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研究成果の概要（和文）：自然抗原を完全に除去した GalT-KO MGH ミニブタからヒヒへの臓器

移植実験の異種移植心臓と腎臓を用いて移植臓器の廃絶機序を検討した。免疫抑制療法による

異種移植では、ブタ移植心臓や移植腎臓の機能廃絶には、自然抗原に対する抗体以外の獲得性

抗ドナー抗体による急性抗体依存性拒絶反応が関連した血栓性微小血管傷害が主要な原因であ

ることを明らかにした。長期生着した移植臓器には、細胞傷害性 T 細胞の浸潤による急性細胞

性拒絶反応や、慢性拒絶反応の進展も認めた。一方、これらの拒絶反応は、安定した免疫寛容

導入が行われた場合の移植腎臓には観察されず、同種移植よりも強力に拒絶反応が誘導される

異種移植には、積極的な免疫寛容導入療法が必要であると結論した。 
 
研究成果の概要（英文）：Xenotransplantation could provide a solution to the critical shortage of 
organs for transplantation in humans. In attempt to prevent hyperacute rejection (HAR) and 
acute humoral xenograft rejection (AHXR), α1,3-galactosyltransferase gene knockout 
(GalT-KO) pigs have been produced in Massachusetts General Hospital, Boston, USA. In heart 
xenotransplantation from GalT-KO pig into baboon, heterotopic heart grafts could beat in 
abdominal cavity by 179 days (median 78 days). In kidney xenotransplantation, GalT-KO kidney 
grafts rejected by day 34 in chronic immunosuppression protocol, but grafts could survive up to 
83 days in tolerance inducing protocol. GalT-KO heart and kidney xenografts did not develop 
hyperacute rejection. However, all GalT-KO heart and kidney grafts in the chronic 
immunosuppression group were rejected by AHXR with thrombotic microangiopathy. Acute 
cellular xenograft rejection (ACXR) and chronic rejection also developed. However, in the 
kidney grafts in tolerance inducing protocol, AHRX, ACXR, and chronic rejection could not be 
detected in the grafts. Therefore, we conclude that the tolerance inducing protocol is necessary 
for success the heart and kidney xenotransplantation from GalT-KO pig into baboons.  
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１．研究開始当初の背景 
Massachusetts General Hospital (MGH), 

Harvard Medical School, Boston, MA, USAの

移植研究センター (Transplantation Biology 

Research Center)は、異種移植臓器の生着を

困 難 と し て い る 自 然 抗 原 galactose 

α1,3-galactose（Gal）を完全に除去した自然

抗原ノックアウト MGH ミニブタを開発した。

World Health Organaization から 2005 年に、

今後の異種移植においての指針が発表され 

(Transplantation 79: 636-637, 2005)、日本で

も世界でも異種移植の臨床応用を現実のも

のとするための研究が積極的に進められて

いる。MGH の移植研究センターでは、自然

抗原ノックアウトミニブタから異種移植の

臨床応用を前提としたヒヒへの異種移植実

験を盛んに行なっている。ヒト・ブタ間の異

種 T 細胞反応は、同種移植のそれと同等か、

もしくはそれ以上であることが示されてい

ることから、異種移植の成功には長期の大量

の免疫抑制剤の使用が必要になると考えら

れる。そこで、異種移植の実現に向けて、免

疫抑制剤を短期間使用する免疫寛容の導入

による臓器移植が必要となる。MGH の移植

研究センターでは、自然抗原ノックアウトミ

ニブタをドナーに用い、さらに同種実験移植

では免疫寛容の導入が可能な胸腺移植を併

用した異種臓器移植実験を行なっている。 
 
２．研究の目的 
 
MGH で行われた長期免疫抑制療法による心

臓移植と、長期免疫抑制療法と免疫寛容導入

療法による腎臓移植の移植臓器の解析を行

い、自然抗原ノックアウトミニブタを用いた

異種移植における移植臓器の機能低下・廃絶

の機序を解明する。異種移植の移植臓器内で

起こっている免疫反応や臓器傷害の特徴を

明確にし、自然抗原ノックアウトの次に標的

とすべき蛋白や遺伝子を示し、異種移植の今

後の展開の方向性を具体的に示す。 
 
３．研究の方法 
 

異種移植心臓及び移植腎臓のホルマリン固

定パラフィンブロックと凍結材料を用いて

病理学的に検討した。(1)光学顕微鏡と電子顕

微鏡を用いて、移植臓器傷害の程度や傷害部

位を解析し、また、抗体・補体依存性臓器傷

害や炎症細胞性臓器傷害の程度、急性拒絶反

応、慢性拒絶反応の程度を検討した。(2)抗体

関連拒絶反応を免疫グロブリン(IgG, IgM)と

補体(C3, C4, C4d, C5b-9)で確認した。 (3)

臓器傷害を TUNEL 法を用いて確認した。(4)

高度の臓器傷害は血管内皮細胞障害と血小

板やフィブリンの析出がみられる。

CD31(PCAM)を用いて免疫組織染色を行い、

血管内皮細胞を同定し、血管系の傷害の程度

を観察した。さらに、傷害異種移植臓器にお

ける、フィブリン血栓や血小板血栓の形成を

CD41 の免疫染色、CD41 と免疫グロブリン

や補体との二重染色を用いて検討した。血栓

性微小血管症の進展機序として、凝固系や線

溶系に関連している蛋白の変化を確認した。

免疫染色で、内皮細胞における（a）凝固経

路の factor VII の受容体として働き、直接的

に血管内凝固を誘導する tissue factor の発現、

（b）細胞外 ATP と ADP を AMP に分解し、

血小板活性化の抑制に働く CD39の減少を確

認した。急性細胞性拒絶反応の進展を、CD3、

CD4、CD8 陽性 T 細胞や NK 細胞、パーフォ

リンなどの細胞傷害顆粒陽性細胞、マクロフ

ァージ、B 細胞を組織免疫染色により解析し

た。慢性拒絶反応を形態的に確認し、その進

展過程への免疫学的機序の関与について検

討した。 



 
４．研究成果 
 

ブタ臓器をヒトに移植する異種移植では、超

急性拒絶反応により移植臓器は急速に機能

廃絶に陥る。MGH の移植研究センターでは、

超急性拒絶反応の原因分子である自然抗原 

[galactose α1,3-galactose, (Gal)抗原]を完全

に除去した GalT-KO MGH ミニブタを作製し、

臨床応用を考慮しヒヒへの心臓や腎臓の移

植実験を行っている。現在までのところ、腎

臓移植は免疫抑制療法では１ヶ月の生着が、

免疫寛容療法では 83 日間の正常の腎機能を

保ちながらの生着が得られている。また、心

臓移植では免疫抑制療法により約 6ヶ月間の

生着が得られた。 

 

(1) 免疫抑制療法の異種移植心臓の病理学的

検討 

 

腹腔内へ異所性に移植された心臓は約 6ヶ月

間拍動を続けたが、最終的には臓器機能廃絶

に陥った。その機能廃絶の機序について病理

的に解析を行った。機能低下を伴う移植心臓

には、心筋組織内の毛細血管を主体に、移植

後早期より IgM と補体(C3、C4c、C4d、C5b-9)

の沈着が確認され、IgM や補体の沈着の増強

に IgG の沈着も加わり心機能が低下した。

IgM、IgG、補体の沈着の増強に伴い、毛細血

管内の TUNEL 染色陽性内皮細胞の増加を認

めた。毛細血管内には血栓形成もみられ、血

栓形成が小動脈にもおよぶと、心筋の虚血性

変化や心筋の脱落と肉芽形成がみられ、心筋

梗塞とともに血清中のトロポニン T の上昇、

心拍動の低下を認めた。抗体・補体依存性の

毛細血管内皮細胞傷害は、内皮細胞の細胞死

ばかりではなく、内皮細胞における tissue 

factor の発現増強や CD39 の発現減少を誘導

し、内皮細胞の活性化が血栓形成に関与して

いることを明らかにした。自然抗原ノックア

ウト MGH ミニブタからヒヒへの長期免疫抑

制療法による異種心臓移植では、自然抗原に

対する抗体である抗 Gal 抗体以外の non-Gal

抗体が移植臓器血管内皮細胞に結合し、補体

が活性化され、急性抗体依存性拒絶反応によ

り機能廃絶が起こっていることを明らかに

した。急性抗体依存性拒絶反応により、移植

臓器内の微小血管の内皮細胞の細胞死と、残

存内皮細胞の凝固能の亢進状態が関連した

微小血栓形成が誘導された。さらに比較的長

期間にわたり生着した移植心臓には、急性細

胞性拒絶反応や慢性拒絶反応も認めた。 

 

(2) 免疫抑制療法による異種移植腎臓の病理

学的検討 

 

長期免疫抑制療法による腎臓移植では 34 日

間の生着が得られたが、最終的には機能廃絶

に陥った。移植腎臓の機能廃絶の機序の特徴

を検討した。機能低下には、長期免疫抑制療

法による心臓移植と同様に、超急性拒絶反応

は認めないものの、急性抗体依存性拒絶反応

による血栓性微小血管傷害が関与していた。

さらに T 細胞の浸潤もみられ、急性細胞性拒

絶反応の進展も認めた。T 細胞性免疫が関与

した、抗体依存性拒絶反応が進展し、移植臓

器内の微小血管の内皮細胞の細胞死と、残存

内皮細胞の凝固能の亢進状態が関連し、多発

微小血栓が形成され、移植腎臓は機能低下や

機能廃絶に陥った。 

 

(3) 免疫寛容療法による異種腎臓移植の病理

的検討 

 

免疫寛容獲得療法による腎臓移植では、移植

腎臓は腎機能を保ったまま 83 日以上の生着

を認めた。動物は拒絶反応とは関連のない合



併症で死亡してしまったが、腎機能は正常で

あった。長期免疫抑制療法による移植腎臓で

は獲得性の抗ドナー抗体が関与した急性抗

体依存性拒絶反応や細胞傷害性T細胞の浸潤

による急性細胞性拒絶反応が進展していた

が、これらの拒絶反応は、安定した免疫寛容

導入が行われた場合の移植腎臓には観察さ

れていない。安定した免疫寛容が得られない

動物では、軽度の抗体依存性拒絶反応と細胞

性拒絶反応により、軽度の慢性臓器障害が認

められた。 

 

以上の研究から、異種臓器移植においても、

同種臓器移植と同様に、急性抗体依存性拒絶

反応、急性細胞性拒絶反応や慢性拒絶反応に

より移植臓器の機能が廃絶することを明ら

かにした。これらの拒絶反応は、同種移植の

場合には免疫抑制療法により制御すること

が可能である。異種移植でも制御が可能とな

れば、臨床応用に向けて大きく前進すること

になる。抗体沈着と補体の活性化による微小

血管内皮細胞傷害、その後の血栓形成が移植

臓器の機能低下や臓器廃絶につながるため、

補体の活性化・内皮細胞死・血栓形成経路を

抑制する蛋白の遺伝子を自然抗原ノックア

ウトブタに新たに導入することが有効と考

えた。また、同種移植よりも強力に拒絶反応

が誘導される異種移植では、免疫抑制療法で

は拒絶反応を完全には制御することは困難

と思われ、積極的な免疫寛容導入療法が必要

と考えられる。不安定な免疫寛容の導入では

慢性拒絶反応が生じてしまう。急速に安定し

た免疫寛容の導入が最も重要であると結論

した。 
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