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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） 

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. 欧州で検出されたウスツウイルスの病原性を解析し、マウスでは脳内接種での病原性

は確認できたが、腹腔内では確認できなかった。また、世界各地での蚊媒介ウイルス

の流行状況の情報を収集した。 

2. 国内採血の原料血漿プール及びグロブリン製剤中の抗パルボウイルス B19V 抗体による

中和活性を測定したところ、FDA 基準である 4Log10IU/mL を十分に中和可能な値であっ

た。また、新型コロナウイルスのスパイクタンパク質に対する抗体価は、ワクチン接

種数や流行によって上昇するが、維持できず暫時下降するウェーブ状の傾向が観察さ

れた。 

3. HBV の in vitro 培養系を用いて有機溶媒/界面活性剤(S/D)処理による不活化の効率を

評価した。1時間では感染性が残存するも 3 時間では検出限度以下にまで不活化でき

た。モデルウイルスである仮性狂犬病と同様な挙動を示すことが確認できた。 

4. BSL2 での新型コロナウイルス感染等の解析を可能にする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たが、新型コロナウイルスの Sタンパク遺伝子

に存在する ER retension signalのためを代理ウイルスの産生は認められなかった。  

5. 3 種類の Mpoxを用いて PBS や生食、アルブミン での液状化熱に対する不活化効果や酸処理

による効果を検討し、いずれも効率よく不活化できる HO や CDC 等から新興再興感染症の情報

を集め、リスクを検討した。また、Mpox の核酸増幅試薬の精度を確認した。ことを明らかにし

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。新

型コロナウイルス感染の収束に伴い種々の感染症が確認されたが、特にデングウイルス の

流行が世界各地で発生している。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、標準品・参照品を用いて国内で市販されている核酸検査キットの精度管理を行

い十分な検出感度があることを確認した。 
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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 

      センター長 

 

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。更に新型

コロナウイルスの流行によって途上国

の感染対策が疎かになったことに加え

て、新型コロナウイルスの流行が収束

したことによって国際間の人的交流が

活性化されている。このような状況下

では様々な新興・再興感染症が国際的

に流行する危険性が高いと言わざるを

得ない。本研究班では新興・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 WHO や CDC、EU 等から感染症の情

報を集め、デング熱やチクングニア熱

等のリスクを評価することで血液製剤

の安全性の脅威となるような感染症を

早期に対応できることを目的とした。

また、収束に向かっているとは言え新

型コロナの動向は今だ重要であり、そ

のために血漿分画製剤を製造するプー

ル血漿を用いて新型コロナウイルスの

抗体価の推移やパルボウイルスB 19の

ウイルス量や抗体価を検索した。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か検討した。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。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

感染系を開発した。これらから輸血製

剤や血漿分画製剤の安全性を向上させ

ることも目指した。 

 

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鳥類の大量死や献

血者からウスツウイルス（USUV）が確認さ

れている。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

症例が報告されており．今回、２種のウイ

ルス株の病原性をマウスを用いて解析し

た。２種のウイルスとも脳内接種では死

亡や症状が確認できたが、腹腔内投与で

は認められなかった。また、世界各地から
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蚊媒介ウイルスの流行状況の情報を集め

たところ、東南アジアでのデングウイル

ス 感染が非常に多かった。蚊媒介ウイル

スのウイルス血症の期間は10日であるこ

とから帰国者からの献血では予防できる

が、蚊を媒介する二次感染の可能性はあ

る。 

 

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、スパイクタンパクに対

する抗体価は、接種によって上昇するが、

その後、維持できず減少するウェーブ様の

トレンドが観察された。 

 

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。SARS-CoV-2（オリジナル株、アルフ

ァ株、オミクロン株）よりスパイクタンパ

ク遺伝子をクローニングし、野生型 VSV
の G タンパク遺伝子と置換した組換えウイ

ルスを作成したが、ウイルス産生は認めら

れなかった。これは、スパイクタンパク質に

存在する ER retention signal のためと考え

た。そこで C 末の 18 アミノ酸を欠損させた 
スパイクタンパク質を発現させ、ウイル

スが産生されるか検討している。 

 

４）HBV等培養が困難なウイルスの培養

法の改良と法の開発と不活化の評価 

 HBs-RNA 定量による感染性評価法を用

い界面活性剤(S/D)処理による不活法の

効果を検討した。1時間では感染性は残存

することもあったが、3時間処理ではいず

れも検出感度以下になるまで不活化され

た。HBV のモデルウイルスである仮性狂犬

病ウイルスも同様な挙動をとった。また、

感染後の HBs-RNA の挙動を解析したとこ

ろ、感染 4 日頃より急速に転写量が増加

し、11 日前後でピークになることが明ら

かとなった。そこで 60 度-10時間液状加

熱したアルブミン製剤での不活化を継時

的な HBs-RNA 量で検討したところ、HBs-
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RNA は検出されるも増加は認められず不

活化されていたと考えられた。また、培養

法を変更し、感染 2 日までポリエチレン

グリコールを添加しない培養液を用いる

ことで非特異的に細胞に HBV が吸着を阻

害することができた。 

 

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Mポックスウイルス 

MPXV_JPN2022_YK006 クレード2b 

（2022年に日本で分離された）に加え、

病原性の強いMPXV/Zr599クレード1aと、 

MPXV_Liberiaクレード 2a を加えて、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。また、低 pH 処理への感受性

についても比較し、15 分の処理でいずれ

のウイルスも検出限界以下となり、5log 以

上の不活化が認められた。 

 

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。特に新型コロナ

ウイルスの感染の収束に伴う国際的な人的

交流の活性化によって世界各地でデングウ

イルスの流行が発生している。また、エムポ

ックス(Mpox)の流行では世界的な流行は収

束に向かっている傾向にあるが、アジアで

の感染者数の増加が報告されている。発症

者の血液中からMpox-DNAが検出されたと

の報告があるが、発症前の供血者由来の血

小板（核酸陽性）輸血症例が報告されてい

る。幸い感染は生じなかったが潜伏期の血

中にウイルスが混入する可能性がある。そ

こで国内で市販されている５つの核酸検出

キットの感度の評価を行ったが、良好な感

度を有していることが確認できた。 

 

D．考察 

 新型コロナウイルス感染症の収束に伴

い開発途上国を中心に新興・再興が流行し

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
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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。また、パルボウイ

ルスの研究では、抗体価と混入するパ

ルボウイルス量を原料血漿プールや免

疫グロブリン製剤で解析し、抗原スク

リーニングをすり抜けたウイルスは抗

体によって十分に不活化できること明

らかにした。これはスクリーニング検

査として NAT を導入しなくても血漿分

画製剤のパルボウイルスに対する安全

性は十分に確保されていることを示し

ている。また、HBV の in vitro 感染系と

感染検出系の改良によって液状加熱や界

面活性剤による不活化の評価が可能にし

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

来原料血漿プールを用いた抗体の解析、

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.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 72

回日本輸血・細胞治療学会総会,千葉 , 

2023 

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72回日

本輸血・細胞治療学会総会,千葉 , 2023 

著書 

岡田義昭：血液製剤から見たプリオン 

バムサジャーナル 35（３）144-151,2023 

H.知的財産権の出願・登録状況 

  なし 
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令和5年度総括研究報告書 
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） 
「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解析 
 

研究分担者 国立感染症研究所  ウイルス第一部 林  昌宏 
研究協力者 国立感染症研究所  ウイルス第一部 西山 祥子 
      国立感染症研究所  ウイルス第一部 田島 茂 
      国立感染症研究所  ウイルス第一部 海老原秀喜 

 
研究要旨 輸血用血液製剤の安全性に関わる節足動物媒介性ウイルスの
流行地においては、これらウイルスによる輸血感染症が問題となってい
る．そこで節足動物媒介性ウイルスによる輸血感染症の事例について文
献探索を行いその実態を調査した．その結果，輸血によるデングウイルス
感染例および血小板輸血によるジカウイルスの報告例を確認した．とこ
ろで、近年ヨーロッパではウスツウイルスが流行しており，献血血からも
ウイルス遺伝子が検出されている.そこで我々はウスツウイルスの検出系
を検討するために，その病原性をC3H/Heマウスを用いて検討した．その
結果ウスツウイルスは脳内接種において毒性を示したが，腹腔内接種に
おいては病原性を示さなかった．今後さらにウスツウイルスの性状解析
を進める必要が示された． 

 
Ａ．研究目的 
輸血によるウイルス感染症の原因として，

ドナーが献血血スクリーニング検査の実施
されていないウイルスに感染しており、か
つ不顕性感染である場合が挙げられる．節
足動物媒介性ウイルス（アルボウイルス）
は、不顕性例が多いこと，ウイルス血症が疾
病の発症に先行することから，献血血が感
染源となる可能性がこれまでにも報告され
てきた．わが国において輸血による感染が
確認された症例中にアルボウイルス感染症
は含まれていないが，海外ではデングウイ
ルス（DENV），チクングニアウイルス
（CHIKV），ウエストナイルウイルス
（WNV），ジカウイルス（ZIKV）等の輸血
感染例が報告されている．近年アルボウイ
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
ており，わが国においても DEN 熱の輸入
症例はコロナ禍後再び増加傾向にある．と
ころで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．
USUV はフラビウイルス科に分類される一
本鎖（＋）RNA ウイルスであり，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た．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．USUV の
ヒトに対する病原性は高くないが，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ている．
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 WNV の核
酸増幅検査（NAT）検査において，USUV
遺伝子が検出されている．したがって献血
血におけるアルボウイルスの検出事例と輸
血によるレシピエントへの臨床的影響に関
するデータの収集は献血血の安全確保にお
いて重要である．これまでにわれわれは，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/1959/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． 
そこで本研究ではUSUVの性状を解析し，

検査系を評価するための動物モデルの開発
を行う．また，アルボウイルスの輸血リスク
を分析するために DENV，CHIKV，ZIKV
等のアルボウイルスによる輸血感染症の事
例について文献探索を行いその実態を調査
する． 
 
Ｂ．研究方法 
ウイルスの準備 

サル腎細胞由来 Vero細胞を 2 x 105/ml
で播種し，5％CO2, 37℃で培養した．翌日，
SAAR-1776 株および Ko208/2018 株をそ
れぞれ moi 0.01 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
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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．
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．  
マウス 

一群 5匹の 3週齢 C3H/He マウスに対
し て USUV SAAR-1776 株 お よ び
Ko208/2018株（101 PFU/ml）をそれぞれ
20 μl 脳内接種した．また同様に 3 週齢
C3H/He マウスに対して SAAR-1776 株お
よび Ko208/2018株（106 PFU/ml）をそれ
ぞれ 100 μl 腹腔内接種した．ウイルス接
種を行なったマウスを 21日間観察した． 
節足動物媒介性ウイルスによる輸血感染症
の事例の文献調査 
過去 20 年間に報告された節足動物媒

介性ウイルスによる輸血感染の事例につい
て PubMed を用いて文献調査を行なった． 

 
（倫理面への配慮）本研究で実施した研究
は国立感染症研究所動物実験委員会の承認
を得て実施した． 
 
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 
SAAR-1776 株および Ko208/2018 株をそ
れぞれ moi 0.01 接種した．細胞を顕微鏡下
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． 
マウスのウスツウイルス感受性 
一群 5匹の 3週齢 C3H/He マウスに対し

て SAAR-1776 株および Ko208/2018 株
（101 PFU/ml）をそれぞれ 20 μl 脳内接
種した．その結果接種 14 日以内に
Ko208/2018株では 3匹のマウスが死亡し，
SAAR-1776 株では 1 匹のマウスが死亡し
た．しかしながら SAAR-1776 株および
Ko208/2018株（106 PFU/ml）をそれぞれ
100 μl 腹腔内接種したマウスにおいては，
21日の観察期間中，ウイルス感染による症
状を示した個体あるいは死亡した個体は認
められなかった． 
節足動物媒介性ウイルスによる輸血感染症
の事例の文献調査 
過去 20 年間に報告された節足動物媒

介性ウイルスによる主な献血血の汚染例お
よび輸血による感染例についてPubMedを
活用して文献調査を行なった．その結果
2005 年にレユニオン島において献血血よ
りCHIKV RNAが検出された事例の報告が
あった．その他にも 2005 年にプエルトリコ
の献血血より DENV RNA が検出，2009 年

にタイの献血血より CHIKV RNA の検出，
2012 年にはブラジルの献血血より DENV 
RNA が検出された事例報告があった．
2013-2015 年にかけてのフランス領ポリネ
シアで行われた調査では 2.8％が ZIKV 
RNA陽性であった．プエルトリコにおける
2014 年の調査では、1.9％が CHIKV 陽性
であった．2017 年の報告ではサウジアラビ
アのドナーの 5.5％が DENV RNA 陽性で
あった．2018-2020 年にブラジル北部で行
われた調査では，献血血 36,133,000件のう
ちアルボウイルスが検出されたケースは，
DENV陽性および CHIKV陽性それぞれ 1
件であった（陽性率 0.002％）．さらに輸血
による感染事例として、2012 年にブラジル
において少なくとも 5 例の輸血による
DENV の感染例が発生した．また 2016 年
にはブラジルにおいて 2 例の血小板輸血に
よる ZIKV 感染例も報告されている．
DENV，CHIKV，ZIKV はヒトにおいて高
いウイルス血症を示すため，献血血を介し
てヒトに感染する事例が報告されている．
したがって今後もこれら事例について情報
収集が必要であることが示された． 

 
Ｄ．考察 
血液製剤の安全性を確保するうえで問題

となっているアルボウイルスには DENV，
CHIKV，WNV，USUV，ZIKV 等がある．
近年デング熱の流行が世界的に拡大してお
り，2023 年の東南アジアにおけるデング熱
の患者数は，ベトナム 166,619人（死者 42
名），フィリピン 195,603人（死者 657名），
マレーシア 120,418人（死者96名），
シンガポール 9,663 人，ラオス 31,997 人
（死者 20名），カンボジア 31,567人（死者
39名），タイ 158,705人（死者 181名）で
あった．コロナ禍による世界的な移動制限
が 2022 年に解除され，ヒトの交流が再開さ
れると，再びわが国におけるデング熱輸入
症例の増加が認められた．したがって
DENVをはじめとしたアルボウイルス感染
症に対する情報収集と検査体制の強化が重
要である． 
本研究においては，献血血から検出され

たアルボウイルスの情報について文献調査
を行い，アルボウイルスの流行地域では献
血血からアルボウイルスが検出された事例
がいくつか報告されていることを確認した．
例えば 2005 年にフランス海外県のレユニ
オン島での CHIK熱流行時には献血血より
CHIKV が検出されており，2016 年のブラ
ジルにおける ZIKV 感染症流行時には
ZIKV の血小板輸血を介した感染例が報告
されている．また近年のブラジルでの DEN
熱および CHIK熱の流行においても献血血
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よりそれぞれのウイルスが検出されている．
わが国においては，海外からの帰国日（入国
日）当日から 4 週間以内の献血は，基本的
に実施されておらず，これらアルボウイル
スのウイルス血症の期間は長くて 10 日ほ
どであるとされているため，直ちにアルボ
ウイルスによる献血血へのリスクがあるわ
けではない．しかしながら，2016 年および
2019 年には DEN熱の国内流行も発生して
おり，引き続きその情報収集と検査体制の
整備することにより，アルボウイルスの国
内流行に備えることが求められる． 

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． 本研究において EVE-
g より導入した２株の USUV のうち，
SAAR-1776株は， 1959 年に南アフリカで
分離されたレファレンス株であり，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ウイルス株であ
る．これら 2 株の病原性についてマウスを
用いて検討したところ，脳内接種により病
原性を示したが，腹腔内接種においては病
原性を示した個体は観察されないことが示
された．USUV の体内動態モデルを構築し，
検査系の評価を実施するため，引き続きそ
の開発を実施する必要がある． 
 
Ｅ．結論 

これまでに報告された献血血からのアル
ボウイルスの検出に対する調査を行い，ア
ルボウイルスの流行においては，献血血に
おいてアルボウイルスが検出される事例が
報告されていることが示された．したがっ
て，血液製剤の安全性を確保するためには，
今後もこれら情報を収集する必要性が示さ
れた．また今後もアルボウイルスの動向に
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 
1. 特記事項なし 
 
学会発表 
1. 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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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 

 

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 室長) 

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] 

 本邦献血者を由来とするプール血漿中には、献血者集団の感染症既往歴やワクチン接種歴を反映し

た抗体を含むことから、各種病原体等に対する血清疫学の概観を把握する一助となる。さらに、対象

病原体等に対する中和活性を評価することにより、プール血漿の安全性に寄与し得るかどうか、考察

も可能である。本研究では、プール血漿中のヒトパルボウイルス B19（以下、B19）と SARS-CoV-2

に対する抗体価を評価した。 

 2021 年 4 月～2022 年 3 月の短期間に採血したプール血漿について、抗 B19 抗体価を測定した。よ

り長期 (2011 年～2015 年および 2022 年) の抗体価推移については、この期間に製造されたグロブリ

ン製剤の測定値から試算した。その結果、抗 B19 抗体価 (結合抗体価および中和抗体価) の数値は、

これらの期間ほとんど変化せず、プール血漿中の中和抗体価は FDA基準である 4 Log10 IU/mL の B19

を、十分なマージンをもって中和し得ると考えられた。また、B19 の流行期に関わらず、プール血漿

中の B19 DNA量は 4 Log10 IU/mL未満であったことから、プール血漿中の抗 B19 中和抗体は、プー

ル血漿の B19 に対する安全性に寄与すると判断した。 

SARS-CoV-2 については、前年度に引き続き、プール血漿中の抗 SARS-CoV-2 抗体価をモニタリン

グした。その結果、スパイクプロテインに対する結合抗体価は、ワクチン接種数や流行に応じて上昇

するものの、抗体価を維持できず、暫時下降するウェーブ状の傾向が観察された。中和抗体価につい

ては、流行第 6波 (2022 年 1～3 月) 以降から徐々に上昇し、第 7波 (2022 年 7～9 月) 以降、さら

なる上昇が観察された。 
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 
TCID50: 50% Tissue Culture Infectious Dose  

qPCR: quantitative PCR 
B19: Human parvovirus B19 

EIA: Enzyme ImmunoAssay 
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A. 研究目的 

 血清学・核酸の各種検査により、感染リスクのある

単一ドナーの献血血液は予め排除されているが、検

出限界値未満の病原体等が存在する、あるいは検査

対象となっていない病原体等が存在する可能性は否

定できない。しかし、数千人以上の本邦献血者血漿を

集合したプール血漿中では、献血者の感染症の既往

歴やワクチン接種歴を反映した多様な抗体が含まれ

る。これら抗体の中には、病原体等の抗原と結合する

ことにより、感染症の発症を阻害する中和抗体も含

まれる。すなわち、本邦献血由来のプール血漿 (もし

くはその分画産物であるグロブリン製剤) 中の中和

活性を評価することにより、対象となる病原体等に

対する安全性の考察が可能となる。 

加えて、中和活性の結果から、本邦献血者における

各種病原体等に対する血清疫学の概観についても把

握が可能となる。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

2024 年 3 月時点でも完全には収束していない。この

ようなパンデミックが発生すると、病原体等によっ

ては、その影響が数年にわたって続く場合がある。こ

の期間中の対象病原体等に対する中和抗体価をモニ

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が可能である。本分担研究

では、血液製剤の安全性考察と血清疫学の概観把握

を目的として、プール血漿中の B19 と SARS-CoV-

2 に対する結合・中和活性を評価した。 

 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

による感染事例も報告されており 2)、血液製剤の安

全性確保の観点から、注視する必要があるウイルス

の一つである。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、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) 。実際に、池

川らは血漿分画製剤のプール血漿中の核酸検査を行

い、ウイルス量がFDA勧告基準を下回っていたこと

を報告した 6)。また前年度には、プール血漿中の中和

抗体価が、FDA 勧告基準量の B19 を中和するのに

十分であることを報告した 7)。そこで本年度は、プー

ル血漿中の中和抗体価が短長期的に維持されている

かどうか評価するとともに、過去の報告 6) 以降も、

プール血漿中の B19 DNA 量が FDA 基準未満だっ

たかどうか調査した。 

SARS-CoV-2 については、前年度に 2021 年 2 月

から 2022 年 5 月に採血されたプール血漿中の結合・

中和抗体価のモニタリングを実施した 7)。スパイク

プロテインに対する結合抗体価は、ワクチン接種に

追従して上昇するものの一旦下降し、その後の追加

ワクチン接種に応じて再上昇していた。また、中和抗

体価については、2022 年 3 月頃から各種オミクロン

株に対する抗体価が上昇することを捉えた。本年度

も、このモニタリングを継続し 2022 年 5 月以降の

ワクチン接種およびコロナ流行がプール血漿中の結

合抗体価と中和抗体価に与える影響を評価した。 

 

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、プール血漿
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およびグロブリン製剤中の中和抗体価の評価に用い

た。 

各種 SARS-CoV-2 株については以下を用いてプー

ル血漿中の中和抗体価を評価した 

起源株 (2019-nCoV/Japan/TY/WK-521/2020) 

デルタ株 (hCoV-19/Japan/RIMD-DVI-16/2021) 

以下オミクロン株 

BA.1 株 (hCoV-19/Japan/TY38-873/2021) 

BA.2 株 (hCoV-19/Japan/TY40-385/2022)  

BA.5 株 (hCoV-19/Japan/TY41-702/2022) 

XBB 株 (hCoV-19/Japan/TY41-795/2022)  

 

2. B19 に対する中和活性の定量法 

 過去に報告した方法 8) に基づき、次のように評価

した。プール血漿を抗 B19 抗体陰性ヒト血漿で希釈

し、2倍希釈系列の測定用サンプルを調製した。グロ

ブリン製剤は、プール血漿と IgG濃度を揃えるため、

PBS で IgG濃度 1%に希釈したサンプルの 2倍希釈

系列を測定用サンプルとした。12.2 Log10 IU/mL の

B19を含む陽性血清を抗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、抗体価測定用の B19 サンプルを調製した。プー

ル血漿およびグロブリン製剤の 2 倍希釈系列サンプ

ルと測定用の 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 ウェルプレートに予め播種

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。本研究

では、各希釈系列につき 3回測定を実施しKarber 法

により、50%の確率で B19 の感染を阻害する希釈倍

数を算出し、中和抗体価とした。 

 

3. プール血漿およびグロブリン製剤中の抗 B19 結

合抗体の測定 

 プール血漿およびグロブリン製剤 (IgG 濃度 1%

に調整) 中の抗 B19 結合抗体は、過去の文献報告 9) 

に基づき、抗 B19 抗体検査用EIAキット (ウイルス

抗体 EIA「生研」パルボ IgG、デンカ株式会社) と、

WHO 国際標準品である抗 B19 抗体陽性ヒト血漿 

(01/602、NIBSC) を用いて測定した。キットで取得

された測定値は、標準品を用いてあらかじめ作成し

た検量線をもとに国際単位 (IU/mL) に換算し、結合

抗体価とした。 

 

4. 疫学背景とプール血漿中の B19 DNA量の相関調

査 

 伝染性紅斑については、国立感染症研究所より公

表されている感染症発生動向調査事業年報 10)および

速報の表における伝染性紅斑の週別報告総数を参照

し、グラフを作成した。プール血漿中の B19 DNA量

は過去の報告 6) に基づき、一般社団法人 日本血液製

剤機構で実施しているプール血漿の検査記録からプ

ロットを作成し、前述の報告総数グラフに重ね合わ

せた。 

 

5. プール血漿中の SARS-CoV-2 抗原に対する結合

抗体の測定 

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 2023 年 4 月頃までに採血され

たプール血漿中の 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) 
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を用いて測定した。 

 

6. SARS-CoV-2 各種株に対する中和活性の定量法 

 プール血漿を細胞用培地で段階希釈した 2 倍希釈

系列サンプルと、100 TCID50 / 50 µL の濃度に調整

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。予め 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

液を添加した。起源株とデルタ株を評価する際は

37℃で 2 日間、オミクロン株を評価する際は 37℃で

3 日間培養した。培養後、感染成立または不成立を判

断し、感染不成立を示すウェルの割合が 50%以上と

なった希釈倍数の内、最大の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. 短期的なプール血漿中の抗 B19 中和抗体価およ

び結合抗体価の推移評価 

 短期的なプール血漿中のB19 に対する中和抗体価

および結合抗体価の推移を評価するため、2021 年度

の各月内に採血したプール血漿を用いた。短期にお

いて、サンプル間の中和抗体価 (図 1) および結合抗

体価 (図 2) の差は小さく、共に平均値および中央値

の±1管差以内で推移していた。 

 

2. 長期的なグロブリン製剤中の抗 B19 中和抗体価

および結合抗体価の推移評価 

プール血漿中の IgG 濃度が 1%に相当することか

ら、長期的な評価のため、プール血漿の代替として

IgG 濃度を 1%に調整したグロブリン製剤 (2011 年

～2015 年および 2022 年製造) を用いた。長期にお

いても、サンプル間の中和抗体価 (図 3) および結合

抗体価 (図 4) の差は小さく、共に中央値の±1管差

以内で推移していた。 

 

3. 伝染性紅斑報告総数とプール血漿中の B19 DNA

量の相関調査 

 B19 の疫学状況とプール血漿中の B19 DNA量と

の相関があるかどうか調査するため、国立感染症研

究所が公表している伝染性紅斑報告総数データ 

(2011 年 1 月～2023 年 6 月) と、プール血漿中の

B19 DNA量 (2011 年 1 月～2023 年 6 月製造) を比

較した (図 5) 。過去に報告したように 6) 、プール血

漿中の B19 DNA 量は、伝染性紅斑報告総数の増加

すなわち B19 流行期に準じて増加していた。また、

2020 年コロナ禍以降、伝染性紅斑報告総数が減少し

ており、これと一致してプール血漿中のB19 DNA量

は検出限界未満となるロットが大半であった。なお、

本調査期間 (2011 年 1 月～2023 年 6 月) において、

B19流行期に準じてプール血漿中の B19 DNA量が

上昇するものの、その数値はFDA勧告基準の4 Log10 

IU/mL未満であった。 

 

4. プール血漿中の SARS-CoV-2 結合抗体価 

 2021 年の 1 月頃から 2023 年 4 月頃までに採血さ

れたプール血漿中の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 (図 6) 。スパイクプロテインに対する結合抗体価

はワクチン接種数の増加に応じて、2021 年 8 月頃か

ら顕著に上昇するものの抗体価を維持できず減少に
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転じた。その後、ワクチン接種数の増加に応じて、

2022 年 2 月頃から上昇し、2022 年 5 月頃ピークに

達した後、減少に転じた。その後の 2022 年 8 月以降

は、ワクチン接種数および流行に応じて上昇し、2023

年 2 月頃ピークに達した後、減少に転じた。一方、

ヌクレオキャプシドに対する結合抗体価は、全評価

期間で陽性の判断基準値 (30 BAU/mL以上) より低

かった。 

 

5. プール血漿中の各種 SARS-CoV-2 株に対する中

和抗体価 

 プール血漿代表ロット中の各種 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 (図

7) 。2022 年の第 6波 (1-3 月) 以降に採血された血

漿から、中和抗体価が上昇し、第 7波 (7-9 月) 流行

によりさらに増加した。中和抗体価の上昇は株によ

り違いがあり、起源株 / デルタ株、BA.1 株 / BA.5

株、BA.2 株、XBB 株の順であった。 

  

D. 考察 

 本邦献血由来のプール血漿が B19 に対する FDA

勧告基準を満たすこと 5-6) とともに、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 に対して有効に機能することも報告されている

8,11-13) 。しかしながら、FDA勧告基準 4) は、海外に

おいて界面活性剤処理された血漿を投与後、感染が

成立しなかった B19 DNA量に基づいており 3) 、本

邦の献血に由来するプール血漿中のB19 に対する中

和活性は反映されていない。本研究では、前年度で確

立した中和抗体価測定系を用いてプール血漿および

グロブリン製剤中の中和抗体価について、抗体検査

キットと国際標準品を用いて結合抗体価について、

短長期的な推移を各々評価した。また、B19 疫学背

景とプール血漿中の B19 DNA 量の推移および相関

性を調査した。 

 短長期的な推移評価において、中和抗体価は平均

値・中央値から一定の範囲内で安定していたことか

ら、プール血漿中の抗 B19 中和抗体価は安定してい

ることが推測された。結合抗体価についても安定し

ていたことから、抗 B19 抗体価が一定の数値を維持

していることが裏付けられた。 

疫学状況と B19 DNA 量の相関調査では、伝染性

紅斑報告総数の増加に追従して、プール血漿中の

B19 DNA量も増加していた。両者間の時間差には、

採血からプール血漿製造までのリードタイムが含ま

れることが考えられた。一方、2020 年コロナ禍以降

は、前回の B19 流行期 (2019 年頃) から B19 流行

周期である約 4 年が経過した 2023 年 6 月末時点で

も、伝染性紅斑報告総数および B19 DNA 量の増加

は認められなかった。評価対象期間 (2011 年 1 月～

2023 年 6 月) 中の流行期においても、プール血漿中

の B19 DNA量が、FDA勧告基準の 4 Log10 IU/mL

未満に留まっていたことから、今後もプール血漿中

の B19 DNA量が 4 Log10 IU/mL未満を維持するこ

とが予測された。 

 プール血漿中の SARS-CoV-2 スパイクプロテイン

に対する結合抗体は、ワクチン接種数や流行に応じ

て上昇するものの、抗体価を維持できず、暫時下降す

るウェーブ状の傾向が観察された。2021 年 8 月頃の

抗体価の上昇は、主にワクチン接種した献血者に起

因すると推測された一方で、オミクロン株が出現・流

行した 2022 年 2-3 月以降は SARS-CoV-2 に自然感

染した献血者に由来する抗体も含まれると推測され

た。この推測を裏付けるように、自然感染のみに由来

するヌクレオキャプシドに対する結合抗体価は陰性

の範囲内であるものの、2022 年以降上昇傾向が継続
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していた。なお、本研究の結合抗体価測定に用いたヌ

クレオキャプシド抗原は起源株をもとにしており、

各種オミクロン株の自然感染により誘導される抗体

に対する親和性が低い可能性がある。そのため、自然

感染者が増加したオミクロン株流行後においても、

ヌクレオキャプシドの結合抗体価が低値で推移した

原因と考えられた。 

 プール血漿中の SARS-CoV-2 の各種変異株に対す

る中和抗体価を測定した結果、変異株間で中和抗体

価の差が観察された。2021 年に接種されたワクチン

は起源株に基づくことと一致して、起源株とデルタ

株に対する中和抗体価の上昇は他の変異株と比較し

て高かった。BA.1 株については第 6 波以降、BA.5

株については第 7 波以降に顕著に増加していること

から、各変異株の自然感染者に由来する可能性が高

いと考えられた。一方で、mRNA ワクチンで誘導さ

れる抗体はBA.1株とBA.2株に対し同程度の中和活

性を示すと報告 14) されたものの、BA.2 株に対する

中和抗体は低値のままであり正確な理由は不明であ

る。また、BA.2 株から派生した XBB 株に対しても

プール血漿中の中和活性は、ほとんど観察されなか

った。なお、評価対象としたプール血漿の採血期間は

XBB 株の流行前であったことから、モニタリングを

継続することで BA.2 株及びその派生株に対する血

清疫学についても把握できると考えられた。 

 

E. 結論 

 B19 については、前年度での in vitro 中和抗体価

測定系において、プール血漿中には 8.2 Log10 IU/mL

のB19 の感染性を十分消失させうるだけの中和抗体

が含まれることを報告した。本年度では、さらに、短

長期にわたってプール血漿中の中和抗体価および結

合抗体価が安定していることを確認した。また、プー

ル血漿中のB19 DNA量がB19疫学状況に関わらず、

FDA勧告基準の4 Log10 IU/mL未満を維持している

ことも確認した。以上の結果より、プール血漿中に迷

入する可能性のある B19 は、中和抗体によって実質

的に感染性を消失した状態で存在しており、プール

血漿中のB19 に対する安全性に寄与していると考え

られた。 

 SARS-CoV-2 については、プール血漿中のスパイ

クプロテインに対する結合抗体価は、ワクチン接種

や流行に応じて上昇するものの、抗体価を維持でき

ず、暫時下降するウェーブ状の傾向が観察された。こ

のトレンドは継続するのか、あるいは継続せずに一

定値に収束していくのか、現段階では不明である。ま

た、中和活性については、XBB 株の流行やオミクロ

ン株対応ワクチン接種が反映され、血清疫学が変化

する可能性があることからも、モニタリングを継続

することは重要であると考えられた。 
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第 64回日本臨床ウイルス学会（2023 年 10 月）、 
静岡 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況  

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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＜図 1＞ プール血漿中の抗 B19 中和抗体価の推移評価 
（2021 年 4 月～2022 年 3 月採血） 

 2021 年度の月毎に採血されたプール血漿の中和抗体価を対数軸で示した。構成する個別血漿の採血期間

が各月内に収まるプール血漿を、各月のプール血漿として用いた。縦軸に中和抗体価（倍）を、横軸に各採

血月を表示した。 
 
 
 

 
 

＜図 2＞ プール血漿中の抗 B19 結合抗体価の推移評価 
（2021 年 4 月～2022 年 3 月採血） 

 2021 年度の月毎に採血されたプール血漿の結合抗体価を対数軸で示した。構成する個別血漿の採血期間

が各月内に収まるプール血漿を、各月のプール血漿として用いた。縦軸に結合抗体価（IU/mL）を、横軸に

各採血月を表示した。 
  

平均値；8.6 
中央値；9.0 

平均値；30.5 
中央値；30.4 
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グロブリン製剤 製造年 

 

＜図 3＞ グロブリン製剤中（IgG濃度 1%）の抗 B19 中和抗体価の推移評価 
（2011 年～2015 年及び 2022 年製造ロット） 

 2011 年～2015及び 2022 年に製造されたグロブリン製剤（IgG濃度 1%）の中和抗体価を対数軸で示し

た。各年に製造されたグロブリン製剤を、ロット順に表示した。縦軸に中和抗体価（倍）を、横軸に各製造

年を表示した。また、測定毎に試験成立の判断基準となるコントロールサンプル（RC）を併せて測定し、

測定間の差の範囲を点線で表示し、点線で挟まれた範囲内であれば同程度の抗体価と判断した。RC：Run 
Control（n=24回反復測定） 
 

 
 

＜図 4＞ グロブリン製剤中（IgG濃度 1%）の抗 B19 結合抗体価の推移評価 
（2011 年～2015 年及び 2022 年製造ロット） 

 2011 年～2015及び 2022 年に製造されたグロブリン製剤（IgG濃度 1%）の結合抗体価を対数軸で示し

た。各年に製造されたグロブリン製剤を、ロット順に表示した。縦軸に中和抗体価（倍）を、横軸に各製造

年を表示した。 
 
 

 
年 

＜図 5＞ 伝染性紅斑の報告総数とプール血漿中の B19 DNA量との経時的変遷 
 2011 年 1 月～2023 年 6 月の伝染性紅斑報告総数（棒グラフ；橙色）と同時期に製造されたプール血漿中

の B19 DNA量（菱型プロット；緑色）を示した。左縦軸に伝染性紅斑報告総数を、右縦軸にプール血漿中

の B19 DNA量（Log10 IU/mL）を、横軸に年（報告総数；報告週、B19 DNA量；プール血漿製造年で各々

対応）を表示した。ND；検出限界未満、Pos；定量限界以下 
  

平均値；9.8 
中央値；9.0 

平均値；30.9 
中央値；30.6 
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＜図 6＞  
プール血漿中の SARS-CoV-2 スパイクプロテイン及びヌクレオキャプシドに対する 

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プール血漿の採血日として、2021 年より経時的にプール血漿中の

SARS-CoV-2 スパイクプロテイン及びヌクレオキャプシドに対する結合抗体を測定した。赤丸は抗 SARS-
CoV-2 スパイクプロテイン IgG（S-IgG）の結合抗体価を示し、赤線は直近 10 ロットの移動平均線を示し

ている。一方、黒三角が抗 SARS-CoV-2ヌクレオキャプシド IgG（N-IgG）の結合抗体価を示し、黒線が直

近 10 ロットの移動平均線を示している。結合抗体価（BAU/mL）は左軸が S-IgG、右軸がN-IgG に各々対

応している。なお、N-IgG の結合抗体価で 15 BAU/mL未満は陰性判定である。青線は一日当たりの SARS-
CoV-2 ワクチン接種者数を示しており、背景の薄青色部は新型コロナの各流行期を示している。 
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＜図 7＞  
プール血漿中の SARS-CoV-2 各種株に対する中和抗体価の経時的変遷 

 図 6 で使用したプール血漿の代表ロット中の 6 種の SARS-CoV-2 株に対する中和抗体価を測定した。青

丸が起源株、橙丸がデルタ株、黄丸がBA.1 株、緑丸がBA.2 株、赤丸がBA.5 株、紫丸がXBB 株に対する

中和抗体価（VN Titer）を示しており、右軸（単位；倍）に対応している。また、これら各株に対応した各

色線は、直近 3 ロットの移動平均線を示している。 
なお、黒丸および黒線は図 6 と同様、各々S-IgG の結合抗体価、およびこれら直近 10 ロットの移動平均

線を示しており、左軸（単位；BAU/mL）に対応している。背景の薄青部もまた図 6 と同様、新型コロナ流

行期を示している。 
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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 
 わが国で製造される血液製剤は、抗体検

査やNAT等極めて精度の高い方法によって

病原体スクリーニングが実施され、その安

全性が担保されてきた。しかし、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には病

原体であるSARS-CoV-2に対する中和抗体

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、これらの安全性につ

いて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の感染アッセイ系が必要であるが、SARS-

CoV-2はBSL3レベルでの取り扱いが求めら

れるため、生ウイルスの使用は容易ではな

い。そこで、BSL2/P2レベルでの取り扱いが

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する。この代理ウイ

ルス表面にはSARS-CoV-2スパイクタンパ

ク質が発現しており、この代理ウイルスのi
n 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。 
 
Ｂ．研究方法 
・組換えVSV感染性クローンのプラスミド

の作成 
SARS-CoV-2（オリジナル株、アルファ株、

オミクロン株）よりスパイクタンパク遺伝

子をクローニングし、野生型VSVのGタンパ

研究要旨：わが国で製造される血液製剤は、抗体検査やNAT等極めて精度の高い方法によって

病原体スクリーニングが実施され、その安全性が担保されてきた。しかし、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にはSARS-CoV-2に対す

る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、その安全性を評価する

必要があるが、適切な評価系が十分ではない。そのような評価にはSARS-CoV-2の感染アッセイ

系が必要となるが、SARS-CoV-2自身はBSL3の取り扱いが必要であり、使用に対する制限が非

常に大きい。そこで本研究では、BSL2での実施が可能な抗ウイルス活性物質等の安全性評価系

を構築し、血液製剤の安全性確保と安定供給に貢献することを目的に、BSL2での使用が可能な

組換え水疱性口内炎ウイルス(VSV)を用いたSARS-CoV-2代理ウイルス感染系の構築を試みた。 
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ク遺伝子と置換した。 
・組換えVSVの産生 
293T細胞あるいはVeroE6/TMPRSS2細胞
にT7発現ワクシニアウイルスを感染させた

のち、組換えVSVプラスミドおよびVSV-N,
 P, G, L発現ヘルパープラスミドをトラン

スフェクションし、組換えVSVを含む上清

を回収した。 
・プラークアッセイ 
VSVあるいはSARS-CoV-2を感染させた後、

メチル 
セルロース含有培地を添加して２日間培養

し、メタノール固定してクリスタルバイオ

レットで染色した。 
 
Ｃ．研究結果 
 SARS-CoV-2各株よりスパイクタンパク

遺伝子をクローニングし、VSV感染性クロ

ーンプラスミドへのサブクローニングを行

った。これらを用いて組換えVSV産生実験

を施行したところ、対照の野生型VSVおよ

びEGFP発現組換えVSV(VSV-EGFP)に関

してはVSV特有のコメットサインあるいは

EGFP発現が目視あるいは蛍光顕微鏡で観

察され、ウイルス産生が確認できた。（図１、

図２） 

 
 
 しかし、スパイクタンパク質発現組換えV

SVに関してはウイルス産生が確認できなか

った。この原因として、VSV粒子は細胞表面

でエンベロープタンパク質を纏うが、SARS
-CoV-2スパイクタンパク質のC末にER ret
ention signalが存在するために、ウイルス

粒子へのスパイクタンパク質の供給がうま

くいかない可能性が考えられた。そこで、E
R retention signal を含むC末の18アミノ

酸を欠失したスパイクタンパク遺伝子をサ

ブクローニングした。さらにウイルス感染

を可視化し、観察を容易にするためにEGF
P発現ユニットをスパイク発現組換えVSV
プラスミドに組み込んだ。現在、ウイルス産

生の可否を検討中である。 
 また、SARS-CoV-2各株のウイルスゲノム

を回収するために、VeroE6/TMPRSS2細胞
に感染させてウイルスを増幅させた。その

際に、オリジナル株に比べてオミクロン株

ではウイルス感染により生じるプラーク径

が顕著に小さいことが明らかとなった。プ

ラークが小さいことでプラーク数の計数が

困難になるため、感染力価の測定の障害に

なると考えられた。プラーク形成は主にス

パイクタンパク質により生じるため、スパ

イクタンパク質発現VSVでも同様の結果に

なると考えられる。そこで、プラークアッセ

イに用いるメチルセルロース(MC)を一
般的に用いられるMC＃4000から微結晶

メチルセルロースAvicelに変更してプラ

ークアッセイを行った。その結果、Avic
el使用時にはオミクロン株によるプラー

ク径はより大きくなり、プラーク数もよ

り多くなった。（図３） 
図１.野生型VSV感染による 図２.VSV-EGFP 感染細胞に
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 これにより、オミクロン株等の各種変異

株でも安定的に感染力価を測定することが

できると考えられた。 
 
D．考察 
 VSVはスパイクタンパク質に相当するG
タンパク質を細胞表面でウイルス粒子に取

り込んだ後に細胞外へ放出されるが、SARS
-CoV-2は主にER-Golgi周辺でウイルス粒子

にスパイクタンパク質を取り込み、エクソ

サイトーシスにより細胞外へ放出される。

従って、SARS-CoV-2スパイクタンパク質を

VSV粒子により効率良く取り込ませるため

には、スパイクタンパク質を細胞表面に発

現させる必要がある。そのためスパイクタ

ンパク質のC末に存在するER retention si
gnalを欠失させることで、VSV粒子への取

り込み効率が上がると考えられる。 
 SARS-CoV-2およびスパイクタンパク質

発現組換えVSVは細胞変性効果(CPE)ある

いは感染細胞死を観察することで感染を確

認するが、EGFP発現組換えVSVを用いる

ことでCPE等の細胞の変化が生じる以前か

らウイルス感染の存在を確認可能で、感染

細胞死の誘導およびその広がりを観察でき

るようになる。 
 SARS-CoV-2オミクロン株が形成するプ

ラークは非常に小さいため顕微鏡を用いて

も計数が困難であり、感染力価の測定が不

安定であった。MCを変更することでプラー

クがより大きくなり、計数が容易となった。

これによりオミクロン株を含む変異株でも

感染力価を安定的に測定することができる

と考えられる。 

 
Ｅ．結論 
 SARS-CoV-2スパイクタンパク質を発現

する組換えVSVを作成中である。尚、スパイ

クタンパク質全長にはC末にER retention 
signalが存在するため、細胞表面でエンベロ

ープ（スパイク）を受け取るVSV粒子にスパ

イクタンパク質をより効率良く供給するた

めに、ER retention signalを含む領域を欠

失させたスパイクタンパク質を作成してVS
Vゲノムに組み込んだ。 
 また、SARS-CoV-2オミクロン株が形成す

るプラークは非常に小さいので、MCを変更

することでプラークをより大きくし、感染

力価の測定を安定化させた。 
 これらの改善により、VSVを用いたSARS
-CoV-2代理ウイルス感染系が確立され、

様々なSARS-CoV-2変異株においても、抗ウ

イルス活性物質を含む可能性のある血液に

ついて安全性を検証できるようになると考

えられる。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
 なし 
 
2. 学会発表 
 なし 

MC#4000 Avicel 

図 3. SARS-CoV-2オミクロン株によるプラーク形成に対する

MC#4000と Avicelによる影響の比較 
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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クローン株# 4-11 を用いて今

年度は、界面活性剤(S/D)処理による HBV の不活化効率の評価と昨年実施した液

状加熱による不活化の評価をより正確に行なった。S/D 処理では 3時間で検出感

度以下に不活化された。これは HBV のモデルウイルスして用いられている仮性狂

犬病ウイルスと同等であった。また、感染後の HBs-RNA の転写量を継時的に測定

したところ感染 4〜５日後より急速に増加し 10 日頃にピークになることが明らか

になった。これを 60℃-10 時間液状加熱された検体の転写量に応用したところ増

加は全く認められなかった。以上から液状加熱により約３log 以上不活化された

と考えられた。 

 
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てきた。また、

将来的に上記肝炎ウイルスに加えパルボウイ

ルスB 19ウイルス等も不活化等を評価するた

めに高濃度の陽性血漿を必要量確保すること

は、倫理的に困難になると推定される。そこで

ウイルス学的進歩によって実験的に培養が可

能になった HBVや HCV陽性血漿を用いて血漿

分画製剤の製造工程で使用されているウイル

ス不活化法の不活化効果を明かにすると共に、

これらのウイルスを in vitro で容易に増殖

できる培養法も目指した。今年度は界面活性

剤(S/D)処理による HBV の不活化の評価や液

状加熱による不活化の評価をより正確に行っ

た。 

Ｂ.研究方法 

1.細胞株の培養 

 細胞株#4-11 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、最終
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濃度２％の DMSOを添加した 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、日本赤十字社

より譲渡された献血者由来の血漿である。

Genotypeは、Aと C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。 

2.界面活性剤(S/D)処理による HBV の不活化 

 5％アルブミン製剤で 10 倍希釈した HBV に最

終濃度 1.0%、及び 0.3%となるように Tween80

と n-butylphosphateを添加し、添加直後、1時

間後、３時間後に検体を採取した。直ちに段階

希釈し、100μLずつ細胞に感染させた。感染 2

日目に細胞を PBS で５回洗浄し、2%DMSO と 4%

ポリエチレングリコール（PEG:分子量 8000）を

含む培養液で培養した。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

養交換した。感染 14 日後に細胞を回収した。 

3.感染後の HBs-RNA 転写量の継時的測定 

 約 1000 感染価と 100 感染価に希釈した HBV

陽性血漿を細胞に感染はPBSを用いてウイルス

を希釈して 100μL ずつ細胞に感染させた。感

染後は S/D 処理と同様に培養し、HBs-RNA 測定

の場合は、２、４、７、11、14 日後に細胞を回

収した。DNAでは更に18日と 23日間培養した。 

 4.液状加熱による HBV の不活化 

 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、

100μLずつ細胞に添加した。感染後は S/D 処

理と同様に培養し 14 日後に細胞を回収した。 

5.感染価の評価 

 DNA は QIAamp DNA mmini kit、RNA は RNeasy  

mini kit(DNase処理)を用いて抽出し、Nuriya

ら(J.Clin Microbiol.48:3843-51.2010)の方

法でHBs-RNAと HBs-DNAを核酸増幅法で定量し

た。陽性となった最大希釈倍率の逆数を感染価

とした。 

 

C.研究結果 

1. 界面活性剤(S/D)処理による HBV の不活化 

 ３種類の HBV陽性血漿を用いて評価したが、1

時間の処理では感染性が検出されることもあ

ったが、3 時間後には全て検出限度以下にまで

不活化された（表１）。また、HBV のモデルウイ

ルスとして用いられてきた仮性狂犬病ウイル

スも検討したが、1 時間の処理では 2Log 程度

の不活化しかされなかったが、3 時間では検出

感度以下になった（図１）。 

2. 感染後の HBs-RNA 転写量の継時的測定 

感染 2 日目の HBs-RNA 量を１とすると感染 4

日目から増加し、11 日前後でピークとなった。

約 20倍増加した。一方、HBs-DNA 量は感染初期

には増加は認められず 23 日目頃になって増加

が認められた。添加した感染価による差は認め

られなかった。 

3.液状加熱による HBV の不活化 

60℃-10時間の液状加熱処理によってもHBs-
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RNA が検出されたことから完全には不活化され

ないことが示唆されたが、感染後の HBs-RNA 量

の推移のデーターからより正確に液状加熱の

効果を解析するために継時的（感染 2日〜11 日

間）に HBs-RNA 量を測定した。10倍に希釈した

検体を細胞に感染させS/D処理と同様に培養し、

継時的な HBs-RNA 量を測定したところ 11 日ま

で増加は認められなかった。少なくとも 10 倍

希釈以上までは不活化されていると思われた。 

 

D.考察 

 先行研究で感染性評価の指標として HBs-RNA

の定量が、有用であることを示したので今年度

は S/D 処理による HBV の不活化を評価した。文

献では 30 分程度で不活化されるとの報告もあ

ったが、実際は 1時間の処理では感染性は残存

することもあるが、3 時間では感染性は検出以

下にまで不活化された。モデルウイルスの仮性

狂犬病ウイルスも同様に評価したが、1 時間で

は 2Log 程度しか不活化されなかった。3 時間

ではHBVと同様に検出感度以下に不活化された。

一般的にエンベロープを有するウイルスに対

し、S/D 処理は有効であるが、今回、HBV に対

しても有効であること初めて証明することが

できた。 

また、本感染系の HBs-RNA と DNA の継時的な

推移を確認したところ、HBs-RNA は感染早期に

急速に増加したが、DNA の増加までは微量でし

かも時間を要した。本研究を含め HBV の感染系

では二次感染が生じ難いことが知られている

が、今回、明らかになった HBV-DNA の合成が少

ないことが反映していると考えられた。 

昨年度評価した液状加熱によるウイルス不

活化では、10 時間加熱によっても HBs-RNA が検

出されたため感染性が残存すると考えたが、よ

り正確に不活化を評価するために継時的に

HBs-RNA 量を測定したところ、減少するだけで

増加は確認できなかった。そのため HBs-RNA 

が検出できたのは、感染していたのではなくウ

イルス粒子が細胞に接着しているだけの可能

性がある。最近、HBV粒子の中に HBV-RNA(多種

の長さがあるが)が存在することが知られるよ

うになった。この研究で使用した血漿から HBs-

RNA が容易に検出できたことから裏付ける結果

となった。更に感染効率を高めるために培養液

に添加したPEGが付着を促進している可能性が

ある。今年度から感染２日後までは PEG 添加し

ないで培養し、十分洗浄後に添加する培養法に

変更したのは適切であった。 

 

E.結論 

 S/D法による HBV の不活化法を評価し、容易

に不活化できることが確認できた。また、HBs-

RNA を継時的に定量することでより正確な不活

化の評価が可能であることが明らかとなった。 

 

F.健康危機情報 

なし 

 

G.研究発表 

1.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 72回⽇本輸⾎・細胞
治療学会総会,千葉 , 2023. 

2、岡⽥義昭、野島清⼦：B型肝炎ウイルスの
In vitro感染系を⽤いた⾎液製剤の不活化効
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果と抗HBs免疫グロブリン製剤の中和活性の
評価（第2報） 第70回⽇本ウイルス学会学
術総会、仙台、2023. 
著書 

岡⽥義昭 ⾎液製剤から⾒たプリオン、バム
サジャーナル35（３） 144-151,2023. 

G.知的財産権の出願・登録状状況 

なし 

 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

  なし 
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表１. 界面活性剤(S/D)処理によるHBV不活化

HBV血漿-A       HBV血漿-B       HBV血漿-C PRV

0 h  ： 103.5  104.0

1 h  : <10  102.0

3 h  : <10 <10

103.5 103.0

<10    <10

<10     <10

103.0  

102.5

<10   

Exp.1 Exp.2 Exp.1 Exp.2 Exp.1 Exp.1    Exp.2

1.6X107

1.0X105

<3.6X10

1.0X107

6.8X105

<3.6X10

クリアランス >102.5    >103 >102.5 >102 >102 >4.4X105 >4.4X106

PRV:仮性狂⽝病ウイルス

0

5

10

15

20

25

2d 4d 7d 11d 14d

Exp.1 Exp.2

表 2. HBVの感染後のHBs遺伝⼦の挙動

HB
s-
RN
A
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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 室長 
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 センター長 
 
 

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、昨年度に実施したMポックスウイルス

MPXV_JPN2022_YK006 クレード2b（2022年に日本で分離された）に加え、病原性の強

い、MPXV/Zr599クレード1aと、MPXV_Liberiaクレード2a を加えて、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。また、低pH処理への感受性についても比較した。 
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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。またタイでは献血後にエムポックス

を発症し、献血時の血液からMPXV	DNA

が検出された事例も報告され、幸い輸血感

染症事例とはならなかったことが報告され

ている(Emerg Infect  Dis 2024; 30(3): 

603-605)。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、昨年実施した 2022 年に日本で分離さ

れた M 痘ウイルス(MPXV_JPN2022_ 
YK006)に加えて、病原性の強い、MPXV/ 
Zr599 クレード 1a と、MPXV_Liberia クレ

ード 2a を加えて、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。また、3.3%酢
酸処理に対する感受性について検討した。 
  

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, MPXV/ Zr599, 
MPXV_Liberia 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。 
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、FBS2％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、FBS2％を含む

DMDM 培地中で 2〜3 日培養した。半分以上
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の細胞に細胞変性効果(CPE)が見られ段階

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MPXV/ Zr599, 
MPXV_Liberia の各ウイルスを各 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 不活化処理および感染価の測定 

新たに融解したMPXV_JPN2022_YK006、
MPXV/ Zr599, MPXV_Liberia のウイルスを

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。 
各ウイルスは、5％または 2%FBS 入り DMEM

メディウム、PBS, 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ジップロックに入れて

空気を充分に抜き、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 分反応後に回収した。 

実験は独立して 3 回実施した。 

酸処理は、3.3v/v%となるように酢酸を培地

に添加し、ウイルスを 1:9 の割合で酸性培

地にスパイクし、15分処理した。処理後 1N 

NaOH を添加して pH を中性に戻した。酸処

理済みウイルス溶液中のウイルス力価は、

加熱処理溶液と同様に、プラクーアッセイ

法により確認した。	

C.研究結果 
MPXV/ Zr599 および MPXV_Liberia 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 5log 以上の不活化が認めら

れ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。 

15 分の酸処理後中性に戻した MPXV_ 
JPN2022_YK006 、 MPXV/Zr599, MPXV 
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/Liberia 液のウイルス力価を測定した結果、 

いずれのウイルスも感染性が検出限界以下

となり、5log 以上の不活化が認められた。 

D 考察 

エンベロープを有するウイルスは加熱や酸

処理に感受性があると言われている。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

定化されて不活化処理に抵抗性を示す傾向

があるが、今年度検討した MPXV/Zr599 ク
レード 1a, MPXV /Liberia クレード 2b は昨

年度検討した MPXV_ JPN2022_YK006 ク

レード 2b と同様に、60℃加熱処理による検

出限界以下となった。また酸処理でも同様

に検出限界以下となり、クレードの違いに

よる病原性の強弱に関わらず、5log以上の

不活化効果が認められた。また同じくエン

ベロープを持つ SARS-COV-2 では同様の酸

処理では 1log 程度の不活化効果しか認め

られないことから(未発表データ)エンベロ

ープウイルスでも感受性の強弱に差ががる

ことがわかった。また、本研究とは別に、リ

アルタイム PCR による MPXV 核酸 DNA
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したが、酸処理、加熱処

理は核酸検出には影響なく、処理しても充

分に核酸は回収されることが明らかとなっ

た。本研究での不活化評価は、核酸検査のた

めの不活化ウイルス由来参照品の作製にも

貢献した。また、仮にエムポックスウイルス

が感染性を保ったまま分画用血漿に混入し

た場合であっても、製造工程の加熱処理や

酸処理により充分に不活化され安全性が担

保できることが示された。 
 
 

E 結論 
 いずれのクレードのエムポックス

ウイルスが分画用血漿に混入した場

合であっても、製造工程の加熱処理や

酸処理により充分に不活化され安全

性が担保できることが実ウイルスを

用いて示された。。 
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図 1  エムポックスウイルスの 60度加熱処理による不活化 

 
 
図 2 エムポックスウイルスの酸処理による不活化 
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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 

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 センター長 
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 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 櫻木 小百合 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。 
 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。 
 2023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, 2023 年度は SARS-CoV-2 の５類移行に伴い, 人流の流れが

再開し, 様々な新興・再興感染症のアウトブレイクが世界で確認された。特に, デング熱の

発生はバングラディッシュ, ペルー, 台湾, チャドでもアウトブレイクが確認された。特に, 
アメリカ大陸でもアウトブレイクが確認され、今後の対応が求められると考えられる。また, 
2022 年度の情報分析から課題とされた, エムポックス検出系に関しては, 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, 現状で準備されている手法で十分検

出可能であることが示された。 

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
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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

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。 
また、2022 年度の情報リスク分析結果か

ら, エムポックスに関しては, 感染研法や市

販されているキット等の性能調査を行い, 
必要に応じ, 献血検体からの検出系の開発

が求められていた。そこで, 2023 年度は感染

研法及び2022年度末時点で市販されている

キットを購入し, 我々が感染症安全対策体

制整備事業で整備したエムポックス標準品

を用い, 性能調査を行うこととした。 
 

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。 
 
PCR 検査キットの性能調査 
 感染症安全対策体制整備事業において作

製されたエムポックスウイルス 3 株
（JPN/2022_YK006, Liberia, Zr599)由来の

不活化ウイルス国内参照品（核酸量既知）を

用いて, 国立感染症研究所「病原体検出マニ

ュアル M 痘ウイルス」に従い primer 及び

probe を準備し, スタンダード DNA を用い

て real-time PCRによる核酸検出法を立ち上

げた。 
  参照品を用いて, 国内で販売されている 5
つのエムポックス検出キット (A,B,C,D,E 
社)について性能評価を実施した。 
 
（倫理面への配慮） 
特になし。 
 
C. 研究結果 
2023 年度 海外の感染症動向 
 2023年度もSARS-CoV-2の様々な変異株

が発生した。3月 22日に WHO は BA.2.10.1
とBA.2.75の組み換え体であるXBB.1.16を
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６つ目の VUM (Variant under monitoring) に
指定した後, 4月にはリスク評価を Low とし

た。8 月には XBB.1.9.2 の子孫系統であり, 
既に VUM に指定されていた EG5.1 とその

sub-lineage を VOI (Variants of Interest)に指
定, リスク評価は Low とした。また BA.2.86
を VUM に追加し, 12月には Spikeタンパク

に L455F 変異が追加された JN.1 を, 親系統
の BA.2.86 とは別に, VOI として分類しリス

ク評価を Low とした。 
 いずれの流行株に関しても, 高い免疫逃

避性を示すものの, 重症化を示すようなも

のはなく, 献血血液に影響するような性状

変化も認められなかった。 
 赤道ギニアでは 4 月に発生したマールブ

ルグ病のアウトブレイクが発生し, 最終期

に 17例の感染, 12例の死亡が報告され, 5月
末に終息したが, タンザニアなどのへの感

染が拡大した。 
 8 月には北マケドニアでクリミアコンゴ

出血熱の患者が発生し, 医療従事者への感

染も報告された。 
 デング熱に関しては世界的な流行が認め

られ, バングラディッシュ, ペルー, 台湾, 
チャドでもアウトブレイクが確認された。特

に, アメリカ大陸でもアウトブレイクが確

認された。 
 9 月にはインドのケララ州でニパウイル

スのアウトブレイクが確認され, 感染確定

した６名のうち, ２名が死亡した。最初の１

例目の感染源は不明だが, 残り５名は家族

や医療従事者など, 1例目の接触者である。 
 2023 年度末より, 中国で未知の病原体に

よる未診断肺炎が流行した。同時期, 米国で

も小児の肺炎が流行した。また欧州では引き

続き, 麻疹のアウトブレイクが続いている。   

 インフルエンザに関しては, ポーランド

や韓国で猫に H5N1 の感染事例が報告され, 
餌に含まれていた H5N1 感染鳥の影響と考

えられている。2024 年にはカンボジアやベ

トナムデで HPAI H5N1 の人への感染・死亡

例が報告されたが, ヒトーヒト感染は生じ

ていなかった。 
 
2023 年度の国内動向 
 国内の発生動向では, SARS-CoV-2 の流行

は, 世界の流行よりやや遅れて発生し, 4 月
から 7 月にかけて XBB.1.16 が, 8 月からは

EG5.1 が増加した。11月には国内で HK.3 が

検出され, 2024 年 1月には JN.1 の流行が確

認されている。 
 2023 年 6月に, 2022 年初夏に茨城県内で

亡くなられた方がオズウイルス感染による

ものだったことが報告された。日本国内では

2018 年にタカサゴキララマダニより分離さ

れており, 千葉県や岐阜県, 三重県などの野

生動物から抗 OZV抗体が検出されていた。

また, 山口県の狩猟者の血清を用いた検査

でも２４名中２名の方が抗体を保有してい

たが, OZV 感染による死亡例は初めてであ

り, 今後の注意が必要である。 
 5月に名称変更したエムポックス (旧サル

痘)に関しては, 12 月に本邦初となる死亡例

が発生したが, 感染者数は減少傾向にある。 
 
病原体ごとの情報収集結果とアセスメント 
エムポックス 
 2022 年 5 月以降, 欧米を中心に発生した

エムポックスは瞬く間に世界に広がり, 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。 
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 本邦でも 7月 25日に東京で, 渡航先でエ

ムポックス患者に接触歴のあるエムポック

ス患者が初確認されて以後, 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, 2023 年 1月より関東近郊でエム

ポックス患者が急増し, 最終的に 2024 年 5
月 17日現在, 日本国内では 246例となって

いる。また、2023 年 12月には初の死亡例が

発生している。 
 世界的な流行は減少傾向にあるが, 依然, 
米国等での発生が続いている。2023 年 12月
22 日付の WHO の report では, 171 例の死

亡例を含む, 92,783 例が 116 カ国から報告

されている。2023 年 5月に WHO は PHEIC
を終了したが, アジアでの増加が報告され

た。2023 年 8月ではタイにおいて大規模な

流行が発生し, 8 月 31 日時点で 316 例の感

染者, 1 例の死亡例が報告されている。主に

１０代が多いのも特徴である。 
 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。その後も, Mpox 感染者におい

て血中 Mpox DNA の検出事例は多数報告さ

れているが, ウイルス分離の報告なく, また

現在までに輸血による感染事例の報告はな

い。欧米では Mpox の感染者が増加した時期

のプール血漿を用いた検証がされ , 米国 
(4636 検体及び HIV 感染者 465 検体), 英国

(10896 人で構成される 454 個の 24 人ミニ

プール)ともに, すべて陰性であり, 無症候

者による献血はなかったと考えられており 

(Transfusion. 2023; 63: 690-695, 
Transfusion. 2023; 63: 1797-1802.), 輸血に

よる感染リスクは低いと考えられている。  
 一方, 日本では NCGM において, 感染者

が増加した時期 (2023 年 1-3 月) における

MSM (1341例)の方の血中 DNA の解析から, 
PCR 陽性例 5 名のうち, １ヶ月以上経過し

ても無症状であった人が 3 名あり, また

PCR 陰性でその後発症した例が４例あり, 
無症候者の割合が underestimate されてい

るとの報告がある  (Emerg Infect Dis. 
2023;29:1872-1876)。しかし, 日本において

は, 献血の際に過去 6 ヶ月以内の新規パー

トナーや男性同士の性交渉をされている方

の献血をお断りしていることもあり, 現状
で無症候の方が献血されることは考えにく

い。本邦でも 2022 年 7 月 29 日付 薬生発

0729第 1号でのエムポックス患者等からの

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言える。 
 そのような中で, 2024 年 3 月の Emerg 
Infect Dis誌に, Mpox 発症前のドナー血液か

ら MPXV DNA が検出され, ドナー由来の血

小板製剤を輸血されたレシピエント (11 歳, 
女児, デング感染治療中)からは輸血後１ヶ

月間, MPXV DNAは検出されず, 発症もしな

かったという報告がされた (Emerg Infect 
Dis. 2024; 30: 603-605.)。診断した医師から

Thai の保健当局に報告があり, そこから血

液センターに連携され、赤血球製剤等の回収

がなされ, 4 人プールによる血小板輸血のみ

にとどまった事例といえる。 
 この報告からも, 輸血による感染リスク

は低いことが再度確認されたが, 無症候の

感染者から献血された場合, 輸血される可

能性があることが確認された。本邦において
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も, 診断時に献血の有無を確認するなどし, 
必要に応じ日本赤十字社まで同様の連携が

行えるのか、再確認する必要はあると考える。 
 
デング熱 
 近年, 東南アジアでデング熱の発生が増

加している。台湾 CDC によると, 2023 年 7
月 4日から 10日の間に 125名の感染者が報

告された。7月 10日時点で総数 298名, そ
のうち 267 名が台湾市での報告となる。台

湾は 2015 年に 228 名の死者を含む 43,000
人以上が感染した深刻な流行があった。その

後も輸入感染者が増加し, 2019 年には最多

の 540 名が感染している。日本と台湾の相

互の人流は多く, 台湾からの訪日者数は約

489万人 (2019 年)となっている。 
 バングラデイッシュでは、2023 年の 8月
までで 6万 9483名の感染者, 327名の死亡

者を報告している。2023 年 6月にはバング

ラデイッシュで、デング熱のアウトブレイク

が発生し, 6月 1日からの 10日間で 999 人

がデング熱と診断されている。その後も増加

し, 7月だけで全症例の 63％が発生している。

DENV2 と DENV3 は循環しているが、2023
年のアウトブレイクでは DENV2 が主要な

循環血清型であった。2000 年代に入り, 最
も多い感染報告となっている。バングラディ

ッシュから日本への入国者数は 2023年 3月
の 1ヶ月で 1500名, 2018 年の１年間で述べ

17000 人である。2023 年の輸入症例として

バングラディッシュに渡航歴のある症例が

1例報告されている。 
 また、アメリカ大陸でもデング熱患者は増

加している。2023 年の第 26 週までに大陸

全体で 299 万人のデング熱症例, 1302 人の

死亡症例が報告され, 感染者のうち, ブラジ

ルが 237万, ペルーが 18万, ボリビアが 13
万となっている。PAO/WHO の報告によると, 
ペルーでは, 2023 年 6 月 3 日までの総患者

数が 130,826 人で前年比 213％増であった。

2023 年のデング熱による死亡は 201 人であ

る。DEN1, DEN2, DEN3 の血清型が循環し

ている。2019 年の訪日者数は, ブラジルが

7万人, ペルーが 4万人, ボリビアが 1万人

となっている。 
 2023 年 8月にチャド共和国で初のデング

熱アウトブレイクが発生した。血液検体１２

検体のうち８検体でデングウイルスが検出

されている。10月時点で確定例 41例, 疑い

例 1342例となっており, １名の死亡が確認

されている。血清型は不明である。 
 欧州では, 2010 年よりデング熱の感染事

例が報告されており, 2023 年 10月 21日時
点でフランス, イタリア, スペインで 94 例
の症例が報告されている。EU/EEA 本土では

160例が報告されている。 
 日本では 2014 年, 2019 年を除き, 国内感

染例の報告はないが, デングウイルスを媒

介するネッタイシマカは本土では未定着だ

が、ヒトスジシマカは北海道を除く全国に生

息している。欧州ではヒトスジシマカによっ

てデングウイルスが媒介されているが , 
2018 年から 2022 年の間に欧州からの輸入

症例はない。国内では検疫所でベクターサー

ベイランスが実施され, 東京都もサーベイ

ランスを実施しており, 適切に調査・駆除が

なされており, 現状で輸入される可能性は

低いと言える。しかし, コロナ５類移行後の

海外旅行者の増加等によりリスクは低いが

存在しているので, 継続的な対策が必要で

ある。また, 献血血液のウイルス安全性に関

しても、適切に対応できるよう, 準備が求め
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られると考える。 
 
Mpox PCR 検査キットの性能調査 
  感染症安全対策体制整備事業で作成され

たMpox参照品を用い, 現行の核酸検査法の

性能調査を行った。その結果, 感染研法によ

り、10 copies/assay 程度の感度で測定がで

きていることがわかった (図 1〜2)。 
 続いて, 市販されているキットに関し, 検
証を行った。結果は以下の通り。 
   
希釈

倍率 

(log) 

Mpox_Zr599 Mpox_Liberia 
Mpox_JPN/ 

2022_YK006 

-1 100 100 100 

-2 100 100 100 

-3 100 100 100 

-3.5 100 70 80 

-4 70 20 70 

-4.5 50 50 20 

-5 20 0 0 

-5.5 0 0 20 

図 1：感染研病原体検出マニュアルにより

Mpox F3L 遺伝子を標的とした PCR 検査 
＊数値は検出割合(％)を示す 
 
希釈

倍率 

(log) 

Mpox_Zr599 Mpox_Liberia 
Mpox_JPN/ 

2022_YK006 

-1 1770.5 1136.8 429 

-2 225.5 101 42.8 
-3 24.2 13 13.7 

-3.5 9.2 2.8 6.2 
-4 2.2 0.8 1.2 

-4.5 0.8 1 0.2 
-5 0.2 ND ND 

-5.5 ND ND 0.2 

図 2：感染研病原体検出マニュアルにより

Mpox F3L 遺伝子を標的とした PCR 検査の

1 アッセイあたりのコピー数 
 
各キットの結果 
1. A社 

Mpox_Zr599: 6.1 コピー 
Mpox_Liberia: 8.7 コピー 
Mpox_JPN/2022_YU006: 4.1 コピー 

2. B社 
Mpox_Zr599: 40.3 コピー 
Mpox_Liberia: 21.7 コピー 
Mpox_JPN/2022_YU006: 10.3 コピー 

3. C社 
Mpox_Zr599: 2.5 コピー 
Mpox_Liberia: 2.5 コピー 
Mpox_JPN/2022_YU006: 3.5 コピー 

4. D社 
Mpox_Zr599: 5.6 コピー 
Mpox_Liberia: 6.7 コピー 
Mpox_JPN/2022_YU006: 1.1 コピー 

5. E社 
Mpox_Zr599: 3.6 コピー 
Mpox_Liberia: 1.7 コピー 
Mpox_JPN/2022_YU006: 1.9 コピー 
 

 感染研法に比べ、A〜E社の方が、やや感

度が高いことが示されたが、これは持ち込む

核酸量の違いによるものであると考えられ

た。 
 
D. 考察 
 2023 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。

特にエムポックスは本分担研究課題として
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動物由来感染症であることを鑑みると, 重
要であり, またタイでの献血血液への混入

事例からも, 引き続き注視が必要である。し

かし, 標準品の作成や検査法の確定により, 
国内発生時に対応できる状況ができつつあ

ると言える。 
 リアルタイム PCR の検出感度について現

状の感度でも大きな問題はなく , 新たな

Primer/Probe の構築を検討する必要性は低

いと考えられる。より高感度な検出を行うた

めには, １アッセイあたりにアプライでき

るサンプル量を増やすことの方が重要であ

ると考えられる。 
 一方, デング熱に関してはアジアのみな

らず, アメリカ大陸での増加が問題となっ

ている。ポストコロナになり, インバウンド

も増えている中で, 国内に持ち込まれるこ

とが予想される。こちらも参照品等を含め, 
体制整備が求められる。 
 
E. 結論 
 2023年度はSARS-CoV-2が５類感染症に

移行した中で, 様々な感染症が流行した。特

に, 海外での麻疹やデングの発生状況は, 輸
血による感染リスクがあるので, 懸念され

るところである。また, インフルエンザ対策

等を鑑みると, 動物での実態調査を行い, 適
宜リスク評価することが望ましい。また

OZV のような新規のウイルスも注視が必要

である。国内の節足動物でのウイルス検査を

実施している部門との連携により, より実

態に即したリスク評価を進める必要がある。 
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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） ウイルス第一部・室長                    

    （氏名・フリガナ） 林 昌宏・イム チャンガン                   

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 
 ■   □ ■ 国立感染症研究所 □ 

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）未審査の場合は、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。 

 
 



別紙５  
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
 
 

 
                           令和 ６年 ４月 １８日 

厚生労働大臣  殿                                     
                                                                                           
                          
                              機関名 日本血液製剤機構 

 
                      所属研究機関長 職 名 中央研究所長 
                                                                                      
                              氏 名  小林 不二夫   
 

   次の職員の令和５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）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                                 

    （氏名・フリガナ）浦山 健（ウラヤマ タケル）                    

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） 

 ■   □ ■ 
一般社団法人 

日本血液製剤機構 
□ 

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）未審査の場合は、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 6 年  3 月 31日 
厚生労働大臣  殿                                      

                                                                                              
                   
                              機関名 埼玉医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 竹内 勤      
 

    次の職員の令和 5 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 ・ 客員准教授                                

    （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） 
 ■   □ ■ 埼玉医科大学 □ 

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。 






