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世界の異種移植の臨床治験の進捗 (2024年11⽉現在)

ブタ供給会社 ⽇時 臓器 Genotype 観察期間

Rivivicor

2021-09 腎臓 GTKO 54h

2021-11 腎臓 GTKO 54h

2021-09 腎臓 10GE 74h

2022-06 ⼼臓 10GE 72h

2022-07 ⼼臓 10GE 72h

202307 腎臓 10GE 7d

2023-07 腎臓 GTKO+
Thymus 61d

Egenesis 2024-01 肝臓 10GE/PERVKO 72h

ClonOrgan

2022-11 腎臓 4GE 12d

2023-06 腎臓 5GE 12d

2024-03 腎臓 5GE 22d

2024-03 肝臓 6GE 10d

2024-05 肺 6GE 9d

2024-05 ⾚⾎球 4GE 14d

Yunnan 
Agricultural 
University

2024-05 腎臓 8GE 7D

前臨床試験 (脳死患者対象)

ブタ供給会社 ⽇時 臓器 Genotype 観察期間

Rivivicor

2022-01 ⼼臓 10GE 60d

2023-09 ⼼臓 10GE 42d

2024-04 腎臓 GTKO+
Thymus

Removed at 
47d

2024-11 腎臓 10GE ?

Egenesis 2024-03 腎臓 10GE/PERVKO 50h

ClonOrgan 2023-06 ⽪膚 6GE
Good 
therapeutic 
effect

Yunnan 
Agricultural 
University

2024-05 肝臓 10GE Excision at 50d

臨床治験 (生きている患者対象)
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Takamura T, et al Engineering 2022
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ヒト臨床に準じた免疫抑制薬プロトコールにDFPPを追加し⽣着を検証

移植前にDFPP施⾏ 腹腔鏡下にブタクロアカを移植 移植したブタクロアカを回収



ブタ胎仔腎原基のカニクイザルへの移植
免疫抑制プロトコルの妥当性

50 μm

CD31(monkey）

CD31(monkey, pig）CD31(monkey, pig）
CD31(monkey）
DAPI

⽷球体

ブタ胎仔腎の⾎管は、ほとんどがホストサルに由来

尿によりボーマン腔が拡張

Masson-Trichrome

CD3Masson-Trichrome

尿産⽣による膀胱の拡張

T細胞浸潤は⾮常に少ない

⾎管の⾃⼰化による拒絶反応の低減

1 mm

200 μm 200 μm



成熟腎臓移植 胎児腎臓移植
臓器内⾎管 異種 ⾃⼰

移植後の成熟 なし あり
免疫抑制 ⼤量 少量

衛⽣的産出 ⻑期・⾼額 安易・低額
病原体評価 困難 容易

⺟体 安楽殺 そのまま⽣存
効果 ⽣着すれば有効 有効

尿⽣成までの時間 移植直後から ４週間後から



Potter症候群(Potter sequence)
• 概要︓両側の腎無形性や形成不全の総称。
⽺⽔過少をきたし、肺低形成や四肢変形を⽣じる症候群。
肺低形成のため出⽣後の管理に難渋する。
• 原因︓両側腎の無形成や低形成、異形成以外に、両側性の
重度先天性⽔腎症や多発性嚢胞腎、多嚢胞性異形成腎、
Renal Tubular Dysgenesisなどでも⽣じる。
• 発⽣頻度︓出⽣5000〜1万⼈に1⼈との報告があるが、死
産や出⽣直後死亡例が多いことから、正確な頻度の把握は
困難である。40%が死産。両腎無形成では100%死産
• 治療
胎児期︓なし 試験的に⼈⼯⽺⽔注⼊療法
新⽣児期︓⼈⼯呼吸管理、⼀酸化窒素吸⼊療法、ECMO

腹膜透析など 低出⽣体重や腹部合併症では透
析ができない

岩⾕壮太ら、⼩児科診療、2016;79:311
東島 弘明ら、The Journal of Fukuoka College of Obstetricians and Gynecologists, 2018;41:9-12(図2)



⽺⽔過少で紹介受診、Potter症候群の診断
⾚ちゃんが障害なく⽣きて⽣まれる可能性が
ほとんどないことが説明される

望まない中絶を選択せざるを得ない

治験の説明
⾚ちゃんが授かる胎仔腎臓移植 36 週

出⽣はできるものの出⽣時2000グラム以下で透析が不可な中等症状例



製品
(胎仔腎)

妊娠ブタ

胎仔
(E30)

4weeks

ドナー: ブタ胎仔 レシピエント: ヒト胎児

⽇本オリジナルな異種移植プロジェクト



Fetal kidney of GFP rat (E14)

Transuterine transplantation into 
subcutaneous of fetus

腎臓 腎臓

膀胱

day14(P10)

day4(P0)

day30(P26)

Bright GFP Merge

day0(E18) Bright GFP Merge

Bright GFP Merge

Bright GFP Merge

day22(P18)

day22(P18)

Urine pooling under 
the skin.

*左図とは別のラット

10 x 7mm

⼦宮内胎仔への異種胎仔腎臓移植
ラット胎仔での検証

GFP-SDラットの胎仔腎臓(E16)をSDラット胎仔(E18)の⽪下に経⼦宮的に移植

移植4⽇後に⾃然分娩し, 経時的に移植した胎仔腎臓が発育.



第⼀世代製品 ⼦宮内胎仔への胎仔腎臓移植
ラット胎仔での検証

週1,2回, 単回穿刺を繰り返し, 体外への尿排泄を⾏った.
現時点で, 移植後150⽇まで継続的な尿排泄を認めた.

⽪下尿胞に対して, 穿刺を⾏った.

尿量(mL/24h)

クレアチニンクリアランス
(μL/min)



ゴールドマーカーを⽤いた胎仔腎臓移植
腎後⾯の⽪下筋層に移植

表⽪
⼦宮壁 移植針

脊柱起⽴筋

腸腰筋

椎⾻

レシピエント
腎臓

Ao



⾦マーカー

ゴールドマーカーを⽤いた胎仔腎臓移植
腎後⾯の⽪下筋層に移植



⼦宮⼝

3週後に帝王切開

左卵巣

右卵巣

右⼦宮

左⼦宮

胎仔を摘出





回収組織

良好に成⻑した胎仔腎臓を確認 尿貯留と思われる部位を確認

明瞭な⽷球体・尿細管を確認

尿貯留と
思われる



クリーンユニット（垂直層流）

アイソレータ
Grade A

Grade B
前室

クリーンベンチ

Grade A

消毒槽

作業者の動線



無菌的なグラフト採取に成功
⾮使⽤時

胎仔腎臓培養検査：
2検体中1検体でグラム陽性球菌を検出

使⽤時

胎仔腎臓培養検査：
2検体とも陰性



ワイルドタイプマイクロミニ豚

胎仔

30⽇

尿のドレナージ
⼦宮内胎仔移植
（出⽣4週前)

クリーンステーション

関連病院（成育医療センター/慈恵医⼤）

⽇本における異種移植のFirst in Humanの我々のコンセプト

JIKEI-CPF

凍結・解凍・保管

無菌的移送

無菌的移送



超未熟児で⽣まれた場合や合併症で⾎液透析も腹膜透析もできな
い場合、せっかく⽣まれてきても救命することが難しくなる。

→せめて2000グラムまで成⻑できるまで成⻑させるための
架け橋治療ができれば⽣命を維持できる。

⇨ 他に治療法がない（透析医療という既存治療との対⽴がない）
⇨ 救命する術がない⼦供に最後の治療となる
⇨ 免疫成熟前なのでさらに⽣着が得やすい
⇨ 体格が⼩さいので治療効果が⼗分期待できる。

最初の治療対象





倫理⾯での問題

l 異種移植は⽇本初の試み

l 胎児への治療になるので家族に重い判断を迫ることになる
（家族への負担）

l 胎児の⽣と死の権利（慢性腎不全に対するイメージ）
（⼦供への負担）




