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総括研究報告書 

新興・再興感染症等の感染症から献血由来の血液製剤の安全性を確保するための研究 

          研究代表者 岡田義昭（埼玉医科大学 医学部 客員准教授） 

研究要旨 

1. 蚊媒介性ウイルスのウイルス学的特性の解析のためにウスツウイルスを２種導

入し、次世代シークエンサー（NGS）により遺伝⼦の系統樹解析を⾏なった。  

2. 国内採血の原料血漿プールから抗パルボウイルス B19V 抗体による中和活性を測

定したところ B19V 抗原スクリーニング検査をすり抜けた B19V を十分に中和可

能であった。また、新型コロナウイルスに対する抗体価の推移は、ワクチン接

種人数や回数を非常によく反映していた。 

3. HBV の in vitro 培養系を用いて感染性の評価法を改良したところ、精度良く評価が

できた。その結果、アルブミン製剤の液状加熱では３Log 以上の不活化、200 単

位の抗 HBs 抗体によって２X104の感染価を有する HBV が中和できた。 

4. BSL2 での新型コロナウイルス感染等の解析のために水疱性口内炎ウイルスを用

いた代理ウイルス系作成を目指し、変異株を含む新型コロナウイルスの Sタン

パク遺伝子をクローニングした。  

5. M（サル）痘ウイルスの検出系を整備して液状化熱に対する不活化効果を検討し、 

60 度 10 分間の加熱で検出感度以下にまで不活化されることを確認した。 

6. 献血血液に影響する可能性のある人畜共通感染症等の情報収集とリスク評価及びそ

の検査法の開発のために WHO、CDC、ECDC、国内の感染症発生状況、等から報告を集

め精査した。M（サル）痘に関しては、血中からウイルスが検出されることがあり、

また、国内での散発的な感染例があることから検出試薬の標準品・参照品の整備等

による精度管理の必要性を明らかにした。 
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分担研究者 

 林 昌宏 国立感染症研究所 

      室長 

浦山 健  日本血液製剤機構  

      中央研究所 室長 

大隈 和   関西医科大学 

      教授 

野島 清子 国立感染症研究所  

      主任研究官 

水上 拓郎 国立感染症研究所 

      部長 

 

A. 研究目的 

血液製剤は、検査法の進歩によって輸

血後感染症は激減し、安全性は飛躍的

に向上した。その一方で気候の温暖化

や森林等の開発によって新興・再興感

染症が生じ易い環境にある。本研究は

新興・再興感染症から献血由来の血液

製剤の安全性を確保することを目的に

研究を実施した。特に新型コロナウイ

ルスの国内外での流行によって献血血

液の安全性確保が課題となっている。

そのため新型コロナウイルスが混入し

た場合を想定して中和抗体や抗体以外

の血漿成分による抗ウイルス活性等の

有無を実験的に解析し、安全性の評価

を行う。さらに原料血漿プールの新興・

再興感染症の抗体価を経時的に測定す

ることによって感染の流行予測等に役

立てる。特にスパイクタンパクに対す

る抗体価や中和抗体価をモニターし、

流行拡大の有無やワクチン接種の影響

が解析できると期待している。また、デ

ング熱やチクングニア熱等の流行地域

において新型コロナウイルス対策が優

先されたことによって蚊媒介の感染症

（特にフラビウイルス属）や他の新興・

再興感染症の対策が疎かになっている

と推定される。経済活動の再開と共に

これらの感染症がパンデミックとなり、

国内に持ち込まれる可能性が危惧され

る。また、Q 熱など人畜共通感染症はこ

れまで血液を介する感染リスクについ

て検討されてこなかったが、最近のペ

ットブームによって犬や猫との濃厚接

触が生じていることからリスクを検討

する必要があると考えられる。それに

対応するために WHOや CDC、各地域の感

染症研究組織や論文等から新興・再興

感染症等の情報を集め、リスクを評価

し関係行政機関に情報提供を行い、特

にリスクが高いと判断された感染症に

対しては、血液から高感度に病原体遺

伝子を検出できる方法を開発すること

も研究目的としている。さらに B 型肝

炎ウイルス等、適当な培養系が開発さ

れていないために実ウイルスを用いた

評価がされていないウイルスに対して

培養法や感染性の評価法を改良し、輸

血製剤や血漿分画製剤の安全性を向上

させることも目指す。 

 

Ｂ.研究方法と結果 

1) 血液製剤の安全性を確保するための 

蚊媒介性ウイルスのウイルス学的特性

の解析 

 近年ヨーロッパではウスツウイルス

（USUV）の流行が問題となっている．2009

年にはイタリアで初めて USUV感染による
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免疫不全患者の髄膜脳炎症例が報告され

た．さらに 2017 年にはオーストリアにお

ける輸血血液中の WNV 遺伝子に対するス

クリーニング検査において USUV遺伝子が

検出された．そこでヨーロッパウイルス

アーカイブグローバル（EVA-g）より USUV

の実験室診断法の確立及び性状解析のた

め，USUV 2株，UVE/USUV/1959/ZA/SAAR-

1776 (SAAR-1776) 株 お よ び Usutu 

virus/Slovenia/Ko208/2018 

(Ko208/2018)株を導入した．本研究では，

導入した２株の遺伝子解析を次世代シー

クエンサー（NGS）により解析し，系統樹

解析を行なった．その結果 SAAR-1776 株

はアフリカ２型，Ko208/2018 株はヨーロ

ッパ２型の遺伝子型にそれぞれ分類され

ることが示された．またこれら２株の相

同性は 96.6％であった． 

 

２）グロブリン製剤の原料血漿中に存在

する新興・再興ウイルスに対する中和抗

体に関する研究 

 献血由来の人免疫グロブリン製剤は数

千人以上の国内献血者の血漿を混合した

原料プール血漿より製造されるため、国

内献血者集団の感染症既往歴およびワク

チン接種歴を反映した抗体が含まれる。

したがって、グロブリン製剤や原料プー

ル血漿をモニタリングすることにより、

国内献血者における各種病原体に対する

血清疫学の概観を把握することができる。

今年度はヒトパルボウイルス B19（以下、

B19）と SARS-CoV-2 に着目して、原料プー

ル血漿中のこれらウイルスに対する抗体

を評価した。B19については、原料プール

血漿中は中和抗体が存在し、その抗体価

は FDA 勧告基準である 4 Log10 IU/mL の

B19 を中和するのに十分であることを明

らかにできた。一方、SARS-CoV-2 につい

ては、2021 年度以降に採血された原料プ

ール血漿中の結合抗体価と中和抗体価を

測定したところ、抗体価が上昇後に一旦

下降し、さらに再上昇するウェーブ様の

トレンドが観察された。５類になり全数

把握はできないが、献血者の抗体価の動

向を経時的に測定することによってレト

ロスペクティブに流行状態を把握できる

可能性や健常人の抗体保有率や変異株に

対する抗体の防御効果なども評価できる

可能性がある。  

 

３）新型コロナウイルスの代理ウイルス感
染系の確立と中和活性解析系への応用 
 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染

後の回復者やワクチン接種者の献血血液

中には種々の抗ウイルス活性物質等が存

在すると考えられるが、その安全性の評

価は十分ではない。その評価には SARS-

CoV-2感染実験が必要であるが、本来BSL3

レベルで行う必要があるため実施可能施

設等の制限がある。そこで、BSL2 レベル

で取り扱い可能な水疱性口内炎ウイルス

（VSV）を用いた代理ウイルスを開発し、

SARS-CoV-2 を用いたウイルス感染系との

比較を行い、BSL2 レベルで実施可能な感

染評価系構築を目指した。  

SARS-CoV-2 は株によりスパイクタンパク

質の性質が大きく異なるため、各変異株

のスパイクタンパク質を有する代理ウイ

ルスが必要となる。国立感染症研究所か

ら分与された各種 SARS-CoV-2（Wuhan株, 

Alpha 株, Delta 株, Omicron BA.5.2.1

株 ） お よ び 臨 床 検 体 由 来 Omicron 

BA.1.1.2 株（２検体）から抽出したウイ

ルス RNA を用いてスパイク遺伝子を増幅
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し電気泳動した結果、いずれのウイルス

RNA からも予想された 3.8kbp 付近にバン

ドが検出された。 

これを用いてBSL2レベルでの取り扱いが

可能な水疱性口内炎ウイルス (VSV) の

エンベロープタンパク質（G タンパク質）

を SARS-CoV-2スパイクタンパク質に置き

換えた代理ウイルスを開発する予定であ

る。 

 

４）HBV培養法の開発と液状加熱による

HBVの不活化や抗体による中和活性の評

価 

 先行研究による HBV の感染性評価法の

課題を HBs-RNA を用いることによって大

幅に改善することができた。この評価法

を用いてアルブミン製剤の液状加熱によ

る HBV の不活化法の効果や抗体による中

和活性を抗 HBs 人免疫グロブリン製剤を

用いて、より正確に評価できるようにな

った。これまで HBs-DNA の定量を用いて

感染性を評価していたが、非特異的に細

胞に吸着する HBV 等の影響で微量な感染

性を評価できなかった。そこで感染がよ

って転写される HBs-RNA に注目し、感染

細胞から RNA を抽出し、定量性 RT-PCRを

行ったところバックグランドが大幅に減

少した。また、HBs-RNA は感染後２週間後

にピークになることも発見し、感染２週

間後の１点のみの評価で良いことも判明

した。その結果、液状加熱により３Log以

上 HBV が不活化されること、200単位の抗

HBs ヒト免疫グロブリン製剤によって少

なくとも 2X104の感染価を持つ HBV が中

和できることを明らかにできた。 

５) 血漿分画製剤における実ウイルスを用

いたウイルス除去・不活化および安全性の

評価の評価に関する研究 

 2022 年に M（サル）痘感染者が欧州で

急増し、血液中からウイルスが検出され

たことに加えて我が国でも感染例が報告

されたことから検出法の整備と液状加熱

に対する感受性を検討した。日本で分離

された(MPXV_JPN2022_YK006)株とモデル

ウイルスであるワクシニアウイルス

(LC16m8)を入手し、プラーク法による検

出法を立ち上げた。この系を用いて PBSや

アルブミン製剤にこれらのウイルスを添

加し、60 度で 10、30、60分加熱してそれ

ぞれの感染価を測定したところ、液状加

熱に対して非常に感受性が高く、60 度 10

分の加熱で検出限界以下にまで不活化で

きた。また、同じ属のワクシニアウイルス

も検討したが差は認められなかった。 
 

６) 献血血液に影響する可能性のある人

畜共通感染症等の情報収集とリスク評価

及びその検査法の開発 

 WHOや CDC, 各地域の感染症研究組織等

や論文等から新興・再興感染症等の情報

を集め, リスクを評価し, 関係行政機関

に情報提供を行うと共にリスクが高い感

染症に対しては, 市販されている検査法

の評価を行うとともに, 必要に応じ, 血

液から高感度に病原体遺伝子を検出でき

る方法を開発することを目的とした。今

年度は国内・国外で発生している感染症

に関し, ProMED Mail等の情報に基づき, 

WHOのサイト, CDC, ECDC, 各保健機関の

サイトを適宜確認し, また論文報告され

ているものに関しては, 内容を精査した。

また国内感染症発生動向も注視し, 国内

で発生している感染症についても検討し

た。その結果, 2022年度は SARS-CoV-2 の

感染拡大 (第７波・第８波) の中で, 

様々な新興・再興感染症のアウトブレイ

クが確認された。中でも 2022 年 7 月 25

日に WHOが緊急事態 (PHEIC) に該当する

と宣言したサル痘に関しては, 体制整備

が完全ではない可能性がある。そこで, 

今後はサル痘に絞り, 標準品・参照品を
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用いて国内で市販されている核酸検査法

の評価を行い, 必要に応じ, 献血血液で

の検査法を確立すべきであると考えられ

た。 

 

D．考察 

 気候変動や森林開発等で新興・再興が発

生しやすくなっている。さらにヒトや物の

移動によって驚くほどのスピードで世界

に拡散している。これらから血液製剤の安

全性確保するためには、常に海外や国内の

感染症情報を集め・リスク評価を行うこと

が必要である。今年度、２波に渡る新型コ

ロナウイルスの流行が生じた中に欧州で

の M（サル）痘のアウトブレイクが発生

した。幸い流行は収まっているが我が

国では、いまだ散発的な感染例が報告

されている。M痘は、ウイルス血症が認

められることがあり、混入した場合の

リスクを今後評価する必要があると考

えている。今年度の成果として原料血

漿の新型コロナウイルスの抗体価や中

和活性を経時的に調べるとワクチン接

種人数や回数が良く反映していること

が明らかとなった。１回目の接種によ

って生じた抗体価が経時的に低下し、

追加接種によって再度増加したことま

で原料血漿プールに反映していた。５

類になることで全数把握はできなくな

るが、原料血漿をモニターすることで

レトロスペクティブに流行状況や抗体

保有状況の把握に有用と考えられた。

また、HBV の感染性評価の改良によってこ

れまでHBs抗原と抗体の結合でしか評価で

きなかった中和活性が測定可能になった。

過去にチンパンジーを用いた報告がある

が詳細な解析は不可能であった。今後、異

なる遺伝子型のHBVに対する中和活性の相

違などの解析が待たれる。これらはより安

全な血漿分画製剤の製造に貢献すると考

えられた。 

 

E.結論 

 新興・再興感染症等の感染症から献

血血液の安全性確保と安定供給を目指

し、蚊媒介ウイルス、新型コロナウイルス

解析のための代理ウイルスの開発、献血由

来血漿中抗体の解析、HBV の in vitro 感染

系の改良、M 痘の不活化評価、人畜共通感

染症の情報を含めた新興・再興感染症等の

情報収集と評価を行った。 

 

F. 健康危機情報 

  なし 

 

G.研究発表 

1)山麻衣子、玉栄建次、加藤由佳、鈴

木雅之、内野富美子、山田攻、小原祥、

天野博明、小林清子、岡田浩一、岡田義

昭:カラム凝集法で検出感度以下であっ

た 不規則抗体による遅発性溶血性副反

応の一例、第70回日本輸血・細胞治療学

会総会, 名古屋, 2022. 

2)岡田義昭、小林清子、野島清子：B型

肝炎ウイルスのin vitro培養系を用いた

血液製剤の不活化効果の評価と抗HBs免

疫グロブリンの中和活性の測定 第70回

日本輸血・細胞治療学会総会, 名古屋, 

2022. 

3)岡田義昭、渡士幸一、野島清子：In 

vitro感染系とB型肝炎ウイルス陽性血漿

を用いた血漿分画製剤における液状加熱
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による不活化と抗HBs免疫グロブリン製

剤による中和活性の評価 第69回日本ウ

イルス学会学術総会、長崎、2022. 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
 

分担研究報告書 
 

血液製剤の安全性を確保するための蚊媒介性ウイルスのウイルス学的特性の解析 
 

   分担研究者 林 昌宏（国立感染症研究所ウイルス第一部第二室室長） 
協力研究者 西山祥子（国立感染症研究所ウイルス第一部主任研究官） 

田島 茂（国立感染症研究所ウイルス第一部主任研究官） 
海老原秀喜（国立感染症研究所ウイルス第一部部長） 

 
研究要旨 近年ヨーロッパではウスツウイルス（USUV）の流行が問題となってい

る．2009 年にはイタリアで初めて USUV 感染による免疫不全患者の髄膜脳炎症例

が報告された．さらに 2017 年にはオーストリアにおける輸血血液中の WNV 遺伝

子に対するスクリーニング検査において USUV 遺伝子が検出された．そこでヨーロ

ッパウイルスアーカイブグローバル（EVA-g）より USUV の実験室診断法の確立及

び性状解析のため，USUV 2 株，UVE/USUV/1959/ZA/SAAR-1776 (SAAR-1776)
株および Usutu virus/Slovenia/Ko208/2018 (Ko208/2018)株を導入した．本研究で

は，導入した２株の遺伝子解析を次世代シークエンサー（NGS）により解析し，系

統樹解析を行なった．その結果 SAAR-1776 株はアフリカ２型，Ko208/2018 株はヨ

ーロッパ２型の遺伝子型にそれぞれ分類されることが示された．またこれら２株の

相同性は 96.6％であった． 

 
Ａ．研究目的 

近年の交通網の発達と人的・物的交流の

活性化により節足動物媒介性ウイルス（ア

ルボウイルス）感染症の流行域が急速に拡

大し，新興・再興感染症として世界的規模

で問題となっている．特に近年ヨーロッパ

ではウスツウイルス（USUV）の流行が認

められる．USUV はフラビウイルスウイル

ス科に分類される一本差（＋）RNA ウイル

スである．USUV は 1959 年に南アフリカ

でイエカ属の蚊（Culex neavei）より初め

て分離され，ヨーロッパでは鳥類の血清学

的サンプルに対する回顧的調査により遅く

とも 1996 年には USUV が存在したことが

示されている．これまでのところUSUV の

ヒトに対する病原性は高くないが，ヨーロ

ッパでは 2009 年にイタリアで初めて

USUV 感染による免疫不全患者の髄膜脳炎

症例が報告された．また 2009 年にはイタリ

アで肝移植を受けた女性の血液からも

USUV が分離された．さらにドイツ，イタ

リアおよびオーストリアにおいては，献血

血に対するウエストナイルウイルス

（WNV）の NAT 検査において，USUV 遺

伝子が検出されている．したがって，USUV
による輸血感染症が問題となっている. 
  これまでに我々はフラビウイルス間で

比較的共通した塩基配列の認められる NS5
領域に PCRプライマーを設計し，フラビウ

イルス遺伝子の増幅を検討した．そして蚊
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によって媒介されるデングウイルス 
(DENV), ジカウイルス (ZV), WNV, ダニ

によって媒介されるロシア春夏脳炎ウイル

ス (TBE) を検出することが可能なフラビ

ウイルス共通プライマーを作製した．また

これまでに我々はヨーロッパウイルスアー

カイブグローバル（EVA-g）より導入した

USUV 2 株 UVE/ USUV/ 1 9 5 9 / ZA / 
SAAR-1776 (SAAR-1776)株および Usutu 
virus/Slovenia/Ko208/2018 (Ko208/2018)
株を用いてUSUVに対するフラビウイルス

共通プライマーの反応性を確認した．とこ

ろで，SAAR-1776 株は 1959 年に南アフリ

カで Culex neavei より分離されたウイル

ス株でありフランスから導入した．

Ko208/2018株は 2018年にスロベニアで蚊

より分離された近年のヨーロッパ流行株で

あ り ， ス ロベニ アから 導 入 し た ．

SAAR-1776 株 (GenBank Accession no. 
AY453412)についてはすでにその塩基配列

が報告されているが，Ko208/2018 株につい

ては未だその報告がない．そこでわれわれ

は SAAR-1776 株および Ko208/2018 株に

ついて次世代シークエンサー（NGS）解析

を実施し，その塩基配列を決定した． 
 
Ｂ．研究方法 
ウイルス 
サル腎細胞由来 Vero 細胞を 2 x 105/ml

に播種し，5％CO2, 37℃で培養した．翌日，

EVA-g より導入した SAAR-1776 株および

Ko208/2018 株をそれぞれ 50 µl接種した．

細胞を顕微鏡下で観察し，細胞変性効果の

認められた培養上清を回収し，－80℃の超

低温下で保存した． 
ウイルス RNA の抽出と精製 
ウイルス RNA の抽出と精製は，Hight 

pure viral RNA kit（Roche社）を使用した．

ⅰ）200 µL の検体を 1.5mlマイクロチュー

ブに入れ，Working solution 400 µL を加え，

ピペッティングでよく混和した．ⅱ）フィ

ルターチューブと回収チューブを連結させ，

反応液 600 µL を注いだ．ⅲ）10,000回転，

15秒間遠心した．ⅳ）ろ液を捨て，新しい

回収チューブを連結させ，500 µL の

Inhibitor removal buffer を加え，8,000回
転，1 分間遠心し，ろ液を捨て，新しい回

収チューブを連結させ，DNase処理を行っ

た．ⅴ）450 µLのWash bufferを加え，8,000
回転，1 分間遠心した．ⅵ）ろ液を捨て，

新しい回収チューブを連結させ，再度，450 
µL の Wash buffer を加え，8,000回転，1
分間遠心した．ⅶ）回収チューブを外し，

空のチューブを連結し，12,000 回転，10
秒遠心した．ⅷ）回収チューブを捨て，新

しい 1.5 mL チューブにフィルターチュー

ブを連結させ，50 µL の Elution buffer を
加え，10,000 回転，1 分間遠心した．ⅸ）

得られた精製 RNA はすぐに使用しない場

合は－80℃で保管した．  
NGS 解析のためのサンプル調整と NGS 解

析 
NGS 解析のためのサンプル調整は，NEB 

Next Ultra II Directional RNA Library 
Prep Kit for Illumina (New England 
Biolabs社) を用いて，取扱説明書に沿って

実施した．NGS 解析は iSeq 100 システム

（Illumina社）を用いて行なった． 
シークエンス解析 
得られた NGS データにおけるウイルス

遺伝子配列の構築には，CLC Genomics 
Workbench (QIAGEN社) を用いた．得ら

れたウイルス配列の系統樹解析は, MEGA 
X (http://megasoftware.net) を用いて行な
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った． 
 
Ｃ．研究結果 
ウスツウイルスの培養 

Vero 細胞を播種し一晩静置後，USUV 
UVE/USUV/1959/ZA/SAAR-1776 株およ

び Usutu virus/Slovenia/Ko208/2018 株を

それぞれ 50 µl 接種した．細胞を鏡検下で

毎日観察し，接種 4 日後に細胞変性効果が

観察された．培養上清を接種後 4 日後に回

収し，-80℃の超低温下に保存した． 
 
次世代シークエンサーによるウスツウイル

ス遺伝子の配列解析 
次に SAAR-1776 株および Ko208/2018

株の NGS 解析を行なった．その結果 2 株

それぞれの塩基配列は 5’-および 3’-末端
UTR 領域の 10 塩基を除き決定された．

SAAR-1776 株はこれまでに報告されてい

る塩基配列（AY453412）との比較において

数塩基の変異が認められた．また系統樹解

析の結果 SAAR-1776 株の遺伝子型は，ア

フリカ２型であることが示された．さらに，

スロベニアで分離された Ko208/2018 株は

ヨーロッパ２型の遺伝子型に分類されるこ

とが示された． SAAR-1776 株および

Ko208/2018株の同一性は96.6％であった． 
 
Ｄ．考察 
血液製剤の安全性を確保するうえで近年

問題となっているフラビウイルスには

WNV，USUV，ZV等がある．特にUSUV
は，2017年にオーストリアにおける輸血血

液に対するWNV遺伝子に対するスクリー

ニング検査において12,047検体中6検体か
らその遺伝子が検出されており，問題とな

っている．さらに欧州ではUSUV感染症が

鳥類において流行しており，これまでに24
のヨーロッパ諸国で遺伝子学的あるいは血

清学的にその存在が示された．2001年には

オーストリアで数百羽のユーラシアクロウ

タドリ(Turdus merula)の大量死が確認さ

れている．また2005年にはハンガリーで，

2006年にはスイス，そして2009年にはイタ

リアで，USUV感染症の流行が鳥類におい

て発生している．またドイツでは，2010年
に蚊のプール (Culex pipiens pipiens) か
らUSUVが分離され，さらに2011年には，

鳥類（特にユーラシアクロウタドリ）の大

量死が報告されている．クロウタドリはわ

が国にも飛来する渡り鳥であり，わが国に

おいてもUSUVの侵淫に備える必要性は否

定できない． 
本研究ではEVE-gより導入した２株の

USUVに対するNGS遺伝子解析を実施した． 
SAAR-1776株は， 1959年に南アフリカで 
Culex neavei より分離されたUSUVのレ

ファレンス株であるが，われわれの解析に

おいてもその配列が比較的良く保存されて

いることが確認された．またスロベニアで

分離されたKo208/2018株は，現在ヨーロッ

パで流行している遺伝子型ヨーロッパ2型
に分類されることが明らかとなった．両ウ

イルスの同一性は96.6%であり，これらの塩

基配列の差と病原性の関係について今後の

調査の必要性が示唆された． 
 
Ｅ．結論 
血液製剤の安全性を確保するためのドナ

ースクリーニングにおいてUSUVが検出さ

れており，USUVの分布する地域において

は，USUVは重要なウイルスの１つである．

USUVにはいくつかの遺伝子型が存在し，

ヨーロッパ型のUSUVは温暖地域であるヨ
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ーロッパの鳥類において広く流行している

ことから，今後もUSUVの動向にも注視す

るとともに，その性状解析を進める必要が

ある．  
 
Ｆ．健康危険情報 
特記事項なし 

 
Ｇ．研究発表 
論文発表 

特記事項なし 

学会発表  
特記事項なし 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む．） 
１．特許取得 

特記事項なし 
２．実用新案登録 

特記事項なし 
３．その他 

特記事項なし 
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図．ウスツウイルス (USUV) の系統樹解析． 
非構造蛋白質 5（NS5）遺伝子の一部配列に基づく USUV の系統樹を，近傍結合法を用

いて構築した．最大合成尤度法を用い，サイト間の率は均一とした．ブートストラップ値

は 500 個の複製で計算し，類似度＞75％を系統群の基準として使用した．本研究で解析し

た SAAR-1776 株を矢頭で，そして Ko208/2018 株を矢印でそれぞれ示した．その結果

SAAR-1776 株はアフリカ２型，Ko208/2018 株はヨーロッパ２型の遺伝子型にそれぞれ分

類されることが示された．外群にはダニ媒介脳炎ウイルス Oshima 株を用いた. 

Europe 1 

Europe 3 

Europe 2 

Europe 5 

Europe 4 

Africa 3 

Africa 2 

Africa 1 

lineage 
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厚生労働科学研究補助費 (医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業)  

分担研究報告書 

 

分担する研究項目：『グロブリン製剤の原料血漿中の新興・再興ウイルスに対する中和抗体に関する
研究』 
 

研究分担者 浦山健 (一般社団法人日本血液製剤機構 研究開発本部 中央研究所 感染性病原体研究

室) 

研究協力者 塩田達雄 (大阪大学微生物病研究所) 

研究協力者 柚木幹弘 (一般社団法人日本血液製剤機構 研究開発本部 研究開発推進部) 

      井上隆昌、西口優吾、澁谷明美 (一般社団法人日本血液製剤機構 研究開発本部 中央研

究所 感染性病原体研究室) 

研究協力者 デンカ株式会社 

[研究要旨] 

 本邦献血由来人免疫グロブリン製剤は数千人以上の国内献血者の血漿を混合した原料プール血漿よ

り製造されるため、国内献血者集団の感染症既往歴およびワクチン接種歴を反映した抗体が含まれる。

したがって、グロブリン製剤と原料プール血漿をモニタリングすることにより、国内献血者における

各種病原体に対する血清疫学の概観を把握することができる。また、抗体の一部は病原体等と結合し

て感染を阻害（中和）するため、原料プール血漿の安全性に関する考察が可能である。 

 本分担研究では輸血による感染が報告されているヒトパルボウイルス B19（以下、B19）と近年の

世界的パンデミックを引き起こした SARS-CoV-2 に着目して、原料プール血漿中のこれらウイルスに

対する抗体を評価した。B19 については、原料プール血漿中は中和抗体が存在し、その抗体価は FDA

勧告基準である 4 Log10 IU/mLのB19を中和するのに十分であった。一方、SARS-CoV-2については、

2021 年度以降に採血された原料プール血漿中の結合抗体価と中和抗体価を測定したところ、抗体価が

上昇後に一旦下降し、さらに再上昇するウェーブ様のトレンドが観察された。 
 
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 
TCID50: 50% Tissue Culture Infectious Dose  
qPCR: quantitative PCR 
B19: Human parvovirus B19 

EIA: Enzyme Immuno Assay 

 

 

 

 

A. 研究目的 

 数千人以上の国内献血者の血漿をプールして製造

される原料プール血漿中ならびに分画産物である本

邦献血由来人免疫グロブリン製剤中には、献血者の

感染症既往歴やワクチン接種歴を反映する多様な抗

体が含まれる。これらの抗体の中には病原体の抗原

と結合することで、病原体の感染を阻害する中和抗

体が存在する。国内献血由来の原料プール血漿なら
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びにグロブリン製剤中の中和抗体について評価する

ことにより、原料プール血漿の安全性に関する考察

が可能となる。血清学・核酸の各種検査により病原

体の混入した献血血液は排除されているが、検出限

界値未満で存在する病原体、あるいは検査の対象と

なっていない病原体が原料プール血漿中に混入する

可能性は否定できない。これらの病原体に対する中

和抗体価を解析することで、原料プール血漿中で病

原体が感染性を維持しているかどうかの観点から安

全性を考察できる。また、国内献血者における各種

病原体に対する血清疫学の概観についても把握でき

る。2019 年末に中国武漢市で発生した新型コロナウ

イルス (SARS-CoV-2) は、その後世界的なパンデミ

ックを引き起こし、3 年以上経過した 2023 年 3月

現在でも完全には収束していない。このように、パ

ンデミックが発生すると、病原体によっては、その

影響が数年にわたって続く可能性がある。この期間

中に、対象病原体に対する中和抗体をモニタリング

することで、献血者集団を代表とする疫学的な情報

を取得することも可能である。 

 本分担研究では、原料プール血漿中の B19 と

SARS-CoV-2 に対する結合・中和抗体について評価

した。 

 B19は、小児の伝染性紅斑の原因ウイルスである。

一方、成人に対しては、関節炎症、妊婦胎児水腫、

重篤な溶血性貧血等を引き起こすことがある 1) 。輸

血による感染も報告されていることから 2)、血液製

剤の安全性確保の観点から注視を必要とするウイル

スである。FDA は、界面活性剤処理された血漿の投

与によって感染が生じなかったウイルス量をもとに

3) 、4 Log10 IU/mL を原料プール血漿に対する最大

許容値として定めている 4) 。日本赤十字社では、

2019 年 4 月から化学発光免疫測定法による抗原検

査を全献血血液に対し導入しており、この検査によ

り抗原陽性血液を排除することで、原料プール血漿

がFDA勧告基準を満たすとの考えを示している5) 。

また、一般社団法人 日本血液製剤機構でも原料プー

ル血漿が FDA 勧告基準を満たすことを核酸検査に

より確認している 6)。本年度は、In Vitro ウイルス

中和実験により、原料プール血漿中の B19 に対する

中和抗体価を評価し、4 Log10 IU/mL の B19 が存在

した場合に、B19 が実質的に感染性を消失している

かどうか考察した。 

 SARS-CoV-2 については、米国では 2020 年の 9

月に製造されたグロブリン製剤から、SARS-CoV-2

に対する抗体が含まれ始めた 7) 。米国における採血

から製剤化までのリードタイムは約半年であること

を考慮すると、2020 年 3月頃に SARS-CoV-2 既感

染者から採血されていたと推測できる 7) 。日本と

米国では、SARS-CoV-2 の感染者数を含めた疫学的

背景や採血システムに違いがあることから、国内献

血者に由来する原料プール血漿中の SARS-CoV-2

に対する結合・中和抗体についてモニタリングを実

施した。 

 

B. 研究方法 

1. ウイルス 

 12.2 Log10 IU/mLのB19を含むB19陽性血清を、

抗 B19 抗体陰性ヒト血漿により希釈し、原料プール

血漿中の中和抗体価の評価に用いた。 

 国立感染性研究所より提供を受けたSARS-CoV-2

起源株 (2019-nCoV/Japan/TY/WK-521/2020) 、オ

ミクロンBA.1株 (hCoV-19/Japan/TY38-873/2021, 

NIID) 、 オ ミ ク ロ ン BA.2 株 

hCoV-19/Japan/TY40-385/2022, NIID) 、オミクロ

ン BA.5 株  (hCoV-19/Japan/TY41-702/2022, 



2022 年度 

 14 

NIID) 、および研究協力者である塩田教授の研究室

で 分 離 さ れ た SARS-CoV-2 デ ル タ 株

(hCoV-19/Japan/RIMD-DVI-16/2021) を用いて原

料プール血漿の中和抗体価の評価に用いた。 

 

2. B19 に対する中和抗体の評価 

 過去に報告した方法 8) に基づき、次のように評価

した。原料プール血漿を抗 B19 抗体陰性ヒト血漿で

希釈して 2 倍希釈系列サンプルを調製した。12.2 

Log10 IU/mL の B19 を含む陽性血漿を抗 B19 抗体

陰性ヒト血漿により 5,000 倍希釈して、8.5 Log10 

IU/mL の B19 を含む中和抗体価測定用サンプルを

調製した。原料プール血漿の 2倍希釈系列サンプル

と中和抗体価測定用の B19 サンプルを等量混合し、

37℃で 1時間インキュベーションした後、混合液を

細胞用培地で 10倍希釈した。96 ウェルプレートに

あらかじめ播種された KU812 細胞に、希釈済み混

合液を 10 µL/well添加して、37℃で 4 日間培養し

た。培養後、細胞から Total RNA を抽出し、B19

ゲノム由来のスプライシングされた mRNA を

qPCR により定性的に検出し、検出されたウェルを

感染成立と判断した。各希釈系列につき 5回測定を

行い、Karber 法により、50%の確率で B19 の感染

を阻害する原料プール血漿の希釈倍数を算出し、本

研究での中和抗体価とした。 

 

3. 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 抗原に対する

結合抗体の評価 

 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 のスパイクプ

ロテインとヌクレオキャプシドに対する結合抗体は

EIA 抗体測定キット (DK20-CoV4E、デンカ株式会

社) を用いて評価した 

 

4. SARS-CoV-2 各種株に対する中和抗体の評価 

 原料プール血漿を細胞用培地で希釈した 2倍希釈

系列サンプルと、100 TCID50 / 50 µL の濃度に調製

した SARS-CoV-2 サンプルを等量混合し、37℃で 1

時間インキュベーションした。あらかじめ 96 ウェ

ルプレートに播種された Vero-E6 細胞に、30 

µL/well の混合液を添加し、37℃で、起源株とデル

タ株を評価する際には 2 日間、オミクロン株を評価

する際には 3 日間培養した。培養後、各ウェルの細

胞変性効果の有無を観察し、細胞変性効果を表すウ

ェルの割合が 50%以下となった希釈倍数のうち、最

も小さい希釈倍数を本研究での中和抗体価とした。 

 
（倫理面への配慮） 

 ヒト血漿を含むヒト組織の使用については、一般

社団法人 日本血液製剤機構のヒト組織研究倫理審

査委員会にて承認されている。 

 

C. 研究結果 

1. B19 感染効率の確認 

 中和抗体価を測定するための最適な B19 濃度を

決定するため、B19陽性血清を抗 B19 抗体陰性血漿

により希釈し、4.2～10.2 Log10 IU/mL の 10倍希釈

系列を調製した。各濃度の B19 を計 10 ウェルに添

加し、B19 の感染が成立しているか否か評価した 

(表 1) 。B19 の濃度が 7.2 Log10 IU/mL に達して初

めて感染が成立するウェルが確認され、以降の濃度

では B19 を添加したすべてのウェルで感染が成立

した。すべてのウェルで B19 が感染した濃度のうち、

最も低い 8.2 Log10 IU/mL を、中和抗体価測定用の

B19濃度に設定した。 

 

2. 原料プール血漿中の B19 中和抗体価 
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 2 ロットの原料プール血漿 (ロット A と B) を抗

B19 抗体陰性血漿により希釈し、1～64倍の 2倍希

釈系列を調製した。原料プール血漿の各希釈系列と

中和抗体測定用B19 サンプルを等量混合し、37℃で

1 時間インキュベーションした後、混合溶液を計 5

ウェルに添加し、B19 の感染が成立しているか評価

した (表 2) 。いずれの原料プール血漿でも 8 倍希

釈に達して初めて感染が成立するウェルが確認され、

以降の希釈倍数ではすべてのウェルで感染が成立し

た。ロット A と B の中和抗体価はそれぞれ 7.5 と

13.0倍であり、感染を 100%中和するエンドポイン

ト希釈倍数はいずれも 4倍であった(表 3)。 

 

3. 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 結合抗体価 

 プール血漿を構成する個別血漿の中で最も遅い採

血日を原料プール血漿の採血日として便宜上設定し、

2021年の1月頃から2022年4月頃までに採血され

た原料プール血漿中のSARS-CoV-2の2種のウイル

スタンパク質であるスパイクプロテインとヌクレオ

キャプシドに対する結合抗体価を EIA 法により評

価した。スパイクプロテインに対する結合抗体価は

初回ワクチン接種者の増加に応じて、2021 年 8 月

頃から上昇し、2021 年 11月頃から一旦減少に転じ

た。その後、3 回目のワクチン接種者の増加に応じ

て、2022年2月頃から抗体価が再上昇した (図１) 。

また、ヌクレオキャプシドに対する結合抗体価は全

評価期間で陽性と判断されるカットオフ値 (15 

BAU/mL) より低い値であった (図 2) 。 

 

4 原料プール血漿中の各種 SARS-CoV-2 株に対す

る中和抗体価 

 原料プール血漿中の各種 SARS-CoV-2 株に対す

る中和抗体価についても経時的に評価した。起源株

とデルタ株に対する中和抗体価は初回ワクチン接種

者の増加に応じて、2021 年 8 月頃から中和抗体価

が大きく上昇した。その後の 2021 年 11月頃から、

起源株に対する中和抗体価は減少に転じたものの、

デルタ株に対してはほぼ一定の値で推移した (図 3、

黒と紫線) 。2022 年 2～3月頃から、起源株とデル

タ株に対する中和抗体価が再上昇した (図 3、黒と

紫線) 。起源株とデルタ株と異なり、初回ワクチン

接種者が増加しても、オミクロン BA.1 株とオミク

ロン BA.2 株に対する中和抗体は低いままであった。

しかしながら、2022 年 2～3月頃から、オミクロン

BA.5 も含めた 3 種のオミクロン株に対する中和抗

体価が上昇した (図 3、青、赤および緑線) 。 

 

D. 考察 

 私達は、国内献血由来の原料プール血漿は B19 に

対する FDA 勧告基準を満たすこと 5-6) 、血漿分画

製剤の製造工程に導入されるウイルス除去・不活化

工程が B19 に対しても有効に機能することをこれ

までに報告している 8-11) 。しかしながら、FDA 勧

告基準 4) は、国外で界面活性剤処理された血漿の投

与により感染が生じなかった B19 量に基づいてお

り 3) 、国内献血に由来する原料プール血漿中の B19

に対する中和抗体価は反映されていない。本研究で

は、In Vitro 中和実験により抗 B19 中和抗体価を評

価し、B19 に対する安全性を考察した。 

 In Vitro 中和実験では 8.2 Log10 IU/mL のB19 を

用いた。FDA勧告基準より 4 Log 以上高い濃度であ

りながら、4倍希釈した原料プール血漿でもB19 の

感染は 100%阻害されたことから、国内献血由来の

原料プール血漿中にはFDA勧告基準相当の4 Log10 

IU/mL の B19 を中和するのに十分な中和抗体を備

えていると推測された。 
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 2019年に中国 武漢市で発生したSARS-CoV-2は

瞬く間に世界に広がり、2020 年には世界的なパンデ

ミックを引き起こした。日本と比較し、多数の感染

者が報告された米国では、2020 年 3 月頃には

SARS-CoV-2に感染歴をもつ供血者が存在していた

ことが推測されている 7) 。しかしながら、疫学的背

景や施策は地域ごとに異なり、SARS-CoV-2 パンデ

ミックが国内献血者集団に与えた影響については十

分に検証されていない。本研究では 2021 年 1月か

ら採血された献血血液に由来する原料プール血漿中

の SARS-CoV-2 の結合・中和抗体を測定し、献血者

集団の血清疫学に与えた影響について考察した。パ

ンデミック発生からオミクロン株の報告まで、欧米

と比較し国内感染者は比較的少なかったこと 12) 、

さらには既感染者の献血は制限されていたこと 13)、

を反映し、2021 年 6 月頃までスパイクプロテイン

に対する結合抗体は検出されなかった。その後は、

2021年5月14日にmRNAワクチン接種48時間経

過後の献血が解禁されたことを反映し 14)、2021 年

11 月頃まで抗体価は上昇した (図 1) 。ワクチン中

の抗原として含まれず、自然感染にのみ由来するヌ

クレオキャプシドに対する結合抗体価はカットオフ

値未満であったことからも (図 2) 、2021 年 6～11

月に観察されたスパイクプロテインに対する結合抗

体価の上昇は、SARS-CoV-2 のワクチン接種を受け

た献血者に由来すると考えられた。スパイクプロテ

イン対する結合抗体価の上昇に一致して、起源株と

デルタ株に対する中和抗体価は上昇した (図 3 黒

と紫線) 。その一方で、スパイクプロテインに変異

が蓄積したオミクロン株に対する中和抗体価は、起

源株とデルタ株のように大きく上昇することはなか

った。 (図 3 青と赤線)。また、2021 年 11 月頃か

ら観察された抗体価の低下については、初回ワクチ

ン接種で誘導される抗体は数週間かけて上昇した後、

減少に転じるという報告 15-16) に一致していた。そ

の後の 2022 年 2～3月頃から、スパイクプロテイン

に対する結合抗体価は再上昇しており (図 1)、追加

ワクチン接種者の増加が一要因と考えられるが、起

源株とデルタ株のみならず 3種のオミクロン株に対

する中和抗体価についても上昇していた (図 3)。初

回接種で誘導される抗体はオミクロン株に対する中

和効果は弱かったことから (図 3 青と赤線) 、追加

ワクチン接種以外の要因、具体的には献血者集団中

の既感染者が増加した可能性が考えられた。献血者

集団に自然感染者が増加すれば、ヌクレオキャプシ

ドに対する結合抗体価が上昇するはずであるが、上

昇は観察されなかった (図 2) 。ヌクレオキャプシド

の結合抗体の測定に利用した EIA キットがオミク

ロン株の感染により誘導される抗体を認識できない

可能性も有ることから、2022 年以降の献血者集団中

の新型コロナウイルス既感染者を推定するためには

他の方法が必要と考えられた。 

 

E. 結論 

 B19 については、調査したロットは限定的ではあ

るが、国内献血由来の原料プール血漿中の B19 の中

和抗体を確認し、In Vitro 中和実験を基にすれば

FDA勧告基準である 4 Log10 IU/mL の B19 を中和

するのに十分であることが推測された。この結果か

ら、原料プール血漿中含まれ得る B19 は、実質的に

感染性が消失して存在していると考えられた。但し、

原料プール血漿中の抗体濃度について年差変動があ

るか、今後明らかにしていく予定である。 

 SARS-CoV-2 については、国内献血者集団が

SARS-CoV-2に対する抗体を保持し始めたのはワク

チン接種経過後 48時間の献血が解禁されたた 2021
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年 5月以降であり、米国と比較して 1 年以上遅かっ

た。抗体価の推移は上昇後に一旦下降し、再上昇す

るウェーブ様のトレンドが観察された。興味深いこ

とに、2022 年 3 月以降ではオミクロン株に対して

も中和抗体価が上昇していた。起源株に基づくワク

チン接種だけでは説明できないことから、更なる解

析・考察が必要と考えられた。 
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表 1 B19 感染効率の確認 

 

 

表 2 8.2 Log10 IU/mL の B19 に対する原料プール血漿 (2 ロット) の中和抗体価測定 

 
 
表 3 原料プール血漿 (2 ロット) 中の B19 に対する中和抗体価とエンドポイント 
エンドポイントについては感染を 100%抑制する最大希釈倍数を表した。 

 
 
 

B19濃度

（Log10 IU /m L）
感染 / 添加ウェル数, (% )

10.2 10/10, (100% )

9.2 10/10, (100% )

8.2 10/10, (100% )

7.2 7/10, (70% )

6.2 0/10, (0% )

5.2 0/10, (0% )

4.2 0/10, (0% )

ロットA ロットB

感染 / 添加ウェル数, (% ) 感染 / 添加ウェル数, (% )

1 0/5, (0% ) 0/5, (0% )

2 0/5, (0% ) 0/5, (0% )

4 0/5, (0% ) 0/5, (0% )

8 3/5, (60% ) 2/5, (40% )

16 5/5, (100% ) 3/5, (60% )

32 5/5, (100% ) 4/5, (80% )

64 5/5, (100% ) N D

原料プール血漿

の希釈率

測定検体
中和抗体価 (ID 50)

（倍）

エンドポイント

（倍）

原料プール血漿

（ロットA）
7.5 4

原料プール血漿

（ロットB）
13.0 4

B19陽性血清を抗B19 抗体陰性血漿により表

に示される濃度となるよう希釈して、各濃度

あたり 10 ウェルの KU812細胞に播種し、感

染性を評価した。 
 

中和反応時に 8.2 Log10 
IU/mL となるようあらかじ

め希釈した B19 陽性血清と

1～64倍までの2倍希釈系列
の原料プール血漿（2ロット）

を等量混合して 37℃で 1 時
間インキュベーションした

後、5 ウェルの KU812細胞
に播種し、感染性を評価し

た。 
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図 1 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 スパイクプロテインに対する結合抗体価の経時的変遷 
 構成する個別血漿の最終採血日を原料プール血漿の採血日として、2021 年より経時的に原料プール血

漿中の SARS-CoV-2 スパイクプロテインに対する結合抗体を EIA 抗体測定キット (DK20-CoV4E、デン

カ株式会社) により測定した。白丸は抗 SARS-CoV-2 スパイクプロテイン IgG の結合抗体価を示し、黒

線は直近 10 ロットの移動平均線を示している。背景の薄青棒は一日当たりの SARS-CoV-2 ワクチン接種

者数を、濃青棒は一日当たりの SARS-CoV-2陽性者数をそれぞれ示している。 
 
 

 
 
図 2 原料プール血漿中の SARS-CoV-2ヌクレオキャプシドに対する結合抗体価の経時的変遷 
 図１と同様にして、原料プール血漿中の SARS-CoV-2ヌクレオキャプシドに対する結合抗体を評価した。 
△が抗 SARS-CoV-2ヌクレオキャプシド IgG の結合抗体価を示す。なお、15 BAU/mL未満は陰性と見

なす。 
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図 3 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 各種株に対する中和抗体価の評価 
 図1で使用した原料プール血漿の代表ロット中の5種のSARS-CoV-2株に対する中和抗体を測定した。

黒線が起源株、紫線がデルタ株、青線がオミクロン株 BA.2 株、赤線がオミクロン株 BA.1 株、緑線がオ

ミクロン株 BA.5 株をそれぞれ示している。背景の棒グラフは図 1 と同様。 
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厚生労働科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

   新型コロナウイルスの代理ウイルス感染系の確立と中和活性解析系への応用 
 

研究分担者 大隈 和 関西医科大学 医学部微生物学講座 教授 
            
 

 

研究要旨：新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染後の回復者やワクチン接種者の献血血液中

には種々の抗ウイルス活性物質等が存在すると考えられるが、その安全性の評価は十分ではな

い。その評価にはSARS-CoV-2感染実験が必要であるが、本来BSL3レベルで行う必要があるた

め実施可能施設等の制限がある。そこで、BSL2レベルで取り扱い可能な水疱性口内炎ウイルス

（VSV）を用いた代理ウイルスを開発し、SARS-CoV-2を用いたウイルス感染系との比較を行い、

BSL2レベルで実施可能な感染評価系構築を目指す。本年度は、臨床検体からのSARS-CoV-2分
離や、臨床検体由来あるいは国立感染症研究所から分与された複数の変異株等からのSARS-Co
V-2スパイク遺伝子のクローニングを行った。 

 
研究協力者： 
上野孝治 関西医科大学 医学部微生物学講座  

     助教 
 
Ａ．研究目的 
 新型コロナウイルス (SARS-CoV-2) について、感

染後の回復者やワクチン接種者の献血血液の安全性

が現在の検討課題の一つとなっている。これらの献

血血液には中和抗体をはじめ種々の抗ウイルス活性

物質が含まれると考えられるが、現状ではそれらの

安全性の点が十分に評価されているとは言えない。

この安全性評価のためには、SARS-CoV-2 の感染実

験による評価系が必要であるが、SARS-CoV-2 は

BSL3 レベルでの取り扱いが求められるため、実施

可能施設が限られる等の様々な制約があり、生ウイ

ルスの使用は容易ではない。そこで本研究では、

BSL2 レベルでの取り扱いが可能な水疱性口内炎ウ

イルス (VSV) のエンベロープタンパク質（G タン

パク質）を SARS-CoV-2 スパイクタンパク質に置き

換えた代理ウイルスを開発する。この代理ウイルス

による in vitro 感染系は、血液中の中和抗体の検出

等に有用であり、これらの性状を解析することで血

液の安全性確保に貢献できる。 
（倫理面への配慮） 
本研究に用いる臨床検体は、関西医科大学のヒト

倫理審査で承認後、同大学総合医療センターでイン

フォームドコンセントを取得して採取された、臨床

検査や研究を目的とする検体の一部である。 
 
Ｂ．研究方法 
・臨床検体からのSARS-CoV-2分離 
 臨床検体（患者由来咽頭ぬぐい液等）を

VeroE6/TMPRSS2細胞に接種し、48〜96時間後に

ウイルスを含む培養上清を回収した。回収した培養

上清からRNAを抽出し、SARS-CoV-2特異的なRT- 

 
PCRを用いてウイルスゲノムを増幅しコピー数を測

定した。また、ゲノムの塩基配列解析を行った。 
 
・SARS-CoV-2スパイク遺伝子のクローニング 
各種SARS-CoV-2から抽出したウイルスRNAを用

いて逆転写反応によりcDNAを合成した後、特異的

PCRにてSARS-CoV-2スパイク遺伝子を増幅した。 
 
Ｃ．研究結果 
・臨床検体からのSARS-CoV-2分離 
臨床検体11検体からSARS-CoV-2のウイルス分離

を試み、うち10検体についてウイルスRNAの増加が

認められた。これらのゲノムの塩基配列解析から、

当時感染流行の中心であったOmicron BA.1.1.2株を

はじめ、Omicron BA.1.1.1株やDelta AY.29株が分離

できたことが分かった。 
 
・SARS-CoV-2スパイク遺伝子のクローニング 

SARS-CoV-2は株によりスパイクタンパク質の性

質が大きく異なるため、各変異株のスパイクタンパ

ク質を有する代理ウイルスが必要となる。国立感染

症研究所から分与された各種SARS-CoV-2（Wuhan
株, Alpha株, Delta株, Omicron BA.5.2.1株）およ

び臨床検体由来Omicron BA.1.1.2株（２検体）から

抽出したウイルスRNAを用いてスパイク遺伝子を増

幅し電気泳動した結果、いずれのウイルスRNAから

も予想された3.8kbp付近にバンドが検出された。（下

図参照） 
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Ｄ．考察 
 上記のように、臨床検体 11 検体中 10 検体でウイ

ルス RNA が増幅でき、Omicron 株や Delta 株等の

複数の変異株を分離することができた。国立感染症

研究所から分与された Wuhan 株から Omicron XE
株までの 20 種の変異株を含む従来株も感染増殖さ

せることができた。以上の結果から、今後、新規の

変異株が出現した場合でも臨床検体からのウイルス

分離が可能であると考えられた。 
 また、６種類のウイルス株からのスパイク遺伝子

のクローニングに関しても問題なく実行できており、

ウイルス分離と同様にスパイク遺伝子のクローニン

グに関しても新規の変異株に対して速やかに対応可

能であると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
今回、臨床検体からのウイルス分離、および各種

ウイルス株からのスパイク遺伝子のクローニングを

行った。現在、文部科学省へ組換えウイルス作成等

に関する遺伝子組換え実験の大臣確認を申請してお

り、確認され次第、VSVゲノムへのサブクローニン

グおよびSARS-CoV-2代理ウイルスとしての組換え

VSV の産生、それを用いた感染系の構築を行い、

SARS-CoV-2 生ウイルス感染系と比較し代理が可能

かどうか検討する予定である。 
本研究により、これまでBSL3レベルでの対応が必

要であった献血血液に含まれる成分のSARS-CoV-2
感染への影響の評価が、BSL2レベルで対応可能にな

ると考えられる。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
 なし 
 
2. 学会発表 
 なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
 
2. 実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリ−サイエンス政策研究事業） 

分担研究報告書 

新興・再興感染症の情報収集とリスクの評価,及び B 型肝炎ウイルス等培養が困難な 
ウイルスの培養法の改良と不活化法の評価 

 

          研究代表者 岡田義昭（埼玉医科大学 医学部 客員准教授） 

          研究協力者 小林清子（埼玉医科大学 医学部 講師） 

   

研究要旨 

  B 型肝炎ウイルス（以下 HBV）は、血液製剤の安全性確保のために重要なウイ

ルスであるが、in vitro で効率よく増殖する培養系は確立されていない。先行研

究によって樹立した HBV に対して感受性が高い細胞株 HepG2-NTCP#10 を用いて

５％アルブミン製剤における 60℃-10 時間の液状加熱による HBV の不活化効率と

抗 HBs 免疫グロブリン製剤による中和活性について簡便で正確な方法を検討し

た。感染２週間後の HBs-RNA 量を測定することで HBs-DNA よりもバックグランド

が激減し、より正確な感染性の評価が可能になった。液状加熱では 10 時間加熱

で３log 以上の不活化されたが、3時間加熱で 3Log されたことから HBV は加熱に

高感受性であることが実験で明らかにできた。また、抗 HBs 免疫グロブリン製剤

による中和活性では、200 単位（１バイアル）で少なくても約 2X104感染価の HBV

を中和することが可能であった。 

 
A.研究目的  

  輸血用血液や血漿分画製剤は、スクリ

ーニング検査の進歩によって感染症の発

生頻度は激減したが、安全対策の上で重

要なウイルスであるB型肝炎ウイルス（以

下 HBV）や C 型肝炎ウイルスは未だ有用な

培養系がないため、培養が可能でウイル

ス学的に性状が類似した動物由来のウイ

ルスをモデルウイルスとして不活化や除

去方の評価に用いられてきた。先行研究

によって樹立した細胞株を用いて HBs-

DNA の経時的増加を指標に感染性を評価

したが、非特異的な細胞への HBV の吸着

等が課題となっていた。本研究ではウイ

ルスの複製で合成される HBs-RNA を定量

的に測定することで簡便でより正確な感

染性の評価を目指した。 

Ｂ.研究方法 

1.細胞株の培養 

 細胞株 HepG2-NTCP#10 は感染 1 日前に

1X105ずつコラーゲンコートした 24 穴プレ

ートに蒔き、分子量 8000 のポリエチレン

グリコール（ 以下 PEG）と DMSOをそれぞ

れ最終濃度４％、２％になるように添加し

た 10％FCS―DMEM(high glucose)を用いて

37℃、５％CO2で培養した。 

2.HBV陽性血漿 

 実験に用いた HBV陽性血漿は、日本赤十
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字社より譲渡された献血者由来の血漿で

genotype A、ウイルス量は約 5X108IU/mL

であった。凍結融解を少なくするために少

量ずつ分注し、全ての実験に使用した血漿

は融解した回数は同じにした。分注した血

漿は-80℃で凍結保存した。 

3.５％アルブミン 製剤における液状加熱

による HBV の不活化効率の評価 

 血漿分画製剤の指針に従って５％アルブ

ミン 製剤 10容量に対し、１容量の HBV陽

性血漿を添加した。検体を２分割し、１つ

は 4 度で 10 時間反応させた。もう一方は

60℃で３、６、10 時間の液状加熱を行なっ

た。60℃加熱検体は、PBSにて X１〜X 102.5

まで 100.5ずつ段階希釈し、100μL ずつ細

胞に添加した。また、４℃処理した検体は

PBS にて X１〜X104.5まで段階希釈し、100

μL ずつ細胞に添加した。感染させた細胞

は、３〜４日毎に PEG と DMSO を添加した

培養液で培養し、感染１〜３週後に細胞を

回収した。回収した細胞から DNA と RNA を

抽出し、定量 PCR と定量 RT-PCR にて HBs-

DNA と RNA 量をそれぞれ測定した。 

4.抗 HBs 免疫グロブリン製剤における HBV

の中和活性の評価 

 市販の抗 HBs 免疫グロブリン製剤

（200U/mL）を購入し、100μLに 0.03、0.1、

0.3、1.0、3.0Uの抗 HBs 抗体を含有するよ

うに PBS にて希釈した。HBV は 100μL に

10 感染価と 30 感染価を有するように５％

アルブミン製剤で希釈し、それぞれの濃度

の抗体とウイルス液を等量ずつ混合し、

37℃で 2時間反応させた。感染価は PBSを

用いてウイルスを希釈して細胞に感染さ

せ、HBs-RNA が陽性となる最大希釈倍率を

と定義した。反応後、200μLずつ細胞に添

加し、感染させ３〜４日毎にPEGと DMSOを

添加した培養液で培地交換し、感染２〜３

週後に細胞を回収した。回収した細胞から

RNA を抽出し、定量 RT-PCR にて HBs-RNA 量

をそれぞれ測定した。 

 

C.研究結果 

1. ５％アルブミン 製剤における液状加

熱による HBV の不活化効率の評価 

 4℃-10 時間処理では 104希釈まで経時的

に３週目までHBs-DNA量が増加した。一方、

おり、感染性有りと判断した。一方、HBs-

RNA は感染２週までは HBs-DNA よりも高値

だったが、３週目には感染２週よりも低下

した。一方、60℃-10 時間の加熱では HBs-

DNA は希釈倍率の小さい検体では減少して

いるも倍率によっては増加してものもあ

り、感染価の評価は困難であった。HBs-RNA

は１倍希釈でも検出されず、感度以下にま

で不活化されていた（図１）。従って３Log

以上不活化されたことが明らかになった。

また、３時間での加熱処理では 3Log、６時

間では検出感度以下にまで不活化されて

いた。 

2. 抗HBs免疫グロブリン製剤におけるHBV

の中和活性の評価 

 10 感染価の HBV との中和では、コントロ

ールにおいて感染が成立したが、0.03 単位

の抗体存在下ではHBs-RNAは感度以下とな

り全て中和されたと判断した。30 感染価の

HBVでは 0.1単位においてHBs-RNAが検出

され、0.3 単位以上の抗体では中和された。

以上の結果から皮下注射用の抗HBs免疫グ

ロブリン 200 単位（１バイアル）では 少

なくとも２X104感染価の HBVが中和できる

ことを明らかにした。 



 26 

D.考察 

 先行研究で感染性評価の問題点を HBs-

RNA を測定することによって解決すること

ができた。しかも HBs-DNA による感染性評

価では増減見るために経時的にサンプリ

ングする必要があったが、HBs-RNA では感

染２週後にピークとなるためワンポイン

トでの検体採取で良いことになり、評価が

簡便になった。また、加熱時間による不活

化効率を検討したが、3 時間で 3Log 不活

化、６時間では検出感度以下にまで不活化

されたことが明らかとなり、HBV は血漿分

画製剤の製造工程でよく用いられている

液状加熱によって不活化し易いことが確

認できた。また、中和活性をこれまで抗原

と抗体の結合から評価されていたが、本測

定法によってウイルスの感染性を中和す

る活性を直接的に評価することができる

ため genotype A 以外の遺伝子型に対する

中和活性も測定可能であり、暴露した場合

の感染予防や抗HBs免疫グロブリン製剤の

品質管理に役立つものと考えられた。を

HBV-RNA は HBV粒子に混入することもある

が、我々の感染系では粒子由来の HBs-RNA

は問題とならないと考えられた。 

 

E.結論 

 HBVの感染性の有無を HBs-RNAを定量す

ることで検討し、60℃液状加熱による不活

化効果や抗HBs免疫グロブリン製剤による

中和活性の評価に有用であることが確認

できた。 

 

F.健康危機情報 

なし 

 

G.研究発表 

1)⼭⿇⾐⼦、⽟栄建次、加藤由佳、鈴
⽊雅之、内野富美⼦、⼭⽥攻、⼩原祥、
天野博明、⼩林清⼦、岡⽥浩⼀、岡⽥義
昭:カラム凝集法で検出感度以下であっ
た 不規則抗体による遅発性溶⾎性副反
応の⼀例、第70回⽇本輸⾎・細胞治療学
会総会, 名古屋, 2022. 
2)岡⽥義昭、⼩林清⼦、野島清⼦：B型
肝炎ウイルスのin vitro培養系を⽤いた
⾎液製剤の不活化効果の評価と抗HBs免
疫グロブリンの中和活性の測定 第70回
⽇本輸⾎・細胞治療学会総会, 名古屋, 
2022. 

3)岡⽥義昭、渡⼠幸⼀、野島清⼦：In 
vitro感染系とB型肝炎ウイルス陽性⾎漿
を⽤いた⾎漿分画製剤における液状加熱
による不活化と抗HBs免疫グロブリン製
剤による中和活性の評価 第69回⽇本ウ
イルス学会学術総会、⻑崎、2022. 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

  なし 
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希釈
倍率

X1 X10 X102 X103 X104 X104.5

1w 10,947 361.6 24.0 2.0 0 0

2w 88,706 3,657.0 196.2 12.6 7.8 0.6

3W 216,592.3 12,452.6 647.3 28.5 9.8 1.1

希釈
倍率

X1 X10 X102 X103 X104 X104.5

1w 36,385.8 2,388.5 195.4 0.0 0.0 0.0

2w 90,231.1 6,790.1 345.4 28.1 0.0 0.0

3W 83,189.3 4,480.1 295.5 0.0 0.0 0.0

4℃ -10時間
HBs-DNA

60℃ -10時間
HBs-DNA

希釈
倍率

X1 X3 X10 X30 X102 X102.5

2w 1,046.4 195.7 48.2 14.3 3.5 2.2

3w 790.9 177.4 54.9 14.5 7.0 0.8

4℃ -10時間
HBs-RNA

希釈
倍率

X1 X3 X10 X30 X102 X102.5

2w 0 0 0 0 0 0

3w 0 0 0 0 0 0

60℃ -10時間
HBs-RNA

図１ 60℃-10時間の液状加熱によるHBVの不活化

N=2
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厚生労働科学研究費補助金 

(医薬品・医療機器等レギュラリーサイエンス政策研究事業) 

 

新興・再興感染症等の感染症から献血由来の血液製剤の安全性を確保するための研究 

分担研究報告書 

 

分担課題：血漿分画製剤における実ウイルスを用いたウイルス除去・不活化および安全性

の評価に関する研究 

 

研究分担者 野島 清子 国立感染症研究所 次世代生物学的製剤研究ｾﾝﾀｰ 主任研究官 

研究協力者 関  洋平 国立感染症研究所 次世代生物学的製剤研究ｾﾝﾀｰ 研究員 

研究協力者 水上 拓郎 国立感染症研究所 次世代生物学的製剤研究ｾﾝﾀｰ 室長 

 

 

 

研究要旨 

 グロバール化が進む現代においては国内ではほとんど発生例のないような感染症，特に

海外での新興・再興感染症のアウトブレイクが国内に輸入されて問題となることが少なく

ない。海外で感染して帰国した場合であっても4週間の献血延期により献血血液の安全性

が担保されるが、2020年の新型コロナ感染症アウトブレイクや、2022年のM痘感染のよう

に国内でヒト-ヒト感染が起きた場合、またはデング熱のようにヒト-蚊-ヒト感染が生じた

場合は、4週間の献血延期では無症候感染者が献血ドナーとなり得るため、ウイルス混入

のリスクが残存する。献血血液に仮に病原体が混入した場合を想定し、特に血漿分画製剤

の安全性を確保するために、血漿分画製剤製剤の製造工程に含まれる、エタノール分画や

加熱処理等の処理により、ウイルスがどの程度除去・不活化されるかは通常モデルウイル

スを用いて評価されている。本研究では、モデルウイルスではなく実ウイルスを用いて除

去・不活化について評価を行う。今年度は、2022年に日本で分離されたMポックスウイル

ス(MPXV_JPN2022_YK006)およびモデルウイルスであるワクシニアウイルス

（LC16m8）を用いて、PBS下、およびウイルスを安定化しうる蛋白共存下（アルブミ

ン）において、60度加熱による不活化処理による影響を評価した。その結果、PBS条件下

およびアルブミン共存下の両方において、60度10分の加熱処理によりウイルスの感染性は

検出限界以下となり、4log 以上の不活化効果が認められた。 
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A.目的 

グロバール化が進む現代においては国内で

はほとんど発生例のないような感染症，特

に海外での新興・再興感染症のアウトブレ

イクが国内に輸入されて問題となることが

少なくない。海外で感染して帰国した場合

であっても4週間の献血延期により献血血

液の安全性が担保されるが、2020年の新型

コロナ感染症アウトブレイクや、2022年の

M痘感染のように国内でヒト-ヒト感染が起

きた場合、またはデング熱のようにヒト-

蚊-ヒト感染が生じた場合は、4週間の献血

延期では無症候感染者が献血ドナーとなり

得るため、ウイルス混入のリスクが残存す

る。献血血液に仮に病原体が混入した場合

を想定し、特に血漿分画製剤の安全性を確

保するために、血漿分画製剤製剤の製造工

程に含まれる、エタノール分画や加熱処理

等の処理により、ウイルスがどの程度除

去・不活化されるかは通常モデルウイルス

を用いて評価されている。Mポックス(M

痘)ウイルスは、Lancet Infectious 

Diseases(2022年5月26日付)によると、

2018-2021年に英国で発生した7症例の解析

より皮膚病変より７例, 血液から６例から

ウイルスDNAが検出されており、無症候感

染者が献血ドナーとなった場合には献血血

液へのウイルス混入のリスクが否定できな

い。 

そこで、本研究では、モデルウイルスで

はなく実ウイルスを用いて除去・不活化に

ついて評価を行うことを目的として、 

2022年に日本で分離されたM痘ウイルス

(MPXV_JPN2022_ YK006)およびモデル

ウイルスであるワクシニアウイルス

（LC16m8）を用いて、PBS下、およびウ

イルスを安定化しうる蛋白共存下（アルブ

ミン）において、60度加熱による不活化処

理による影響を評価した。 

  

B 研究方法 
B-１ ウイルス 

M 痘ウイルス(MPXV)としては、2022 年の日

本での第一例目の感染者より分離された

MPXV_JPN2022_YK006を国立感染症研究

所ウイルス 1 部より譲渡を受け、バイオセ

イフティレベル BSL3 実験室内でウイルス

を増やし実験に用いた。モデルウイルスと

してはワクシニアウイルス LC16m8 を国立

感染症研究所ウイルス 1 部より譲渡を受け、

バイオセイフティレベル BSL2 実験室内で

ウイルスを増やし実験に用いた。 

B-2 細胞培養およびウイルスストックの作

製 

感染前日に、ウサギ腎由来細胞株 RK-13 細

胞を 150cm2 T フラスコ 1本当たり 2x107個

細胞となるように FBS10％を含む DMDM

（high glucose）に懸濁させて撒き、感染

直前に培地を取り除き、FBS5％を含む DMDM

培地で細胞を一度洗浄した。ワクシニアウ

イルス LC16m8 および M 痘ウイルス

MPXV_  JPN2022_YK006 をそれぞれ

BSL3、BSL2 管理区域の実験室において、

MOI=0.02〜0.1 で感染させ、FBS5％を含む

DMDM 培地中で 2〜3 日培養した。半分以上

の細胞に細胞変性効果(CPE)が見られ段階
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で培養を停止し、細胞内で増えたウイルス

を回収する目的で、培養フラスコをディー

プフリーザー (-80 度) 内で 1日静置した。

室温で融解後、細胞懸濁液を 500xg で 10 分

遠心分離し、回収した上清をウイルス液と

して 500uL ずつ分注したものを−80 度で保

管してウイルスストックとして実験に用い

た。 

B-3 感染価の測定（プラークアッセイ法） 

感染前日に 1x105cells/1mL/well となる

ように RK13 細胞を 24well 培養プレートに

撒き、90%コンフルエントの状態に細胞を調

整した。感染直前に培地を取り除く、新鮮

な培地 5%FBS DMEM を 350uL ずつ各 wellに

添加し、予め 10倍段階希釈した LC16m8 お

よび MPXV_JPN2022_YK006 ウイルスを

各 well に 50uLずつ添加した。37℃ 5%CO2

のインキュベーターで 3〜4 日間培養し、

CPEが顕微鏡化で十分に確認できるように

なったら各 well に 10%ホルマリン溶液を

1~2mLずつ添加して 1時間以上反応させて

ウイルスを不活化した。反応後のホルマリ

ン液はホルマリン廃液として廃棄し、細胞

を水で十分に洗浄後、クリスタルバイオレ

ットを各wellに 200uLずつ添加して細胞を

染色しCPEを可視化した。各well中のCPE

数を計測し、感染価 PFU/mL を算出した。 

B-4 加熱処理 

新 た に 融 解 し た LC16m8 お よ び

MPXV_JPN2022_YK006 ウイルスを PBS 

または 5% アルブミン製剤(日本血液製剤機

構)に 1:9の割合でスパイクし、チューブを

密閉後にハイブリバックに入れて空気を充

分に抜きシーリングして、６０℃に設定し

たウォーターバスに沈めて(チューブが完

全に隠れるまで)、10,30,60分反応後に反応

液を回収した。それぞれのウイルス液の力

価をプラクーアッセイ法により確認した。

実験は独立して N=3で実施した。 

 

C.研究結果 
モデルウイルスである LC16m8 および実ウ

ウイルスMPXV_JPN2022_YK006を 1:9の

割合で PBS、5%アルブミン製剤にスパイク

し、スパイクしたウイルス検体をウォータ

ーバスに水没させて 60℃で加熱処理を実施

し、10,30,60 分後のウイルス力価を検討し

た。その結果、いずれのウイルスも 10 分の

加熱処理では感染性が検出限界以下となり、

30 分、60 分後においても感染性が認められ

なかった(検出限界は 20 PFU/mL)(図 1.2参

照, 図 1内点線は検出限界を示す) 。また、

PBS にスパイクしても蛋白濃度の高いアル

ブミン溶液にスパイクしてもウイルス力価

に影響はなかった。 

 

D 考察 

エンベロープを有するウイルスは多くの不

活化処理に対して感受性であり、エムポッ

クスウイルスもワクシニアウイルスと同様

に加熱感受性傾向を示すと考えられ、実際

に日本国内で分離されたMPXV_JPN2022_ 

YK006 株を用いて 60℃加熱処理による不

活化効果を検討した。通常、ウイルス不活

化処理は PBS 下では感受性が高く、タンパ

クが共存するとウイルスが安定化されて不
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活化処理に抵抗性を示す傾向があるが、

MPXV_JPN2022_YK006 ウイルス株は、

５％アルブミン存在下であっても加熱処理

に感受性を持ち、10 分の処理により検出限

界以下となった。通常のエンベロープウイ

ルスは、60 度 10 分の加熱処理では中真温

度がうまく上昇しない場合など、若干感染

性が残存する傾向があるが、ワクシニアウ

イルスとエムポックスウイルスは特に 10

分の加熱処理でも感染性の残存がないこと

が示され、加熱への感受性がより強い可能

性がある。これらのことから、仮に感染性

を有したウイルスが原料血漿に混入した場

合でも工程中の加熱工程で不活化され安全

性が確保されることが示された。 

今後はリアルタイム PCR による MPXV 

_JPN2022_YK006 の核酸定量系を立ち上

げ、不活化と核酸残存の関連性についても

評価を追加する。 
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図 1  ワクシニアウイルスおよび M痘ウイルスの 60度加熱処理による不活化 
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図 2 M痘ウイルスの 60度加熱処理による不活化 (プラークアッセイ) 
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医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

新興・再興感染症等の感染症から献血由来の血液製剤の安全性を確保するための研究 

 
分担研究報告書 

献血血液に影響する可能性のある人畜共通感染症等 

の情報収集とリスク評価及びその検査法の開発 
 
研究分担者 水上 拓郎 国立感染症研究所 次世代生物学的製剤研究ｾﾝﾀｰ 室長 
研究協力者 野島 清子 国立感染症研究所 次世代生物学的製剤研究ｾﾝﾀｰ 主任研究官 
研究協力者 関  洋平 国立感染症研究所 次世代生物学的製剤研究ｾﾝﾀｰ 研究員 
 
研究要旨：献血血液のスクリーニング法の改良・進歩や製造工程中の不活化処理等の技術進

歩により, 血液製剤による輸血後感染症は減少し, 血液製剤の安全性は飛躍的に向上した。

2019 年末に発生した新型コロナウイルスの国内外でのパンデミックにより, 新型コロナウ

イルスの献血血液への混入が懸念され, 献血血液の安全性確保・及びコロナ対策が課題とな

った。その一方でデング熱やチクングニア熱等の流行地域において蚊媒介の感染症や他の新

興・再興感染症の対策が疎かになっている可能性がある。また地球規模の気候変動と, コロ

ナ終息による経済活動の再開と共にこれらの感染症がパンデミックとなり国内に持ち込ま

れる可能性も引き続き危惧される。また伴侶動物としてペットとの濃厚接触が生じており, 
人畜共通感染症が血液を介して感染するリスクも評価する必要がある。 
 本研究班では WHO や CDC, 各地域の感染症研究組織等や論文等から新興・再興感染症

等の情報を集め, リスクを評価し, 関係行政機関に情報提供を行うと共にリスクが高い感染

症に対しては, 市販されている検査法の評価を行うとともに, 必要に応じ, 血液から高感度

に病原体遺伝子を検出できる方法を開発することを目的とした。 
 2022 年度は国内・国外で発生している感染症に関し, ProMED Mail 等の情報に基づき, 
WHO のサイト, CDC, ECDC, 各保健機関のサイトを適宜確認し, また論文報告されている

ものに関しては, 内容を精査した。また国内感染症発生動向も注視し, 国内で発生している

感染症についても検討した。その結果, 2022 年度は SARS-CoV-2 の感染拡大 (第７波・第８

波) の中で, 様々な新興・再興感染症のアウトブレイクが確認された。中でも 2022 年 7 月
25 日に WHO が緊急事態 (PHEIC) に該当すると宣言したサル痘に関しては, 体制整備が

完全ではない可能性がある。そこで, 今後はサル痘に絞り, 標準品・参照品を用いて国内で

市販されている核酸検査法の評価を行い, 必要に応じ, 献血血液での検査法を確立すべきで

あると考えられた。 

A. 研究目的 
献血血液のスクリーニング法の改良・進歩

や製造工程中の不活化処理等の技術進歩に

より, 血液製剤による輸血後感染症は激減

し, 血液製剤の安全性は飛躍的に向上した

といえる。2019 年末に発生した新型コロナ

ウイルスの国内外でのパンデミックにより, 
新型コロナウイルスの献血血液への混入が

懸念され献血血液の安全性確保が課題とな

ったが, その一方でデング熱やチクングニ

ア熱等の流行地域において新型コロナウイ

ルス対策が優先されたことによって蚊媒介



 36 

の感染症や他の新興・再興感染症の対策が疎

かになっている可能性がある。また地球規模

の気候変動とコロナ終息に伴う経済活動の

再開により, これらの感染症が国内に持ち

込まれ, パンデミックとなる可能性も引き

続き危惧される。また伴侶動物としてペット

との濃厚接触が生じており, 動物由来感染

症が血液を介して感染するリスクも評価す

る必要があると考えられる。 
そこで本研究班では WHO や CDC, 各地

域の感染症研究組織等や論文等から新興・再

興感染症等の情報を集め, リスクを評価し, 
関係行政機関に情報提供を行うと共にリス

クが高い感染症に対しては, 市販されてい

る検査法の評価を行うとともに, 必要に応

じ, 血液から高感度に病原体遺伝子を検出

できる方法を開発することを目的とした。 
 

B. 研究方法 
 WHO や CDC, 各地域の感染症研究組織

等や論文等から新興・再興感染症等の情報を

集め, リスクを評価し, 関係行政機関に情報

提供を行うと共にリスクが高い感染症に対

しては, 市販されている検査法の評価を行

うとともに, 必要に応じ, 血液から高感度に

病原体遺伝子を検出できる方法を開発する

ことを目的とした。 
 
情報収集とリスクアセスメント 
 研究開始と同時に国内・国外で発生してい

る感染症に関し, ProMED Mail 等の情報に

基づき, WHO のサイト, CDC, ECDC, 各保

健機関のサイトを確認し, また論文報告さ

れているものに関しては, 内容を確認した。 
また, 国内感染症発生動向も確認し, 国内で

発生している感染症についても検討した。 

 
（倫理面への配慮） 
特になし。 
 
C. 研究結果 
2022 年度 海外の感染症動向 
 2022 年は原因不明の小児重症肝炎が 4月
以降発生した。5月にイギリスでサル痘が発

生した。また 7月に米国でポリオワクチン由

来の VDPV2,  2023 年 3月に VDPV1 が発

生し, いずれも渡航歴のないワクチン未接

種者であった。ニューヨーク州やカナダでは

下水サンプルから VDPV2 の検出が続いて

いる。2022 年 9月, ウガンダで Ebola ウイ

ルスのアウトブレイクが発生した。また英国

では 10月以降、多数の H5N1 の高病原性鳥

インフルエンザ (HPAI) の発生を確認して

おり、イギリスでの警戒レベルを３に引き上

げた。人での感染は報告されていないが、哺

乳類への感染に有利となる遺伝子変異が確

認されている。また米国では MIS-C (小児
COVID-19 関連多系統炎症性症候群)も多数
報告された。2023 年 2月に赤道ギニアでマ

ールブルグ病が発生し, 3月 21日現在, 確定
９例の内, ７例が死亡となっている。疑い例

は６例。赤道ギニアでの発生地域の拡大によ

り周辺地域への広がりも懸念されている。ま

た 3月 16日にはタンザニア連合共和国で７

齢の原因不明疾患の発生を報告し, PCR 検

査の結果, 国内初のマールブルグ病である

ことが宣言された。 
 
2022 年度の国内動向 
 国内の発生動向では, SFTS の発生が 5月
13 日に富山県で初めて確認され, 当初の発

生地域であった西日本から中日本, 東日本
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地域へと拡大していることが明らかとなっ

た。  
 
病原体ごとの情報収集結果とアセスメント 
重症熱性血小板減少症候群 (SFTS) 
 SFTS はブニヤウイルス科フレボウイル

ス属に分類される SFTSV によって引き起

こされる新しいダニ媒介性感染症で, 2011
年に中国の研究者らによって報告された。

2013 年 1 月に国内で海外渡航歴のない

SFTS 症例が初めて報告され, 同年 3月に感

染症法上で全数把握の必要な四類感染症に

指定されている。以後, 西日本を中心に確認

されるようになった。感染経路はマダニによ

るが, 患者由来の血液等を含む体液との接

触により人から人への感染も報告されてお

り, 献血血液に関しても注視する必要があ

る。また, 伴侶動物から飼い主への感染も報

告されている。SFTSV を保有したマダニは

全国で確認されており, また, 不明熱患者の

調査では, 関東地方における感染例も確認

されている。2022 年度には富山県で発生し, 
西日本から中日本, 東日本地域へと拡大し

ていることが明らかとなった。届出は, マダ
ニが活発になる 5～10 月に多く, 60 代以上

が 89％を占めている。2023 年 1月 31日時
点で 805名の患者が報告され 96例が死亡し

ている。2022 年度は 116例の感染が報告さ

れ, 12名が亡くなっている。 
 
小児重症肝炎 
  2022 年 4月に WHO は原因不明の小児の

重症肝炎が英国で 74 例, アイルランドで 5
例, スペインで３例, 米国で３例発生してい

ることを報告された。その後, アラバマ州で

も９例発生し, その内５例でアデノウイル

ス 41 型が検出されたという報告があった。

イギリスでもその後症例が増加し, 4月22日
で 108 例の報告, 77%でアデノウイルス

(ADV)が検出されたという報告があった。5
月 6 日になると EU/EEA15 カ国からも 95
例の発生が報告され, 13例で ADV が検出さ

れた。アルゼンチン, インドネシア, イスラ

エル, 日本, パナマ, パスレチな, セルビア, 
シンガポールからも報告された。英国の保健

省による中間報告では, 年齢は3-5歳で男女

比は 1:1, 86%が白人で、72%の症例でアデノ

ウイルス及び 18%で SARS-CoV-2 が検出さ

れているというものであった。またアデノウ

イルス随伴ウイルス２(AAV-2)が 19 例中 9
例で検出されている。その後も増加し続け, 
5月 19日には全世界で 650例, 死亡も 14例
報告された。5 月 26 日には日本でも 31 例
報告されている。世界的には 18週以降減少

に転じ, 32 週以降は週あたり５名以下とな

った。日本では 2023 年 3月 16日の段階で

162例が報告され, 肝移植を要した 3例が報

告され, 死亡は１例報告されている。症状の

発症時期・居住地域, 検出された病原体に関

し, 特定の傾向は認められていない。 
 ADV 検査陽性例 16 例の内, 欧米で検出

されている 41 型が検出された例は２例であ

った。英国での解析から, ADV40/41, AAV-2
の検出及びその関与が示唆されたが, 米国, 
本邦ではあまり検出されておらず, 引き続

き, 原因の解明が待たれる。一方, 欧州での

発生減少により, ECDC は 2022 年末に月次

報告を修了した。 
 
サル痘 
 2022 年 5 月 16 日にナイジェリアから英

国に帰国した１名がサル痘と診断された。そ
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の後, この１名と関係のない渡航歴のない

８名もサル痘と診断され, また全員が同性

間性交渉をする男性 (MSM)であることが

報告された。5月 18日にはスペインで 23例
の疑い, ポルトガルで５例の確定診断が報

告され, ポルトガル症例の解析から, 西アフ

リカ型であることが判明した。2022 年 5月
26 日付の Lancet Infectious Diseases に

2018-2021 年に英国で発生した 7 症例の解

析結果が報告され, 皮膚病変より７例, 血液

から６例の MPXV が検出された旨が報告さ

れた。これにより, 献血血液中に MPXV ゲ
ノムが混入するリスクがあることが判明し

た。 5 月中に 33 カ国 399 例にまで拡大し

た。6月にはコンゴからの 216例の解析でや

はり上気道・血液より MPXVゲノムが検出

されたという報告があった。 6月 23日時点
で 39カ国 1500例を超えており, WHO は 7
月 23 日に事務局長によりは緊急事態

(PHEIC) に該当すると宣言した。 
 本邦でも 7月 25日に東京で, 渡航先でサ

ル痘患者に接触歴のあるサル痘患者が初確

認された。以後, 渡航歴のある患者が月１〜

２例報告されていたが, 9 月以降渡航歴のな

い事例が発生していた。年末 12月以降, 20-
23 年 1月より関東近郊でサル痘患者が急増

し, 3 月 8 日時点で 31 名のサル痘患者が報

告されている。 
 世界的には 8月をピークに欧米・欧州での

発生が減少傾向になり, 南アメリカや日本・

韓国・中国を含む西太平洋地域での発生が増

加してきている。2023 年 3月 30日の WHO
の External Situation Report19 によると, 
全世界 110カ国で 86,724名の患者が報告さ

れ, 112 の死亡例が報告されている。 
  その後も, 血液検体からのウイルスゲノ

ムの検出は報告されてきたが, サル痘ウイ

ルスの分離は報告されていない。また輸血に

よる感染事例も報告されていない。2023 年

2月に Transfusion誌に報告された, 英国南

部で 2022 年 8 月 19 日から 24 日の間に採

取された合計 10,896 の献血サンプルを 545
個のミニプール血漿として Mpox ウイルス

の陽性頻度を評価した論文報告からも, ウ
イルスは検出されておらず, 英国の献血制

限が有効であることを示している。 
 本邦でも2022年7月29日付 薬生発0729
第 1 号でのサル痘患者等からの採血制限の

対策が公示されているが, 現時点での対応

としては問題ないと考えられる。 
    
D. 考察 
 2022 年度は SARS-CoV-2 に続いて, さま

ざまな感染症アウトブレイクが確認された。

特にサル痘は本分担研究課題として動物由

来感染症であることを鑑みると, 重要であ

り, 国内整備が遅れていると考えられる。そ

こで 2023 年度は, サル痘の核酸検査系に絞

り, 情報収集とともに, サル痘の標準品の作

成を行い, それらが適正に評価可能か検証

することとした。 
 
E. 結論 
 2022 年度は SARS-CoV-2 の感染拡大 (第
７波・第８波) の中で, 様々な新興・再興感

染症のアウトブレイクが確認された。中でも

2022 年 7 月 25 日に WHO が緊急事態

(PHEIC)に該当すると宣言したサル痘に関

しては, 体制整備が完全ではない可能性が

ある。そこで, 2023 年度はサル痘に絞り, 標
準品・参照品を用いた核酸検査法の評価を行

い, 献血血液での検査法を確立すべきであ
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ると考えられた。 
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    （氏名・フリガナ）   岡田 義昭 ・ オカダ ヨシアキ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和5年  3 月  31 日 
 

厚生労働大臣 殿 
 
                              機関名 関西医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                
                              氏 名 友田 幸一   
 

    次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。 

１．研究事業名  医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業                                         

２．研究課題名  新興・再興感染症等の感染症から献血由来の血液製剤の安全性を確保するための研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   医学部 教授                               

    （氏名・フリガナ）   大隈 和 （オオクマ カズ）                               

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 






