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A.研究の目的 

回復者血漿とは、特定の感染症から回復した人の

血漿を指す。血漿とは、血液の中から赤血球・白血

球・血小板などの血球成分を取り除いたものであり、

この血漿の中にはウイルスなどの病原体を不活化す

る様々な抗体が含まれる。回復者血漿と一般的な血

漿との最大の違いは、回復者血漿は特定の感染症（例

えば新型コロナウイルス感染症、以下 COVID-19 か

ら回復したドナー（献血者）から得られることであ

る。 感染症から回復した人は、その感染症に対する

抗体を有しているため、回復者から血漿を提供して

もらい、これを新たに罹患した感染者に投与するこ

とで治療に役立てることができる。 

回復者血漿療法は古典的にはスペイン風邪の患者

に対する治療としても行われており、当時の投与例

を解析したところ有効性が示された、とする報告

（Ann Intern Med. 2006 Oct 17;145(8):599-609.）があ

る。また 40 年以上前には南米出血熱の一つである

アルゼンチン出血熱の症例を対象としたランダム化

比較試験(Lancet.1979 Dec 8;2(8154):1216-7.)が行われ

ており、致死率を下げたと報告されている。 

近年では、 H5N1 鳥インフルエンザ (N Engl J 

Med .2007 Oct 4;357(14):1450-1.)、エボラ出血熱(N 

EnglJ Med . 2016 Jan 7;374(1):33-42.)などの重症感染

症や、COVID-19 と同じコロナウイルスによる感染

症である SARS（重症急性呼吸器症候群）(Eur J Clin 

Microbiol Infect Dis.2005 Jan;24(1):44-6.) や MERS（中

東呼吸器症候群）(Springerplus . 2015 Nov19;4:709.)な

どにも回復者血漿療法は行われてきた。 

このように回復者血漿による治療は、いわば感染症

に対する古典的な治療法の一つと言えるが、まだ

COVID-19 に対して特効薬と呼べるものがない現状

において回復者血漿が治療薬としての有効性が確認

できれば、2021 年 1 月時点で 9000 万人が感染し 

200万人が死亡している COVID-19 の診療に与える

影響は非常に大きい。 

回復者血漿療法と同じ作用機序であり COVID-19

回復者の血漿から IgG を抽出・精製した高度免疫グ

ロブリン製剤についても COVID-19 に対する治療

効果が期待されており、現在多国間医師主導治験が

進行中であるが、効果が証明された場合も高度免疫

グロブリン製剤は希少であり日本国内で使用できる

量は限られる見込みである。また、同じく抗体治療

薬であるモノクローナル抗体製剤も、発症から時間

の経っていない軽症例では重症化を抑制する効果が

示されているが (Chen P,et al.N Engl J Med. 2020 

Oct28:NEJMoa2029849)、日本国内で使用できる見込

みについては立っていない。このことからも、日本

国内で回復者血漿療法を行う体制を確立することは

非常に重要である。 

 

B.研究方法 

1.COVID19 治療法としての回復者血漿の臨床的検

討 

COVID-19 回復者血漿を用いた治療は特定臨床研究

として国立国際医療研究センターにおいて「臨床チ

ーム」が実施する。 

本治療では個々の提供血漿の質的特性と臨床的有効

性を明確にするために、複数の供給血漿を混合して

１つのプール血漿にはせずに個別のロットとして使

用する。この手法ではプールするなどして同一品質

のものを多量に作らず、血漿間の個体差が生じるも

のの、個々のロットとレシピエントの治療の転機を

紐付けることができることから、至適供給者の要件

研究要旨：  

回復者血漿療法は COVID-19 の治療として有効性・安全性の検証が海外でも進められている。

我々は、日本国内で初めて回復者血漿療法を行う体制を確立した。2021 年 11 月 5 日までに国

立国際医療研究センター、東京医療センター、名古屋大学医学部附属病院、大阪市立大学医学

部附属病院、大阪市立総合医療センター、りんくう総合医療センターにおいて、1546 名の患者

にスクリーニング検査を実施し、283 名の患者から血漿採取を行った。日本赤十字社での血漿

採取分と合わせ合計で 226,088mL の血漿が採取され、免疫グロブリン製剤を製造するために

日本赤十字社を経由して日本製薬へ送付した。国内で回復者血漿を採取できる体制を構築した

が、このことは本邦の新興感染症への備えとして重要である。COVID-19 回復者の中和抗体の

動態についての解析、動物モデルでの有効性検証も行った。  

 



を見極めることが可能となる（性別、年齢、臨床経

過、抗 COVID-19 中和抗体の至適力価、血漿療法の

安全性の評価など。） 

第 1 段階として、国立国際医療研究センター単施設

で安全性および実現可能性の検証を行う。将来的に

回復者血漿の治療を COVID-19 に対する標準治療

として実施できること、および今後新たな感染症が

出現した場合に備えて速やかに回復者血漿治療が実

施できることを見据えて体制を整備する。 

 

血漿療法のプロトコル 

スクリーニング：同意の取れた血漿供給候補者から

スクリーニング用として 40ml 採血。 

① 抗 COVID-19 中和抗体価、感染症の確認は日本

赤十字社に依頼。 

② 血漿の採取：スクリーニングの結果、適格と判断

した供給者から、血液成分分離装置を用いて、血漿

分離を実施する（200-400ml）。抗体価と感染症の再

確認を行い、血漿療法の実施まで凍結保存する。 

③ 血漿療法の実施：プロトコルに定めた受給者要件

を満たし、かつ同意の取れた COVID-19 患者に対し

て回復者血漿を輸注する。 

 

2.回復者血漿中の抗 SARS-CoV-2 抗体の解析 

回復期血漿を用いた活性評価と基礎的解析を行う。 

① 入院加療後の 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。 

② ウイルスと被感染性有する細胞株（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。 

③ どのような患者に高い中和活性が見られるか、更

に活性が高い時期などについても検討する。 

 

3.小動物モデルを用いた血漿療法の有効性と安全性

の検証 

血漿療法と並行して、感染モデルを用いた血漿療法 

の有効性の確認と、将来のワクチン開発にむけた中 

和抗体標的エピトープの有効性の評価を開始する。 

① ハムスターを用いた SARS-CoV-2 感染モデルを

用いて、回復者患者血漿の in vivo における有効性 

の検証を行う。あらかじめ SARS-CoV-2 に感染し 

たハムスター(静注または腹腔内投与)に in vitro の

解析で高い中和抗体価が確認された患者血漿あるい

は精製 Ig G を腹腔内に投与する。 

② 有効性の評価には感染動物の体重変化など臨床

症状の観察に加えて、有効性の評価には感染動物の

体重変化など臨床症状の観察に加えて、肺における

ウイルス量を測定した。さらに、コンピュータ断層

撮影法（CT）を 用いて、感染動物の肺を 2 週間観察

した。  

 

4.回復者からの安全な血漿採取法の検討 

①  COVID-19 回復者血漿の供血者の選択：抗

COVID-19 中和抗体価や日本赤十字社の献血時と同

様の種々感染症のスクリーニングを行い、その結果、

本研究に適格と判断された供給者から、血液成分分

離装置を用いて、血漿分離を実施する（体重に応じ

て 200-400ml を採取する）。これらの採取血漿を用

いて、中和抗体価と感染症の有無を再評価し、血漿

療法の実施まで凍結保存する。 

②血漿分離の方法と安全性評価：上記の回復者を対

象に、血液成分分離装置を用いて血漿を採取する。

血漿採取時には、体外循環を行うため、経時的に血

圧や脈拍、血中酸素飽和濃度などの循環動態をモニ

ターし、有害事象の有無を含めた安全性の評価を行

う。 

③凍結保存血漿の品質および安全性の評価：有効性

の指標となる可能性のある中和抗体価と活性につい

ても凍結前後で解析し、保存期間などの因子が影響

するか評価を行う。 

 

5.創薬基盤としての血漿療法の可能性の探索 

血漿療法の実績、in vivo（動物実験）そして in vitro

の中和活性等の解析を統合して、他機関でも実施で

きるような標準プロトコルを作成して公開をする。 

 

（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 

1.COVID19 治療法としての回復者血漿の臨床的検

討 

我々は日本国内で初めて回復者血漿療法を行う体制



を確立した。2021 年 11 月 5 日時点での各医療機関

でのスクリーニング検査実施のべ患者数と血漿採取

を行ったのべ患者数は、それぞれ国立国際医療研究

センターで 1300 名、261 名、東京医療センターで０

名、０名、名古屋大学医学部附属病院で 40 名、6 名、

大阪市立大学医学部附属病院で 88 名、5 名、大阪市

立総合医療センターで 56 名、4 名、りんくう総合医

療センターで 62 名、7 名であった。6 医療機関での

合計血漿採取量は、80,150mL であった。また、2021

年 9 月 2 日からは 5 医療機関より日本赤十字社へ患

者を案内のうえ、日本赤十字社が指定した場所にお

いて血漿採取を行い、2021 年 11 月 26 日まで血漿採

取を継続した。日本赤十字社で 145,938mL の血漿が

採取され、合計で 226,088mL の血漿が採取された。

採取した血漿については、免疫グロブリン製剤を製

造するために日本赤十字社を経由して日本製薬へ送

付した。 また、11 名の COVID-19 患者に血漿投与を

行い、血漿採取体制の構築と安全性の検証を行った。

COVID-19回復者のスパイク蛋白抗体価については、

重症度が高いほどスパイク蛋白抗体価が高くなる一

方で重症度にかかわらず低下傾向となること 

(Kutsuna S,et al. N Engl J Med. 2020 Oct 

22;383(17):1695-1696.)や、経過中の最高 CRP 値、男

性であること、糖尿病の基礎疾患があることが高い

抗体価となることを示した（Kutsuna S,et al.Journal of 

Infection and Chemotherapy 2022:28;206-210）。さらに

は、実際に日本人の COVID-19 回復者から採取した

血漿も 11 名の COVID-19 患者に投与を行い、問題と

なる有害事象はなく安全に投与できることが分かっ

た。 

 

2. 回復者血漿中の抗 SARS-CoV-2 抗体の解析 

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。 

 

3. 小動物モデルを用いた血漿療法の有効性と安全 

性の検証 

SARS-CoV-2 を感染させたハムスターに回復者 4 名

（D43, D73, D84, D91）の血漿を感染後 1 日目に腹腔

内から投与した。感染後 4 日目に肺を採取してウイ

ルス量を測定した。回復者 D43 の血漿を投与した群

で検出されたウイルス量は、対照群（健常者血漿投

与ハムスター）の 10 分の１程度であった。一方、残

りの 3 名（D73、D84、D91）の回復者血漿を投与し

た群におけるウイルス量は、対照群と同程度であっ

た。感染動物の体重変化を 2 週間測定したところ、

回復者血漿投与群（D43、D73、D84、D91）における

体重減少率は、対照群よりも小さかった。また、CT

を用いて感染動物の肺を 2 週間観察したところ、回

復者 D43 の血漿投与群の肺における病変は、対照群

よりも早期に消失した。 

 

4. 回復者からの安全な血漿採取法の検討 

本研究において、令和 2 年度に延べ 175 例の症例か

ら、血漿を採取した。採取時の循環動態および呼吸

状態の評価のために、血漿採取前、採取中は 10 分

おきに、終了時、終了後 30 分後、60 分後に、血圧、

脈拍、血中酸素飽和度を測定した。採取開始後に、

著明な血圧の低下や脈拍の異常、低酸素血症を認め

るものはいなかった。収縮期血圧が 20 程度まで変

動するものはいたが、拡張期血圧の変動は 10 程度

までだった。血中酸素飽和濃度は、ほぼ同程度で推

移した。採取時間は,21-59 分で、ほとんどが 30 分

台だった。その他の有害事象として採取中に 2 例寒

気を訴えたが発熱はなく、保温で改善した。また一

般的な献血時などに発症しうる、針を刺した際の痛

みに関連した血圧低下などの迷走神経反射を起こし

た症例は認めなかった。上記以外の有害事象は特に

認めなかった。また COVID-19 からの回復者ドナー

に特徴的な有害事象は観察されなかった。 

 

5. 創薬基盤としての血漿療法の可能性の探索 

血漿療法について、臨床研究計画「COVID-19 回復

者血漿の採取と抗体価・活性に関する研究」に則り

回復者の血漿採取および保存を実施する一方、本研

究課題における臨床チーム、基盤チームの研究成果

をもとに、特定臨床研究として「COVID-19 回復者

血漿を  用  いた治療の有効性・安全性の検討  」

（jRCTs031200124）を単群オープン試験として実施

した。被験者 11 例を組み入れた時点で安全性を評

価したところ、特段の問題は指摘されなかった。こ

れに引き続き、さらに高いエビデンスレベルでの回

復者血漿投与療法の検証を目指して「COVID-19 回

復者血漿を用いた治療の有効性を検討する非盲検ラ

ンダム化比較試験」（jRCTs031200374）を立案、開始

した。本臨床研究では、研究課題として他の研究医

療機関にも適用可能な標準的プロトコルの作成と実

践を目的としていたことから多施設共同研究として

他の参加予定医療機関とも協議し実現可能かつ効率

的な研究計画となっている。前述の単群試験におい

て本療法の安全性は確保されていると考え、ランダ

ム化比較試験への患者組み入れを開始した。令和 2 

年度中には患者 7 例の組み入れが終了し、その時点



では特に安全性に問題なく臨床試験を実施できた。 

 

D.考察 

我々は、「COVID-19 治療としての回復者血漿療法

の基盤整備（令和2 年度 新興・再興感染症に対する

革新的医薬品等開発推進研究事業（2次公募）COVID-

19（COVID-19）に対する治療薬開発：研究代表者 前

田賢次）」において2020 年7 月から2021 年3 月ま

でに600 名を超えるCOVID-19 回復者の中和活性お

よびスパイク蛋白抗体価の測定を行い、100 名以上

の回復者から血漿を採取・保存し、11名のCOVID-19

患者に血漿投与を行った。その成果として、中和活

性が、性別、重症度、治療内容などによって中和活

性の推移がどのように異なるのかについて詳細に検

討した（Maeda K et al. Sci Rep. 2021 Mar 

10;11(1):5563.）。これにより、どのような条件の

COVID-19 回復者から中和活性の高い血漿が採取で

きるのかを推測することができ、効率的な血漿採取

が可能となった。またスパイク蛋白抗体と中和活性

との相関についても解析し、十分な中和活性が期待

できると考えられるスパイク蛋白抗体価の値につい

て検討を行い、COVID-19 回復者から血漿提供を受け

るための基準の設定について検証した。これにより、

中和活性の結果を得る前に迅速に適格者をリクルー

トすることが可能となる。 

臨床面では、COVID-19 回復者のスパイク蛋白抗体

価については、重症度が高いほどスパイク蛋白抗体

価が高くなる一方で重症度にかかわらず低下傾向と

なること (Kutsuna S,et al. N Engl J Med. 2020 

Oct 22;383(17):1695-1696.)や、経過中の最高CRP値、

男性であること、糖尿病の基礎疾患があることが高

い抗体価となることを示した（Kutsuna S,et al. 

Journal of Infection and Chemotherapy 

2022:28;206-210）。この結果は明らかになっていな

いCOVID-19の病態生理解明に寄与する可能性がある

とともに、迅速かつ効率的な適格者リクルーティン

グに寄与すると考えられた。 

また、我々は非臨床試験として、ハムスターの

SARS-CoV-2 感染モデルを用いて回復者血漿の効果

を検討し、中和活性の高い血漿を投与したハムスタ

ーは、投与していないハムスターや中和活性の低い 

血漿を投与したハムスターよりも肺組織の破壊が少

なく、また経過中の体重減少も少なかったことを示

した。この動物実験結果は、ヒトへの回復者血漿治

療効果を予測するうえで、重要であった。 

今後新たな新興感染症が出現することを想定し、

国内で回復者血漿を採取できる体制を構築すること

が望ましいことから、我々は回復者血漿の有効性・

安全性の検証と同時並行で採取体制についても構築

を進めた。国立国際医療研究センターだけでなく、

東京医療センター、名古屋大学医学部附属病院、大

阪市立大学医学部附属病院、大阪市立総合医療セン

ター、りんくう総合医療センターの5 施設でも

COVID-19 回復者が抗体測定および感染症スクリー

ニングを実施し、適格者には血漿を採取する体制を

整えた。今後新たな新興感染症への本邦の備えとし

て、回復者血漿を採取できる体制を維持することは

極めて重要であり、今後はそのための手順書作成を

行い、関係各所間での連携を継続する方針である。 

 

E.結論 

国内で回復者血漿を採取できる体制を構築した。こ

のことは本邦の新興感染症への備えとして重要であ

り、継続的な体制維持に努める必要がある。 

 

F.健康危険情報 
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