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研究要旨 
 ⾎液事業においては，新興・再興感染症の感染者からの採⾎について，安全かつ安定的な
運営のため，原則実施していない。しかし，今後，COVID-19 以外の新興・再興感染症の
際，迅速に回復者⾎漿，またはワクチン接種者⾎漿を採取する体制が確保できような体制を
整える必要がある。そこで，本研究課題では，COVID-19 回復者の⾎液における中和抗体
動態や安全性に関わる情報収集を⾏うとともに，ワクチン接種者の⾎中の抗体産⽣の動態
も調査し，⾼⼒価ヒト免疫グロブリン製剤の開発に資する採⾎基準等について検討した。 
 その調査結果，回復者⾎漿治療に関しては，治療薬として推奨するレベルには⾄っていな
いが，安全性に関しては⼤きな問題は発⽣していないので，⼤規模 Study の結果が待たれる
ことが明らかとなった。また，SARS-CoV-2 感染後の免疫応答については， 24 ⽇程度をピ
ークに IgG が増加し，60 ⽇程度は Spike, RBD 共に中和活性のある状態で維持され S 抗体
は 100 ⽇まで維持される情報に基づき，最適な採漿時期を決めることが求められる。⼀⽅，
重症患者からは様々な⾃⼰抗体が認められており，安全性の観点もドナー選択に考慮する
必要性があることが⽰唆された。ワクチンに関しては，mRNA ワクチンの有効性は⾼く，
95%の有効性を⽰し，また抗体価も回復者⾎漿と同レベルであり，１回⽬接種より２回⽬接
種で抗体価は増強され，２回⽬接種後 28 ⽇まで抗体価が持続していた。アデノウイルスベ
クター由来 DNA ワクチンも同様であった。このようなデータに基づき，また⽇本での臨床
試験結果に基づき，ワクチン接種後の採⾎時期を決定することが望ましいと考えられた。 

Ａ．研究⽬的 
 ⾎液事業においては，新興・再興感染症
の感染者からの採⾎について，安全かつ安
定的な運営のため，原則実施していない状
況である。しかし，今後，COVID-19 以外
の新興・再興感染症の際，迅速に回復者⾎
漿，またはワクチン接種者⾎漿を採取する
体制が確保できような体制を整える必要が

ある。そこで，本研究課題では，回復者の⾎
液の中和抗体動態やその他の安全性に関わ
る情報収集を⾏うとともに，ワクチン接種
者の⾎液中の抗体産⽣の動態も調査し，⾼
⼒価ヒト免疫グロブリン製剤の開発に資す
る採⾎基準等について検討することを⽬的
とした。 
 



Ｂ．研究⽅法 
 SARS-CoV-2 感染によって誘導される⾎
中抗体，およびワクチン接種によって誘導
される⾎中抗体の推移に関しては，主要雑
誌を定期的に確認して情報収集するととも
に，⽶国国⽴医学図書館（NLM）の⽣物医
学⽂献の無料データベース PubMed におい
て検索可能な⽂献を検索して収集した。 
（倫理⾯への配慮） 
 本研究課題は⽂献調査研究に基づく研究
であり，特に倫理的な配慮は不要であると
考えられるが，⼈権擁護上の配慮、研究⽅
法による研究対象者に対する不利益、危険
性の排除や説明と同意に関わる状況、実験
に動物対する動物愛護上の配慮など、当該
研究を⾏った際に実施した倫理⾯への配慮
に⽋けるような研究論⽂があった場合は除
外することとした。 
 
Ｃ．研究結果 
 まず，COVID-19 の回復者⾎漿治療の現
状について調査した。アメリカ国⽴衛⽣研
究所(NIH)のホームページ 1 に基づくと，現
状では有効性に関するデータとしては不⼗
分であり，治療薬として推奨するレベルに
は⾄っていない。⼀⽅で安全性に関しては
⼤きな問題は発⽣していないので， Mayo 
Clinic 等で実施している⼤規模研究の結果
が待たれる。2020 年 8 ⽉ 23 ⽇時点の情報
によると，診断後 72 時間以内では有効性が
認められる可能性もあり，FDA はに signal-
to-cutoff ratio が 12 以上の⾼⼒価の⾎漿と
低⼒価の⾎漿の使⽤を認めている。これら
データは採漿対象となる抗体価の基準とな
りうる。また，中国 2 やオランダ 3，インド
4 での臨床研究についても情報収集し，引き

続き，回復者⾎漿の有効性およびその採⾎
基準等について情報収集することが必要で
あることが明らかとなった。続いて，同様
に NIH のホームページの情報に基づき，⾼
⼒価ヒト免疫グロブリン製剤の臨床試験状
況について Takeda と CSL の CoVIg-19 
Plasma Alliance や，Mount Sinai グループ
の臨床試験状況，Emergent BioSolutions，
Grifols の状況について調査した。 
 次に，採漿に適した時期を考慮するため
に，SARS-CoV-2 感染によって誘導される
⾎中抗体の動態について調査した。その結
果，COVID-19 重症患者では，S 抗体，S1 
subunit 抗体，S1A, RDB, N 抗体および中和
活性に関しても症状発症より 10〜25 ⽇の
間に上昇することが確認された 5。同様の結
果は，Zhao らの報告でも認められ 6，また
Wang らの研究や Isho らの研究からは，そ
れらの抗体価が症状発⽣後，41〜53 ⽇程度
保持されていることが確認された 7, 8。また，
無症候者との⽐較のデータについても調査
し，有症状者の⽅が⾼い抗体価を有してい
ることが確認された 9。また，Gudbjartsson
らの研究より，100 ⽇以上，抗体価が維持さ
れていることが判明した 10。⼀⽅，膨⼤な
感染者の追跡調査より，中和活性と IgG 量
が相関し，抗体価に関しては，2.5 ヶ⽉程度
は維持されるが，それ以降，減少するもの
もあり，症状発⽣後 28 ⽇前後での採⾎する
ことで，⾼⼒価の抗体が確保できるのでは
ないかと推測された 11。⼀⽅，グロブリン
製剤として製造するにあたっては，様々な
ウイルス不活化等の処理が実施されるが，
56 度 60 分の加熱処理によっても⼒価が損
なわれないことも明らかとなった 12。⼀⽅，
重症者の中には，10%程度，IFN の⾃⼰抗



体を有する患者もあり，これらの抗体が混
⼊した際の影響についても報告された 13。
また，COVID-19 の患者には好中球由来の
NETs (neutrophil extracellular traps)が⾎漿
中に存在し，これらは症状を増悪させる可
能性がある。また，COVID-19 ⼊院患者中
に，抗リン脂質抗体 (aPL 抗体)の存在が確
認され，動物実験レベルで，⾎栓形成を促
進する可能性が⽰された 15。このように，
重症患者の⾎液中には，予期せぬ抗体や物
質も含まれている可能性もあり，ドナー選
択，⾎漿・抗体の精製⽅法・濃縮⽅法・製法
に関し，適切な⼿段が講じられることが望
ましいと考えられた。 
 次に，COVID-19 ワクチン接種者におけ
る抗体の推移について調査した。調査時点
では承認される可能性が⾼く，また本邦に
導⼊予定であるワクチンについて対象を絞
っ た 。 す な わ ち ， Pfizer-BioNTech と
Moderna の mRNA ワクチン，Oxford ⼤学
と AstraZeneca 社のアデノウイルスベクタ
ーによる DNA ワクチン，Jansen Pharama
の DNA ワクチンについて主な調査を⾏な
った。AstraZeneca 社の ChAdOx1 nCoV-19
に関し，初回接種後 14 ⽇⽬より抗体が上昇
し，28 ⽇後に 2 回⽬接種をしたものは，回
復者⾎漿と同等のレベルまで抗体価および
中和活性が上昇することが判明した 16。
Pfizer の BNT162b1 mRNA ワクチンに関
しても，初回ではあまり抗体価は上昇しな
いが，21 ⽇あけた 2 回⽬接種により，回復
者⾎漿と同等のレベルまで抗体価および中
和活性が上昇することが判明した 17 。
Moderna の mRNA-1273 でも同様の結果が
報告され，接種後 57 ⽇⽬で⾼い抗体価を⽰
していた 18。 
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Ｄ．考察 
 Vaccine や有効な治療薬がない現状にお
いて，WHO は回復者⾎漿の使⽤を容認し
ている。また，⽶国では EUA により，⼤規
模な Study が実施されている。ケースレポ

ートは多数存在し，有効性を⽰唆するデー
タもあるが，治療薬として推奨するレベル
には⾄っていないのが現状である。中国と
オランダの RCT 研究が２つあるが，いずれ
もEnrollment 等の問題で正確な有効性は⽰
せていない。また⼀⽅で安全性に関しては
⼤きな問題は発⽣していないので，⼤規模
Study の結果が待たれる。抗 SARS-CoV-2
⾼⼒価ヒト免疫グロブリンに関しては， 
Grifols, Emergent BioSolutions, Takeda お
よび CSL が開発を発表し，前者２社に関し
ては 2020 年 10 ⽉以降，RCT Clinical Study
を開始。モノクローナル抗体に関しては 
Lilly がヒト化モノクロナール抗体 (LY-
CoV555)を開発し，安全性・有効性を⽰し
ている。SARS-CoV-2 感染後の免疫応答に
ついては，様々な報告があるが，おおよそ
24 ⽇程度をピークに 60 ⽇程度は Spike, 
RBD 共に中和活性のある状態で維持され
ると思われる。S は 100 ⽇まで維持される
が，RBD は 60 ⽇以降減少傾向が認められ
る。これらのデータに加え，⽇本でのデー
タに基づき，適切な回復者の採⾎時期を決
める必要がある。⼀⽅，近年，IFN に関す
る⾃⼰抗体が重症患者で認められており，
この抗体が投与されると重症化される可能
性もある。また，好中球由来の NET が重症
化に関与することが⽰唆されている。さら
に，抗リン脂質抗体が⾎栓形成を促進する
ことも⽰唆されている。重症者は確かに抗
体価が⾼いが，予期せぬ副反応を惹起する
ような⾃⼰抗体，物質等が混⼊する可能性
も否定できない。ドナー選択，⾎漿・抗体の
精製⽅法・濃縮⽅法・製法に関し，適切な⼿
段が講じられることが望ましい。 
 ワクチンに関しては，現時点では古典的



なウイルス不活化ワクチンは欧⽶では開発
中でまだ承認されていない。mRNA ワクチ
ン，改変アデノウイルスベクターDNA ワク
チンによる新規モダリティのワクチン開発
が先⾏している。mRNA ワクチンの有効性
は極めて⾼く，95%の有効性を⽰している。
また，抗体価も回復者⾎漿と同レベルであ
り，１回⽬接種より２回⽬接種で抗体価は
増強される。 ２回⽬接種後，28 ⽇まで抗体
価が持続している。アデノウイルスベクタ
ー由来の DNA ワクチンの有効性は全体的
に mRNA より低いが，誘導される抗体価は
回復者⾎漿と同レベルであり，１回⽬接種
より２回⽬接種で抗体価は増強される。２
回⽬接種後，28 ⽇(56 ⽇)まで抗体価が持続
している。現時点で mRNA ワクチン接種者
において重篤な副反応は発⽣していないが，
未知のワクチンであり，不明である。また，
オフターゲット毒性などの可能性も否定で
きない。アデノウイルスベクターワクチン
に関しては，複製ができないとはいえ，ウ
イルスベクターを基調としており，安全性
に関し注意が必要である。また接種者にア
デノウイルスに対する抗体も産⽣されるこ
とが想定され，IVIG ⽤として供⽤する場合，
Ad 抗体の存在に注意が必要かもしれない。
DNA ワクチン, mRNA 共に安全性に関し，
ADE 誘発の懸念もある。引き続き，注意が
必要である。重症感染者で認められたよう
な⾃⼰抗体など，ワクチン接種後の研究が
待たれる。 
 
Ｅ．結論 
 回復者⾎漿治療に関しては，治療薬とし
て推奨するレベルには⾄っていないが，安
全性に関しては⼤きな問題は発⽣していな

いので，⼤規模 Study の結果が待たれる。
SARS-CoV-2 感染後の免疫応答については， 
24 ⽇程度をピークに IgG が増加し，60 ⽇
程度は Spike, RBD 共に中和活性のある状
態で維持されると思われる。S 抗体は 100
⽇程度維持される。これらのデータに加え，
⽇本での臨床データに基づき，適切な回復
者の採⾎時期を決める必要がある。⼀⽅，
各種⾃⼰抗体が重症患者で認められており，
この抗体が投与されると重症化や⾎栓形成
促進される可能性もある。ドナー選択，⾎
漿・抗体の精製⽅法・濃縮⽅法・製法に関し，
適切な⼿段が講じられることが望ましい。 
 ワクチンに関しては，mRNA ワクチンの
有効性は⾼く，95%の有効性を⽰している。
また，抗体価も回復者⾎漿と同レベルであ
り，１回⽬接種より２回⽬接種で抗体価は
増強される。 ２回⽬接種後 28 ⽇まで抗体
価が持続している。アデノウイルスベクタ
ー由来の DNA ワクチンは mRNA より低い
が，それでも⾼い有効性を⽰し，抗体価も
回復者⾎漿と同レベルであり，１回⽬接種
より２回⽬接種で抗体価は増強され，２回
⽬接種後 28 ⽇まで抗体価が持続している。
このようなデータに基づき，また⽇本で臨
床試験結果に基づき，ワクチン接種後の採
⾎時期を決定することが望ましい。 
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