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1. はじめに

臓器移植のドナー不足は世界的に深刻であり，ブタを用
いた異種移植の実現に期待が高まっている 1)。ブタの腎臓
はサイズ，構造がヒトと類似しており，また，食用として
長らく用いられてきたことから，倫理的にも最も適した異
種移植ドナーモデルであると考えられている。これまでサ
ルへの異種移植による実験が行われてきたが，clustered 

regularly interspaced short palindromic repeats（CRISPR）/

CRISPR-associated protein 9（Cas9）による遺伝子改変技術
により，異種移植の成績が飛躍的に改善してきている。サ
ルの実験モデルにおいては，最近では数百日を超える生着
率が複数のグループから報告されている 2)～4)。特に，長
期生着が得られたドナーブタはこれまで，異種移植の実現
を阻む障壁である3種類の異種抗原（αGal, Neu5GC, Sda）
のうち，αGal抗原のみを排除したものが用いられてきた。
しかし，異種抗原を3種類ともノックアウトしたトリプル
ノックアウト（triple knockout, TKO）がヒトの自然抗体と
の反応が最も小さいため，TKOブタが臨床応用に最も適し
ている 5),6)。
一方で，サルなどの霊長類は，TKOブタに対する IgM抗
体が高値であるため，1～2種類のノックアウトブタよりも
生着期間が著明に短いことが問題であった 7)～9)。しかし，
筆者の所属していたマサチューセッツ総合病院（MGH）の
Kawai研究室では，eGenesis社の作製した複数のヒト化蛋
白を発現したTKOブタを用いて，世界で初めて300日を超

える長期生存を得ている 2)。ただし，長期生着が可能となっ
たものの，分子レベルの不適合があるため，移植腎の生理
学的機能が正常に作用するかについてはまだ明らかになっ
ていない。本稿では，TKOブタを用いて長期生着が可能と
なった異種腎移植について，生理学的な作用に焦点を絞り，
MGHのKawai研究室での成果を中心に最新の知見を紹介
する。

2. 移植腎生着期間と腎機能の推移

ドナーにはeGenesis社により作製された，ヒト化補体制
御蛋白およびヒト化免疫・炎症抑制蛋白，ヒト化凝固抑制
蛋白をCRISPR/Cas9を用いて移入したTKOブタを用い
た。レシピエントにはすべてカニクイザルを用い，腎移植
時に両側自己腎を摘出した。また，導入免疫抑制薬は抗胸
腺グロブリン（5 mg/kg）を移植前日と当日に，抗CD20モ
ノクローナル抗体（20 mg/kg）を前日までに1回投与し，術
後は60日ごとに投与した。維持免疫抑制薬として，抗
CD154抗体（20 mg/kg）を1～2週に1回，ミコフェノール
酸モフェチル（100 mg/body/day）を投与した。タクロリ
ムスまたはラパマイシンを移植後2ヶ月まで投与し，コハ
ク酸メチルプレドニゾロンナトリウムを1ヶ月後まで投与
した。実験は60日以上生存したレシピエント17匹を対象
とした。腎移植後の生存期間中央値は207日（64～648日）
であり，生存期間最長例を含む5匹は評価時点で生存中で
あった（図1a）10)。移植腎機能として，Crの推移を見てみ
ると，ほとんどの症例が1.5 mg/dl以下で安定して推移し
ていた（図1b）10)。異種移植腎は，サルの体内で長期にわ
たり正常に機能し得ることが示された。
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図1　レシピエント17匹の移植腎生着率と腎機能の推移（文献10より転載）

3. 電解質および骨ミネラル代謝

続いて，TKOブタによる異種移植腎が電解質に与える影
響について評価を行った。ナトリウムおよびカリウム，ク
ロールは，移植腎が正常に機能しているレシピエントにお
いては，概ね正常範囲内であった（図2a～c）10)。一方で，
移植後30日目までに82％のレシピエントが高カルシウム
血症を呈しており，さらに35％に14 mg/dlを超える高度の
高カルシウム血症を認めたが，尿中のカルシウム濃度は，
移植前と比較して有意な低下を認めなかった（図2d, f）10)。
また，88％のレシピエントが移植後30日目までに低リン
血症を認め，尿中リン濃度は，移植後30日以内では上昇し
ているものの，30日以降では移植前と同等まで低下してい
た（図2e, g）10)。
さらに，副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone, PTH），

活性化型ビタミンD3であるカルシトリオールおよび，活
性化型ビタミンD3の前駆体であるカルシフェディオール
について，同様に移植前後での比較検討を13例のレシピエ
ントにおいて行った。その結果，カルシトリオールとカル
シフェディオールは移植後も有意差を認めなかったが，
PTHは移植後に全例でほぼ0 pmol/mlを示していた（図3 
a～c）10)。これは，高カルシウム血症に対する負のフィー
ドバックの結果と考えられる。また，PTH関連蛋白は検出
されなかった（図3d）10)。PTHまたはドナー腎から分泌さ
れる未検出のPTH様蛋白による骨吸収促進の可能性を考
え，骨吸収マーカであるⅠ型コラーゲン架橋C-テロペプチ
ド -β異性体を移植前後で比較したところ，むしろ移植後
に同数値が低下しており，移植後の骨吸収は低下している
ことが示された（図3e）10)。さらに，移植後511日まで生

存したレシピエントのサルの剖検にて，副甲状腺の組織学
的評価を行ったところ，低形成や過形成といった組織学的
な異常は認められなかった。
臨床における腎移植患者においては，移植前は末期腎不

全状態であり，通常は低カルシウム血症と高リン血症を呈
しており，そのため二次性の副甲状腺機能亢進症が起きや
すい。一方で，この研究モデルでは，レシピエントのサル
は健康であるため，骨栄養や電解質異常についての結果を
どの程度，臨床に当てはめられるかは今後の課題である。
高カルシウム血症と低リン血症については，他施設から

の異なる遺伝子改変ブタを用いた報告でも同様の傾向が認
められているものの，その原因は明らかにはなっていな
い 11),12)。

4.  レニン－アンジオテンシン－アルドステロン系

また，腎臓の重要な機能の1つにレニンの分泌によるレ
ニン-アンジオテンシン-アルドステロン系（renin-

angiotensin-aldosterone system, RAAS）を介した血圧調節機
構があるが，ブタの腎臓から産生されるレニンはヒトでは
作用せず，サルなどの霊長類でも反応低下が起こることが
報告されている 13)～16)。そこで，前述と同様のレシピエン
トのサルにおいて，血漿レニン活性（plasma renin activity, 

PRA），血漿アルドステロン濃度（plasma aldosterone 

concentration, PAC）を移植前後で比較した。PRAは移植前
に500～1,400 pg/ml/6hrであったのが，移植後90日目で
は4.3％まで低下し，PACも移植後には移植前に比較して
有意に低下していることが確認された（図4）10)。いずれ
のサルにおいても，臨床的に血圧低下を来した症例は認め
なかった。これらの結果は臨床応用に向けて非常に重要で
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あるものの，実際に腎移植を要する末期腎不全患者では高
血圧を呈しており，TKOブタの腎臓から分泌されるレニン
がヒトのRAASに作用しないことへの懸念は低いと考えら
れる。

5.  移植後の腎臓の増大

また，異種腎移植のもう1つの問題点として，ブタの移
植腎がレシピエントの体内で増大することが挙げられる。
前述と同様のレシピエントにおいて，超音波検査を用いて
移植腎の長軸方向を測定したところ，実測値と変化率はと
もに統計学的に増加傾向を認めなかった（図5）10)。固定
効果モデルによる解析を行ったところ，統計学的に有意な
増大傾向を認めたが，1ヶ月あたり0.4 mmおよび0.7％の

みの増大であった。これは，最大で50～250％の増大を認
めたというこれまでの報告に比較して，著明に低値であ
る 4),12),17)。Tanabeらによると，レシピエントの体内で成
長した移植腎は，限られた腹腔内スペースを超えて成長す
ると，圧迫されることにより，移植腎血流が低下した結果，
移植腎機能低下を招くこともある 4)。しかし一方で，移植
後の腎臓サイズの増加を認めないという報告もある 3)。そ
のため，成長ホルモン受容体をノックアウトしたブタから
の異種腎移植も試みられ，その成果が待たれている 18)。

6.  まとめ

このように，臨床応用可能な遺伝子改変ブタからカニク
イザルへの異種腎移植モデルの長期生着症例において，

図2　 移植後の電解質血中濃度と尿中カル
シウムおよびリン濃度の推移

 （文献10より転載）
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図3　移植前後の骨栄養代謝関連マーカの比較（文献10より転載）

①ナトリウム，カリウム，クロールは正常に推移し，②PTH

非依存性に高カルシウム血症と低リン血症 を認め，③ブタ
の移植腎はRAASにはほとんど作用せず，④移植腎の増大は
最小限に留まることが示された。そもそも，サルを用いた前
臨床段階で長期生着を得ることがこれまでの異種移植にお

ける大きな課題であったため，長期生着を得たサルにおけ
る生理学的作用についての報告はこれまでほとんどなかっ
た。これらの詳細な解析結果により，ヒトに対する遺伝子
改変ブタを用いた異種腎移植の臨床応用を開始するにあた
り，より適切な臨床研究デザインが可能となるであろう。

図4　移植前後の血漿レニン活性とアルドステロン濃度の比較（文献10より転載）
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図5　移植後の腎臓の長軸長の推移（文献10より転載）


