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異種臓器移植は実現するのか
小林 孝彰氏に聞くinterview 愛知医科大学医学部外科学講座腎移植外科 教授

米国で報告された異種臓器移
植研究の成果に思うこと

――2021年末，米ニューヨーク大学
で 2例，アラバマ大学で 1例のブタ腎
臓移植が脳死患者に実施され 1, 2），22
年 1月には同じく米国のメリーランド
大学で ECMOが装着された同種移植
不適応の末期心不全患者に対してブタ
心臓移植が行われました。ブタ心臓移
植の例では，移植後 60日間生存した
と報告されています 3, 4）。また本年 9
月には同大学で 2例目のブタ心臓移植
が成功したとの発表がありました。長
年，異種移植研究に携わってきた小林
先生の目から見て，相次いで発表され
た成果を受けての率直な気持ちを教え
てください。
小林　いずれも異種移植研究に大きな
ブレイクスルーをもたらした成果と言
えます。その一方で，いち早く実績を

　1997年の臓器移植法施行から四半世紀が経過した。依然としてドナー不足の
現状に大きな変化はなく，海外での臓器移植を無許可で斡旋したとして，NPO
法人が摘発された事件は記憶に新しい。そうした状況下，かねて研究が進めら
れてきたブタの心臓や腎臓を用いた異種臓器移植研究の成果が，米国を中心に
立て続けに報告されている。臨床応用に向けてさまざまなハードルが考えられ
る中，果たして異種臓器移植は実現し得るのか。国際異種移植学会会長を務め
るなど，異種移植研究に長年尽力してきた小林孝彰氏に現在地を聞いた。

出したいとの研究者の気持ちが前面に
出過ぎている印象を受けたのが本音で
す。移植の実施に当たって開示された
情報も限定的であり，移植される患者
として本当に適格だったのかと疑問を
抱きました。
――どのような点からそう考えられる
のですか。
小林　私は腎移植外科医ですのでブタ
腎移植例に関して意見を述べます。通
常，脳死状態になってから数日経過す
ると，ホルモンバランスや凝固系が乱
れ，炎症も各部位に発生し，その影響
で大抵の場合が心停止に至ります。米
アラバマ大学で施術された患者の状態
を詳細に追うと，移植術前（脳死判定
5日後）の時点で凝固系が乱れていた
ことが明らかになっています。そうし
た状態では全身管理をされていても，
すぐに血栓が発生するため長くは持ち
ません。そのため凝固系の乱れが脳死
状態で起こったのか，異種臓器移植後
の免疫反応によって起こったのかがわ
からない。つまり，脳死状態がどれほ
ど異種臓器移植に影響を与えたのかが
明らかにできないのです。しかも，3
日間という限定付きの実施です。
　このような悪条件の中で実施して，
もしも結果が芳しくなかったらどうす
るのか。危険な研究とレッテルを貼ら
れてしまうと本領域の研究全てにスト
ップがかかる可能性すらあります。彼
らのような勇気あるパイオニアたちが
医学を発展させてきたとの事実はある
ものの，今はもうそういう時代ではな
い。多施設が足並みをそろえていかに
協力できるか。人類の未来を左右する
研究だからこそ，プロセスを全て公開
し，透明性を確保すべきと感じました。

異種臓器移植研究の歩み

小林　異種臓器移植研究の歴史は古
く，免疫抑制剤の使用によるヒトの同
種移植の成功を背景に，霊長類からの
異種移植も数多く実施されるようにな
りました。1963～64年にかけてはチ
ンパンジーからの腎移植 5）やヒヒから
の腎移植 6）が行われています。また心
臓 7），肝臓 8）においてもチンパンジー
の臓器を用いた移植が行われました。
しかしながら，多くは数時間から数日
で機能廃絶に陥っています。
　そうした時代を経て，免疫抑制療法
の発展によって移植医療が定着し始め
た 1980年代後半においては移植臓器
の需要が増加したことから，問題解決
に向けた異種臓器移植への期待がさら
に高まりました。1984年にはヒヒか
らの心臓移植 9），93年には肝移植 10）が
行われ，それぞれ 20日，70日生着し
たと報告されています。一方で，倫理
的問題，感染症の危険性から霊長類を
用いた移植は望ましくないとされ，ブ
タを用いた異種臓器移植が検討される
ようになったのです。
――なぜブタが選ばれたのですか。
小林　ヒトに近い霊長類からの移植と
異なり，ブタからの臓器移植では移植
臓器が拒絶される超急性拒絶反応の存
在が障壁ではあるものの，解剖学的，

生理学的，血液生化学的にヒトに比較
的近いとされ，繁殖能力が高く，妊娠
期間も短いことから安定的に供給可能
という点で優れています。また長年食
用として扱われており，動物愛護的な
問題も少ない。さらに比較的狭い飼育
スペースで病原性微生物フリーの状態
での管理が可能という点も理由として
挙げられています。そうした可能性か
ら，1994年に初めて遺伝子導入動物
の作出技術がブタに応用され 11），2002
年に主要異種抗原であるα Gal抗原の
生成酵素であるα 1，3 galactosyltrans-
feraseをノックアウトしたブタが作出
されました 12）。けれどもその頃に一度，
異種臓器移植研究の波が世界的に途絶
えています。実現に向けて励んでいた
研究者たちが当時を暗黒な日々と回顧
するほどです 13）。
――何らかの問題が発生したのでしょ
うか。
小林　培養細胞レベルではあります
が，ブタの内在性レトロウイルス
（PERV）がヒト細胞に感染することが
報告され 14），未知の感染症への対策に
関して十分な議論を行う必要性が生じ
たからです。さらに，これらの遺伝子
組換えブタを用いても拒絶反応を克服
できず，臨床応用できないと判断され，
異種臓器移植研究に投資をしていた企
業の多くが撤退してしまいました。そ
の後，ゲノム編集技術が登場して，よ
うやく風向きが変わり始めた。短期間
で多種類の遺伝子を改変したブタの作
出（図） 15）が可能になり，PERVフリー
のクローンブタが作出されるようにな
りました 16）。現在では，10か所を改
変したブタが作製され，冒頭に紹介し
た異種臓器移植の事例にも用いられた
とされています。

動物実験での限界

小林　一方で，今取り組まれている異
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●図　  遺伝子改変ブタの作出から移植まで（文献 15をもとに作成）
培養体細胞に対して遺伝子導入や遺伝子ノックアウトなどの変化を加え，遺伝子改変した細胞核
を作製。得られた細胞核からクローン胚を作製し，代理母ブタへ移植，出産によって必要に応じ
た遺伝子改変ブタを作出する。
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種臓器移植研究が，先ほど紹介した
2000年代前後の暗黒時代の二の舞に
なる可能性もあります。米国で報告が
相次いでいるのも，企業からの資金面
でのバックアップが潤沢にあるからで
す。すなわち企業が関心を示さなくな
ってしまうと研究自体が頓挫しかねま
せん。
――関心をつなぎとめるには次のステ
ップが必要ということですね。
小林　ええ。サルやヒヒなどを用いた
実験動物での検討がさまざまに進めら
れてきましたが，このままでは異種臓
器移植が本当に有用な技術なのかどう
かの見極めができません。サルやヒヒ
では体に起こっている症状を逐一語る
ことができませんし，採血，点滴一つ
とっても検査，治療の実施にハードル
がある上，ヒトに効きやすい免疫抑制
剤も十分に効果を発揮しないケースも
あり，そうした状況で長期間データを
取得していくことは非常に骨が折れま
す。研究者内では，サルやヒヒで平均
1年の予後が結果として確実に出せる
のであれば臨床試験を実施しても良い
だろうとのコンセンサス 17）が存在し，
現在の技術はそのラインを越えるか越
えないかの瀬戸際です（註）。さらに，
サル，ヒヒでは遺伝子組換えに対する
反応性がヒトよりも強く，免疫学的に
不利であるため，そろそろ臨床試験を
行いヒトで確認する時期に来ていると
言ってもいいでしょう。
――もしも臨床試験が実施されるとな
れば，対象患者はどのような方が想定
されますか。
小林　さまざまな意見が出されていま
す。基本路線としては，ヒト臓器の移
植が困難な方，長期間の待機が困難な
方です。腎領域で言えば，例えば輸血
が頻回に施行され，さまざまな HLA
抗体が産生されてしまった患者や，巣
状分節性糸球体硬化症 , IgA腎症など
再発が認められる疾患の患者，バスキ
ュラーアクセスが困難な方です。心臓
も同様に免疫学的な問題を持つ方，補
助人工心臓装着困難な方などは対象に
なるはずです 19）。ただ，初回の臨床試験
では，安全性をより確保するために，合
併症のない方が対象になるでしょう 20）。
――PERVフリーのクローンブタが作
出されるようになったとは言え，未知
の感染症の問題が拭いきれないとの声
も聞きます。その対策として異種臓器
移植後の入念なフォローアップ体制の
構築が求められているそうですね。
小林　30～50年間のフォローアップ
が検討されており，検体も保存される
べきとの方向になるでしょう。また，
フォローアップ対象は生活を共にする
家族なども含まれると考えられていま
す。ゲノム編集に伴うオフターゲット
効果の問題に関しても追跡が必要とさ
れており，しばらくは定期的な厳しい
管理が求められるはずです。
――臨床試験の実施に当たっての規制
面では国際的にどのような議論がなさ
れているのですか。
小林　WHOと国際異種移植学会（IXA）

によって発出された指針に近い文書
（The Changsha Communiqué） 21）は存在
するものの，強制力は持っておらず，
実質的には各国に一任されています。
日本においては，2014年に再生医療
新法によりブタ細胞（膵島）移植が認
められました。申請すれば研究の是非
に関して審議可能な体制が整備されて
います。けれども異種臓器移植となっ
た場合は話が別です。現状は取り扱い
に関しての規定はありません。そのた
め現在，感染症の専門家，遺伝子組換
え技術の専門家，法律家などを交えて
厚労省と共に議論を続けています。
2022年に検討が開始され，ようやく
論点整理が終わりました 15）。今後は，
最新の研究状況を踏まえた法体系の見
直しに着手していく見込みです。
――将来的に異種臓器移植が選択肢の
一つに挙がる未来は考えられますか。
小林　十分にあるはずです。異種臓器
移植のメリットは，安定したドナー供
給体制によって予定手術が可能になる
点にあります。もちろん，臓器移植の適
応となった際に必ずヒト臓器を希望す
る方もいると考えますが，機能面でほ
ぼ同等となり，なおかつ時を待たずす
ぐに準備ができ，質も良いとなれば，自
ずと選択する人は増えてくるでしょう。

国内においては移植医療への
関心を高めることが最優先

――日本での実現可能性はいかがですか。
小林　難しい問いですね。結局，日本
が異種移植の領域にどれだけ本気にな
れるか。そして企業の参画があるかど
うかにかかっています。ご存じのよう
に，日本の移植医療は海外に比して実
施件数が少ないです。それゆえ，異種
臓器移植が実現するとなればニーズは
高いと言えるでしょう。段階を経てか
らにはなりますが，日本でも実現に至
る可能性はあると考えます。
　ただし，懸念はいくつか存在します。
一つはカルタヘナ法の問題です。現状，
国内では異種臓器移植用にゲノム編集
された遺伝子組換えブタは生産されて
いません。米国で検証が続く遺伝子組
換えブタの国を越えての移動はカルタ
ヘナ法による制約が生じるために，遺
伝子組換えブタ由来の細胞を輸入し，
日本国内で核移植を行って作出する必
要があります。加えて，作出したブタ
を繁殖させるクリーン施設もありませ
ん。つまり，初期投資の部分が非常に
ネックになります。実施できないこと
はないですが，相当の覚悟が必要です。
ある程度まとまって，コンソーシアム
として進めていくのが現実的ではない
でしょうか。
――日本がまず取るべき針路を教えて
ください。
小林　まだまだ日本では移植医療が市
民権を得ていないと個人的に感じてい
ます。脳死患者からの臓器提供は米国
と比較すると 50分の 1程度しか実施
されていないためです。1997年に臓
器移植法が施行され，その後 2009年

に改正されるなどの取り組みが進んで
きたものの，移植医療を取り巻く環境
が大きく変わった印象を受けないのは
なぜなのか。まずはこの点に向き合う
必要があります。移植件数が少ないか
らこそ日本で異種臓器移植を広めるべ
きだと語る方もいますが，私はその考
えには懐疑的です。同種移植の実施件
数が増えてきたけれども「まだまだ足
りないよね」とのフェーズになってよ
うやく異種臓器移植が視野に入るべき
だと考えています。どちらにしても異
種臓器移植が臨床応用されるまでには
時間がまだまだかかります。その間に，
移植医療への関心を高め，移植で人が
助かるとの認識を市民の中に根付かせ
る必要があるはずです。今後，5年，
10年先の移植医療の形が大きく変わ
っていくことを期待しています。 （了）
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註：2023年 10月，Nature誌にてブタから
サルへの腎移植で 758日の生着を認めた報
告がなされた 18）。
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　2007年にボストンで開催されたAmer-
ican Academy of Neurologyの年次大会に
参加した時に，ボストン美術館を堪能し
た他に，神経学の三大聖地の一つMGH
（Massachusetts General Hospital）を訪れ
た（他の聖地はパリの Salpêtrière病院と
ロンドンの Queen Square）。New England 
Journal of Medicineの症例カンファレン
スの挿絵で有名な建物の最上階の講堂
に上ると，そこが 1846年に世界で最初
の麻酔と言われる

4 4 4 4

エーテル麻酔の公開
実験が行われた場所である。同所にはその時の様子を示す絵が飾られており，
思わず自分も参加しているかのごとき写真を撮った。しかし，世界で最初に
成功した全身麻酔は 1804年の華岡青洲による通仙散（麻沸散）を用いた乳癌
手術で行われた。これを題材にした有吉佐和子の『華岡青洲の妻』（新潮社：
1970）では医療にとっての大きな業績の陰に，母親と自ら進んで人体実験に
身をささげた嫁との青洲の愛を争う深い確執が描かれていて大変興味深い。
　では，一体「麻酔」が anesthesia（an＋esthesia＝無くす＋感覚）の訳語にな
ったのは何時で誰によるのか。中国三国時代の華佗による麻沸散を用いた開
腹術は有名であるが，『魏志華佗伝』に「酔死の如く知る所無し」とあるもの
の（後述の松木による論文より），その当時に「麻酔」の語は見当たらない。
かの碩学たる小川鼎三も「明治の初期にはすでにこの術語が用いられていた」
（『医学用語の起り』，東京書籍：1983）としか突き止められなかった。しかし，
同年の日本醫史學雑誌の松木明知による「『麻酔』の語史学的研究」（1983；
29（2）：219-20, （3）：304-15）によれば，1850年の杉田成卿による翻訳本『済
生備考』に「麻酔」の語が見え，これが最も古い文献とされている。

　松木によれば，中国の『漢洋辞典』
（1853）には「麻酔」の語はなく，『英
華辞典』（1883）では「迷蒙忘痛」や
「致睡」などが用いられていた。『新
華外来詞詞典』では中国での初出は
1919年の『診断学』下巻となってい
る。『日本国語大辞典』によれば，中
国に初出した同年に，有島武郎の『或
る女』という小説の中に「麻酔中に
私の云ふうわ言でも聞いておいて」
（うわは超複雑な漢字）という記載が
ある。

【第 6回】麻酔
福
武 

敏
夫

亀
田
メ
デ
ィ
カ
ル
セ
ン
タ
ー
脳
神
経
内
科
部
長

漢
字
好
き
な
神
経
内
科
医
が
，

中
国
に
逆
輸
出
さ
れ
た
漢
字
医
学

用
語
の
語
源
を
探
り
ま
す
。

●写真　  時代を超えてエーテル麻酔の公
開実験に参加する筆者
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