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感染症安全対策体制整備事業（令和元年度）実績報告 

 

事業代表者 浜口 功 国立感染症研究所血液・安全性研究部 部長 

報告者 大隈 和 国立感染症研究所血液・安全性研究部 室長 

 

１．事業の目的 

日本では、血液製剤の安全性確保のため、献血ドナーに対して様々な病原体に対する血清学的

検査および核酸増幅検査が実施されており、これらの病原体に対する安全性は極めて高い。しか

しながら、近年世界各国で新興感染症の報告が後を絶たず、海外への渡航者及び日本への渡航者

などを介して、本来は国内に存在しなかった病原体が輸入感染症として侵入するリスクがあり、

新興感染症の本邦での定着および献血血液への混入が危惧されている。令和元年の年末には中国

武漢で新型コロナウイルス感染症(COVID-19)が報告され、短期間のうちに本邦を含め全世界に広

がった。これまでもジカ熱、デング熱、チクングニア熱、ウエストナイル熱、黄熱など、世界で

アウトブレイクした新たな感染症についても今後日本に移入されることが想定され、血液の安全

性確保のために迅速かつ的確な対応が求められる。 

そこで、平成 25年度より新たな病原体の国内移入に備え、実効性の高い対策として厚生労働

省血液対策課、日本赤十字社との連携のもと感染症リスク管理体制の整備を行ってきた。本事業

では国内に侵入し日本の献血血液への混入のリスクのある病原体について、血中ウイルス量の低

い無症候性感染者が献血する場合を想定し、高感度の核酸検査法を整備し、将来的な血液の安全

性対策に資することを目的とする。令和元年度は、これまでに本事業で開発したチクングニアウ

イルス、ジカウイルス、黄熱ウイルスの 3種類のウイルスを一度に検出できるマルチプレックス

高感度核酸検出系を開発し、新たなリスクの早期把握と評価を実施した。 

 

２．実施内容 

(1) これまでに本事業で開発したチクングニアウイルス、ジカウイルス、黄熱ウイルスの 3種類

のウイルスを一度に検出できるマルチプレックス高感度核酸検出系の開発 

(2) 献血で検査落ちとなった血液検体におけるデングウイルス、チクングニアウイルス、ジカウ

イルス、及び黄熱ウイルス核酸検査の実施 

(3) 海外における血液安全に関する情報の収集及び交換 

 

(1) チクングニアウイルス・ジカウイルス・黄熱ウイルスの 3ウイルス同時検出高感度核酸検査

法の開発 

 これまで本事業において、チクングニアウイルス、ジカウイルス、黄熱ウイルスの高感度核酸

検査法を開発してきた。令和元年度は、それぞれのウイルスに至適化したプライマー、プローブ

配列を用いて、オリゴ DNA 濃度や標識色素を至適化することにより、チクングニアウイルス・ジ

カウイルス・黄熱ウイルスの 3 ウイルスを検出するマルチプレックス PCR 法による高感度核酸検

出系(CHIKV/ZIKV/YFV 3-plex)を開発した。 

 

1-1)国際標準品の核酸量の評価 

チクングニアウイルス、ジカウイルス、黄熱ウイルスの核酸検査用に国際標準品が制定されて
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いるが、それぞれの国際標準品であるチクングニアウイルス国際標準品 R91064株(2.5X106国際単

位/mL)、ジカウイルス国際標準品 PF13/251013-18株(5X107国際単位/mL)、黄熱ウイルス国際標準

品 17D-204 株(3.16X104国際単位/mL)の 1 国際単位（IU）がおよそ何コピーのウイルス RNA 量に

相当するかについて情報が公開されていない。そこで、マルチプレックス核酸検出系を開発する

に当たり、NAT ガイドラインで求められる 100 IU/mL がどの程度の核酸量に相当するのか検討し

た。それぞれのウイルスについての増幅配列に対して人工 ssRNA を合成して核酸量を決定し、定

量 PCRの標準品として用いて、各ウイルスの国際標準品希釈液を定量した。マルチプレックス PCR

の反応は、50℃20分、95℃15分、94℃45秒→60℃45秒を 45サイクルとした。 

その結果、チクングニアウイルス国際標準品 R91064株の 1 IUは 8.54コピー、ジカウイルス国

際標準品 PF13/251013-18 株の 1 IUは 0.84コピー、黄熱ウイルス国際標準品 17D-204株の 1 IU

は 6436.4コピーに相当した。 

 

1-2)マルチプレックス核酸検出系の検出感度の評価 

各ウイルスの増幅配列に対して人工 ssRNAを合成して核酸濃度を決定した後、1反応当たり 100, 

20, 10, 5, 2.5, 1.25コピーとなるように希釈し、マルチプレックス核酸検出系とこれまでに各

ウイルスに対して開発した核酸検出系（シングルプレックス）とで、各核酸量における検出率を

8重測定法で比較した。反応は 20μLの系で実施した。 

チクングニアウイルスについては、CHIKV-シングルプレックスとマルチプレックスの検出感度

はほぼ同等であり、5コピー/反応以上（100, 20, 10, 5コピー/反応）の検出率はともに全て 100%

であった。より低濃度の 2.5 および 1.25 コピー/反応において、CHIKV-シングルプレックスの検

出率は 63%、13%であり、マルチプレックスでは検出しなかった。   

ジカウイルスについては、ZIKV-シングルプレックスとマルチプレックスの検出感度はほぼ同等

であり、5コピー/反応以上（100, 20, 10, 5コピー/反応）の検出率はともに全て 100%であった。

より低濃度の 2.5 および 1.25 コピー/反応において、ZIKV-シングルプレックスの検出率は 88%、

13%であり、マルチプレックスはそれぞれ 63%, 0%であった。 

黄熱ウイルスについては、YFV-シングルプレックスとマルチプレックスの検出感度はほぼ同等

であり、5コピー/反応以上（100, 20, 10, 5コピー/反応）の検出率はともに全て 100%であった。

より低濃度の 2.5 および 1.25 コピー/反応において、YFV-シングルプレックスの検出率は 88%、

50%であり、マルチプレックスはそれぞれ 75%, 0%であった。 

 

1-3)マルチプレックス核酸検出系の特異性の評価 

各種ウイルス核酸、及びヒト末梢血由来 DNA 3ロット、ヒト血漿由来 RNA 3 ロットについて、

マルチプレックスの交差反応性について確認し、シングルプレックスで検出した場合と Ct値を比

較した(表 1)。マルチプレックスはデングウイルスの 4種の血清型(DENV-1〜4)、日本脳炎ウイル

ス(JEV)、ウエストナイルウイルス(WNV)、ヒト末梢血由来 DNA、ヒト血漿由来 RNAとは非特異的な

交差反応を示さなかった。また、マルチプレックスは標的とする 3 種類のウイルスと特異的に反

応し、CHIKV-シングルプレックス、ZIKV-シングルプレックス、YFV-シングルプレックスと同等の

Ct値を示しΔCtは 0.09-0.34までの範囲であった。 
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(2) 献血で検査落ちとなった血液検体におけるデングウイルス、チクングニアウイルス、ジカ

ウイルス、及び黄熱ウイルス核酸検査の実施 

 日本赤十字社の協力のもと、令和元年度（6月以降）に関東圏内で収集された献血血液のうち、

検査落ちした血漿の 20 人プール 100 検体（合計 2,000 人分）を得た。これらの検体について、

デングウイルス１〜４型、チクングニアウイルス、ジカウイルス、黄熱ウイルスの核酸が検出さ

れるか否かを検討した。デングウイルスは、これまでと同様に１〜３型の血清型について同時に

検出するマルチプレックス検出系、および４型を特異的に検出する検出系を組み合わせた。チク

ングニアウイルス、ジカウイルス、黄熱ウイルスについては、令和元年度新たに開発したマルチ

プレックス核酸検出系 CHIKV/ZIKV/YFV 3-plexで評価した。20人プール 100 検体については、

血漿 1 mLから RNAを抽出して 90μLに溶出し、そのうち 22μLを用いて 50μLの系でリアルタ

イム PCRを行った。DENV1〜4の陽性コントロールは、自家標準品(1.140〜8.103X106コピー/mL)

を健常人プール血漿で 100 コピー/mLに希釈したものを用いた。マルチプレックス核酸検出系の

陽性コントロールはチクングニアウイルス国際標準品 R91064 株、ジカウイルス国際標準品 

PF13/251013-18株、黄熱ウイルス国際標準品 17D-204株をそれぞれ、100 IU/mL、100 IU/mL、

0.01 IU/mLとなるように健常人血にスパイクしたものを用いた。陰性コントロールは健常人プ

ール血漿を用いた。 

その結果、全ての検体において、いずれのウイルス核酸（デングウイルス、チクングニアウイ

ルス、ジカウイルス、および黄熱ウイルス）も検出されず（表 2）、陽性コントロールは全て陽

性、陰性コントロールは全て陰性であった。 

 

(3) 海外における血液安全に関する情報の収集及び交換 

WHOの血液安全に関するカンファレンスに定期的に参加するとともに、各国の血液行政に携わ

るネットワーク会議(Blood Regulators Network)に加盟し活動することにより、感染症リスク

の早期察知及び評価に基づく安全対策の検討を行った。また、国立感染症研究所の病原体関連部

署と連携し、情報の収集や交換を行った。 

 

３．考察と課題 

令和元年度開発したマルチプレックス核酸検出系CHIKV/ZIKV/YFV 3-plexは、PCR１反応中に5コ

ピーあれば、いずれのウイルスに対しても100%検出でき、高感度で特異性も高いものである。ドナ

ーの血漿1 mLから抽出し、90μLに溶出し、そのうち22μLを使用して核酸増幅検査を行う場合であ

れば、検出可能な血漿中のウイルス核酸コピー濃度は20.5コピー/mLと算出される。 

本事業により、蚊を媒介するデングウイルス、チクングニアウイルス、ジカウイルス、黄熱ウイ

ルスを高感度に検出できるシングルプレックスとマルチプレックスの核酸増幅検査が用意された。

ウイルスを媒介する蚊の活動期に複数の国から本国を訪れる可能性がある場合など（東京オリンピ

ックなど）は、複数の蚊媒介性のウイルスが健常献血ドナーの血液に混入するリスクが否定できず、

リスクモニタリングをシングルプレックスとするかマルチプレックスとするかは状況に応じて選

択できる体制を整えることができ、広く日本のドナー血液の安全性の確保に貢献できると思われる。

また、これらの核酸検査系を用いて、日本赤十字社の協力のもと、検査落ちとなった献血血液にお

いて各ウイルスのスクリーニングを実施した。その結果、検査した2,000人分の血液においてデン

グウイルス、チクングニアウイルス、ジカウイルス、及び黄熱ウイルスは全て陰性であった。これ
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らのウイルスの国内でのアウトブレイクは起こっていないが、実際に献血された血液を用いてモニ

タリングを実施して、陰性を確認するとともに、偽陽性などの不具合が発生しないことを確認し、

これを毎年継続できていることには意義があると考える。これらの病原体が国内に移入した際の血

液の安全性確保の緊急対策法として有用な手法の１つであることが示唆された。 

2019年末より、新たなリスクとして新型コロナウイルス感染症(COVID-19)が報告され、重症化

する患者のウイルス血症が報告され、中国の血液ドナーからも確率は低いが新型コロナウイルス

(SARS-CoV-2)RNAが検出されたという報告もある。今後は SARS-CoV-2 RNAの高感度検出法につい

ても整備する必要があると考えられる。 

 

４．結論 

本事業では、血液を介して感染し得る病原体に関する情報を継続して収集し、日本にリスクのあ

る病原体については高感度核酸検査法を開発してモニタリングを継続しており、我が国への感染症

リスクの早期察知およびアウトブレイクに備えた体制整備に貢献している。 

令和元年度開発した CHIKV/ZIKV/YFV 3-plex高感度核酸検査法は、一度に高い感度と特異性で

検出できる極めて有用な検査法であると考えられた。今後も血液に混入しうる新たなウイルス感

染症などについて常に注視・情報収集し、血液の安全性確保のために適宜対応していくことが必

要である。 

 

５．令和２年度実施予定内容 

(1) SARS-CoV-2に対する高感度核酸検査法の開発 

(2) 検査落ちとなった献血血液検体や臨床血液検体を用いた核酸検査の実施 

(3) 海外における血液安全に関する情報の収集及び交換 

 

以上 
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Pool ID DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 CHIKV ZIKV YFV Pool ID DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 CHIKV ZIKV YFV

001 – – – – – – – 061 – – – – – – –

002 – – – – – – – 062 – – – – – – –

003 – – – – – – – 063 – – – – – – –

004 – – – – – – – 064 – – – – – – –

005 – – – – – – – 065 – – – – – – –

006 – – – – – – – 066 – – – – – – –

007 – – – – – – – 067 – – – – – – –

008 – – – – – – – 068 – – – – – – –

009 – – – – – – – 069 – – – – – – –

010 – – – – – – – 070 – – – – – – –

011 – – – – – – – 071 – – – – – – –

012 – – – – – – – 072 – – – – – – –

013 – – – – – – – 073 – – – – – – –

014 – – – – – – – 074 – – – – – – –

015 – – – – – – – 075 – – – – – – –

016 – – – – – – – 076 – – – – – – –

017 – – – – – – – 077 – – – – – – –

018 – – – – – – – 078 – – – – – – –

019 – – – – – – – 079 – – – – – – –

020 – – – – – – – 080 – – – – – – –

Positive + + + + + + + Positive + + + + + + +

Negative – – – – – – – Negative – – – – – – –

021 – – – – – – – 081 – – – – – – –

022 – – – – – – – 082 – – – – – – –

023 – – – – – – – 083 – – – – – – –

024 – – – – – – – 084 – – – – – – –

025 – – – – – – – 085 – – – – – – –

026 – – – – – – – 086 – – – – – – –

027 – – – – – – – 087 – – – – – – –

028 – – – – – – – 088 – – – – – – –

029 – – – – – – – 089 – – – – – – –

030 – – – – – – – 090 – – – – – – –

031 – – – – – – – 091 – – – – – – –

032 – – – – – – – 092 – – – – – – –

033 – – – – – – – 093 – – – – – – –

034 – – – – – – – 094 – – – – – – –

035 – – – – – – – 095 – – – – – – –

036 – – – – – – – 096 – – – – – – –

037 – – – – – – – 097 – – – – – – –

038 – – – – – – – 098 – – – – – – –

039 – – – – – – – 099 – – – – – – –

040 – – – – – – – 100 – – – – – – –

Positive + + + + + + + Positive + + + + + + +

Negative – – – – – – – Negative – – – – – – –

041 – – – – – – –

042 – – – – – – –

043 – – – – – – –

044 – – – – – – –

045 – – – – – – –

046 – – – – – – –

047 – – – – – – –

048 – – – – – – –

049 – – – – – – –

050 – – – – – – –

051 – – – – – – –

052 – – – – – – –

053 – – – – – – –

054 – – – – – – –

055 – – – – – – –

056 – – – – – – –

057 – – – – – – –

058 – – – – – – –

059 – – – – – – –

060 – – – – – – –

Positive + + + + + + +

Negative – – – – – – –

図４　献血で検査落ちとなった20人プール血漿100検体 (計2,000人分) のデングウイルス(DENV-1~4)、

チクングニアウイルス(CHIKV)、ジカウイルス(ZIKV)、及び黄熱ウイルス(YFV)の核酸検査の結果

 

表２ 
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基準厳格化

2014
ID-NAT

(例)

(年)

2003
遡及調査
開始

1999
500p-
NAT

輸血後感染症
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輸血後感染症
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*個別NAT陰性血液による感染

輸血後感染症（特定例）の推移（報告年別）
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輸血後感染症

個別NAT

CLEIA
(HBc抗体検査の判定基準変更)

NAT(20プールNAT)システム
の変更(高感度化)

血清学的検査
（CLEIA）

血清学的検査法の(CLIA)

20プールNAT
50プール

NAT

50０
プール
NAT

血清学的検査（凝集法）

輸血後HBV, HCV, HIV感染症（特定例）の推移
（採血年別）
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HBV感染の原因となった献血者の感染状態

0.7 0.55

2.4
2.6

1

5.1

0

2

4

6

8

10

1
年
あ
た
り
の
症
例
数

（件）

■感染既往 個別NAT＋

■感染既往 個別NAT－

■新規感染 個別NAT＋

■新規感染 個別NAT－

20プールNAT
（新システム）

4年1か月間
（2008.8～2012.8）

HBc抗体検査
判定基準強化後
1年11か月間

（2012.9～2014.7）

個別NAT導入後
5年５か月間

（2014.8～2019.12）

個別NAT
Window

Periodのみ

輸血後感染症
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病原体別解析結果（2019）

*母乳からの感染にて因果関係なしと判断

輸血後感染症

病原体 報告件数 特定例

輸血感染除外例

輸血前
から陽性

輸血前後
陰性

HBV 8 0 0 0

HCV 24 0 4 3

細菌 25 2 0 0

CMV 7 0 4* 0

HEV 7 5 0 0

Parvo B19 3 2 0 0

HAV 1 0 0 1

HGV 1 1 0 0

EBV 1 0 1 0

計 77 10 9 4
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輸血用血液の献血者の
過去の検査結果

個別NAT陰性の
血液を輸血

保管検体は調査しない
（スクリーニングNATの結果で
評価する）

輸血された患者
（受血者）
の陽転情報

HBV(-) HBV(+)

遡及調査（個別NAT時代）

遡及調査
（受血者の感染状況調査）

過去の献血時の検査結果

献血者

ID-NAT
HBV(+)

ID-NAT
HBV(-)

ID-NAT
HBV(-)

ID-NAT
HBV(-)

ID-NAT
HBV(-)

ウインドウ・ピリオドを超えた
次回献血/事後検査依頼の検査結果
で当該血液の安全性を担保

ID-NAT
HBV(-)

ID-NAT
HBV(-)

ID-NAT
HBV(-)

遡及調査期間
NAT陰性
血による
感染

医療機関発 供血者発

複数回献血者の
陽転情報

（輸血した血液）

輸血後感染症
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輸血後HBV/HCV感染疑い症例の献血者追跡状況

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

医療機関発
感染疑い
報告例数

献血者数 626 名 579 名 432 名 366 名 232 名 337 名 195名

症例数 84 例 53 例 49 例 46 例 41 例 30 例 32例

献血者の
再来による
因果関係
否定症例

再来
献血者数

312 128 39 155 80 107 133

症例数 43 18 15 17 19 12 14

再来献血がない献血者に事後検査への協力を依頼し、併せてその後の献血も追跡

追跡対象

献血者数 314 451 393 211 152 230 62

症例数 41 35 34 29 22 18 18

追跡済み

献血者数 281 426 361 188 141 211 34

症例数 20 17 15 16 13 7 6

追跡実績 献血者数 89.5 ％ 94.5 % 91.9 % 89.1 % 92.8 % 91.7 % 54.8%

輸血後感染症

2020年3月現在
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輸血後HEV感染症（特定例）の推移

輸血後感染症
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8
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1※ 1 1

3
2 2

3

5

2
1※

1 1
2

1

3

1

1

1※ 1

1

2

3

自発報告 遡及調査

（年）

試行的NAT開始
（北海道限定）

IgA抗体測定試薬
保険収載

1
0

※ genotype 4型

合計39症例
（件）
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輸血後HEV感染症例（201９）

輸血後感染症

患 者 輸血用血液

原疾患等 症状、所見等 転帰
ウイルス量
（IU/mL）

原因
製剤

Gt

自
発
報
告

60代

男性

B細胞性

急性リンパ腫

（臍帯血移植）

輸血97日後RNA（＋）
ALT最高値443（247日後）

回復 4.18E+03 WRC 3

30代

女性

産科DIC

クッシング症候群

輸血65日後RNA（＋）
ALT最高値677（65日後）

安静のみで自然軽快
回復 1.96E+05 FFP 3

遡
及
調
査

80代

女性

後腹膜出血

大動脈弁狭窄

輸血199日後RNA（＋）
ALTの上昇は確認できず

回復 1.91E+04 PC 3

60代

男性
肝細胞癌

輸血98日後IgM、IgG抗体(+)
ALT最高値228（2日後）

回復 4.18E+03 FFP ３

80代

男性
横行結腸癌

輸血160日後IgA、IgM、IgG抗体(+)
ALTの上昇は確認できず

軽快 2.93E+03 RBC 3
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輸血後HEV感染症症例 (2002-2019)

年齢性別 原疾患 転帰 Gt 備考

1 60代男性 慢性心疾患 回復 4

2 20代男性 非ホジキンリンパ腫 軽快 3 文献

3 20代女性 急性前骨髄性白血病 回復 3

4 30代女性 バーキットリンパ腫 未回復 3

5 60代女性 原発性胆汁性肝硬変 回復 3

6 40代男性 NASH肝硬変、肝癌 未回復 3

7 50代女性 骨髄腫 回復 3

8 60代男性 ホジキンリンパ腫 回復 3

9 40代女性 急性骨髄性白血病 回復 3 *

10 50代男性 骨髄異形成症候群 軽快 3

11 60代男性 骨髄異形成症候群 回復 3

12 60代女性 急性骨髄性白血病 未回復 3

13 80代女性 多発性骨髄腫 死亡 3

14 60代男性 多発性骨髄腫 回復 3

15 70代男性
血管内大細胞型
B細胞性リンパ腫

軽快 3

16 70代男性 胃癌、心内膜炎 回復 3

17 40代男性
潰瘍性大腸炎、

大動脈弁閉鎖不全症
軽快 3

18 60代男性 急性骨髄性白血病 軽快 3

19 60代男性 B細胞性急性リンパ腫 回復 3

20 30代女性 産科DIC 回復 3

年齢性別 原疾患 転帰 Gt 備考

1 60代男性 非ホジキンリンパ腫 軽快 4

2 70代男性 狭心症 不明 3

3 50代男性 狭心症 不明 3

4 80代男性 前立腺癌 軽快 3 *

5 60代男性 胃癌 不明 3

6 70代男性 脊髄硬膜外腫瘍 回復 3

7 70代男性 骨髄異形性症候群 死亡 3 **

8 50代女性
突発性血小板減少性

紫斑病
回復 3

9 70代男性 外傷性小腸穿孔 軽快 3 *

10 70代男性 不安定狭心症 回復 3

11 80代女性 骨髄異形成症候群 回復 3

12 70代男性 急性骨髄性白血病 軽快 4

13 80代女性 僧帽弁閉鎖不全症 回復 3 *

14 70代女性 骨髄異形成症候群 回復 3

15 70代女性
再生不良性貧血、
腹部大動脈瘤

軽快 3

16 70代女性
大動脈弁・僧帽弁閉鎖不
全症、心筋症、心不全

軽快 3

17 80代女性
後腹膜出血、
大動脈弁狭窄

回復 3

18 60代男性 肝細胞癌 回復 3

19 80代男性 横行結腸癌 軽快 3

自発報告症例 遡及調査症例

*患者輸血後HEV-RNA陰性または低値
**死因は肺炎（全身状態の悪化にHEV感染が影響）

輸血後感染症

35



輸血後細菌感染疑い報告数の推移

輸血後感染症

2007年 初流血除去・保存前白除導入

0 2 2 0 1 1 1 0 2 1
3 4
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*特定例はすべて血小板製剤
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輸血後細菌感染症例（2019）

輸血後感染症

患 者 血小板製剤

原疾患等 症 状 転帰 細菌名 日数

1
50代

女性

B細胞性

リンパ腫

輸血開始5分後、詰まりにより滴下不良。
製剤確認、白色沈殿物を確認し輸血中止。＊
症状がないため経過観察。
輸血翌日（深夜）、発熱（39℃）あり。
輸血2日後、発熱（40℃）、セフェピム投与開
始。
輸血3日後、血液培養実施（S.aureus検出）。

回復 S.aureus 4

2
40代

男性
MDS

輸血開始後、流速が低下したため輸血中止。
別の輸血口へ新たな輸血セットを使用して輸血
再開し輸血終了。
輸血開始2時間30分後、悪寒、発熱（37.9℃）
その後39.2℃まで上昇。
輸血翌日、血液培養実施（MSSA検出）。
ファーストシン投与開始。その後テイコプラニ
ン追加投与。

軽快 S.aureus
４

院内洗浄

＊輸血当日に日赤へ苦情品として連絡あり
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輸血翌日以降に症状を認めた細菌感染症例

輸血後感染症

献血者
30代・男性

2019/4/5
献血

受血者
50代・女性

B細胞性リンパ腫
化学療法・寛解

4/9(深夜)

4/27
再来献血

5/18
面談

4/8(午後)

発熱

輸血開始5分で滴下不良
製剤に白色沈殿物あり

4/7 供給
外観確認：適

4/10

セフェピム
投与にて改善

4/11

血培採取
後にS.aureusを同定

4/11

苦情品として
培養試験を実施 細菌を検出

S.aureusを同定

輸血

無菌試験：陰性

医療機関へ情報提供
輸血の翌日深夜に発熱
を認め、輸血後感染症
症例として対応

鼻腔スワブ：
S.aureus陽性

差異を認めず

差異を認めず
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輸血後感染症まとめ(2019)

 2019年に発生した輸血による感染症は、輸血による細菌感染
が2例、HEV感染が5例、パルボB19感染が2例、HGV感染が
1例認められた。

 細菌感染2例はいずれも輸血セットの詰まりや流速低下が認め
られた事例である。

 輸血によるHEV感染は、2例が医療機関からの報告、3例が遡
及調査（1例は医療機関報告からの遡及調査、2例はHEV陽性
と判明した原料血漿の遡及調査）からの報告であった。医療機
関からの報告は輸血後に肝機能異常が認められ、HEV感染が疑
われたものである。
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副作用・感染症報告の推移

【供給本数】
2017年

5,093,216本
2018年

5,009,905本
2019年

5,000,517本

（年）

（件）

2363

2467

1479

1476

1533

1451

1515

1595

1597

1579

1541

33

23

30

21

28

21

21

12

14

26

25

77

72

74

80

93

81

125
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96
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非溶血性副作用 溶血性副作用 GVHD疑い 感染症疑い
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65.0％ 7.3％ 7.3％

59.8％ 5.2％

輸血副作用

アレルギー

1082, 45.8%

重症アレルギー

407, 17.2%

発熱

349, 14.8%

呼吸困難

218, 9.2%

血圧低下

74, 3.1% その他

233, 9.9%

非溶血性副作用症例別報告件数 (2019)
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重篤度別非溶血性副作用件数

アレルギー, 0

アレルギー, 1082

重症アレルギー, 

407

重症アレルギー, 0

発熱, 28

発熱, 321

呼吸困難*, 178

呼吸困難*, 40

血圧低下, 56

血圧低下, 18

その他, 71

その他, 162

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

重篤 非重篤

*TRALI/TACOを含む

輸血副作用
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65.0％ 7.3％ 7.3％

59.8％ 5.2％

輸血副作用

【供給本数】

PC 816,324本

RBC 3,133,929本

FFP 902,007本

WRC 5,089本

WPC 14,221本

FFP

354, 15.0%

PC

869, 36.8%

RBC

922, 39.0%

WPC

12, 0.5%

WRC

4, 0.2%

複合

201, 8.5%

50.0%

59.7%

30.2%

31.6%

19.2%

10.1%

2.8%

8.4%

25.4%

7.3%

4.6%

14.2%

2.8%

1.3%

5.1%

5.4%

6.8%

15.1%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

FFP

PC

RBC

アレルギー 重症アレルギー 発熱 呼吸困難 血圧低下 その他

非溶血性副作用の製剤別報告件数（2019）
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TRALI・TACO症例評価結果（2019）

輸血副作用

報告副作用名：TRALI疑い症例 報告副作用名：TACO疑い症例

TRALI
評価

TACO
評価

呼吸困難、急性肺障害、呼吸不全、
酸素化低下（SpO2低下）ｱﾅﾌｨﾗｷｼｰｼｮｯｸ等

TACO疑い症例

TRALI疑い症例

①TRALI ②p-TRALI ①TACOTRALIではないと
考えられる

③心原性肺水腫
TACO疑いの重複

②その他

④その他

副作用感染症記録、呼吸困難調査票入手
浸潤影あり、胸部X線写真入手

評価数：133

3 1 129

29

100
17

52+5 48+12

評価数：117

2019年 副作用報告件数： 2,476件 評価件数： 150件（6.1%）

100
4件（2.7%） 44



TRALI・TACO評価状況 (2004-2019)

輸血副作用

28
19

45

31

16
24

9
14

6 9
2 7 4 5 4 3

12

11

21

14
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15
10

4
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7
6

3 4 1 1

26

29
44

63

45
47 55 57

14

17

28

30
47 48

44

35
33

38

40 35

49
55

178+3
170+4

156+4

178+9

141+14

127+13

131+21
133+17

-100
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TRALI （226） p-TRALI（149） TACO（366） 心原性肺水腫（502） 評価件数（2,439）

評
価
件
数
（
折
れ
線
グ
ラ
フ
）

黒字：TRALI疑い症例数
赤字：TACO疑い症例数

症
例
数
（
棒
グ
ラ
フ
）

（2）

（2）

（1）

（1）

（4）

（1）

（1）

（1）
（1）

（1）

（2） （1）

（ ）は死亡例（18例）

※

※ 一人の患者で2回発症（2005年） 45



TRALI症例の抗白血球抗体検査結果
（2004-2019）

輸血副作用

（1）

非溶血性副作用
報告件数（解析数）

26,545件

評価件数
2,354件
（8.9％）

*一人の患者で2回発症

TRALI件数
375件（374名）

（15.9％）

献血者
抗白血球抗体陽性
150件（211名）

1

12

20
15

10 8
4

10

45 44

30

12

0

10

20

30

40

50

10代 20代 30代 40代 50代 60代

32

(男性)

56

(女性)

10

(男性)

46

(女性)

25

(男性)

42

(女性)
RBC

88, 

42%

PC

56, 

26%

FFP

67, 

32%

抗体陽性献血者内訳

原因製剤

0

50

100

150

10代 20代 30代 40代 50代 60代

男性 女性

（人）

（参考：献血者の男女年代別割合）
（万人）
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TACO症例の患者内訳と原因製剤（2014-2019）

患者内訳 原因製剤

TRALI
女性 2

TRALI
男性 1

p-TRALI
男性 1

患者年齢分布

RBC, 209

PC, 43

FFP, 25

複合, 89

男性, 170女性, 

196

（千人）

（人）

（参考：H30年受血者年代分布）
（東京都輸血状況調査）

輸血副作用
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溶血性副作用報告件数（2019）

TRALI
男性 1

RBC

14

WB

1

RBC+FFP

1

RBC

17

即時型

16
遅発型

17

原因製剤

重篤

9

非重篤7

非重篤

11

重篤

6

即時型

16
遅発型

17

重篤度

重篤 非重篤

即時型 4
Rh17,C,e：1
E, c, S, Lea, Leb, Jka, 自己抗体：1
自己抗体：2

0

遅発型 5

C：1
e：1
E,Jka：1
Jka：2

2
D：1
In(Lu)：1

患者不規則抗体陽性（11例）と検出された抗体

輸血副作用
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輸血副作用まとめ(2019)

 報告された輸血副作用の1/3が重篤であり、アナフィラキシー
（・ショック）、TRALI/TACOを含む呼吸困難、重篤な血圧
低下が主な症状であった。残りの2/3は軽微な蕁麻疹などのア
レルギー、発熱が主な症状であった。

 TRALIが疑われTRALI評価対象とした症例のうち、TRALIと評
価されたものは2.7％のみであった。一方、これらの症例で
volume overloadが疑われTACOまたは心原性肺水腫と評価
されたものが75％あった。

 TRALI及びTACOの国際的な評価基準の見直しが行われ、
2019年に発表された。新しい評価基準について検討を行い、
移行する準備を進める。
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                               日本赤十字社血液事業本部 

 

 

日本赤十字社における HEV NATスクリーニングの導入について 

 

１ はじめに 

輸血用血液製剤の HEV 安全対策については、HEV NAT の全数検査に向けた技術開発とし

て、平成 30年度から HBV, HCV, HIVに加え HEVも同時に検出する試薬（以下「４価 NAT試

薬」という。）の開発を試薬メーカーと取り組んできたところであり、その進捗状況につい

ては令和元年度第１回安全技術調査会において報告したところである。 

今般、４価 NAT 試薬の評価試験が終了し、現行 NAT 試薬と同等な性能を有し、かつ HEV

を高感度に検出できることが確認できたことから、４価 NAT試薬を用いた HEV NATの全数

検査を開始することとしたので報告する。 

 

２ ４価 NAT試薬を用いた NATシステム 

現行の NATシステムは、HBV DNA, HCV RNA, HIV RNAの何れかが陽性であれば検出する

ことができるマルチプレックス試薬を使用している。４価 NAT 試薬は、このマルチプレッ

クス試薬に HEV RNA 検出用プライマー・プローブを追加して開発したもので、一度の検査

で HBV DNA, HCV RNA, HIV RNAの検出とは別に HEV RNAを検出することができる（図１）。

また、抽出・増幅・検出を全自動で行う既存の検査機器をそのまま使用することができ、検

体量や検査所要時間も現行とほぼ同じであるため、検査体制を大幅に変更することなく導

入することが可能である。 

 

３ ４価 NAT試薬の評価試験 

分析感度試験、特異性試験、再現性試験、重感染陽性検体反応性試験及び並行試験によ

り４価 NAT 試薬の性能評価を行った結果、４価 NAT 試薬は、現行 NAT 試薬と同等な性能を

有し、かつ HEVを高感度に検出できることを確認した。 

  

HBV/HCV/HIV 

４価 NAT試薬 

HEV 

図１ ４価 NAT試薬の検査ロジック 

スクリーニング 

HBV試薬 HCV試薬 HIV試薬 同定検査 

陰性 陽性 陰性 陽性 
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（１）分析感度試験 

WHO 国際標準品を用いて算出した 95%検出限界は、現行 NAT 試薬と同等の検出感度であ

り、NATガイドライン（HBV, HCVは 100 IU/mL以下、HIVは 200 IU/mL以下）にも適合した

（表１）。 

表１ WHO国際標準品を用いた 95%検出限界（IU/mL） 

項目 
WHO 国際標準品の 

パネル No. 
4価 NAT試薬 現行 NAT試薬 

HBV 10/266 (NIBSC) 3.1 3.7 

HCV 14/150 (NIBSC) 7.2 11.0 

HIV-1 16/194 (NIBSC) 52.8 77.5 

HIV-2 16/296 (NIBSC) 2.8 2.3 

HEV 6329/10 (PEI) 4.9 7.9（※） 

4価 NAT試薬は 2 ロットの合算値、現行 NAT試薬は 1ロットの値 

NIBSC: National Institute for Biological Standard and Control 

PEI: Paul-Ehrlich-Institute 

※ 北海道地区で試行的に実施している HEV NAT 試薬の添付文書より 

 

（２）特異性試験 

表２に示した遺伝子型の市販及び自家製の陽性パネル（163本）は、全て検出可能であっ

た。 

表２ 特異性試験に使用した陽性パネル 

項目 由来 
遺伝子型 

（Genotype/Subtype） 
本数 

HBV 
5086/08 (PEI) A, B, C, D, E, F, G 15 

日赤パネル A, B, C, D, E, F, H 30 

HCV 
14/290 (NIBSC) 1a, 1b, 2i, 3a, 4r, 5a, 6l 7 

日赤パネル 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 6a 30 

HIV-1 
12/224 (NIBSC) A, B, C, D, AE, F, G, AG-GH, N, O 10 

日赤パネル A, B, C, CRF01 AE, CRF02 AG, CRF11 cpx, G 30 

HEV 
8578/13 (PEI) 

1a, 1e, 2a, 3b, 3c, 3e, 3f, 3(rabbit), 

4c, 4g 
11 

日赤パネル 3a, 3b, 3e, 3f, 3i, 3, 4b, 4c 30 

 

（３）再現性試験 

同時再現性試験及び日差再現性試験として、分析感度試験で使用したパネル（HBV, HCV, 

HEVは 100 IU/mL、HIV-1, HIV-2は 200 IU/mL）の８重測定を３日間行ったところ、全て陽

性と判定された。また、試薬ロット間の再現性試験として、分析感度試験及び特異性試験

（日赤パネルのみ）の結果を２ロット間で比較したところ同等であった。 
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（４）重感染陽性検体反応性試験 

重感染陽性検体について、たとえば HBV と HCV であれば、表３に示した濃度になるよう

に各々のウイルスをスパイクして「HBV 高濃度＋HCV 低濃度」、「HBV 低濃度＋HCV 高濃度」

及び「HBV低濃度＋HCV低濃度」の３検体を調製し、他のウイルスの組み合わせにおいても

同様な方法で合計 18 検体を調製した。いずれの検体においても、高濃度又は低濃度でスパ

イクしたウイルスの検出が可能であった。 

表３ 重感染陽性検体反応性試験に使用したウイルス濃度 

ウイルス 
ウイルス濃度（IU/mL） 

高濃度 低濃度 

HBV 1.0×108程度 100 

HCV 1.0×107程度 100 

HIV-1 1.0×106程度 200 

HEV 1.0×106程度 100 

 

（５）並行試験 

関東甲信越ブロック血液センターの検体 15,213本について、現行 NAT 試薬と並行試験を

実施した。HBV/HCV/HIV は現行 NAT 試薬と 99.928%（15,202/15,213）の一致率を示した。

HEVの陽性率は 0.184%であった（表４）。 

表４ ４価 NAT試薬と現行 NAT試薬の並行試験 

試薬 検査本数 

HBV/HCV/HIV HEV 

陽性本数 

（※） 
陽性率 陽性本数 陽性率 

４価 NAT試薬 
15,213 

12 0.079 % 28 0.184 % 

現行 NAT試薬 7 0.046 %  

 

※ HBV/HCV/HIV については、両試薬で反応性に乖離がみられたが、両試薬とも同じレ

ベルで高感度であるため、検出限界付近の低濃度検体の場合は、測定用検体にウイ

ルスが入る場合と入らない場合があり、そのために生じたばらつきなのか、非特異

反応によるものかは判別できなかった。 

 

４ HEV NATスクリーニングの開始時期 

４価 NAT試薬を用いた HEV NATの全数検査を令和２年８月５日採血の検体から実施する。 

なお、HEV NAT実施済みの輸血用血液製剤については、製造工程の違いにより順次供給を

開始するが、新鮮凍結血漿（FFP）及び FFPを使用し製造する合成血については貯留保管６

か月後の来年２月以降から順次供給予定である。 
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For Immediate Release:
March 19, 2020 
Statement From:
Director - Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)
Peter Marks M.D., PhD. 
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At the FDA, we want to do everything we can to encourage more blood donations, which includes revisiting and updating some of our 
pply.
Based on recently completed studies and epidemiologic data, the FDA has concluded that current policies regarding certain donor 
eligibility criteria can be modified without compromising the safety of the blood supply. Therefore, the FDA is revising 
recommendations in several guidances regarding blood donor eligibility. These changes are being put forth for immediate 
implementation and are expected to remain in place after the COVID-19 pandemic ends, with any appropriate changes based on 
comments we receive and our experience implementing the guidances. At this time, the alternatives to certain donor eligibility 
requirements being provided generally will apply only for the duration of the declared pandemic.
Revised Recommendations for Reducing the Risk of Human Immunodeficiency Virus Transmission by Blood and Blood 
Products
Among others, the FDA is making the following changes, for immediate implementation, to the December 2015 guidance: .......





 



75



































































 
 

76











































 






























77


