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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） 

総合研究報告書 

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エストナイルウイルス類似のウスツウイルスを２種の遺伝子系統

樹解析を行なった。また、マウスに接種したところ脳内接種では病原性を確認できた

が、腹腔内では認められなかった。  

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。また、

HBs-RNA量を継時的に測定することで液状化熱による HBV の不活化をより正確に評価

した。 

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ことを明かにした。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ウスツウイルス

（USUV）の流行が問題となっている．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
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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 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。 

 

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

い有機溶剤/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-RNA は検出されるも増加は認めら
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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。以上から血漿分

画製剤の原料血漿に混入した場合でも現在

導入されている加熱処理や酸処理によって

充分に不活化されることが明らかになった。 

 

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。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 

 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。新型コロナウイルスの流行

が世界中に流行し、各国はその対策に苦労

したが、その収束とともに国際的なヒトの

交流が活性化され、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。

また、開発途上国ではデングウイルス 
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のアウトブレークが発生している。デ

ングウイルス は、不顕性感染の割合が

高い上に高濃度のウイルス血症となる。

更に媒介する蚊が国内に存在すること

から国内に持ち込まれ流行する可能性

があり、インフルエンザや新型コロナ

ウイルスのような呼吸器感染症を除け

ば、最も注意する必要があるウイルス

である。そのため、海外の流行を把握し、

空港や港、外国人が多く訪れる公園等

の蚊のサーベイも重要である。また、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。

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充分に不活

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

価が動物由来のモデルウイルスではなく

実ウイルスを用いて行うことを可能にし

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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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，SAAR-1776株およびKo208/2018株を導入し，導入した
２株の遺伝子解析を次世代シークエンサー（NGS）により解析した．ウ
イルスの遺伝子配列について系統樹解析を行なったところ，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．さらにその病原性を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 

近年の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．さらに世界的な人的交流
の再開により、わが国におけるデング熱の
輸入症例は再び増加傾向にある．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、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．
ヨーロッパでは 2009 年にイタリアで初め
てウスツウイルス（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，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 NAT 検

査において，USUV 遺伝子が検出されてお
り， 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
によって媒介される DENV, ZIKV, 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． 
ところで，USUV/Slovenia/Ko208/2018 

(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．
UVE/USUV/1959/ZA/SAAR-1776 (SAAR-
1776) 株  (GenBank Accession no. 
AY453412)は，南アフリカで 1959 年に分離
された株である．SAAR-1776 株については
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．また，USUV の性状を解
析し，検査系を評価するための動物モデル
の開発を行った．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，
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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培
養フラスコに播種し，5％CO2, 37℃で培養
した．翌日SAAR-1776株およびKo208/201
8株をそれぞれmoi 0.01にて接種した．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 p

ure viral RNA kit（Roche）を用いて取り
扱い説明書に沿って実施した．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．  
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 Librar
y 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（I
llumina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
った． 
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 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． 
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 の検出，2017 年には，オーストリア
の輸血血液に対する WNV スクリーニング
検査において 12,047 検体中 6 検体から
USUV の遺伝子が検出された．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
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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 

DENV，ZIKV，CHIKV は＋鎖の一本
RNA ウイルス（1-3）であり，宿主に幅広い
臨床症状を引き起こす．これらのウイルス
は蚊によって媒介される．これらのアルボ
ウイルス感染症は，不顕性感染率が高く，高
いウイルス血症を呈すため，献血血中に検
出されることが明らかとなっている．これ
らアルボウイルスは、献血血においてスク
リーニングされていないため，感染した無
症状のドナーの血液成分が輸血される可能
性は否定できない．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，これら
アルボウイルスを媒介する媒介蚊は生息し
ており，特に夏季から秋季にかけてこれら
疾患が国内流行する可能性が否定できない．
2016 年および 2019 年には DEN熱の国内
流行も発生している．したがって，引き続き
その情報収集と検査体制の整備が求められ
る． 
さらにヨーロッパではUSUV感染症が鳥

類において流行しており，これまでに 24 の
国々で遺伝子学的あるいは血清学的にその

分布が明らかとなっている．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．
さらに，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 
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の流行地
域ではウイルス RNA が検出されているた
め USUV の検査体制の整備を行なった．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特に
流行期に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し，検査
体制の整備を行う必要性が示された．  
 
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 
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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)  

総合研究報告書 

 

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) 

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] 

 本邦献血血液に由来するプール血漿には、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

多様な抗体が含まれており、その抗体価を測定する事により、血清疫学の概観を把握する一助となる。

加えて、プール血漿を原料とする血液製剤については、これらの抗体により、迷入し得る病原体等の

感染性を低減（中和）する事も考えられる。本研究では、周期的な流行が繰り返されるヒトパルボウ

イルス B19（以下、B19）と、世界的なパンデミックを引き起こした SARS-CoV-2、疫学的特徴が異

なる２種類のウイルスについて、プール血漿中の抗体価の経時的推移を調査し、これら抗体が血液製

剤の安全性に寄与し得る可能性を考察した。 

 B19 については、ヒト血漿中の中和活性を定量化するための中和抗体価測定法を確立し、プール血

漿中の抗 B19 中和抗体価を測定した。その結果、FDA勧告基準の上限量である 4 Log10 IU/mL の B19

を中和し得る抗体価が、長期間にわたって維持されている事を確認した。また 2011 年以降、B19 の

流行期に関わらず、プール血漿中の B19 DNA量が 4 Log10 IU/mL を超える事はなかった。これらの

事から、仮に B19 がプール血漿へ迷入したとしても、その感染性は消失していると考えられた。 

一方、SARS-CoV-2 については、2021 年の 1月頃から 2023 年 4月頃に採血された献血血液から成

るプール血漿中の抗 SARS-CoV-2 抗体価をモニタリングした。その結果、ワクチン接種やコロナ流行

を反映してスパイクプロテインに対する結合活性は上昇するが、その後は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。すなわち SARS-CoV-2 は B19 と異なり、コロナ流行の疫

学的背景を反映してプール血漿中の抗体価は大きく変動している。但し、第 6 波（2022 年 1～3 月）

以降、流行に追従して中和抗体価は上昇しており、血液製剤の安全性に一定の効果はあると推測され

た。さらに長期にわたって抗体価の推移を調査する必要があると考える。
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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 

 

A. 研究目的 

 数千人以上の本邦献血血漿を集合したプール血漿

中には、献血者集団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、病

原体等の感染を阻害する中和抗体も含まれる。すな

わち、プール血漿（もしくはその精製品であるグロブ

リン製剤）中の中和活性を評価することにより、対象

とする病原体等に対する血液製剤の安全性の考察が

可能である。加えて、中和活性の結果から、本邦献血

者の各種病原体等に対する血清疫学の概観について

も把握も可能となる。例として、周期的な流行が繰り

返されてきた B19 や、新興感染症としてパンデミッ

クを引き起こした新型コロナウイルス (SARS-CoV-

2) のように、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

体等に対する結合活性および中和活性をモニタリン

グすることで、献血者集団を代表とする有用な疫学

的な情報を取得することが可能と考えられる。 

 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 B19 DNA 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)。 

 本分担研究では、血液製剤における病原体に対す

る安全性の考察と血清疫学の概観把握を目的として、

原料となるプール血漿中の B19 と SARS-CoV-2 に

対する抗体価を評価した。 

具体的には、血液製剤の B19 に対する安全性を中

和活性の観点から考察するため、プール血漿が FDA

勧告基準の上限量である 4 Log10 IU/mL のB19 を中

和するかどうか評価し、プール血漿中の中和抗体価

と B19 DNA量の経時的推移についても調査した。 

 SARS-CoV-2 については、新興ウイルスに対する

血液製剤の安全性考察と、ワクチン接種およびコロ

ナ流行を含む血清疫学的な概観の把握を目的とし、

2021 年 1月頃～2023 年 4月頃に献血された献血血

液から成るプール血漿中の結合抗体価、および

SARS-CoV-2 各株に対する中和抗体価をモニタリン

グした。 

 

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

およびグロブリン製剤中の中和抗体価の測定に用い

た。 

SARS-CoV-2 各株については、以下の株を用いて

プール血漿中の中和抗体価を評価した 
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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 に対する中和抗体価測定系の確立と経時的推

移評価 

 中和抗体価の測定に最適なB19濃度を決定するた

め、抗 B19 抗体陰性ヒト血漿により希釈した各B19

陽性血清を 10 ウェルに添加し、B19 感染が 10 ウェ

ル全てで成立した濃度の内、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。 

中和抗体価は、過去に報告した方法 7) に基づき、

次のように測定した。プール血漿を抗 B19 抗体陰性

ヒト血漿で、グロブリン製剤はプール血漿と IgG濃

度を揃えるため IgG濃度 1%に調整した後 PBS で、

各々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。プール血漿またはグロブ

リン製剤の測定サンプルと、抗体価測定用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。各希釈系列につき 3 回測定を

行い、Karber 法により、50%の確率で B19 の感染を

阻害する希釈倍数を算出し、本研究での中和抗体価

とした。 

 

3. B19 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 8) 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) と、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。 

 

4. プール血漿中の SARS-CoV-2 に対する抗体価の

測定法 

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

たプール血漿の抗 SARS-CoV-2 抗体価を測定した。

SARS-CoV-2 のスパイクプロテインに対する結合抗

体価は、EIA 抗体測定キット (DK20-CoV4E、デン

カ株式会社) を用いて測定した。 

SARS-CoV-2 各株に対する中和抗体価測定は、次

の通りに実施した。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。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
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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. プール血漿中の抗 B19 中和抗体価の試行的評価 

 プール血漿の代表ロット (ロット A) を抗 B19 抗

体陰性ヒト血漿で希釈した 2 倍希釈系列サンプルを

用いて、B19 の感染成立率を評価した。その結果、8

倍希釈に達して初めて感染が成立したウェルが確認

され、以降の希釈倍数では全てのウェルで感染が成

立した (図 1) 。また、他の代表ロット (ロット B) に

ついても同様に評価したところ、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の希釈倍数はいずれ

も 4倍であった (表 1) 。 

 

2. プール血漿中の抗 B19 中和抗体価の推移評価 

 構成する個別血漿の採血期間が 2021 年度の各月

内に収まるプール血漿 (計 12 ロット) を用いて、プ

ール血漿中の抗 B19 中和抗体価の推移を評価した。

また過去に遡り、プール血漿中の中和抗体価の推移

を評価する際は、プール血漿中の IgG 濃度が 1%に

相当することから、2011~2015 年及び 2022 年に製

造されたグロブリン製剤を IgG 濃度 1%に調整して

測定した。プール血漿を用いた 2021 年度 (図 2) と 

グロブリン製剤を用いた2011～2015年及び2022年 

(図 3) の両推移評価において、測定サンプル間の差

が小さく、共に中央値の±1 管差以内で安定的に推

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、伝染性紅斑報

告総数とプール血漿中の B19 DNA量 (2011 年 1月

～2023 年 6 月製造) を比較した (図 4) 。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 年のコロナ禍以降、

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 に対する抗体価の

経時的変動評価 

 2021 年の 1月頃から 2023 年 4月頃までに採血さ

れた個別血漿に由来するプール血漿を用いて抗

SARS-CoV-2 抗体価の経時的変動を評価した。評価

の際は、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と、各種 SARS-CoV-2 株

に対する中和抗体価を評価した (図 5) 。 

 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
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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。 

SARS-CoV-2 の各株に対する中和抗体価について

は、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は B19 に対する FDA

勧告基準を下回っており 5-6) 、また血漿分画製剤の製

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

7, 9-11) 。しかしながら、FDA勧告基準 4) は、海外由

来の血漿を界面活性剤で処理し投与後、感染が成立

しなかった B19 DNA量に基づいている 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、中和抗体価測定

系を確立し、製造年毎の中和抗体価の経時的推移を

調査、B19 疫学背景とプール血漿中の B19 DNA量

の情報を加味して、血液製剤の B19 に対する安全性

を考察した。 

 In vitro 中和試験には、8.2 Log10 IU/mL の B19 を

用いているが、4倍希釈したプール血漿でも B19 を

検出限界以下まで中和した。これは FDA勧告基準上

限より 4 Log 以上高いことから、本邦献血由来のプ

ール血漿中には、B19 の感染性を消失し得る十分な

中和抗体が含まれていると判断された。また中和抗

体価の推移の結果から、抗体価はほとんど変動が無

く安定的であった。 

 B19 疫学状況と B19 DNA量の相関を調査した結

果、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

ムによるものと考えられた。評価対象期間 (2011 年

1月～2023 年 6月) 中の B19 流行においても、プー

ル血漿中の B19 DNA量は 4 Log10 IU/mL未満に留

まっていたことから、今後も同様の傾向を維持する

と予測された。 

 2019 年に中国 武漢市で発生した SARS-CoV-2 は、

瞬く間に世界中に広がり、2020 年には世界的なパン

デミックを引き起こした。一方、当時の疫学的背景や

施策は地域ごとに異なり、SARS-CoV-2 パンデミッ

クが本邦献血者集団に与えた影響については、本研

究開始時には、十分に検証されていなかった。 

プール血漿中の SARS-CoV-2 スパイクプロテイン

に対する結合活性については、2021 年 8 月頃から、

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。 

 プール血漿中の SARS-CoV-2各株に対する中和活

性については、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いて

おり、起源株とデルタ株に対する中和抗体価の上昇

は他の株と比較して高かった。オミクロン株につい

ては、BA.1 株は第 6波以降、BA.5 株は第 7波以降

に顕著に増加していることから、各株の自然感染者

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 12) された
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ものの、BA.2 株に対する中和抗体は低値のままであ

った。当該事象の正確な理由は不明である。なお、評

価対象としたプール血漿の採血期間は、BA.2 株の派

生株である 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。抗 SARS-CoV-2 抗体価は新型コロナ流行やワク

チン接種数等の疫学状況に追従して、変動する。一方

で、中和活性は第 6波以降も上昇していることから、

プール血漿中の抗体は、SARS-CoV-2 に対する血液

製剤の安全性に寄与すると考えられた。 

 

E. 結論 

 B19 については、8.2 Log10 IU/mL の B19 を用い

た in vitro 中和抗体価測定系を確立した。本法を用

いた調査の結果、プール血漿中には FDA勧告基準の

上限 (4 Log10 IU/mL) を上回る B19 の感染性を消

失させるに十分な中和抗体が、長期に渡って安定的

に含まれていることを確認した。さらに、プール血漿

中の B19 DNA 量は、疫学状況に関わらず 4 Log10 

IU/mL未満を維持していたことから、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すると考えら

れ、プール血漿中の中和抗体は B19 に対する安全性

に寄与していると結論した。 

 SARS-CoV-2については、2021年1月頃から2023

年 4 月頃までに採血された個別血漿に由来するプー

ル血漿のモニタリングを行った。調査の結果、スパイ

クプロテインに対する結合抗体価については、ワク

チン接種数や流行に応じて抗体価が上昇するものの、

その後暫時下降するウェーブ状の傾向を観察した。

一方、中和抗体価については、第 6波 (2022 年 1-3

月） 以降の流行に追従して、起源株、デルタ株、オ

ミクロン株の全 6 株に対する抗体価の上昇を観察し

た。このモニタリング結果を通して、パンデミック発

生時において、本邦献血者集団に由来するプール血

漿は血清疫学の概観を把握するのに有用であること

を改めて確認した。なお、SARS-CoV-2 に対する血

清疫学は今後も変化すると予想され、モニタリング

を継続することは重要と考えられた。 
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F. 健康危険情報 
なし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表  
なし 

 
2. 学会発表 
柚木 幹弘、纐纈 律子、塩田 達雄 
人免疫グロブリン製剤の原料プール血漿中の 
抗 SARS-CoV-2 抗体価の変化と製剤への影響 
第 63回日本臨床ウイルス学会 (2022 年 6月) 、 
東京 
 
柚木 幹弘、纐纈 律子、塩田 達雄 
人免疫グロブリン製剤の原料プール血漿中の抗

SARS-CoV-2 抗体価の変化と製剤への影響 (第
２報) 
第64回日本臨床ウイルス学会 (2023年10月) 、 
静岡 

 
井上 隆昌、西口 優吾、澁谷 明美、柚木幹弘、 
浦山 健 
ヒトパルボウイルス B19 に対する本邦献血プー

ル血漿の血清疫学的評価と安全性の考察 
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＞ プール血漿代表ロットの希釈系列における感染成立率 
 In vitro 中和実験に使用するプール血漿の希釈条件を決定するため、代表ロットとなるプール血漿の希釈

点毎の感染成立率を評価した。グラフはプール血漿代表ロット A の希釈サンプル毎の感染成立率曲線を示

しており、プール血漿の希釈倍数（Log2表記）を横軸に、混合時における B19 の感染確率を縦軸に示した。 
 

 
 

＜表 1＞ プール血漿代表ロットの B19 に対する中和抗体価およびエンドポイント 
 プール血漿代表 2 ロットの中和抗体価とエンドポイント（100%感染不成立となった最大の希釈倍数）を

記載した。 

 
 

 

  

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

感
染

成
立

率
 

希釈倍数（Log2表記） 
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＜図 2＞ 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 2021 年度の各月内に収まるプール血漿を用い、抗 B19 中和抗体価を測定した。縦軸に中和抗体価（倍）

を、横軸に各採血月を表示した。 
 

 
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%）の抗 B19 中和抗体価を対数軸

で示した。2011 年～2015 年及び 2022 年に製造されたグロブリン製剤代表ロットと試験成立の判断基準と

した Run Control（RC；n=24回測定）の抗 B19 中和抗体価を測定した。縦軸に中和抗体価（倍）を、横

軸に製造年を表示した。なお、同一年に製造されたグロブリン製剤はロット順に表示した。点線は、RC の

中和抗体価の最大値および最小値であり、測定間変動の参考とした。 
 

 
年 

＜図 4＞ 伝染性紅斑の報告総数およびプール血漿中の B19 DNA量の経時的変遷 
 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（Log 10 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；8.6 
中央値；9.0 

平均値；9.8 
中央値；9.0 
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＜図 5＞ プール血漿中のスパイクタンパクに対する結合抗体価 
および SARS-CoV-2各株に対する中和抗体価の評価 

プール血漿中の結合抗体価および中和抗体価を示した。黒丸および黒線は、各々スパイクタンパクに対す

る結合抗体価（Anti-S）、およびこれら直近のプール血漿 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。また、代表ロット中の SARS-CoV-2 株 (6 種) に対する中和抗体価も併記

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、直近のプール血漿 3 ロットの移動平均線を示している。なお、背景の薄青部は流行期を示

している。 
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別紙３ 
 

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） 
総合研究報告書 

 
   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 
 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SA
RS-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、現状では

それらの安全性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。 
 
Ｂ．研究方法 
・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。 
・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V
SV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V
SV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。臨床分

離株の各種SARS-CoV-2（オリジナル株、アルファ

株、デルタ株、オミクロン株）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。 
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EGF
P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VSV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

 

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 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の構築を目指す。具

体的には、SARS-CoV-2臨床分離変異株等からスパイクタンパク遺伝子をクローニングした後、

スパイクタンパク質発現組換えVSVの産生を試みた。SARS-CoV-2の代理ウイルス感染系を確立

することで、血液製剤の安全性確保と安定供給に貢献する。 
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ク質を纏うが、SARS-CoV-2スパイクタンパク質の

C末にER retention 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ER retent
ion 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EGFP発現ユニットをスパイク発現組換えVS
V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。 
 
 

 
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-Go
lgi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 signal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VS
V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V
SV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。 
 
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た。 
この改善により、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 
 
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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図１ .野生型VSV感染による
コメットサイン

図２ .VSV-EGFP感染細胞に
おけるEGFP発現
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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を用いて令和 4〜５年度に

HBV の培養法や感染評価法の開発と改良を行った。それを用いて 1.液状加熱によ

る HBV の不活化の評価、2.市販されている抗 HBs 免疫グロブリン製剤による HBV

中和活性の測定、3.界面活性剤(S/D)処理による HBV の不活化、等の評価を行っ

た。感染性の評価は当初、HBs-DNA で判断していたが、非特異的な吸着があり 

HBs-RNA の定量がより優れていることが判明した。更にポリエチレングリコール

の添加する時期等も検討し、より正確に不活化が評価できるように系を改良し

た。その結果、液状加熱や S/D 処理が HBV の不活化に有効であることを in vitro

実験系で明らかにすることができた。また、これまでの HBs 抗原と抗 HBs 抗体の

結合によって中和活性を評価してきたが、本感染系を用いることで HBV の感染性

を中和する活性を in vitro で評価できることも可能になった。 

 
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。 

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
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ーゲンコートした 24 穴プレートに蒔き、最終

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。 

3.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。 

4.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。 

5.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。 

6.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。 

  

C.研究結果 

1. 感染性の評価と培養法 

当初、HBs-DNA 量を継時的に３週間測定し、増

加した希釈倍率の逆数を感染価としたが、プロ

テオグリカンを介する非特異的な結合等があ

った。そこで感染２週目の HBs-RNA の有無で感

染価を評価したが、感染の促進のために添加し

ている PEGによるHBVの吸着もあることから感

染 2日目までは 2%-DMSOのみで培養し、2日目

から 4%PEGを添加するように改良した。添加前

に十分に洗浄することでバックを減少させる

ことに成功した。また、HBs-RNA 量の推移を解

析したところ、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

ークとなり。約 20〜40 倍に増加した。増加率

は添加した感染価による差は認められなかっ

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。 



２. 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。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。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

出会ったが、3時間では検出感度以下になった。 

3.液状加熱による HBV の不活化 

４種類のHBV陽性血漿を用いて 60℃-10時間

の液状化熱による不活化の効果を２年間検討

した。HBs-RNA の転写量の測定を用いて検討し

たところ60℃-10時間処理でもHBs-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。しかし、感染後の HBs-RNA 量の

継時的推移のデーターから 10 倍に希釈した検

体を培養しても 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。 

4.抗 HBs 免疫グロブリンの中和活性測定 

 高感受性細胞株を用いて各血漿の感染価

の測定が可能となり、感染価を 30〜100に調整

したHBVと種々の濃度に希釈した抗HBs免疫グ

ロブリンと 37℃で１時間反応させ、感染の有無

から中和活性の測定が可能となった。 

 

D.考察 

 遺伝子改変により親株よりもHBVに高感受性

を示す細胞株を作成することができた。更にポ

リエチレングリコールの添加する時期や感染 2

日目に感染細胞を洗浄することで非特異的な

吸着を抑制することができた。また、感染性評

価の指標としてHBs-RNAの定量が有用であるこ

とが判明した。それを用いて液状加熱や S/D 処

理による HBV の不活化の評価が可能になった。 

液状加熱による HBV の不活化では、60℃-10時

間加熱によっても HBs-RNA は検出されたが、継

時的な推移を測定したところ、HBs-RNA は感染 

後、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り、この研究で使用

した血漿からも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が非特異的

な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。また、本感染系の HBs-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。 

パルボウイルスの培養系では、パルボウイル

ス DNA を合成する細胞株を得たが、感染拡大

する細胞株は得られなかった。 

E.結論 

 この2年間で細胞の遺伝子改編と培養法の改

良によって液状加熱と界面活性剤によるHBVの

不活化法と抗HBs免疫グロブリンによる中和活

性の測定が可能になった。 
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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
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による遅発性溶⾎性副反応の⼀例、第70回⽇
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の不活化効果の評価と抗HBs免疫グロブリン
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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 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 M ポックスうウイルスの実ウイ

ルスを用いて除去・不活化について評価を行った。M ポックスウイルス病原性の強い、

MPXV/Zr599 クレード 1a、MPXV_Liberia クレード 2a、MPXV_JPN2022_YK006 クレード

2b（2022 年に日本で分離された）、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、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 処理へも感受性があ

り、4log 以上の不活化効果が認められた。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。 
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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、海外渡

航者の 4 週間の献血延期をしても無症候感

染者が献血ドナーとなる可能性があり、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。エムポックスウイルスは、

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、2022 年に日本で

分離されたエムポックスウイルス

(MPXV_JPN2022_ YK006) クレード

2b、MPXV_Liberia クレード 2a 、病原性

の強い MPXV/ Zr599 クレード 1a を、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、MPXV/ Zr599 

(クレード 1a), MPXV_Liberia(クレード 2a) 

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(クレー

ド 2b) ,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
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（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 およびエムポックスウイル

ス(3 株)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。半分以上の細胞に細胞変性効果

(CPE)が見られた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 2%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, MPXV_ JPN2022 

_YK006 , ワクシニアウイルス LC16m8 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/ Zr599, 

MPXV_Liberia, MPXV_JPN2022 _YK006 , 

ワクシニアウイルス LC16m8 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。	
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C.研究結果 
各ウイルスを 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 

/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(図

3)。 

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 、 エムポ ッ ク ウ イ ル ス株

MPXV/Zr599 クレード 1a, MPXV /Liberia

クレード 2b, MPXV_ JPN2022_YK006クレ

ード 2b、モデルウイルスであるワクシニア

ウイルス LC16m8 はいずれの条件かでも、

60℃加熱処理 10 分で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あることがわかった。

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。 

 

F.健康危機情報 
なし 
 

G.研究発表 



 

31 
 

（ア）論文発表 
1) Miyamoto S, Kuroda Y, Kanno T, Ueno A, Shiwa-

Sudo N, Iwata-Yoshikawa N, Sakai Y, Nagata N, 

Arashiro T, Ainai A, Moriyama S, Kishida N, 

Watanabe S, Nojima K, Seki Y, Mizukami T, 

Hasegawa H, Ebihara H, Fukushi S, Takahashi Y, 

Maeda K, Suzuki T.S aturation time of exposure 

interval for cross-neutralization response to 

SARS-CoV-2: Implications for vaccine dose 

interval. iScience. 2023; 26: 106694.  

2) Seki Y, Yoshihara Y, Nojima K, Momose H, 

Fukushi S, Moriyama S, Wagatsuma A, Numata 

N, Sasaki K, Kuzuoka T, Yato Y, Takahashi Y, 

Maeda K, Suzuki T, Mizukami T, Hamaguchi I. 

Safety and immunogenicity of the 

Pfizer/BioNTech SARS-CoV-2 mRNA third 

booster vaccine dose against the BA.1 and BA.2 

Omicron variants. Med. 2022; 3: 406-421.e4. 

3) Miyamoto S, Arashiro T, Adachi Y, Moriyama S, 

Kinoshita H, Kanno T, Saito S, Katano H, Iida S, 

Ainai A, Kotaki R, Yamada S, Kuroda Y, 

Yamamoto T, Ishijima K, Park ES, Inoue Y, Kaku 

Y, Tobiume M, Iwata-Yoshikawa N, Shiwa-Sudo 

N, Tokunaga K, Ozono S, Hemmi T, Ueno A, 

Kishida N, Watanabe S, Nojima K, Seki Y, 

Mizukami T, Hasegawa H, Ebihara H, Maeda K, 

Fukushi S, Takahashi Y, Suzuki T. Vaccination-

infection interval determines cross-neutralization 

potency to SARS-CoV-2 Omicron after 

breakthrough infection by other variants. Med. 

2022; 3: 249-261. 

4) Reiko Shimbashi, Teiichiro Shiino, Akira Ainai , 

Saya Moriyama , Satoru Arai , Saeko Morino, 

Sayaka Takanashi, Takeshi Arashiro, Motoi 

Suzuki, Yukimasa Matsuzawa, Kenichiro Kato, 

Mitsuru Hasegawa, Rie Koshida, Masami Kitaoka, 

Takafumi Ueno, Hidefumi Shimizu , Hiroyoshi 

Yuki, Tomoko Takeda, Fukumi Nakamura-

Uchiyama, Kashiya Takasugi, Shun Iida, Tomoe 

Shimada, Hirofumi Kato, Tsuguto Fujimoto, 

Naoko Iwata-Yoshikawa, Kaori Sano, Souichi 

Yamada, Yudai Kuroda, Kazu Okuma, Kiyoko 

Nojima, Noriyo Nagata, Shuetsu Fukushi, Ken 

Maeda, Yoshimasa Takahashi, Tadaki Suzuki, 

Makoto Ohnishi , Keiko Tanaka-Taya  Specific 

COVID-19 risk behaviors and the preventive 

effect of personal protective equipment among 

healthcare workers in Japan . Glob Health Med. 

2023 Feb 28;5(1):5-14 
 

（イ）学会発表 

1) 岡田義昭、小川清子、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２報）グロブリンの

中和活性の測定（第２報）, 日本輸

血細胞治療学会 2023 年 5 月 

2) 関洋平, 野島清子, 百瀬暖佳, 福士

秀悦, 森山彩野, 石井美枝子, 今井

恵子, 高橋宜聖, 前田健, 鈴木忠樹, 

水上拓郎, 吉原愛雄, 濵口功 武漢

型及びオミクロン対応型 2 価ワク

チンブースター接種（4 回目）によ

る SARS-CoV-2 オミクロン変異株

に対する中和能及び安全性の評価. 



 

32 
 

70 回日本ウイルス学会学術集会

2023 年 9 月. 

3) 水上拓郎, 野島清子, 関洋平, 百瀬

暖佳, 福士秀悦, 森山彩野, 石井美

枝子, 今井恵子, 高橋宜聖, 前田健, 

鈴木忠樹, 吉原愛雄, 濵口 功武漢

型, BA.1 及び BA.4-5 対応型 SARS-

CoV-2 mRNA ワクチン (コミナテ

ィ筋注) ブースター接種 (４回目) 

による SARS-CoV-2 オミクロン変

異株に対する有効性及び安全性に

関する研究第 27回日本ワクチン学

会・第 64 回日本臨床ウイルス学会 

合同学術集会 

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 

 

 
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 
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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) 
 

 

図 3 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 
 

2022 年度〜2023 年 総合研究報告書 
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。 
 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, 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。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。中でもエムポックスに関しては, 体制整備が完全ではな

い可能性がある。そこで, エムポックスに関し、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ることした。その

結果, 現状で準備されている感染研法を用いることで 10 copy/反応レベルで検出可能である

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
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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

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。 
 
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 
2022 年度-2023 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月にイギリスでエムポック

スが発生した。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, イギリスでの警戒レベルを３

に引き上げた。人から人への感染は報告され

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。 2023 年には
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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 2月に赤道ギニアでマールブルグ

病が発生した。最終的に 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。2023
年 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。   
 
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

地域へと拡大していることが明らかとなっ

た。  
 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, 
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 月に東京でエムポックス患者が初確

認されて以後, 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, 
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。 
 世界的には 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, 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。 
 
輸血に関するリスク評価 
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 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。 
 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。 
 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

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と連携が行えるの

か, 再確認する必要はあると考える。 
 
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。続いて, 市販され

ているキットに関し, 検証を行った。その結

果, いずれのキットも感染研法と同等以上

を有していることが明らかとなった。 
   
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

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

る核酸量を増やすことの方が重要であると

考えられる。 
 
E. 結論 
 2023年度はSARS-CoV-2が５類感染症に
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移行した中で, 様々な感染症が流行した。エ

ムポックスに関し, 情報分析を行い、輸血リ

スク評価を行い, エムポックスが輸血によ

って感染するリスクは極めて低いことが推

測された。一方で, タイでの事例等からも無

症候の感染者は確実いるので, 献血後に陽

性診断された際に, 献血の有無の確認と, 厚
生労働省や日本赤十字社と連携が可能か, 
再確認する必要性があると考えられた。 
 また, 検出系に関しては臨床分離株等よ

り作成された標準品を用い, 検証を行い, 検
出感度, 特異度に問題がないことが確認さ

れた。引き続き, 臨床分離株等のゲノム情報

を確認し, 問題がないか注視する必要があ

る。 
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