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1. はじめに

移植において，感染症リスクは懸念すべき要素の1つで
ある。同種・異種にかかわらず，移植における感染症リス
クは２つのカテゴリーに大別することができる 1)。1つ目
は移植片由来の感染症リスクであり，移植臓器や細胞に感
染していた病原体が被移植者（レシピエント）にも感染す
ることで起こる。2つ目は免疫抑制による感染症リスクで
あり，免疫抑制薬により異物への免疫反応が抑えられ，流
行性や日和見の病原体に感染することで起こる。後者につ
いてはその対策に同種・異種で大きな違いはないが，前者
については同種と異種とでは事情が大きく異なる。
本稿では，異種移植における前者の感染症リスク，すな

わち，異種動物からの移植片による感染症リスクについて
概説し，その検査方法の開発状況や検査体制の課題につい
て紹介する。

2. ブタの感染症

異種移植のドナーとなる動物種の第一候補はブタであ
る。ブタがドナー候補となる理由は，遺伝的にヒトに近い，
生産性が高いなどのドナーとしての適性があることで 2)，
これに「感染する病原体が少なく，滅多に感染症にならな
い」といったメリットも付加されれば，理想的なドナー動
物となるわけだが，残念ながらそれほど都合の良い動物で
はない。畜産業としての養豚は，感染症との戦いと言って
も過言ではない。養豚で対策すべき病原体は多く，古くか

らみられる感染症で根絶されたものは少ないうえに，1990

年代以降には新興感染症と呼ばれる新たな感染症が蔓延し
始めている。新興感染症では，豚繁殖・呼吸障害症候群
（PRRS）が有名であるが，強い感染力を持つ原因ウイルス
（PRRSV）はインフルエンザウイルスと同じく遺伝子変異
が早く，対策が取りづらいため，世界中の養豚関係者が頭
を悩ませている。古くからの感染症の例としては，豚熱
（旧：豚コレラ）が挙げられ，この感染症が2018年に26年
ぶりに国内で発生したというニュースは記憶にも新しい。
なお，国内の豚熱感染は，再発生から約5年が経過した現
在でも終息していない。
ブタが感染し得る病原体の多さは，厚生労働省の指針 3)

の「移植に際して危険性が排除されるべきとされる病原
体」のリスト（表1）からもよく分かる。ここには，ウイル
ス44種，細菌25種，真菌2種，原虫18種など，合計で89種
の病原体が示されている。これら89種のなかには，単一の
病原体としてではなく，複数の病原体からなるグループと
して記載されているものもあるため，実際の病原体数はさ
らに多い。もちろん，国内では感染が確認されていないも
のや，過去には感染があったが国内では根絶された病原体
も示されているが，列挙されているうちの約5割は国内で
も感染リスクがある。

3. 異種移植において注意すべき病原体

前述した病原体は，ドナーとなるブタに感染し得るもの
であるが，このなかのどれが異種移植において注意すべき
病原体なのであろうか。間違いなく脅威といえるのは，ブ
タからヒトに感染が成立し得る人獣共通感染症である。表1
のウイルスでいえば，インフルエンザウイルス，狂犬病ウ
イルスなどであり，細菌や真菌は，マイコバクテリウム，マ
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イコプラズマをはじめ多くの種でヒトにも感染する危険性
がある。
ブタで頻繁に感染が確認される病原体としては，前述の

PRRSV，ブタサーコウイルス（PCV），ブタリンパ球向性ヘ
ルペスウイルス（PLHV），ブタサイトメガロウイルス
（PCMV）が挙げられる 1)。これらは，いずれもヒトへの感
染が確認されていないが，だからといって移植片に感染し
ていてもよいということではない。移植片にこれらの病原
体が感染していた場合，移植片自体の炎症を惹起したり，
移植片からの炎症性サイトカイン放出を促したりする可能
性があり，これが移植片の機能や生着を阻害すると考えら
れている 4)。実際，PCMV陽性の移植片は，陰性のものよ
りも異種移植時の生着成績が悪いことが報告されてい
る 5)。
表1には他にも多くのウイルスの名が示されているが，

ヒトへの感染性が明確になっていないものも多い。恐らく
ほとんどのもので健常なヒトへの感染性はないと予想され
るが，免疫抑制状態の感染性についてはより注意が必要で
あり，感染性がないからといって無視してもよいことにな
らないのは前述した通りである。また，飼育や食肉の際に
ブタからヒトに起こる感染では，基本的に鼻咽頭，消化管
といった多くの感染防御システムが配備された「粘膜」を
介しているが，移植時に起こる感染は「体内」で起こる。そ
のため，これまで飼育や食肉においてブタからヒトへの感
染が確認されていない病原体だからといって，移植時に問
題にならないとは言い切れない。
以上のように，異種移植の際に注意すべき病原体，言い

換えると「これらのリスクを排除しておけば問題ない」と
言える病原体の統一的なリストは，いまだ定義されていな
い。もちろん，人獣共通感染症を引き起こす病原体に関し
ては陰性であることがマストだが，その他の病原体に関し
ては，ドナーブタを飼育・維持する環境に応じた
designated pathogen（指定病原体）として，国や地域で検査
対象を決定しなければならないというのが現状である。

4. 感染症の検査法

感染症を検査する手法は大きく，①病原体の存在そのも
のを検査する方法，②病原体に対する抗体（IgMや IgG）を
検査する方法の2種類に分けられる。検査法としては①が
基本で，手法の第一選択はPCR（ポリメラーゼ連鎖反応）で
ある。PCRの他にも培養や検鏡による検出でも病原体の存
在を確認することはできるが，感度，迅速性，スループッ
トでPCRがこれらを上回る。PCRと同じく病原体の核酸
を調べるという点では，次世代シーケンサーを使った手法

も選択肢の1つである。この手法には，検査対象を絞らず
網羅的に検査することができるという大きな利点がある
が，コスト面やスループットから考えると，PCRのように
ルーチンの検査とするのは難しく，タイミングを絞った単
発の検査としての活用が現実的である。
次世代シーケンサーを使った網羅的な検査とは異なり，

PCRでは原則として1つの病原体に対して1つの検査系が
必要である。遺伝子配列が類似している場合は，1つの
PCR検査系で複数の病原体をカバーすることができるが，
ウイルスは種間の遺伝子配列の多様性が高いため，1つの
PCR検査系で複数のウイルスをカバーできるということ
は稀である。
ここで表1の病原体に対するPCR検査系の開発状況を紹
介したい。我々の研究グループでは，表1の各病原体に対
するPCR検査系の開発に取り組んでおり，2023年10月現
在は表1で網掛けされた病原体，すなわちほとんどのウイ
ルス，細菌に対する高感度のPCR検査系を確立している
（表1；特許出願済み）6)。全ての病原体を検査対象とすべ
きかについては後に議論するが，ほぼ全ての検査系は同一
のPCR条件で実施可能であるため，仮に検査対象の病原体
の数が多くなったとしても高いスループットでの検査が可
能である。
現状で真菌や原虫についてほとんどカバーされていない

のは，国内における医療用ブタの開発状況と関係している。
医療用ブタの開発状況については割愛するが，現在開発が
進んでいる医療用ブタの樹立手法の場合，最も懸念すべき
ものは垂直伝播する病原体である。垂直伝播する病原体に
はウイルスが多いため，PCR検査系の開発では特にウイル
スを優先した。原虫のなかでトキソプラズマ（Toxoplasma 

gondii）のPCR検査系だけが確立済みであるのも，この病
原体は垂直伝播することがわかっているからである 7)。
なお，ブタ内在性レトロウイルス（PERV）は，その存在

をPCRで正確に検査できない病原体である。PERVは，遺
伝子改変技術でノックアウトした場合を除き 8)，ドナーの
細胞とヒト細胞を共培養することでPERV感染性の有無を
検査する必要がある。これについても我々は，既存の共培
養手法の精度をより高めた手法を既に確立済みである
（2023年10月現在，論文準備中；特許出願済み）。
②の病原体に対する抗体（IgMや IgG）を検査する方法

（抗体検査）は，感度ではPCRに劣るものの，過去にその病
原体に感染した可能性を知ることができるという利点もあ
る。これは，不顕性としていずれかの臓器に病原体が潜ん
でいる可能性を考えるうえで重要な情報である。
また，血液が検査対象試料の場合は，PCR検査よりも抗



248 人工臓器52巻3号　2023年

体検査の方が有効なこともある。これは，病原体によって
は感染局所に留まる期間が長く，血液中に現れることが稀，
またはウイルス血症になってからということがあるが，こ
ういった場合でも当該病原体に対する抗体は血液で検出で
きることが多い。
ここで，表1の病原体に対する抗体検査についての開発

状況をみてみたい。人獣共通感染症，および前述したブタ
で頻繁に感染が確認される病原体（PRRSV，PCV，PLHV， 
PCMV）に関しては，PLHVを除き，市販キットが利用でき
る。PLHVに関しても特異的抗体を検出する手法が報告さ
れているため 9)，これらを参考にすることで比較的早期の
確立が期待できる。しかし，その他の病原体の抗体検査に
ついては，残念ながら大半が未開発という状況である。移
植後のレシピエントのフォローアップ検査では血液が主要
な検査試料になると想定されるため，少なくともPRRSV，
PCV，PLHV，PCMV以外の国内で感染が懸念される病原
体については，開発しておく方がベターと言える。

5. 感染症リスクの国内における検査体制の現状と
課題

近年，異種移植の実現の機運が国内でも急激に高まって
いるが，これには感染症リスクの検査体制の構築が欠かせ
ない。感染症リスク検査法の開発状況については前述の通
りであり，抗体検査という点で移植後のレシピエントの
フォローアップ検査には多少の課題を残すものの，異種移
植の実現の障害となる段階ではない。また，我々の研究グ
ループが開発した手法については，技術移転する企業が決
まっており，検査体制構築の準備も整い始めている。残さ
れた大きな課題は，前述の指定病原体の国内向けのリスト
の作成と，検査のタイミングの定義である。現状，有事に
備える意味でも可能な限り多くの検査系を準備している
が，表1の全ての病原体を検査することは費用的も時間的
にも負担であり，2023年10月現在開発中の手法で樹立され
る医療用ブタで全ての病原体を検査する必要性も低い。そ
のため，日本で開発される医療用ブタに合った指定病原体
リストを作成することは必須であり，さらに，このリスト中

の病原体をいつ，どのような試料で検査するのかを定義す
ることで，より効率的かつ堅実な検査が可能になる。実際，
ブタ膵島の移植で先行するニュージーランドにおける検査
では，指定病原体リストを26種（ウイルス15種，細菌8種
および原虫3種）まで絞っており，検査のタイミングや試料
を分けることで効率的な検査を実現している（表2）10)。国
内でもこれらの定義なくしては検査体制の完備はありえな
いため，喫緊の課題である。また，iPS細胞（人工多能性幹
細胞）を使ったキメラブタがドナーとなる可能性が出てき
ているが，こういったドナーは容易に代替が効かないこと
が多い。このようなドナーでヒトへの感染性がない病原体
が陽性であった場合，移植に踏み切るのか否か，その意思
決定のプロセスを整えておくことも課題の1つといえるだ
ろう。これらの課題の解決は容易ではないが，ニュージー
ランドや米国の事例を参考に対処すれば，決して不可能で
はない。これらの課題の解決は，異種移植の早期実現のた
めの重要なピースの1つといえるだろう。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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