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短報

静注用免疫グロブリン製剤の Panton-Valentine
leukocidin 中和抗体価に関する検討
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Panton-Valentine leukocidin（PVL）は，Methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）を含
む黄色ブドウ球菌が産生する生理活性の強い毒素である。一方，静注用免疫グロブリン製剤（IVIg）は，
毒素中和作用が認められている数少ない薬剤の一つであり，われわれはこれまでの研究において本邦で
製造された IVIg がヒト血液中においても PVL の細胞傷害活性を中和することを示している。しかしな
がら，世界各地で製造販売されている IVIg は，原料血漿はもちろん製造方法も異なることから，完全
に同一の製剤とはいえない。そこで今回われわれは，製造年代または製剤の違いにおける IVIg の PVL
中和抗体価の比較を行った。IVIg は，国内外で販売されているインタクト型液状製剤を使用した。加え
て，年次推移の検討においては，1990 年から 2015 年までに本邦で製造された製剤（18 lots）を使用
した。PVL 中和抗体価は，二倍階段希釈法により算出した。その結果，測定したすべての IVIg が高値
の PVL 中和抗体価を示した。また，製造年代および製剤によって，その抗体価に顕著な違いは認めら
れなかった。これらのことから，PVL に起因する重症感染症に対して，IVIg は製剤間の差異なく抗菌薬
療法の補助的作用が期待できる。
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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
（MRSA）は，1961年に初めて報告されてから現在
にいたるまで，薬剤耐性を示す主要な院内感染菌の
一つである。しかしながら，1997年から 2000年に
かけて，米国において新型のMRSAが報告され１），
現在では従前の型を hospital-acquired MRSA（HA-
MRSA）と呼称するのに対し，新型MRSAは
community-acquired MRSA（CA-MRSA）と別称
されている。また CA-MRSAは，Panton-Valentine
leukocidin（PVL）を主に産生することも知られて
いる。PVLとは，1932年に Pantonと Valentineに
よって初めて報告された毒素であり２），重篤化した

場合は敗血症，壊死性肺炎または骨髄炎など強い生
理活性を示す。
一方，静注用免疫グロブリン製剤（IVIg）は，感

染症から自己免疫疾患まで幅広い有効性を示すマル
チファンクショナルな薬剤であり，特に感染症領域
においては，抗菌作用に加え毒素中和作用も示すこ
とが知られている。われわれは以前の研究において，
本邦で製造された IVIgがヒト血液中においても
PVLの細胞傷害活性を濃度依存的に中和すること
を報告した３）。この他にも，全血から単離した好中
球に対する PVLの細胞傷害活性に対して IVIgが
中和作用を示した報告４，５）や実際の臨床現場における
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Table　1.　 Comparison of the PVL-neutralizing antibody ti-

ters obtained in response to different IVIg formu-

lations. Five types of IVIg formulations manufac-

tured in different countries were used. The 

antibody titer of the 10% formulation was calcu-

lated as 5%

Products Lot
PVL-neutralizing 

antibody titer

IVIg A (Foreign manufacture)

1 32

2 32

3 32

IVIg B (Foreign manufacture)

1 64

2 64

3 32

IVIg C (Foreign manufacture)
1 32

2 32

IVIg D (Foreign manufacture) 1 64

IVIg E (Domestic manufacture) 1 64

Fig.　1.　PVL-neutralizing antibody titers of Japanese 

IVIg formulations manufactured in 1990 to 2000, 

2005, 2010 and 2015. Points represent the PVL-

neutralizing titers obtained in response to each 

IVIg lot, and lines represent the mean titers. Each 

neutralizing antibody titers are expressed as the 

reciprocal of the highest two-fold serial dilutions 

causing >90% neutralization. Results are repre-

sentative of three or more independent measure-

ments.
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著効例の報告６，７）はあるものの，IVIg中の PVL中和
抗体価を製剤間やその年次推移で比較した報告はな
い。そこで今回われわれは，製造年代や製造業者の
異なる IVIgを用いて，それぞれの PVL中和抗体
価の比較を行った。
本研究は，一般社団法人日本血液製剤機構のヒト
組織研究倫理委員会および遺伝子組換え実験安全委
員会の承認を受けた研究計画に基づき実施した。
IVIgは，国内外で販売されているインタクト型液
状製剤を使用した。各製剤の測定は，2014年から
2016年に販売された IVIgを用いて 2016年に実施
した。抗体価の年次推移の検討においては，本邦で
製造された IVIgのうち，1990年から 2000年（3
lots）または 2005年，2010年および 2015年にそれ
ぞれ製造された各 5 lotsの合計 18 lotsの製剤を用
いた。また，本試験では以前の報告３）と同様の方法
で調製したリコンビナント PVLを使用した。即ち，
北里大学病院にて同意のもとに取得した臨床分離株
から産生された PVLのゲノム DNAを用いて，PVL
毒素を構成する 2成分のリコンビナント蛋白質
（rLukS-PVおよび rLukF-PV）を調製した。抗体価
は，前述のリコンビナント PVLと段階希釈した
IVIgを反応させた検体中の残留 PVLを市販の
PVL測定キットを用いて測定し，抗体価は二倍階
段希釈法により算出した。またすべての製剤の値は，
5%製剤に換算して表記した。
国内外で販売されている IVIgの PVL中和抗体

価を測定したところ，すべての製品の値が 32また
は 64と高値であった（Table 1）。本試験における
測定値は，二倍階段希釈法により算出したものであ
るため，その差は一管であり測定誤差範囲内である
と考えられた。つまり，IVIgの PVL中和抗体価は
異なる製剤間で顕著な違いはないことが示された。
本邦の IVIg中の PVL中和抗体価の年次推移に関
しては，2000年までに製造された IVIgのうち，1 lot
のみ 128と高値を示したものの，その他すべての年
代に製造された製剤は，64であった（Fig. 1）。年
次推移に関する検討では，冷蔵保存した IVIgを用
いたが，その測定値は現行製剤と顕著な差異は認め
られなかった。つまり，本邦における IVIgの PVL
中和抗体価は 1990年代から大きく変化していない
ことが示唆された。以上の結果から，PVL中和抗
体価には年代および製剤による差異は少ないことが
示された。
今回評価した IVIgは，すべて同程度の PVL中
和抗体価を有していた。IVIgは数千人以上のプー
ル血漿から製造されるため，そのうち極少人数が高
抗体価であったとしても，全体としては平均化され
てしまう。われわれは，以前に行った日本人 11名，
米国人 8名を対象とした調査では，米国および本邦
の健常人の半数以上が高値の PVL中和抗体価を有
していることを示した３）。一方で，北米，欧州また
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は本邦等における PVL産生菌の発生頻度は異なっ
ていることに加え，年次的な流行傾向も一定ではな
い。つまり，健常人が PVLに曝露される機会は地
域や年次で異なるため，曝露に起因した特異抗体の
獲得頻度も一定ではないと考えられる。PVL中和
抗体価がすべて同程度であった理由として，以下の
二つの可能性が考えられる。最初に，PVLの成分
のうち LukF-PVはガンマヘモリジンの成分と同一
成分であり，残りの一つである LukS-PVも HlgC,
HlgA, LukMまたは LukEといった黄色ブドウ球菌
が産生する他の毒素の遺伝子配列と高い相同性８）や
蛋白構造の類似性９）が報告されている。そのため，そ
れら他の毒素に対する特異抗体が PVLに対しても
中和抗体として作用する可能性が考えられる。次に，
本邦の若年健常人の多発性嚢胞（multiple furun-
cles）中に PVL遺伝子陽性黄色ブドウ球菌が高割
合（10%以上）で存在しているとの報告１０）もある。
つまり，重症感染症を発症していない健常人も一定
割合で PVLに曝露されており，その結果特異抗体
を獲得しているという可能性も考えられる。以上の
ようなことが推察されるものの，詳細な理由につい
てはさらなる検討が必要である。
健常人プール血漿から製造される IVIg中に高濃
度の PVL中和抗体が含有されている明確な理由は
不明であるが，われわれは IVIgがヒト血液中の
PVLに対して生理活性を示すことを確認している３）。
加えて，PVLを産生する CA-MRSA重症感染症に
対して IVIg療法が著効を示すことも報告されてい
る６，７）。よって IVIgは，PVLに起因した重症感染症
に対して製造年代や製剤にかかわらず，抗菌薬療法
の補助的作用が期待できる。
利益相反自己申告：著者田中純，平山文博，柳瀬
さゆり，宇野修正，中江孝および上園昭人は，IVIg
の製造法人の職員である。花木秀明においては，申
告すべきものなし。
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titers obtained in response to administration of different formulations
and different age of manufacture of intravenous immunoglobulin
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Panton-Valentine leukocidin (PVL) often causes severe invasive infections; however, antitoxin drugs
against PVL are scarcely available. Intravenous immunoglobulin (IVIg) possesses antitoxin activity. We
previously showed that IVIg neutralized PVL cytotoxicity in human whole blood. However, studies com-
paring the PVL-neutralizing antibody titers obtained in response to administration of different formula-
tions of IVIg and IVIg preparations differing in age of manufacture are still lacking. In this study, we
measured the PVL-neutralizing antibody titers obtained following domestic and imported IVIg and Japa-
nese IVIg formulations manufactured in 1990 to 2000, 2005, 2010 and 2015. We showed that all the IVIg
preparations elicited strong PVL-neutralizing antibody responses, with no remarkable differences in the
titers depending on the country of manufacture or the age of manufacture. Thus, our results suggest that
IVIg is effective against infectious diseases caused by PVL, irrespective of the type of formulation used.


