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[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) 



2023 年度 

 12 

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



2023 年度 

 13 

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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＜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。 
 


