
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24年 6月 7日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）：本研究は、核移植により ABO式血液型をヒト型に改変したクローン豚

を作出し、それを用いて ABO 不適合移植の拒絶反応を制御するための新たな免疫寛容誘導法を

確立する事を目的としている。その豚の作出に必用な２種類の糖転移酵素遺伝子のうちの１つ

を導入したクローン豚をまず作出し、次にそのブタの体細胞に２つ目の遺伝子を導入した。得

られた細胞を用いた核移植によってヒトの A型を発現するブタを作出したが、生後の生育及び

組織への発現に改善が求められるため、遺伝子導入法等を改変して検討している。 

 

研究成果の概要（英文）：This study aims to generate transgenic pigs expressing human ABO 

blood group antigens by using nuclear transfer method, and utilize the pigs to develop 

a novel tolerance induction method to control the rejection in ABO-incompatible 

transplantation. First, transgenic pig carrying one of the two glycosyltransferase genes 

to be transferred was produced, and then the second glycosyltransferase gene was 

transferred to the somatic cells of the transgenic pig. Using the genetically-engineered 

cells as a donor cell for nuclear transfer, purposed transgenic pig was produced.   

There has been seen some problems in the growth after birth and the expression of the 

purposed antigen, therefore additional studies are ongoing to solve the problems. 
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１．研究開始当初の背景 

近代医療において移植技術は目覚ましく
発展して多くの人の命を救ってきたが、その
一方、深刻な臓器不足の問題を抱え続けてい
る。 

この問題を解決する目的で、再生医療・人
工臓器・異種移植等の研究が精力的に行われ
ているが、現段階で臓器不足を解決するだけ
の手段は開発されていない。ABO 式血液型の
不適合は移植における主要な危険因子の一
つであるが、慢性的な臓器不足を背景に ABO
不適合臓器移植が行われている。技術の進歩
により ABO不適合腎移植における臓器生着率
は著しく向上したが、不適合抗原に対する抗
体が産生される結果生じる拒絶反応への懸
念は依然存在する。また、危険性の高さから
心臓や肝臓の ABO不適合移植は一般的に行わ
れていない。もしも ABO 不適合移植を受ける
前の患者に、不適合な血液型抗原に対する
「免疫寛容」を誘導できるならば、ABO 不適
合移植の安全性はより一層高まると考えら
れる。免疫寛容とはある抗原に対する免疫反
応が起きない状態である。そもそも免疫系は
「自己」の抗原に対して免疫寛容であるが、
「非自己」の細胞や臓器に対しては拒絶反応
を引き起こす。移植する細胞や臓器が非自己
であっても、なんらの方法で免疫寛容を成立
させる事ができれば拒絶反応は発生しない
ことになる。このように、免疫寛容はまさに
移植における理想の状態であるため、この分
野の研究には大きな期待が寄せられている
が、研究に適する大動物実験モデルが存在し
ない事が研究推進の妨げとなっている。 
 

２．研究の目的 

本研究の最終目標は、ABO 不適合移植に応
用可能な免疫寛容誘導法の確立である。私達
は、これまでの研究において、ABO 式血液型
抗原に構造が類似する糖鎖抗原に対して、マ
ウスでは免疫寛容を誘導できる事を既に明
らかにしてきた。この方法を用いて人に ABO
式血液型抗原に対する免疫寛容を誘導でき
るか否かを見定める為には、まずは人に近い
大型の実験動物を用いた実験が必要である。
しかし、人以外の動物種では ABO抗原の発現
が低すぎるため適切な実験を行う事ができ
ない。そこで、遺伝子改変技術を用いて、研
究目的に合致した豚実験モデルを構築して
研究を推進する事を目指した。豚は解剖学
的・血液生化学的に人に近く、食用に供され
る事から動物愛護の面での問題も少なく、医
学研究用の実験動物としての適性をもつと
考えられる。本研究では、核移植技術を用い
てヒト型の ABO式血液型抗原を発現するクロ
ーン豚を作出する事を第１の目的とし、更に
そのクローン豚を用いた研究により ABO式血

液型抗原に対する免疫寛容法を確立するこ
とを第２の目的とした。 
 

３．研究の方法 

(1) これに先立つ研究課題において、豚胎児
由来の細胞にヒトの A抗原生成酵素遺伝子を
導入し、この細胞の核をブタの成熟卵子に移
植する事によって A 抗原（Ⅰ型:ブタ型）を
発現するクローン豚を得る事ができた。本研
究では、この豚の体細胞に更にヒトの O抗原
生成酵素遺伝子を導入し、その核の移植によ
ってⅡ型の A抗原（ヒト型）を発現する A型
クローン豚の作出を目指した。また、豚胎児
由来細胞にヒト O抗原生成酵素遺伝子を導入
し、O 型クローン豚の作出も行った。豚胎児
由来細胞に O抗原生成酵素遺伝子及び B抗原
生成酵素遺伝子を同時に導入する方法によ
って B型クローン豚の作出も試みた。 
(2) 本研究では、自己のリンパ球を用いた免
疫寛容誘導法の開発を目指しているため、豚
のリンパ球へ ABO式血液型抗原を発現させる
ための遺伝子導入法について検討した。 
 
４．研究成果 

(1) ブタ型 A抗原を発現させた豚の体細胞へ 

ヒト O抗原生成酵素遺伝子を導入し、この細

胞の核を用いる事により、複数のクローン豚

を産出させる事ができた。しかし、いずれも

生後 1ヶ月までに死亡し、直接の原因は不明

であるが、生来やや虚弱であった可能性が考

えられた。それらの豚の血管から分離した内

皮細胞を培養してヒト型 A抗原の発現につい

て調べたところ、弱いながら発現が認められ

たが、腎臓の組織標本においては血管内皮細

胞への発現が確認できなかった。 

(2) 豚胎児由来細胞にヒト O抗原生成酵素遺

伝子を導入し、複数のクローン豚を産出させ

る事ができた。しかし、いずれも生後６ヶ月

頃に死亡し、なんらかの感染による可能性が

考えられた。これらの豚については、培養血

管内皮細胞、腎臓組織のいずれにおいても、 

ヒト型 O 抗原の強い発現が認められた。 

(3) 豚胎児由来細胞に O抗原及び B抗原の生
成酵素遺伝子を同時に導入し、この細胞の核
を用いてクローン豚の作出を試みたが、産子
を得る事ができなかった。 
 以上(1)〜(3)の結果より、クローン豚誕生
後の生育に加え、組織への発現において改善
が求められると考えられたため、核移植に用
いるための細胞への遺伝子導入法等に改
良・工夫を加えて研究を続行している。 

(4) 豚のリンパ球への遺伝子導入法として、

ウイルスベクターを用いる方法、遺伝子導入

試薬を用いる方法、ヌクレオフェクション法、 



 

 

in vitro 培養法等、様々な方法を用いて検討

を行った。ABO 抗原の転移酵素遺伝子の導入

によって一定の ABO抗原の発現が得られたが、

発現量を高めるための検討を続けている。 
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