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[研究要旨] 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EIA: Enzyme Immuno Assay 

 

 

 

 

A. 研究目的 

 数千人以上の国内献血者の血漿をプールして製造

される原料プール血漿中ならびに分画産物である本

邦献血由来人免疫グロブリン製剤中には、献血者の

感染症既往歴やワクチン接種歴を反映する多様な抗

体が含まれる。これらの抗体の中には病原体の抗原

と結合することで、病原体の感染を阻害する中和抗

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

ことにより、原料プール血漿の安全性に関する考察

が可能となる。血清学・核酸の各種検査により病原

体の混入した献血血液は排除されているが、検出限

界値未満で存在する病原体、あるいは検査の対象と

なっていない病原体が原料プール血漿中に混入する

可能性は否定できない。これらの病原体に対する中

和抗体価を解析することで、原料プール血漿中で病

原体が感染性を維持しているかどうかの観点から安

全性を考察できる。また、国内献血者における各種

病原体に対する血清疫学の概観についても把握でき

る。2019 年末に中国武漢市で発生した新型コロナウ

イルス (SARS-CoV-2) は、その後世界的なパンデミ

ックを引き起こし、3 年以上経過した 2023 年 3月

現在でも完全には収束していない。このように、パ

ンデミックが発生すると、病原体によっては、その

影響が数年にわたって続く可能性がある。この期間

中に、対象病原体に対する中和抗体をモニタリング

することで、献血者集団を代表とする疫学的な情報

を取得することも可能である。 

 本分担研究では、原料プール血漿中の B19 と

SARS-CoV-2 に対する結合・中和抗体について評価

した。 

 B19は、小児の伝染性紅斑の原因ウイルスである。

一方、成人に対しては、関節炎症、妊婦胎児水腫、

重篤な溶血性貧血等を引き起こすことがある 1) 。輸

血による感染も報告されていることから 2)、血液製

剤の安全性確保の観点から注視を必要とするウイル

スである。FDA は、界面活性剤処理された血漿の投

与によって感染が生じなかったウイルス量をもとに

3) 、4 Log10 IU/mL を原料プール血漿に対する最大

許容値として定めている 4) 。日本赤十字社では、

2019 年 4 月から化学発光免疫測定法による抗原検

査を全献血血液に対し導入しており、この検査によ

り抗原陽性血液を排除することで、原料プール血漿

がFDA勧告基準を満たすとの考えを示している5) 。

また、一般社団法人 日本血液製剤機構でも原料プー

ル血漿が FDA 勧告基準を満たすことを核酸検査に

より確認している 6)。本年度は、In Vitro ウイルス

中和実験により、原料プール血漿中の B19 に対する

中和抗体価を評価し、4 Log10 IU/mL の B19 が存在

した場合に、B19 が実質的に感染性を消失している

かどうか考察した。 

 SARS-CoV-2 については、米国では 2020 年の 9

月に製造されたグロブリン製剤から、SARS-CoV-2

に対する抗体が含まれ始めた 7) 。米国における採血

から製剤化までのリードタイムは約半年であること

を考慮すると、2020 年 3月頃に SARS-CoV-2 既感

染者から採血されていたと推測できる 7) 。日本と

米国では、SARS-CoV-2 の感染者数を含めた疫学的

背景や採血システムに違いがあることから、国内献

血者に由来する原料プール血漿中の SARS-CoV-2

に対する結合・中和抗体についてモニタリングを実

施した。 

 

B. 研究方法 

1. ウイルス 

 12.2 Log10 IU/mLのB19を含むB19陽性血清を、

抗 B19 抗体陰性ヒト血漿により希釈し、原料プール

血漿中の中和抗体価の評価に用いた。 

 国立感染性研究所より提供を受けたSARS-CoV-2

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

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

NIID) 、 オ ミ ク ロ ン BA.2 株 

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

ン BA.5 株  (hCoV-19/Japan/TY41-702/2022, 
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NIID) 、および研究協力者である塩田教授の研究室

で 分 離 さ れ た SARS-CoV-2 デ ル タ 株

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

料プール血漿の中和抗体価の評価に用いた。 

 

2. B19 に対する中和抗体の評価 

 過去に報告した方法 8) に基づき、次のように評価

した。原料プール血漿を抗 B19 抗体陰性ヒト血漿で

希釈して 2 倍希釈系列サンプルを調製した。12.2 

Log10 IU/mL の B19 を含む陽性血漿を抗 B19 抗体

陰性ヒト血漿により 5,000 倍希釈して、8.5 Log10 

IU/mL の B19 を含む中和抗体価測定用サンプルを

調製した。原料プール血漿の 2倍希釈系列サンプル

と中和抗体価測定用の B19 サンプルを等量混合し、

37℃で 1時間インキュベーションした後、混合液を

細胞用培地で 10倍希釈した。96 ウェルプレートに

あらかじめ播種された KU812 細胞に、希釈済み混

合液を 10 µL/well添加して、37℃で 4 日間培養し

た。培養後、細胞から Total RNA を抽出し、B19

ゲノム由来のスプライシングされた mRNA を

qPCR により定性的に検出し、検出されたウェルを

感染成立と判断した。各希釈系列につき 5回測定を

行い、Karber 法により、50%の確率で B19 の感染

を阻害する原料プール血漿の希釈倍数を算出し、本

研究での中和抗体価とした。 

 

3. 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 抗原に対する

結合抗体の評価 

 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 のスパイクプ

ロテインとヌクレオキャプシドに対する結合抗体は

EIA 抗体測定キット (DK20-CoV4E、デンカ株式会

社) を用いて評価した 

 

4. SARS-CoV-2 各種株に対する中和抗体の評価 

 原料プール血漿を細胞用培地で希釈した 2倍希釈

系列サンプルと、100 TCID50 / 50 µL の濃度に調製

した SARS-CoV-2 サンプルを等量混合し、37℃で 1

時間インキュベーションした。あらかじめ 96 ウェ

ルプレートに播種された Vero-E6 細胞に、30 

µL/well の混合液を添加し、37℃で、起源株とデル

タ株を評価する際には 2 日間、オミクロン株を評価

する際には 3 日間培養した。培養後、各ウェルの細

胞変性効果の有無を観察し、細胞変性効果を表すウ

ェルの割合が 50%以下となった希釈倍数のうち、最

も小さい希釈倍数を本研究での中和抗体価とした。 

 
（倫理面への配慮） 

 ヒト血漿を含むヒト組織の使用については、一般

社団法人 日本血液製剤機構のヒト組織研究倫理審

査委員会にて承認されている。 

 

C. 研究結果 

1. B19 感染効率の確認 

 中和抗体価を測定するための最適な B19 濃度を

決定するため、B19陽性血清を抗 B19 抗体陰性血漿

により希釈し、4.2～10.2 Log10 IU/mL の 10倍希釈

系列を調製した。各濃度の B19 を計 10 ウェルに添

加し、B19 の感染が成立しているか否か評価した 

(表 1) 。B19 の濃度が 7.2 Log10 IU/mL に達して初

めて感染が成立するウェルが確認され、以降の濃度

では B19 を添加したすべてのウェルで感染が成立

した。すべてのウェルで B19 が感染した濃度のうち、

最も低い 8.2 Log10 IU/mL を、中和抗体価測定用の

B19濃度に設定した。 

 

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

B19 抗体陰性血漿により希釈し、1～64倍の 2倍希

釈系列を調製した。原料プール血漿の各希釈系列と

中和抗体測定用B19 サンプルを等量混合し、37℃で

1 時間インキュベーションした後、混合溶液を計 5

ウェルに添加し、B19 の感染が成立しているか評価

した (表 2) 。いずれの原料プール血漿でも 8 倍希

釈に達して初めて感染が成立するウェルが確認され、

以降の希釈倍数ではすべてのウェルで感染が成立し

た。ロット A と B の中和抗体価はそれぞれ 7.5 と

13.0倍であり、感染を 100%中和するエンドポイン

ト希釈倍数はいずれも 4倍であった(表 3)。 

 

3. 原料プール血漿中の SARS-CoV-2 結合抗体価 

 プール血漿を構成する個別血漿の中で最も遅い採

血日を原料プール血漿の採血日として便宜上設定し、

2021年の1月頃から2022年4月頃までに採血され

た原料プール血漿中のSARS-CoV-2の2種のウイル

スタンパク質であるスパイクプロテインとヌクレオ

キャプシドに対する結合抗体価を EIA 法により評

価した。スパイクプロテインに対する結合抗体価は

初回ワクチン接種者の増加に応じて、2021 年 8 月

頃から上昇し、2021 年 11月頃から一旦減少に転じ

た。その後、3 回目のワクチン接種者の増加に応じ

て、2022年2月頃から抗体価が再上昇した (図１) 。

また、ヌクレオキャプシドに対する結合抗体価は全

評価期間で陽性と判断されるカットオフ値 (15 

BAU/mL) より低い値であった (図 2) 。 

 

4 原料プール血漿中の各種 SARS-CoV-2 株に対す

る中和抗体価 

 原料プール血漿中の各種 SARS-CoV-2 株に対す

る中和抗体価についても経時的に評価した。起源株

とデルタ株に対する中和抗体価は初回ワクチン接種

者の増加に応じて、2021 年 8 月頃から中和抗体価

が大きく上昇した。その後の 2021 年 11月頃から、

起源株に対する中和抗体価は減少に転じたものの、

デルタ株に対してはほぼ一定の値で推移した (図 3、

黒と紫線) 。2022 年 2～3月頃から、起源株とデル

タ株に対する中和抗体価が再上昇した (図 3、黒と

紫線) 。起源株とデルタ株と異なり、初回ワクチン

接種者が増加しても、オミクロン BA.1 株とオミク

ロン BA.2 株に対する中和抗体は低いままであった。

しかしながら、2022 年 2～3月頃から、オミクロン

BA.5 も含めた 3 種のオミクロン株に対する中和抗

体価が上昇した (図 3、青、赤および緑線) 。 

 

D. 考察 

 私達は、国内献血由来の原料プール血漿は B19 に

対する FDA 勧告基準を満たすこと 5-6) 、血漿分画

製剤の製造工程に導入されるウイルス除去・不活化

工程が B19 に対しても有効に機能することをこれ

までに報告している 8-11) 。しかしながら、FDA 勧

告基準 4) は、国外で界面活性剤処理された血漿の投

与により感染が生じなかった B19 量に基づいてお

り 3) 、国内献血に由来する原料プール血漿中の B19

に対する中和抗体価は反映されていない。本研究で

は、In Vitro 中和実験により抗 B19 中和抗体価を評

価し、B19 に対する安全性を考察した。 

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

用いた。FDA勧告基準より 4 Log 以上高い濃度であ

りながら、4倍希釈した原料プール血漿でもB19 の

感染は 100%阻害されたことから、国内献血由来の

原料プール血漿中にはFDA勧告基準相当の4 Log10 

IU/mL の B19 を中和するのに十分な中和抗体を備

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

瞬く間に世界に広がり、2020 年には世界的なパンデ

ミックを引き起こした。日本と比較し、多数の感染

者が報告された米国では、2020 年 3 月頃には

SARS-CoV-2に感染歴をもつ供血者が存在していた

ことが推測されている 7) 。しかしながら、疫学的背

景や施策は地域ごとに異なり、SARS-CoV-2 パンデ

ミックが国内献血者集団に与えた影響については十

分に検証されていない。本研究では 2021 年 1月か

ら採血された献血血液に由来する原料プール血漿中

の SARS-CoV-2 の結合・中和抗体を測定し、献血者

集団の血清疫学に与えた影響について考察した。パ

ンデミック発生からオミクロン株の報告まで、欧米

と比較し国内感染者は比較的少なかったこと 12) 、

さらには既感染者の献血は制限されていたこと 13)、

を反映し、2021 年 6 月頃までスパイクプロテイン

に対する結合抗体は検出されなかった。その後は、

2021年5月14日にmRNAワクチン接種48時間経

過後の献血が解禁されたことを反映し 14)、2021 年

11 月頃まで抗体価は上昇した (図 1) 。ワクチン中

の抗原として含まれず、自然感染にのみ由来するヌ

クレオキャプシドに対する結合抗体価はカットオフ

値未満であったことからも (図 2) 、2021 年 6～11

月に観察されたスパイクプロテインに対する結合抗

体価の上昇は、SARS-CoV-2 のワクチン接種を受け

た献血者に由来すると考えられた。スパイクプロテ

イン対する結合抗体価の上昇に一致して、起源株と

デルタ株に対する中和抗体価は上昇した (図 3 黒

と紫線) 。その一方で、スパイクプロテインに変異

が蓄積したオミクロン株に対する中和抗体価は、起

源株とデルタ株のように大きく上昇することはなか

った。 (図 3 青と赤線)。また、2021 年 11 月頃か

ら観察された抗体価の低下については、初回ワクチ

ン接種で誘導される抗体は数週間かけて上昇した後、

減少に転じるという報告 15-16) に一致していた。そ

の後の 2022 年 2～3月頃から、スパイクプロテイン

に対する結合抗体価は再上昇しており (図 1)、追加

ワクチン接種者の増加が一要因と考えられるが、起

源株とデルタ株のみならず 3種のオミクロン株に対

する中和抗体価についても上昇していた (図 3)。初

回接種で誘導される抗体はオミクロン株に対する中

和効果は弱かったことから (図 3 青と赤線) 、追加

ワクチン接種以外の要因、具体的には献血者集団中

の既感染者が増加した可能性が考えられた。献血者

集団に自然感染者が増加すれば、ヌクレオキャプシ

ドに対する結合抗体価が上昇するはずであるが、上

昇は観察されなかった (図 2) 。ヌクレオキャプシド

の結合抗体の測定に利用した EIA キットがオミク

ロン株の感染により誘導される抗体を認識できない

可能性も有ることから、2022 年以降の献血者集団中

の新型コロナウイルス既感染者を推定するためには

他の方法が必要と考えられた。 

 

E. 結論 

 B19 については、調査したロットは限定的ではあ

るが、国内献血由来の原料プール血漿中の B19 の中

和抗体を確認し、In Vitro 中和実験を基にすれば

FDA勧告基準である 4 Log10 IU/mL の B19 を中和

するのに十分であることが推測された。この結果か

ら、原料プール血漿中含まれ得る B19 は、実質的に

感染性が消失して存在していると考えられた。但し、

原料プール血漿中の抗体濃度について年差変動があ

るか、今後明らかにしていく予定である。 

 SARS-CoV-2 については、国内献血者集団が

SARS-CoV-2に対する抗体を保持し始めたのはワク

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

た。抗体価の推移は上昇後に一旦下降し、再上昇す

るウェーブ様のトレンドが観察された。興味深いこ

とに、2022 年 3 月以降ではオミクロン株に対して

も中和抗体価が上昇していた。起源株に基づくワク

チン接種だけでは説明できないことから、更なる解

析・考察が必要と考えられた。 
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表 1 B19 感染効率の確認 

 

 

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

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

 
 
 

B19濃度

（Log10 IU /m L）
感染 / 添加ウェル数, (% )

10.2 10/10, (100% )

9.2 10/10, (100% )

8.2 10/10, (100% )

7.2 7/10, (70% )

6.2 0/10, (0% )

5.2 0/10, (0% )

4.2 0/10, (0% )

ロットA ロットB

感染 / 添加ウェル数, (% ) 感染 / 添加ウェル数, (% )

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

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

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

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

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

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

64 5/5, (100% ) N D

原料プール血漿

の希釈率

測定検体
中和抗体価 (ID 50)

（倍）

エンドポイント

（倍）

原料プール血漿

（ロットA）
7.5 4

原料プール血漿

（ロットB）
13.0 4

B19陽性血清を抗B19 抗体陰性血漿により表

に示される濃度となるよう希釈して、各濃度

あたり 10 ウェルの KU812細胞に播種し、感

染性を評価した。 
 

中和反応時に 8.2 Log10 
IU/mL となるようあらかじ

め希釈した B19 陽性血清と

1～64倍までの2倍希釈系列
の原料プール血漿（2ロット）

を等量混合して 37℃で 1 時
間インキュベーションした

後、5 ウェルの KU812細胞
に播種し、感染性を評価し

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

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

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

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

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

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

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

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

ミクロン株 BA.5 株をそれぞれ示している。背景の棒グラフは図 1 と同様。 
 


