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1. はじめに

2021年秋に米国で，遺伝子組換えブタから脳死者への腎
臓移植が2施設から報告され 1), 2)，2022年初めには
Mar ylandで末期心不全の生体患者への心臓移植が行われ
た 3)。 日本では，これらの移植がメディア（テレビ，新聞，
インターネット）で大きく報道され，一般の人々の大きな
関心を集めた。国際学会においても，シンポジウム，特別
講演が企画され，移植医療関係者の間でも話題となってい
る。米国をはじめとして海外では，異種臓器移植の準備が
進められているが，日本ではどのようになっているのであ
ろうか。 現在，日本では異種臓器移植に関する法・規制は
存在しない。一方，膵島などの異種細胞移植は，「再生医療
等の安全性の確保等に関する法律」で規定されている 4)。

2022年2月には，厚生労働省と日本異種移植研究会の間
で，米国での臨床試験に関する情報提供と，日本における
異種臓器移植における法・規制の必要性を検討するための
バーチャル会議（非公式）が開催された。その後，厚生労働
省研究班が組織され，異種臓器移植に特化した規制の策定
に関する審議が始まった。
本稿では，米国および日本での異種臓器移植の臨床応用

の準備状況について，規制，倫理の面を中心に概説する。
遺伝子組換えブタ，異種臓器移植（心，腎など），前臨床試
験としての霊長類実験などの最先端情報，感染症リスク，
日本における臨床用ブタ開発など施設の準備状況について
は，他稿で詳述されるので参照していただきたい。

2. 研究から臨床へ

異種移植は，ドナー不足の問題から臨床応用の研究が行
われてきた。ドナー動物としては，①臓器の大きさ，②解
剖学的，生理学的，血液生化学的にヒトに類似している，
③多産系で繁殖力が強く妊娠期間が短い，比較的狭いス
ペースで飼育でき，病原性微生物フリーの状態で管理が可
能であるなどの理由で，ブタが最適であると考えられてい
る 5)。また，最近の遺伝子組換え技術を応用でき，霊長類
とは異なり動物愛護的な問題が少ない点でも有利である。
臨床応用のためには，免疫学的問題（拒絶反応），生理学

的適合性，感染症リスクなどを解決しなければならない。
一番ハードルの高い拒絶反応については，異種抗原の同定
と抹消（ノックアウト），補体制御，凝固制御，炎症制御と
いう観点から，メカニズムの解明とその対策のための開発
など，数々のブレークスルーを含む歴史がある。これに大
きく貢献したのは，初めてヒトへの移植を考慮してヒト補
体制御因子（hDAF）を導入したトランスジェニックブタの
作出（1994年）6)と，体細胞クローン技術を応用し，主要異
種抗原であるαGal（galactose alfa-1,3-galactose）抗原を
ノックアウトしたブタの作出（2003年）7), 8)である。そし
て，臨床応用の動きを加速させたのは，最近のゲノム編集
技術により多くの遺伝子改変を一気に行うことが可能に
なったこと，さらには，移植免疫制御で重要とされる
costimulatory signal （特にCD40-CD154）をブロックする
薬剤が開発されたことである 9)。現在においては，遺伝子
組換えブタから霊長類への移植実験で，異所性心移植が
945日 10)，同所性心移植が264日 11)，241日 12)，195日 13)，
腎移植では758日 14), 15)，4年 16), 17)と報告されている。
このような霊長類への移植成績の向上は，臨床応用への
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動きをさらに加速させた。Mar ylandで行われたヒトへの
心移植では，10の遺伝子を改変したブタが使われた 3)。す
なわち，異種抗原（Gal抗原，N-グリコリルノイラミン酸
（NeuGc）抗原，Sda抗原）をノックアウトした，triple 

knockout （TKO）ブタに，補体制御因子（hCD46, hCD55），
凝固制御因子（hTBM, hEPCR）， 抗炎症因子（HO-1, CD47）
を導入し，成長を制御するためにgrowth hormone receptor

をノックアウトした GHRKOであり，これにCD40-CD154

をブロックする抗CD40抗体が使われた 18)。霊長類を用
いた前臨床試験では，臨床とは異なり，管理が困難である
こと（意思疎通が不可，薬剤投与のための血管ルートの維
持が困難），免疫抑制薬の効果が不十分であること（多くは
ヒト用の抗体であり，霊長類に対しての作用，効果は低下
する可能性がある）の問題があり，長期に移植臓器が機能
するか，感染症のリスク評価も含めて，長期成績を評価す
ることの限界が指摘されている。

3. グローバルな規制の必要性

世界保健機関（WHO）と国際異種移植学会（International 

Xenotransplantation Association, IXA）は，2008年11月に 

中国の長沙でglobal consultation on regulatory requirements 

for xenotransplantation clinical trials（異種移植臨床試験 

の規制要件に関する国際会議）を合同で開催し，Changsha 

Communiqué（長沙共同声明）が発表された19)。当時の世界
では，国による法や規制などの取り組みが不十分であり，
施設が国の管理下にない（承認のない）ところで異種移植
が実施されていた 20)。異種移植による動物由来感染症が
世界に広がるパンデミックの危険性もあり，国際的な規制
が必要と考えられていた。共同声明には，WHO加盟国に
向けて以下のような勧告が出された。未承認の異種移植は
禁止し，規制を遵守させるように，法的拘束力を持つ規制
を整備すべきである。効果，安全性については，IXAの勧
告・基準に従い，評価する。ベネフィットの根拠として厳
格な前臨床試験を必要とする。生涯にわたり患者（近親者
を含む）のフォローアップ，記録・検体の保存を行うド
ナー動物の追跡調査が可能なデータベースに登録する，感
染症では各国の協力体制を整備したグローバルシステムが
必要であり，国の規制，ガイドラインに沿って，移植前と
移植後の検体および記録の保管を30～50年間行う。

2011年10月にスイスのジュネーブで開催された第2回
会議 21)では，感染症に関する国際協力の必要性が話し合わ
れた。WHOは協力施設（ネットワーク）を構成し，検体を
いつでも検査できる体制を整え，監督機関（行政）と異種移
植の専門家との交流を促進することが示された。また，各

国の法整備についての報告が行われた。日本の厚生労働省
は，WHOの勧告（Changsha Communiqué）を受けても，日
本では異種移植申請のない状況を鑑みれば，法的拘束力の
ある法規制を設ける必要はないとの見解であった。当時の
世界では，遺伝子組換えブタを用いた前臨床試験で十分な
結果が得られておらず，免疫反応や感染症の制御の問題が
解決において不十分であったため，ニュージーランドでの
アルギン酸カプセル化ブタ膵島腹腔内異種移植 22)を除き，
臨床試験の申請はなされていなかった。その後，ゲノム編
集技術の進歩により，多くの遺伝子改変が可能となり，霊
長類を用いた臓器移植の前臨床成績が向上したことから，
第3回の会議が2018年12月に長沙で行われ，当初の長沙
コミュニケの更新が議論された 23)。これらは，各国の法・
規制，ガイドライン作成の基本原則（理念）として役割を果
たしている。

4. 米国での議論（規制，管理）

2022年6月，米国食品医薬品局（FDA）の生物製剤評価研
究センター（CBER）は，細胞・組織・遺伝子治療諮問委員会
（Cellular, Tissue, and Gene Therapies Advisory Committee）
の第73回会議を開催し，異種移植製品（product）に対する
公開討論を行った。異種移植に関する米国移植外科学会
（ASTS）と米国移植学会（AST）の合同委員会のメンバー
は，委員会が重要と考える7つのトピックス（表1）に焦点
を当て，会議の要約をまとめている 17)。

FDAは，ヒトへの異種移植臨床試験を検討する際に，同
じ遺伝子組換えブタ，免疫抑制療法を使用した前臨床試験
（霊長類への移植実験）で安全性と有効性を評価する必要
があることを明確にした。また，重要なこととして，霊長
類（旧世界サル）では，標準となっている遺伝子組換えブタ
（TKO）では，NeuGc抗原のノックアウトが新たなる抗原
を発現し，免疫応答を惹起しやすいことがヒトと異なる点
であることも指摘された。
霊長類への移植実験での成績〔異所性心移植：約3年，

同所性心移植：6～9ヶ月（3施設），腎移植：1年以上（2施

表1　異種移植に関するトピックス

①臨床試験への移行を裏付ける前臨床試験のエビデンス
②ブタの腎機能
③倫理的側面
④初期臨床試験のデザイン
⑤感染症の問題
⑥産業界の視点
⑦規制当局の監督
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設，最長では4年）〕が報告され，CD40-CD154のブロック
が長期成績には必須であること，肺・肝移植ではさらなる
遺伝子組換えが必要であるが，心・腎移植ではわずかな遺
伝子組換えの追加，修正で成功するであろうことが示され
た。
倫理には，社会的・科学的な価値，科学的な正当性，公

正な患者選択，期待しうるリスク・ベネフィット比，独立
した機関〔国家レベルではFDA，施設レベルでは治験審査
委員会（Institutional review board）〕による調査・監督，イ
ンフォームドコンセントが含まれる。臨床試験のリスクは，
拒絶反応，（動物原性）感染症，日和見感染による臓器不全，
または死亡である。被験者および臨床試験の実施者はブタ
由来の感染症が被験者の近親者（一緒に生活する人）や社
会に広がることを理解すべきであり，通常の臨床試験では
いつでも参加の撤回が可能とされるが，この異種移植臨床
試験では，感染症の長期モニタリングが必要であり，終生
のフォローアップに同意する必要がある点をFDAは強調
した。
感染症については，porcine cytomegalovirus（PCMV），

porcine circovir us 3（PCV-3），porcine endogenous 

retrovir us（PERV），hepat i t is E vir us（HEV），swine 

influenzaが指摘され，それぞれにおいて利用できるアッセ
イ，問題点，対処方法が議論された 17), 24)。ヒトへの心移
植臨床試験において感染が判明したPCMVは，供給段階で
はブタで陰性と判定されたが，移植後にヒトで検出され，
保存サンプル（ブタ脾臓）から定量PCR（quantitative PCR）
で陽性であることが判明した。ブタには潜伏感染が存在す
ることから，複数の検査方法で，経時的にスクリーニング
することが重要である 24)。 治験審査委員会は，今までの
データから，異種移植でレシピエントや一般市民へ感染が
広がるリスクは管理できること，臨床試験は十分な注意と
微生物学的なモニタリング実施により安全に行うことがで
きることを報告した。

5. 日本での法整備（異種膵島）

「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関す
る指針」は2009年の IXAで「コンセンサス・ステートメン
ト」が報告され，2013年の第12回 IXA（大阪）での準備，
2014年の第2回臨床異種膵島移植国際会議（International 

Conference on Clinical Islet Xenotransplantation, ICCIX）（サ
ンフランシスコ）での議論を経て，2016年に改訂された 25)。
2014年1月および2015年6月には，厚生労働省（健康政策
局研究開発課）と日本異種移植研究会との重要な会合が開
催された。糖尿病治療としてのブタ膵島移植の確立に向け

た規制の枠組みづくりが提言された後，「再生医療等の安
全性の確保等に関する法律」に異種膵島移植の承認申請が
盛り込まれたことで可能となった 26)。第一種再生医療と
して臨床研究を実施することに問題がないことも確認され
た。「医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保
等に関する法律」は，医薬品，医薬部外品，化粧品，医療機
器の製造販売，安全対策，製造販売業の適正化などの基本
的な規制を定める法律で，企業の参入を認める改正が行わ
れた 26)。
これらの法律では異種細胞を対象としているが，臓器を

対象とした異種移植については規定していない。感染症問
題については，「異種移植における公衆衛生上の感染症問
題に関するガイドライン」（平成13年版）が厚生労働科学
特別研究事業で検討され，2016年5月に報告されてい
る 27)。

6. 厚生労働省研究班での議論

2022年2月，厚生労働省（医政局研究開発振興課，大臣
官房厚生科学課，医薬・生活衛生局医療機器審査管理課，
監視指導・麻薬対策課，健康局難病対策課）と日本異種移
植研究会の間で，米国での臨床実験に関する情報提供や，
臓器異種移植に関する日本の規制整備の必要性を検討する
ための非公式なバーチャル会議が開催された。
同会議では，異種臓器移植の前臨床実験と，米国におけ

る最近の臨床研究を含む臨床異種移植の最新情報，日本に
おける現状，膵島異種移植に関する法的整備について情報
共有を行い，異種臓器移植に関する規制について話し合わ
れた。異種臓器を再生医療の範疇に入れるためには，遺伝
子改変ブタを含めて新たな議論が必要であること，臓器移
植の臨床試験・治験を申請・審議する場がないことが再確
認された。
その後，厚生労働省は日本の状況を詳しく調査し，法制

化の方向性を決めるために，厚生労働行政推進調査事業
「遺伝子改変を行った異種臓器の移植に関する課題や論点
等の整理のための調査研究」班を組織し 28)，2022年10月
に第1回会合が開催された。この研究班では，安全性確保
対策を講じるためのリスク要因における課題抽出と整理を
行い，異種臓器移植の実用化に向けて必要なレギュラト
リーパスについて，議論を行っている（表2）。
特に，遺伝子組換えブタの管理とモニタリングには限界

があり，指定病原体除去（designated pathogen free, DPF）
であることが規定されているものの，種の壁を越える感染
症リスクが潜在的にあり，2022年に行われた米国のヒトへ
の心移植ではPCMV感染が認められ，ブタそのものをウイ
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ルスフリーにする必要性や，供給前のウイルス検出が困難
であることが指摘された。患者だけでなく，近親者，医療
従事者に対する，長期モニタリングの実行可能性について
も話し合われた。免疫抑制薬の使用に関するリスク要因と
して，臨床の同種移植で承認されている（将来承認される）
薬剤には，cytomegalovirus（CMV）やEpstein Barr virus

（EBV）などによる日和見感染の蔓延化，がん発生のリスク
増大も考慮しなければならない。
遺伝子改変に付随するリスクの評価には，オフターゲッ

トの解析が重要である。ゲノム改変に伴う有害事象発生の
可能性を長期間モニタリングする必要があり，その評価方
法や期間をどうするかの検討課題が残されている。
研究倫理においては，遺伝子組換えブタの作出，ヒトへ

の移植，移植後，それぞれの段階で考える必要がある。厚
生労働省の同研究班では，研究倫理について以下の事項が
話し合われ，2023年以降も審議が継続されている。
・ 動物愛護，動物福祉の面から実験における3Rの原則
（Replacement, Refinement, Reduction）の原則，そして，
5つの自由（①飢えと渇きからの自由，②不快からの自
由，③痛み・傷害・病気からの自由，④恐怖や抑圧から
の自由，⑤正常な行動を表現する自由）が保障されれば，
倫理的な問題はクリアされること

・ ブタやウシのインスリン，異種生体弁が臨床応用されて
きた歴史があり，異種移植を否定するものではないこと

・ 臓器移植そのものが倫理的に利他的であることから，動
物もあらゆる種を助けるために存在しうると考えてもよ
いこと

・ 次の点について，権限のある機関に，情報が適切に保存
され，定期的に確認される必要があること。臓器の配分
ルールの決定，記録の保存，レシピエント（近親者を含
む）に対してのインフォームドコンセント，公衆衛生上
コミュニティに対しても適切な説明，個人情報保護を含
めた長期にわたる医学的公衆衛生的フォローアップ

7. 研究会での議論

2023年2月に開催された第25回日本異種移植研究会 29)

においても，厚生労働省の参加のもとで，法整備の必要性，
リスクとベネフィットの観点から治験を開始する条件が議
論された。膵島を含む異種細胞移植が「再生医療推進法」
の枠組みで規定されているが 26)，この法律の範囲を臓器の
異種移植にまで拡大することの是非については，厚生労働
行政推進調査事業の意見が重要となる。感染症問題につい
ては，遺伝子組換えブタの作出の進歩に伴い，2016年に改
訂された「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題
に関する指針」27)のさらなる修正が必要である。
現在のところ，TKOを含む標準的な遺伝子組換えブタは
日本で生産されていない。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（カルタヘナ
法）により，このような遺伝子組換えブタの国を越えての
移動は困難であるが，遺伝子組換えブタ由来細胞を海外か
ら輸入し，日本で核移植によるクローンブタを作出するこ
とは可能である。臨床試験開始にあたり，前述のChangsha 

Communiquéでは，遺伝子組換えブタの有効性，安全性を
確認するために，霊長類を用いた前臨床試験（移植実験）に
よる十分な成果が必要とされている。霊長類実験において
既に証明されている場合，ブタの同一性が担保されていれ
ば，前臨床試験を行う必要がないかについても議論が必要
である。ブタと同じくNeuGc抗原を発現する霊長類にとっ
て，TKOよりdouble KO （NeuGc抗原を残し，αGal抗原，
Sda抗原をノックアウト）の方が成績は良好であるが，
FDAは霊長類への移植実験において，ヒトへの臨床試験を
想定して同じTKOブタを用いて，移植臓器の12ヶ月の生
着を要求している。ただし，厚生労働省の見解では，必ず
しもFDAに従う必要はなく，日本独自の基準を設けること
も可能であるとした。2023年10月には，米国のサンディ
エゴで IPITA-IXA-CTRMS（International Pancreas and Islet 

T ran sp l an t A sso c i a t i o n - IXA - Ce l l T ran sp l an t and 

Regenerative Medicine Society） Joint Congress（国際膵・
膵島移植学会，IXA，細胞移植再生医療学会の合同学術集
会）が開催され，異種臓器移植の臨床応用について，さら
に進んだ議論が行われる予定である。

8. おわりに

同じような異種移植の臨床応用の動きは20年近く前に
もあった。当時は，PERV感染症の潜在的リスクが未解決
のままで，免疫学的問題（拒絶反応）の克服も不十分であ
り，臨床試験の開始には至らなかった。それにより，それ

表2　異種臓器移植の課題

・人獣共通感染症（ウイルス，それ以外）のリスク
・安全対策，異種移植指針の改訂の必要性
・ヒト体内に移植された異種臓器の機能維持のリスク評価
・ 移植臓器（ブタ）が産生する因子，生理活性物質のヒトと
の相互作用に伴うリスク
・免疫抑制薬の使用とそれに伴うリスク
・遺伝子改変操作に伴うリスク
・ 遺伝子組換えブ作出および純系統維持の困難性，技術要因
・ 倫理面での課題（ヒト：患者および近親者，ブタ：動物愛
護，福祉）
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まで資金投入してきた企業の関心が低下し，撤退すること
になった。そして，人々の期待は再生医療に移り，研究費
の獲得が困難な異種移植研究の規模は縮小した。このこと
は，IXAのニュースレター「異種移植の暗黒時代について
の考察」30)に記載されている。今回，臨床応用が進まなけ
れば，人々や企業の関心は薄れ，再び「暗黒の日々」に包ま
れるかもしれない。
日本における臨床の臓器移植数は，海外に比べて，まだ

発展途上にある。脳死下もしくは心停止後の提供者数は人
口100万人当たり1人未満であり，欧米などの先進国に比
べて20～50分の1である 31)。このような状況下でも，米
国でのブタからヒトへの移植の報道は，一時的であるにせ
よ日本でも話題になった。日本には有効な遺伝子組換えブ
タも，DPFブタを用いた臨床研究を実施できるクリーンな
施設も存在しないが，移植を必要とする患者がいる限り，
異種臓器移植の可能性を議論し，必要な環境の整備を行う
べきである。
今，日本では，産官学が臨床試験開始に向けて，前向き

に議論を進めている。そして，さらに重要なことは，一般
の人々の意見である。パブリックコメントを求める（パブ
リックコンサルテーション）など，社会的認知の向上が臨
床試験開始には必要な課題である。日本では，臓器提供が
少ないことから，異種移植がより必要とも考えられるが，
移植そのものの市民権を獲得するために脳死移植を増やす
努力は必要である。そして，異種移植は予定手術で行われ
るため，ドナーの感染症チェックを十分に行うことができ，
患者や医療者のストレスを軽減できるということを異種移
植が，現在の緊急で行われる脳死移植を上回るメリットと
して示すことができれば，標準治療として普及するであろ
う。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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