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新興再興感染症と血液製剤の安全性

古田 里佳

新型コロナウイルスの大流行は世界に大被害をもたらしたが，輸血感染症を引き起こさなかった．このパンデミッ
クがこれまでの新興再興感染症と大きく異なっていた点は感染力の強さや変異の速さというウイルス学的側面に加え
て，宿主である人間側の科学技術力であった．病原体の高感度検査法は迅速に開発・製品化され，ワクチンや抗ウイ
ルス薬も目を見張る開発スピードで利用可能となった．今回の状況から，今後のパンデミックにおいても同様な対応
が期待されている．
近年，ヒト共生微生物について次世代型大量並列シーケンシング（Next Generation Sequencing/Multi-Parallel Se-

quencing：NGS/MPS）技術を用い，次々と新規微生物が報告されている．NGS/MPS技術を用いた解析から，ヒト
の種々の臓器・組織の細胞に多様なウイルスが感染している事実も報告され始めている．ウイルス感染症や菌血症の
場合を除いては無菌とされていた血漿もそのような組織のひとつであり，健康人の血漿中にはほぼ 100%何らかのウ
イルスが循環している．この事実を踏まえ，より安全な血液製剤とは何かを考えてみたい．
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1．新興再興感染症が輸血医療に与える影響
新興再興感染症勃発のニュースが出た瞬間に，血液
事業に関わるわれわれがまず知りたいのは，その病原
体（本稿ではウイルスのみを扱う）が輸血感染症を引
き起すかどうかである．これまでに強毒性鳥インフル
エンザウイルスや重症呼吸器症候群コロナウイルス
（SARS-CoV），中東呼吸器症候群コロナウイルス（MERS-
CoV）では輸血感染が報告されていない状況から，呼吸
器ウイルスは輸血感染しにくいと予想されていた．そ
して，実際に重症呼吸器症候群コロナウイルス 2（SARS-
CoV-2）感染による疾患である Coronavirus Diseases
2019（COVID-19）の多くの症例報告が続く中で，この
呼吸器ウイルスも輸血感染を起こさないだろうと米国
食品医薬品局（FDA）が公式に表明し１），血液事業に関
わるものとしては胸をなでおろした．一方で，献血者
や職員，またそれらの家族の感染により，ドナープー
ルが縮小し，現場で動ける職員数も制限される中，医
療機関へ滞りなく必要な血液製剤を供給できたことに
ついては，関連職員の尽力あってのことである．今回
のパンデミックでは，高感度核酸増幅検査（Nucleic
acid amplification test：NAT）が世界の公的公衆衛生
組織から迅速に開発・公表され，現在もアップデート
が続いており２）３），検査試薬メーカーが開発した全自動

NAT用検査試薬も各国で緊急承認されたため，流行の
早い段階で診断および患者の隔離等が可能であった．
また，決定的な抗ウイルス薬は開発されなかったが，
予想以上に有効性の高いワクチンが短期間で開発・緊
急承認されたおかげで４），感染性・病原性ともに高かっ
た SARS-CoV-2は幾度もの大きな変異と新たな感染波
を繰り返しつつも，人類はその都度対応策を講じ，こ
の厄介なウイルスと共存しつつある５）．次回，新たなパ
ンデミックが発生した場合も，今回の経験を活かした
迅速な対応が期待される．

2．日本赤十字社における SARS-CoV-2対策
2020年 1月，SARS-CoV-2国内患者発生報告を受け，
血液事業本部では献血者や医療機関からの献血後情報
によって献血者が献血後に発症または感染者への濃厚
接触者であったと判明した場合，対象製剤の出庫を差
し止め，既に出庫されていた製剤の回収を行うことと
した．そしてこれら製剤の血漿を用いたポリメラーゼ
連鎖反応（PCR）検査を当初は国立感染症研究所によ
る標準法（用手法）で，後には全自動 NAT装置（ロシュ
社 cobas 5800および専用試薬）で実施してきた．対象
製剤がすでに輸血に使用されていた場合は，保管検体
や同時製造品を用いて検査を実施した．2020年 3月に
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最初の PCR検査を行い，2023年 4月末までに約 3,700
件を検査した．PCR陽性であった 23例中 14例で製剤
はすでに輸血に使用されていたが，各国から報告され
た事例同様６），輸血感染は確認されなかった．

3．血液感染しうる病原体による新興再興感染症パ
ンデミック
輸血感染を起こす病原体のパンデミックが起こった
場合，少なくとも流行初期の輸血感染事例は避けられ
ないだろう．そもそも体調不良の方からの献血は行わ
れないので，輸血感染は発症前にウイルス粒子を血中
に放出するようなウイルス種が候補となる．原因ウイ
ルスは流行のかなり早期に同定されると予想されるが７），
流行拡大の規模や病原性はある程度の症例数が集まら
ないと推定できないため，血液事業としてスクリーニ
ング検査等の対策をいつどのような形で導入するかは
慎重な議論となるだろう．また，緊急性が高く，迅速
な検査導入が必要な場合であっても，年間の国内総献
血数は例年約 500万件であるため，この需要量に検査
機器メーカーが対応できなければ，全数スクリーニン
グ検査は実施できない．スクリーニング検査導入決定
から最短何週間（何カ月）で新検査が実施可能か，シ
ミュレーションしておく必要もあるだろう．新興再興
感染症のパンデミックは主に人獣共通感染症として始
まるが８）９），人獣共通感染症の局所的小規模アウトブレ
イクは世界中で頻繁に起きており，そこからパンデミッ
クとして拡大流行するかどうかは，世界保険機関（WHO）
等の公衆衛生機関が常に注意深くモニタリングを継続
している１０）．新興再興感染症が輸血感染すると判明した
場合であっても，全面的な検査導入以外に，その病原
体に感染するリスク要因を考慮し，流行の地域性や流
行が集中している集団の特徴などから，対象地域での
期間限定献血制限や流行地域のみ検査を導入するとい
う方策もあり，効果を上げている．例えば，現在は血
液製剤用血液のスクリーニングとして国内全製造施設
で実施されている E型肝炎ウイルス（HEV）NATは，
当初は輸血感染事例報告が続いた北海道でのみに試行
的に導入された．その後，国内全域の献血者における
抗体調査の結果から，HEV流行は地域によるばらつき
はあるものの，全国に広がっていることが判明し，現
在の全国 NATへと繋がった１１）１２）．

4．健康人の常在ウイルスが輸血医療に与える影響
新興再興感染症では多くの健康人に疾患を引き起こ
すような病原性の高いウイルスが問題となる．一方で，
ヒトには持続感染・潜伏感染しながら，生涯ほとんど
何の疾患も引き起こさない複数種類のウイルスが共生
しており，これらの一部は輸血によっても感染する１２）１３）．

輸血を受ける患者の多くは免疫機能が不十分なため，
このような常在ウイルスでも輸血感染症となる可能性
は否定できないが，患者自身がすでに同種のウイルス
に感染している場合も多く，これまで常在ウイルスに
ついてはサイトメガロウイルス（CMV）等の一部を除
き，特別な対策は取られていない．しかし，近年技術
進展が目覚しい NGS/MPSがヒトの常在ウイルス解析
に応用されるようになり，健康な人体の多くの臓器・
組織に種々のウイルスが感染しており，血漿中にも循
環していることが明らかになっている１４）１５）．ヒトの常在
ウイルスは一般には非病原性であり，生涯ほとんど疾
患を起こさないと考えられているが，移植医療や加齢
に伴う宿主免疫の低下がきっかけとなり病原性を発す
る場合もある１６）１７）．ウイルス病原性の強弱は宿主のウイ
ルス感受性および免疫状態に大きく依存するので，ヒ
トが感染すればほぼ 100%の致死率となる狂犬病ウイル
スのような一部の人獣共通感染症ウイルス以外は，ウ
イルスの病原性は確率でしか議論できない．この観点
でヒト常在ウイルスの輸血感染症としての発症リスク
を評価すれば，「かなり低い確率」ではあるがゼロでは
ないということになる．

5．メタゲノム解析
常在ウイルス探索のような網羅的ウイルス検出に使
われるゲノム解析技術は NGS/MPSの中でもメタゲノ
ム解析と呼ばれる１８）１９）．特にショットガンメタゲノム法
では，微生物の混合検体から同時に抽出した核酸をラ
ンダムに短く切断し，それらの核酸断片を大量にシー
ケンスし，得られた核酸配列のオーバーラップ部分を
元にゲノム配列を再構築し，それらをデータベース上
の微生物ゲノム配列へ参照することにより，元の検体
中に含まれていた微生物集団の構成微生物を同定する
ことができる（図 1）．メタゲノム解析では検出感度は
PCRのような標的特異的核酸検出に比べると低くなる
が，どのような微生物が検体中に存在するかの事前情
報が全くなくても検出同定することができるため，新
興再興感染症勃発時の原因病原体の同定には圧倒的威
力を発する２０）２１）．このメタゲノム解析手法で同定される
血漿中のウイルス集団は plasma viromeと呼ばれ，消
化管の常在微生物叢である gut microbiome同様，個人
差があり，種々の疾患との関係についても解析が盛ん
に進められている２２）２３）．

6．plasma virome
血漿メタゲノム解析で検出されるウイルスの大部分
は Anellovirus科とその近縁に属するものである（図
2）２４）２５）．Anellovirusは環状一重鎖のDNAゲノムを有し，
エンベロープを持たない小型のウイルスで自然界に広



日本輸血細胞治療学会誌 第69巻 第 6号 619

図 1　メタゲノムデータから個々の微生物ゲノムを復元する原理と手順
微生物の混合集団を個別に分離せずにそのまま核酸抽出し，核酸を物理的にほぼ均等サイズへ断片化した後に，
NGS/MPS で塩基配列を決定する．各配列（＝Reads）の両端でオーバーラップする領域を繋げて，できるだけ長
い配列（＝Contigs）を得る．各Contig の配列生物種の遺伝子ごとにまとめ（＝Bin），データベースと照合して
生物種と遺伝子を決定する（＝Annotation）．（文献 37 の “Graphical Abstract” より図を引用，図中に日本語説明
一部加筆）．

図 2　ヒト血漿から検出されるウイルス群：plasma virome
スペインの献血者血漿から検出されたウイルス科の一覧（文献 25，Figure 2C より引用）．数値は各ウイルスの相対検出量（% 
reads）．
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図 3　健康人の各種組織から検出される virus mRNA
種々のヒト組織における各ウイルス転写産物の検出状況．547 名の健康人に由来する 51 組織について Single-cell RNA sequenc-
ing data からの解析結果．サンプルの平均値をヒートマップで示す．左端：ウイルスの略称，左パネル：各ヒト組織における各
ウイルスの相対転写量，右パネル：各ヒト組織における各ウイルスの陽性率，右端グラフ：各ウイルス陽性者の頻度．灰色～
黒で示した数字はそれぞれのウイルスで陽性となった組織の数．パネル上部に解析した組織名を記す（文献33，Fig. 2より引用）．

く分布している２５）．非常に多くのウイルス種があり，ほ
ぼ全てのヒトは複数種のAnellovirusに感染していると
考えられているが２６）２７），ヒトに対する明確な病原性はこ
れまでに報告されていない２８）．他に，検出率が比較的高
いウイルスとしては Flavivirus科のHuman Pegivirus-
1（別名 GBV-C，HGV）やヒトヘルペスウイルス 6B
等がある１４）．しかしこのように plasma viromeとして検
出されてくるウイルスが複製可能な感染性ウイルスな
のか，ウイルス遺伝子断片や欠損ウイルスに過ぎない
のかは通常のメタゲノム解析では判断できない．また，
日々技術が向上しているとは言え，メタゲノム解析で
は検体へのコンタミネーション由来配列を確実に除去
するのは技術的に難しく，現在公表されているデータ
であってもまだかなりのコンタミネーション由来配列
が含まれていると予想されており，注意が必要である２９）．

7．健康な人体で複製しているウイルス群
ウイルスは細胞内でしか複製増殖できないので，

plasma viromeを構成するウイルス集団は血漿で生まれ
たわけではなく，種々の臓器・組織の細胞内部で増殖
した各種ウイルスが，血漿中に放出されたものである．
それでは，plasma viromeとして検出されたそれぞれの
ウイルスはどこで複製したのか，あるいは現在複製し
ているのではなく，レトロウイルスでよく観察される
ように，宿主細胞ゲノムへ挿入（インテグレーション）
後に変異により複製できなくなった欠損プロウイルス

からゲノムの一部だけが転写を続けた結果としてのウ
イルス遺伝子断片ではないことを知るにはどのように
調べればよいのだろう．一つの方法は細胞内で複製中
のウイルス中間体を検出することである．どのような
ゲノム形状を持つウイルスであっても，ウイルス粒子
形成に必要なタンパク質を新規合成するにはウイルス
ゲノムからのmRNA合成（転写）が必要である．した
がって，転写されたウイルスmRNAを細胞抽出物から
検出することができれば，そのウイルスは細胞内で現
在複製しつつある可能性が高い．しかし，組織からmRNA
を抽出してメタゲノム解析を行う場合，検出されたウ
イルス核酸量の多少は，組織における感染細胞の頻度
を示すのか，個々の細胞内のウイルス複製量を反映し
ているのかは区別できない．そこで，単一細胞に由来
するmRNAを網羅的に定量解析する single-cell RNA
Seq３０）という手法をウイルスmRNA検出に応用するこ
とで，この問題への解決が目指されている３１）．実際にこ
の手法を用い，ヒトの各種臓器におけるウイルス複製
についてはすでに一部解析されており，健康な人体の
多くの組織はウイルスを複製し続け，少なくともその
一部は plasma virome構成要員となっていることが示
されている３２）（図 3，文献 32より引用）．しかしこの方
法では，複製せずに細胞内で安定にウイルスゲノムを
維持しながら宿主の免疫低下を待っているような潜伏
感染ウイルスは捕まえることはできない．潜伏感染に
は種々の様態があるので，複製可能でありながら休眠
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状態にある細胞中ウイルスの網羅的な検出法は現在の
ところ確立されていない．

8．血液製剤へ混入するウイルスの低減化対策
上述のように，人体には多くのウイルスが感染して
おり，それらの一部は血漿中を循環し，当然輸血で伝
播する２６）．血液製剤は潜在的感染症リスクを有する医薬
品であり，血液製剤の添付文書冒頭にも記載されてい
る．現在はその潜在的感染症リスクがこれまで以上に
明確なエビデンスで示されている時代になったとも言
えよう．輸血を受ける患者の状態によっては，ドナー
の plasma virome由来の感染で患者（受血者）が何ら
かの疾患を発症する可能性は低いながらも存在するが，
このリスクを理由に全ての血液製剤へ病原体低減化処
理を行うのは，既に病原性微生物に対して講じている
多くの安全対策に比較してあまりにも費用対効果が低
い．特に，国民医療費が高騰し，国庫を大きく圧迫し
続ける国内の現状では非現実的ですらあり，国民には
受け入れられないであろう．しかしながら，人類が世
界の隅々まで居住領域を拡大し続ける中で，人獣共通
感染症としての新興再興感染症は今後も次々発生し，
かつて 1型ヒト免疫不全ウイルス（HIV-1）で起こった
ように，輸血感染する病原体がヒト集団へ侵入する可
能性も十分にありえる．今後起こりうる「輸血感染す
る臨床的意義のある」新興再興感染症までを考慮にい
れるのであれば，plasma viromeごと破壊する病原体の
低減化・不活化技術の開発・導入は十分視野に入れる
べき対策と言えよう．

9．結語：持続可能で安全な輸血医療
これまでに繰り返し述べたように，たとえ健康な献
血者由来であっても，血液はウイルス等微生物の感染
源であり，その安全性についてゼロリスクを求めるこ
とは不可能である．急激な少子高齢化と国民医療費の
増大という状況がこれからまだ 10年単位で続くと予想
される中，安全な血液製剤を安定供給するには，血液
製剤の安全性とコストのバランスに配慮した製造体制
が必須である．これまで，製剤へ混入しうる病原体へ
の安全対策は次々と積み重ねていく方式で成果を上げ
てきた３３）．しかし，輸血感染しうる新興再興感染症のエ
ンデミック/パンデミックがいつ発生してもおかしくな
い現状では，より少ない工程で高い効果が期待できる
病原体対策開発も視野に入れるべきである．そのよう
な理想的な解決策は未だ開発の初期段階であり，本稿
の趣旨とも大きく外れるので詳細は省くが，血液製剤
やその成分の何らかの物理化学的性質の抽出と機械学
習との組合せは，全く新しいタイプの「安全な血液製
剤の判別法」となるだろうことが期待されている３４）３５）．

また，個別 NAT導入後に起きている輸血感染のほとん
どは，性行為感染症としての B型肝炎ウイルス（HBV）
が原因となっている現状を考慮すると，上記のような
技術的対策とは別に，より効果的ですり抜けの出ない
ような問診体制の確立も必要である．さらに，常に最
新の医学的知見を取り入れたドナー選別基準の見直し，
学校教育での献血活動紹介を含めた国民全体への効果
的な広報活動等，国民の安全な医療への意識を高める
安全対策も継続検討・効果検証する必要がある．献血
という尊い行為を通じて作られる血液製剤を今後少な
くとも数十年間製造し続けて医療へ安全有効に役立て
るためには，日本赤十字社は国内の厳しい経済状況と
人口構成比変化の中で無理なく製造流通を継続させる
経営能力を発揮しなくてはならない．
著者の COI開示：著者は血液製剤を製造販売している日本赤十

字社社員です．本論文の内容は日本赤十字社の見解ではなく，著

者自身のものです．

謝辞：日本赤十字社血液事業本部中央血液研究所，佐竹前所長

（現経営委員）および松林感染症解析部長には，お忙しい中，丁

寧な校正とコメントを頂き感謝いたします．
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