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研究成果の概要： 本研究の目標は、ＡＢＯ不適合移植の患者における拒絶反応のリスクを低

減するために、免疫寛容誘導法を確立する事である。マウス実験で得られた結果を、ヒトによ

り近い実験動物を用いて確認するために、ヒトのＡＢＯ式血液型を発現するブタ実験モデルを

用いた研究の推進を目指している。現在、ヒトの血液型抗原を生成する酵素遺伝子を導入した

ブタ細胞の核を用いて、ヒトのＡＢＯ式血液型を発現する遺伝子改変クローンブタを作出して

いる。 
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１．研究開始当初の背景 

移植医療は過去約 30 年間に目覚ましく発展

し多くの人の命を救ってきたが、一方、深刻

な臓器不足の問題を抱えている。ＡＢＯ式血

液型の不適合は移植における主要な危険因

子の一つであるが、慢性的な臓器不足を背景

にＡＢＯ不適合腎移植が行われている。同移

植における技術進歩は目覚ましく、移植腎の

生着率は著しく向上したが、不適合抗原に対

する抗体が産生される結果引き起こされる

拒絶反応への懸念は依然存在する。危険性の

高さから心臓や肝臓のＡＢＯ不適合移植は

一般的に行われていない。もしも移植前の患

者に不適合血液型抗原に対する免疫寛容を

誘導できるならば、ＡＢＯ不適合移植の安全

性はより一層高まると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ＡＢＯ不適合移植に応用可能な免

疫寛容誘導法の確立を目的としている。ＡＢ

Ｏ式血液型抗原に構造が類似する糖鎖抗原

に関する研究において、マウスでは免疫寛容

を誘導できる事を既に明らかにしており、研

究の次なる段階としてより大型の動物を用
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いる実験が必要である。しかしながら、ヒト

以外の動物種では霊長類動物を含めてＡＢ

Ｏ抗原の発現が低く、本研究に適する大動物

モデルが存在しないことが問題となった。そ

こで、遺伝子改変技術と用いて、研究目的に

合致したブタ実験モデルを構築して研究を

推進する事を目指した。 

 

３．研究の方法 

ブタ胎児由来の細胞にヒトのＡＢＯ式血液

型抗原を生成する酵素の遺伝子を導入し、こ

の細胞の核をブタの成熟卵子に移植する事

によって、ヒトのＡＢＯ式血液型抗原を発現

するクローンブタを作出する。Ａ・Ｂ・Ｏの

血液型のクローンブタを作出する事によっ

て、ヒトのＡＢＯ不適合移植に類似する実験

モデルを構築する。不適合移植を想定するブ

タにおいて、問題となる血液型抗原を自己の

リンパ球に発現させ、そのリンパ球を用いる

ことによって免疫寛容を誘導する。その後に

ＡＢＯ不適合移植を行い、免疫寛容の成立に

ついて評価する。 

 

４．研究成果 

核移植の手法を用いて、ヒトのＡ型抗原の生

成酵素遺伝子を導入した遺伝子改変クロー

ンブタを作出し、そのブタの細胞の一部にＡ

型抗原が発現している事を確認した。しかし

ながら、本研究の目的に合致するブタ実験モ

デルを構築するためには更なる遺伝子導入

が必要である事が明らかとなり、研究を続行

している。一方、マウス実験では、ヒトのＡ

ＢＯ抗原に対して免疫寛容を誘導できる事

を確認した。本研究における免疫寛容の誘導

には、リンパ球へのＡＢＯ抗原の安定発現が

重要であるため、ウイルスベクターあるいは

それ以外の方法を用いて検討を重ねた。 
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