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研究要旨 
本研究では COVID-19 回復者血漿を投与する臨床試験で有効な結果が得られることを最終目的とした研究を

進めた。投与血漿中に含まれる SARS-CoV-2 に対する中和抗体の量やその活性を詳細に評価する系を樹立、

さらに COVID-19 からの回復の過程においてその活性がどのように変化するかについての解析も行った。活

性を認めたドナー血漿の活性を数値化、それに応じて血漿投与量を決定するプロトコールを作成し、臨床試

験での投与が行われた。本研究の成果は今回の COVID-19 に限らず、将来起こり得る未知の感染症に対する

緊急的治療法としての意義がある。 
 
 
A.研究の目的 
本研究計画では SARS-CoV-2 感染後の回復期血漿

を用いた COVID-19 患者の治療開発に向けた研究

を行うが、その中で、研究分担者は回復者血漿の in 
vitro での基礎的解析を担当する。この結果は患者

に対する治療（回復者血漿療法）へと還元（より強

力な中和活性を持つ血液の選択）させると同時に、

得られた強力な中和抗体の解析を進め、中和活性

に有効なエピトープの同定を目指す。これらの成

果は将来的なワクチン開発にも有効と期待される。 
 
B.研究方法 
当院で入院加療を受けた COVID-19 患者の血中中

和活性についての詳細・経時的な解析を行う。ウイ

ルスと被感染性を有する細胞株（VERO 細胞）を用

いた in vitro 感染系を用いて、回復期血清の抗ウイ

ルス活性（中和活性）を評価する。どのような患者

に高い中和活性が見られるか、さらに活性が高い

時期などについても検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針」（平成 29 年 2 月 28 日一部改正）を遵守し、

機関の倫理委員会の承認を得て実施する。データ

は研究を担当するスタッフのみがアクセス可能と

し、内容が第三者の目に触れないように、また、デ

ータが漏洩しないように、作業方法、作業場所、デ

ータ保管方法等を厳重に管理する。データの解析

は、個人情報保護のため、また、個人情報が結果の

解釈に影響することを避けるため、匿名化された

後に実施する。研究成果の公表に際しては、個人が

特定されることのないように配慮する。説明と同

意は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」に則り、文書を用いて説明し、説明した内容を

研究対象者が理解していることを確認した上で、

自由意志によるインフォームド・コンセントを文

書で取得する。その際、本研究に参加るすか否かは

被験者の自由意志に基づいて決定して良いこと、

研究に参加しなくても上記文書で研究参加者に与

えられると説明されている利益を受けられなくな

ること以外に不利益を受けないこと、一旦研究参

加に同意した後でも特段の不利益を受けること無

くいつでも同意を撤回できること、ただし、同意撤

回以前に学会、論文等で発表した結果は取り消さ

ないことを十分に説明する。なお、同意の原本は研

究者が保管し、写しを研究対象者に手渡す。 
 
C.研究結果 
本研究では COVID-19 回復者血漿を投与する臨床

試験で有効な結果が得られることを最終目的とし

た研究を進めた。投与血漿中に含まれる SARS-
CoV-2 に対する中和抗体の量やその活性を詳細に

評価する系を樹立、さらに COVID-19 からの回復

の過程においてその活性がどのように変化するか

についての解析も行った。具体的には詳細解析を

行った 43 名の回復者について、ほぼ全例（42 例）

で SARS-CoV-2 に対する結合抗体の存在が確認さ

れたが、そのうちの 27 例 (63%) の IgG 分画が有

意な中和活性を示し、その活性の強さは患者の重

症度に相関していた。一方で 16 例では有意な中和

活性は認められなかった。さらに中和活性の上昇

を認めた患者の約半数（〜41％）でピークから約 1 
か月以内に中和活性の減少が認められた。 
このような回復患者における血中中和活性の推

移に関する情報を元に、本研究では血漿療法に用

いるドナー血漿を得るための大規模なスクリーニ

ング検査を当院の患者及び外部の患者に対して進

めた。さらに得られた献血血漿については、その活

性を元に 4 段階（Grade A, B, C, X）に分類した。極

めて強力な活性を有する Grade A（全体の約 2％）

については海外の投与量と同じ 200ml を一回あた

りの投与量として対象患者に投与、Grade B



（全体の 10％）については 400ml, Grade C につ

いては 800ml（2 回に分けて）投与することとした。

このような活性評価・投与法の設定は海外で施行

された血漿療法と比べて厳密に活性を評価して投

与するシステムと評価できる。 
 
D.考察 
回復者血漿、及びワクチン接種後の抗体価や中和

活性については我々のグループも含めて国内外か

ら複数の報告がある。抗原暴露から比較的長期（６

ヶ月以上）にわたり、抗体価、さらには中和活性も

維持されるという報告がある一方で、我々の研究

のように、結合抗体はある程度持続しても、感染阻

止に有効な中和活性はかなり減弱する、という報

告も多い。このような解析はワクチンの効果の期

間などにも関係する、今後の重要課題である。 
本研究開発で得られた成果・意義として、上述し

た研究成果を含む COVID-19 患者における獲得免

疫（中和抗体）に関する複数の論文発表があげられ

る。さらに本研究は回復者血漿を用いた新しい治

療法（血漿療法）の臨床試験に向けた基盤整備を主

目的としており、研究期間内に医師主導試験を当

施設（国立国際医療研究センター）で施行すること

ができたことも重要な成果である（令和 3 年 2 月

24 日、jRCT 認定番号 CRB3200011）。一方で、2021
年以降はワクチンや抗体薬・内服薬が本邦でも使

用されるようになり、治療法がほぼ確立された中

での血漿療法の継続の必要性低下を考え、2021 年

中に本試験は終了となり、治療効果に対する解析

が進められている。 
 
E.結論 
COVID-19 回復者の獲得免疫の詳細な解析は、血漿

療法臨床試験で用いるドナー血漿の選択（より強

力な中和活性を有する）のためのプロトコール策

定に還元された。これは血漿療法の効果を向上さ

せるのに役立つものと期待され、将来起こり得る

新興感染症に対する基盤的知識ともなり得る。さ

らに得られた強力な中和抗体の解析を進め、中和

活性に有効なエピトープの同定を目指す。これら

の成果は将来的なワクチン開発や抗体療法の開発

にも有効と期待される。 
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