、核移植は効率が悪く多量の未受精卵を必要
とするため、この未受精卵をいかに調達するか
が課題となっている。

これを解決しようと、異種動物の卵母細胞に
ヒトの核移植を行いES細胞を作製する試みが

行われた。Chungらはヒト、ウシ、ウサギの
それぞれの卵母細胞にヒトの核移植を行い、
ES細胞の指標となる遺伝子発現を観察した（図
3）。

しかし、残念なことにヒトの卵母細胞を用い
た場合は多分化能を示す代表的なマーカーであ
るOct-4、Sox-2、Nanogなどの発現上昇が見ら
れたのに対し、ウシ・ウサギの卵母細胞に核移
植をした場合はいずれも多分化能マーカーの発
現が変わらない、もしくは低下していることが
確認され、異種の卵母細胞への核移植のみでは
ES細胞が作製できないことが報告された10）。

この試みは成功しなかったが、将来異種移植
が自己の細胞・組織の移植と等価になる日が来
るのかもしれない。

本稿では異種移植の近年の状況を調査し報告
した。現時点で臨床に達している異種移植は細
胞移植のみであり、いずれの臨床研究において
も機能の改善は見られるものの、人工臓器や投
薬を脱する等、患者のQOLを上げる水準に達
しているものは少ないように感じる。異種移植
用ドナー動物の開発により、移植待機の間に亡
くなられる患者さんが少なくなることを切に期
待する。
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