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講演内容

鹿児島大学の特徴である大動物を用いた研究
紹介を通じて、新たなイノベーション創出につな
がる研究支援や研究推進の可能性を探る

1. 鹿児島大学開発クラウン系ミニブタの特徴と医学・
薬学・農学など多分野にわたる研究事例

2. ブタをドナーとする異種移植の臨床応用を目指し
た最先端研究の紹介



鹿児島大学先端科学研究推進センターにおける
実験動物を用いた生命科学研究拠点整備

先端科学研究推進センター
• 地域特性を活かした研究及び先進的

感染制御等の国際レベルの研究によ
る地域への貢献を推進することを目的
とし、研究支援ユニット、生命科学動物
実験ユニット及び感染制御研究ユニッ
トで構成

生命科学動物実験ユニット
• 小動物から大動物までの多彩な実験

動物の活用による研究推進

• ブタ飼育室（約30ケージ）とサル飼育
室（14ケージ）をフル活用した大動物
実験実施体制（大動物研究推進部門）

先端科学研究推進センター

手術室（3室・6ベッド）
CT、Cアーム、超音波
レントゲン、内視鏡など

生命科学動物実
験ユニット（動物

実験施設）



講演内容

鹿児島大学の特徴である大動物を用いた研究
紹介を通じて、新たなイノベーション創出につな
がる研究支援や研究推進の可能性を探る

1. 鹿児島大学開発クラウン系ミニブタの特徴と医学・
薬学・農学など多分野にわたる研究事例

2. ブタをドナーとする異種移植の臨床応用を目指し
た最先端研究の紹介



大動物実験の位置づけ（小動物実験との対比）
小動物 大動物

扱いやすさ・飼育スペース ◎ >>> ×~△
コスト ◎ >>> ×~△
試薬 ◎ >> △

遺伝子改変 ◎ >> △

遺伝背景の確立 ◎ > △（クラウン系ミニブタ）

ヒトでの結果の再現性 △ <<< ◎

小動物実験のヒトでの再現性が低い
1. 代謝系の違い

2. 免疫系の違い（例．細菌への感作、ヒト血管内皮上での
恒常的なMHC class II発現）

• 大動物前臨床実験の必要性（効果と安全性評価）
• ブタを用いた大動物実験（倫理的側面や入手しやすさ）



• ヒトへの臨床応用を目指した長期間の観察を必要とす
る前臨床大動物実験に適したサイズ

• 国内唯一の主要組織適合性抗原（Major 
histocompatibility complex: MHC）判明個体が常時生
産される実験用大動物

• MHCが異なる2系統のミニブタを用いた移植・再生医

療実験によって、高い再現性をもって、均一な病変進
展形式をたどる実験モデル

特徴ある実験用ミニブタの開発
鹿児島大学開発クラウン系ミニブタ



Gakkenフィールドベスト図鑑 特別版
「日本の家畜・家禽」をもとに改編

大ヨークシャ
300-400 kg

ランドレース
200 kg

アグー
100 kg

マイクロミニ
10-25 kg

クラウン系ミニ
25-50 kg

1. 家畜ブタ
〇安価
×成長が早く、急性実験用

2. ミニブタ
〇成熟後もサイズが限られる
‐限られたスペースでの長期飼育
‐ヒトと同等のサイズ（異種移植、医療器具、再生医療）
×価格（出産数が家畜ブタより少、肥育時間が長い）

実験動物としてのミニブタの特徴（長期実験に適したサイズ）



F1

クラウン系ミニブタ

国内唯一の
MHC確立ミニブタ

F1

Large 
Yorkshire

Ohmini 
miniature swine

Landrace
swine

Göttingen
miniature swine

クラウン系ミニブタの開発過程

Initial breeders：メス2頭 / オス
1頭（1978年~ 鹿児島大学）

（株）ジャパンファーム・クラウ
ン研究所（2000年～2013年）

NPO法人医用ミニブ
タ研究所（2013年～）



クラウン系医用ミニブタ生産・供給施設
NPO法人医用ミニブタ研究所（Kagoshima Miniature Swine Research Center）

• 年間>200頭生産体制を整備（鹿児島県伊佐市）

• 個別飼育ケージ

• ミニブタ実験に関する情報収集

• 受託試験体制の整備

http://kmsrc.org/



Haplotype
Class I Class II

SLA-1 SLA-2 SLA-3 DRB1 DQB1

C1 (hp-16.16) *0401 *w09an02 *06an03 *w11ac21 *0601
C2 (hp-17.17) Blank *06an03 *03an02 *0801 *0501
C3 (hp-16.17) *0401 *w09an02 *06an03 *0801 *0501

C4 (hp-17.16) Blank *06an03 *03an02 *w11ac21 *0601

MHC確立クラウン系ミニブタ

(Ando A et al. Xenotransplantation 2005)

MHC：免疫応答に重要な役割を果たす遺伝子領域
• Class I（全有核細胞）とClass II（免疫担当細胞）に大別
• ヒトMHC＝HLA（Human leukocyte antigen）
• ブタMHC＝SLA（Swine leukocyte antigen）
MHC（遺伝背景）が異なる組み合わせで、臓器移植・細胞移植を行うと、移植後成績に
大きな差が生ずる。

→研究背景を均一化させるためには、MHC型を評価することが重要

クラウン系ミニブタのハプロタイプ
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細胞障害性試験（CML）

（Oku M, Sahara H et al. Transpl Immunol 2008)

MHCが異なるC1タイプとC2タイプの細胞を用いた
細胞増殖能と障害性評価

MHC確立クラウン系ミニブタの細胞学的特性

C1細胞に対する
高い増殖能



MHCの適合・不適合による移植臓器生着の違い
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1年以上生着
（MHC適合）

1~2か月で拒絶
（MHC不適合）

MHC適合間移植
（移植後1年）

MHＣ不適間移植
（移植後30日）



モデル応用例： 拒絶反応の抑制効果の評価（MHC不適合）
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一酸化投与による拒絶抑制効果の評価
• 細胞・小動物実験で抗炎症・抗アポトーシス・免疫制御作用が報告される
• 毒ガスとして知られる一酸化炭素の効果は、安全性とともに大動物での評価が必須

非投与では
1~2か月で

拒絶
一酸化炭素投与による拒絶制御

（42-120日での拒絶）

（Sahara H et al. Transplantation 2010)

一酸化炭素非投与 一酸化炭素投与
一酸化炭素による
抗ドナー抗体の抑制



クラウン系ミニブタを用いた他の実験例

お茶の効能評価（鹿児島大学農学部） 消化性潰瘍評価モデル
（鹿児島大学消化器内科）

(Kabayama M et al. Digestion 2022)

(Wakamatsu M et al. Food Sci Nutr 2019) (Uehara S et al. Den Open 2024)



まとめ1： MHC確立クラウン系ミニブタを用いた
長期にわたる再現性の高い大動物前臨床研究の実施

• 実験動物愛護の基本理念3R（Replacement, Reduction, Refinement）に
基づく大動物実験

• MHC適合間長期生着モデル
再生臓器の長期生着や安全性評価、臓器の長期保存実験

• MHC不適合間拒絶モデル
新規薬剤開発（免疫抑制、抗体関連拒絶反応の機序解明や制御法）
免疫寛容誘導戦略の開発

今後の展開

異種移植の臨床応用に使用可能となる、更なる高付加価値を加
えた遺伝子改変ミニブタの作出（異種移植への応用）



講演内容

鹿児島大学の特徴である大動物を用いた研究
紹介を通じて、新たなイノベーション創出につな
がる研究支援や研究推進の可能性を探る

1. 鹿児島大学開発クラウン系ミニブタの特徴と医学・
薬学・農学など多分野にわたる研究事例

2. ブタをドナーとする異種移植の臨床応用を目指し
た最先端研究の紹介



背景：移植医療最大の課題 深刻なドナー不足

OPTN/SRTR 2020 Annual Data Report

日本 米国 日/米
人口 1億2,600万 3億3,100万 1対2.6
腎移植実施数
（2020年）

1,711 23,642 1対14

移植待機リスト
登録数

14,275 >100,000 1対7

日本
移植待機の登録をしない患者が多数存在

米国
待機リストのうち13人が毎日死亡
15分に1人が新しく待機リストに追加（101人/日）



死体ドナーからの提供件数/人口100万人
米国41.6人
スペイン40.8人
・・・
韓国8.56人
日本0.62人

背景：日本における非常に深刻なドナー不足

日本

• 臓器移植：末期臓器不全に対する根治
的治療として世界的に定着

• 世界的に深刻な臓器不足（特に日本）

⇩
• 動物由来臓器の利用（異種移植）
• 臓器の再生



異種移植（Xenotransplantation）：究極のドナー臓器不足克服法

課題

• ヒトとブタの間の免疫学的・生理学的な違いによる拒絶反応や
臓器の機能不全

• ヒトに未知の病気をもたらすウイルスの懸念

（2011年から鹿児島大学で継続的に異種腎臓移植や異種肺移植研究を実施）



異種移植研究の進歩： ①遺伝子改変（ブタ・霊長類間の免疫・凝固・炎症や
内因性ウィルス制御）, ②免疫抑制療法の改良, ③移植関連手技向上など

遺伝子改変の例

ノックアウト
• 異種抗原（αGal, Sda, 

CMAH）

• 成長因子受容体（ミニブタを用
いた場合は必要なし）

遺伝子導入
• 補体制御（CD55, CD46）
• 凝固制御（hEPCR, hTM）
• 炎症制御（CD47, HO-1, A20, 

HLA-E etc.）など
計10種の遺伝子改変（10-GE）

米国ではUnited Therapeutics社
やeGenesis社で開発が進み、安
定品質の遺伝子改変ブタを供給

免疫抑制療法の例

導入療法（T細胞/B細胞除去）

抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン製剤

抗CD20モノクローナル抗体

維持免疫療法

抗CD40Lもしくは抗CD40抗体

ミコフェノール酸モフェチル

ステロイド

*mTOR阻害剤

その他

抗炎症療法

抗凝固・血小板療法

PERVノックアウト

ブタ・霊長類間移植
成績の飛躍的向上

1997-2003年：日単位
2004-2005年：週単位
2005-2012年：月単位
2013-2021年：年単位

異種移植に適した保存



遺伝子改変ブタ臓器をヒトへ移植
（緊急措置compassionate useとしての移植）

(https://www.bbc.com/japanese/59947468)

2022年1月11日

2023年9月20日

2024年3月16日

緊急特例

2024年4月12日

心臓移植 腎臓移植

GLPレベルでの前臨床試験を実施した後、FDAに
ヒトへの異種移植臨床試験（IND）を申請する流れ



日本での異種移植の実現を目指すための課題

• 異種臓器移植（遺伝子改変動物由来臓器）の臨床応用に向けた指針

• ドナーとなる遺伝子改変ブタの日本での作出

• ブタ由来の感染症を効果的に制御する体制の整備

• 日本における異種移植の基礎研究やブタ・サル間移植実験の進展

• 日本での臨床試験の進め方

• 日本における適応患者の考え方や数の把握

• 日本における異種移植の社会での受容（倫理的側面）

国際的な異種移植の前臨床研究成果や臨床応用への道筋を正確に理解する必要性



「遺伝子改変動物由来の臓器・組織の品質・安全性に関する研究」で検討すべき課題
① 最終製品である臓器へのウイルス等の感染因子の混入防止
② 免疫原性の評価
③ ドナー動物の動物飼育管理
④ 遺伝子改変動物胚の製造管理・品質管理

AMED医薬品等規制調和・評価研究事業（研究班代表：佐原寿史）
「遺伝子改変動物由来の臓器・組織の品質・安全性に関する研究」

厚生労働省
PMDA

規制管理チーム

政策提言・ガイドライン作成・評価系

動物作出および感染管理チーム

動物作出・管理・検査

前臨床研究チーム

大動物移植実験
ウイルス研究

臨床研究チーム

（心臓・腎臓・肺・肝臓）

移植適応患者の同定
移植手技の確立
移植後患者の管理（免疫抑制・感染管理等）

関連国内学会
国際学会



国際レベルの遺伝子改変ブタ作出（10遺伝子改変）と異種腎移植研究の開始
（2024年2月13日朝日新聞）

Anand RP et al. Nature 622, 393-401, 2023

Firl DJ et al. Nat Commun 14 (1):3022, 2022

2年以上の長期成績が得られる一方、15例中
6例が1ヶ月以内に拒絶されるという課題

eGenesis由来の細胞を用いて、ポル・メド・
テック社で10種の遺伝子が改変されたブタ
を作出 鹿児島大で異種腎臓移植実施
（京都府立医大執刀）



ブタの臓器を用いた移植に対する社会的な認知向上

（2024年7月17日朝日新聞）

ブタは人類
を救うのか

臓器移植が
変わる日



日本での異種移植の実現に向けて（知の結集の必要性）

• 動物生産拠点
• 遺伝子改変ブタ作出
• DPFブタ
• 臓器・個体搬出管理
• 感染制御体制維持
• 動物倫理

• 至適遺伝子改変の評価
• 免疫抑制療法
• 免疫寛容誘導法
• 拒絶評価法
• 感染症評価

• 患者の適応
• 移植手技の均一化
• 免疫抑制療法

• 移植後モニタリング（拒
絶・感染）

• 異種移植の認知

動物作出・管理 基礎・前臨床研究 臨床研究

• 動物生産拠点での高度な
品質管理

• 畜産学と感染症を熟知す
る獣医師

• 複数の施設での生産

• 研究拠点での実験実施
• 実験工程の均一化
• 臓器間で隔たる治療成績の改善
• 免疫寛容誘導戦略
（臨床チームとの共同実施）

• 臨床病院拠点病院による主導
 腎・肺・肝・心移植専門家
 移植内科医
 感染症専門家（基礎・臨床）
 臨床微生物検査専門家
• 適応評価

• プロトコール策定（手術・免疫抑制療法・
感染症管理・モニタリングの標準化）

• 患者倫理
• 動物倫理

適切なガイドライン
動物管理や手技の標準化

• 啓蒙活動



講演内容のまとめ

1. 鹿児島大学開発クラウン系ミニブタの特徴と医
学・薬学・農学など多分野にわたる研究事例

2. ブタをドナーとする異種移植の臨床応用を目
指した最先端研究の紹介

鹿児島大学の特徴である大動物を用いた研究紹
介を通じて、新たなイノベーション創出につなが
る研究支援や研究推進の可能性を探る
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