
平成20年度 薬事・食品衛生審議会  
血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会  

議事次第  

目時：平成20年7月23日（水）  

13：00ヘノ15：00  

場所：財団法人日本教育会館（9F）  

喜山倶楽部「平安の間」  

東京都千代田区一ツ橋2－6－2  

議題：  

l．非臨床試験の考え方と方法  

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構  

スペシャリスト（毒性担当） ′ト野寺 博志氏  

2．海外における不活化技術導入の状況について  

日本輸血・細胞治療学会 理事長 大戸 斉氏  

3．不活化技術導入について（日本赤十字社）  

4．その他   

配付資料：   

資 料 1 小野寺 博志氏からの資料   

資 料 2 大戸 斉氏からの資料   

資 料 3 不活化技術導入について（日本赤十字社提出資料）  

参考資料1 平成20年5月23日開催運営委員会・安全技術調査会 合同  

委員会議事概要   



・血液の専門家ではありません  

・不活性化の安全性に対する内容ではありません  

・医薬品の安全性を毒性の観点から評価   

・一般的な毒性試験とがん原性試験   

・基本的にはcasebycaseで対応  

医薬品の毒性を考える基礎  

食品添加物  

農薬・殺虫剤  

化学物質  

環境汚染物質  

天然毒性物質   

l  

無意識に暴露  

回避不可  

医 薬 品   

l  

意図的に摂取  
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■   l回避可能  
Risk＆Beneflt   



一般的な毒性評価とは  

Risk＆Benefit  

有害性の確認  

用量反応性  

曝露評価  

リスク判定  

リスクマネージメント  

リスクコミニケーション  

（HazardidenIi鎖cation）  

Poseresponse）   

（Exposureassessmenり   

（Riskcharacterization）  

（Riskmamagement）  

（Riskcommunication）  

用量反応・曝露  

ADI（Acceptabledailyintake：許容一日摂取量）  

TDI（Tolerabledailyintake：耐容－El摂取量）  

VSD（Virtuallysafもdose： 実質安全量）  

ここまでなら大丈夫（無影響）  

医薬品の毒性評価では   

（DoseLimiting・roxi叫r＝ 用量制限毒性）   

（MaximumToleratedDose＝最大耐量）   

（MaximumAcceptableDose‥最大許容量）   

ここまでなら大丈夫絹午容限界）   

＞ DLT  

＞ MTD  

＞ MAl）  



非臨床試験全体の構成  

毒性試験  

斗国粋与暮性綿  

反旗投与書性ポ鹸   

遺伝暮性月験  
がん肝性賦験  
生穐発生書性Il鹸  
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薬理試験  

薬効事理賦験  

一般♯理賦験  

れ物相互作用  

安全性薬理試験  

島所■激性試験  

免疫書性賦験  
モの他の霊性鼠■  
（依存性）（抗陳性）  

（良■■作性）  

（良■光■作性）  

（光1伝t性）  

吸収、分布、代鴨、排泄  
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毒性試験法ガイドライン  

昭和88年（‘81）現行薬事法施行  

昭和88年（‘83）「胎児に及ぼす影響に関するガイドラインJ  

初の毒性鰐鹸法 ／ガイドライン  

昭和42年（‘87）  

昭和43年（‘88）  

昭和50年（り5）  

昭和56年（‘81）  

昭和58年（‘83）  

昭和59年（‘84）  

「医薬品の製造承紐等の基本方針」  

「配合剤に関する急性毒性試験法専一般書性試験法G」  

「依存性試験、生殖に及ぼす影響に関する試験法」  

「化学物F手性償験指針」OE（】D GLP制定  

医薬品の安全性に関する非臨床拭♯の実施の基準（GLP）  

「毒性試験法ガイドライン」通知  

‥…＝＝ 平成元年（‘89）「医薬品書性賦験法ガイドライン」・‥・  

1．単回投与毒性  

2．反復投与毒性  

3．遺伝毒性  

4．がん原性  

5．生殖発生毒性  

6‥局所刺激性  

7．その他の毒性   

‥＝‥＝・ 平成8年（‘91）l¢H ♯一回会■・・＝・・・・   

平成18年（‘01）「必■な暮性鰊■責♯」1知     ニ  



毒性試験に関連するICHガイドライン  

1997．q  必要性に関するガイダンス  
1998．7  検出するための試験に関するガイダンス  
1996．8 用量選択のガイダンス  
1998．7 「用i選択のガイダンス」補遺  
1999．11 医薬品のがん原性試験に関するガイダンス   

1996．7 特定項目に関するガイダンス  
1998．7 棟準的組み合わせに関するガイダンス  
1999．11 医薬品の遺伝寺性試験に関するガイダンス  

1996．7 TK（手性試験における全身的曝露の評価）に関するガイダンス   

1993．8 ガイドラインの改正（単回・反復）  
1999．4 ガイドラインの改正（反復・投与期間）   

1997，4  ガイドラインの改定  
2000．12 ガイドラインの改正   

2000．2  非臨床における安全性評価   

2001．6  安全性薬理試験ガイドライン   

2006．4  免疫暮性試験に関するガイドライン   

1998．11 臨床試験のための非臨床安全性試験の実施時期についてのガイドライン  
2000．12 改定  

がん原性試験  ICH S1 

遺伝書性試験  ICHS2  

トキシコキネテイクス  Ⅰ⊂H S3   

阜回／反復投与毛性試験ICHS4  

生殖発生毛性試験  ICH S5  

バイオテクノロジー   
応用医薬品  ICH S6  

安全性薬理  ICHS7   

免疫毒性  ICHS8  

各式験実施時期  ICH M3  

ht中／／www．pmda．go．】P／忙h／にhlndex－html  

がん原性試験  

平成元年（・89）■●1★2■号 r医♯品書性試験法ガイドライン」（新ガイドライン）  

追加： 暮しく任暮世の匿♯品の書高用tは推定ヰ抹用■の100倍で可   

平舶ヰ（・08）義■644号 r匡纂晶のがん原性＃欄のための用t選択のガイダンス」  
提幕： 1．■大耐t 2．1穐11書櫓■ 3．れ力攣朋傭用 ヰ．吸収亀和 5．投与可触大1   

平舶年（・97）轟●815号 r医薬品のがん坪性鰐頼の必要性に開するガイダンス」  
追加： 1．遺伝暮性2．既知 8．♯辻相関活性4．蘭■ヰ病嚢 5．書甘利濃  

臨床使用が6ケ月以上＃畿するもの   

平成10年（・…）■ホ●548号「匹薬品のがん肝性を検出するための拭麟に■するガイダンス」  
提事：2■のけっ書♯を1書の農期集がん帥と短期代書法で騨価可  

代替法：遺伝子改嚢勧牡、イニシエーション・プロモーション、新生児モデル   

平成10年（・g即臣纂●551号 r医薬品のがん原性輔のための用1選択」補遺について  
追加：1．遺伝■性■性2．t大■床用t500mg／日舞礪8．げっ■書での●書がヒトの10倍  

限界t：1．5∞mg／kg旧で可2．が以上の■合t蔦用量は投与可能t大1  

JL 
尊慮11年（・90）臣事■1807■「医薬品のがん慣性賦麟に関するガイドラインについて」  

現行ガイドライン  
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がん原性試験  

r臣集晶のがん慣性賦験の必要性に関するガイダンス」   

・遺伝毒性靡験の成■からがん原性が懸念されるもの  廿 毒、¢  
・♯晶レベルの轟轟によりヒトにがん原性底引き起こすおそれが前もって示されている■合  
・♯遣活憺爛傾から遺伝霊性又はがん肝性が示唆される甘合  
・反復投与毒性翳麒において納経ヰ性ホ蒙攣がみられた場合  
・丸化合物又は代謝物がt期Ⅶ組欄に停滞し局所の亀■文化あるいは■的文化を引き起こす甘合  

・臨床での投薬期Ⅶが8カ月以上♯織して用いられる（Ⅶ欠でも8カ月）  

「匡藁晶のがん曙性解職のための用t選択」について（ホ用1選択基準）   

・毒性＃的柑柵（t大耐暮）  
・薬物動態学的柑礪（25倍のAUC比）  

・集力学的作用  
・吸収の也和するt  

・投与可能t大1   

・、韓そこ考持場轄 書大臨床投与1が500mg／kg未満、げっ歯類の暮11がヒトの10倖→   
限界tは1500mg／kgとする、500mg／kg以上の4合は欄与可能JL大J  

がん原性試験実施要項  

・動物種の選択  
感染性疾患に対する抵抗性・寿命・自然発生腫瘍頻度・既知がん原性物質に対する感受性   
1）薬理作用 2）反復投与毒性吉式験 3）代謝 4）トキシコキネテイクス 5）投与経路   

・動物数  
雌雄各々について、一群50匹以上 同一週齢で順調に発育した6週齢を使用   

・投与経路  
原則として臨床適用経路   

・用土段階  
雌雄各々について、3段階以上の試験群と別に対照群、（溶媒対照・無処置対照）   

・投与期間  
ラット24カ月以上30カ月以内、マウス／ハムスター18カ月以上24カ月以内（投与は原則週7日）  

代替法：遺伝子改変動物、イニシエーション・プロモーション、新生児モデル  

・動物数、期間とも短縮可能   



がん原性試験に係る経費と時間   

・ラットでのがん原性試験  
・投与群3、対照群1、雌雄各50匹  
・100mg／kg、50mg／kg、15mg／kg  

・病理組織検査は最高用量群と対照群  
・1億5千万～3億  

・必要検体量10kg  
・最低4年（報告書）予備試験ナシ  

化審法（要約）：  

長期毒性はラットの1年間の慢性毒性を指し、ADl（acceptabledallylntake）算出時の  
安全係数が100。90日試験だけだと1，000に設定。  

既存化学物質点検で長期毒性を判定する場合は、1年の毒性試験を推奨。  

新規化学物質のために実施される試験は28日間反復投与毒性試験（2週間の回  

復を含む）で、NOELが25mg／kg／dayを下回ると「長期毒性の恐れあり」となり、  

第二種監視化学物質となります。しかし、それ以上の試験は要求されない。  

何を対象とする毒性試験が必要なのか？  

未変化体  
代謝物  
不純物  
分解物  

化合物 已〉  照射産物（？）  

里  

規制基準は？ ぐ＝ご〉  品質・規格   
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アモトサレン（ソラレン誘導体）食品含有物質（レモン・セロリ）  

紫外線治療の一種で、アトピーや尋常性乾癖（かんせん）、難治性   
PUVA療法 

、  

シミ、白内障などの副作用が懸念。  

リボフラビン（ビタミンB2） 卵・レ′〈－・ほうれん革栄養素  

安全性については、経口で適切に摂取する場合はおそらく安全と  
思われるが、過剰摂取（400mg／日）すると下痢や多尿を起こすこと  
がある。   

メテレンブルー 食安発第0921004号平成19年9月21日  

食品に残留する農薬、飼料添加物又は動物用医薬品の成分で  
ある物質の苫式験法の一部改正について  

9．定量限界  
メチレンブルー0005mg／k9  
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輸血用血液に関する病原体低減／不活化技術調査視察団報告  

2008／07／23  

日本輸血・細胞治療学会 理事長   大戸 斉  

同 （福島県立医科大学）   KennethNollet  

東京都西赤十字血液センター  佐竹．正博  

国立感染症研究所  岡田義昭  

同  大坪寛子  

視察日程 2008年6月24日－7月3日  

要約  

1． 先進的な欧州4カ国（ベルギー、ドイツ、オランダ、フランス）を視察   

調査した。4か国の間でも輸血血液製剤安全確保に採用している感染症対策   

には大きな幅がある。  

2． 病原体低減／不活化（PathogenReduction，PR／Pathogenlnactivation，PI）   

技術の実際の採用状況については、日本で流布していた情報とは帝離が見ら   

れた。  

3． 将来の新興・再興感染症の予測と対策にはどの国も苦渋し、広範な情報   

を希求し、コストと得られる利益を勘案しつつ、病原体低減／不括化技術を含   

めて試行と研究を続行している。  

2008－06－25  

ベルギー連邦医薬品機構血液組織細胞監視部門ムレ上級専門官  

インターセプト病原体低減／不活化技術は血小板製剤の15％に実施されている。未だ正式認  

可には至っていない。  

1．連邦医薬品機構は研究的試行を2005年3センター（2赤十字、1病院血液銀行）に許   

可した。許可にあたって、独自の評価研究は実施せず、効果と毒性試験はメーカーと  

発表論文をそのまま受け入れた。′ト児や妊婦にも制限することなく投与されている。  

長期的な有害反応については注意しなくてはならないことでは意見が一致している。  

2．当初2年間の研究計画は過ぎたが、そのまま病原体低減／不活化技術を使用している。  

最終的に政府が最終決定をするが、2年以内に100％技術の施行を予定している。承認  

を与えると2年間ごとに監査を行う。現在承認は取れていないが、一旦承認されれば  

センターごとに何を使ってもよい。  

3．血小板へのコスト上乗せは難しい。新興・再興感染症非流行期のコスト346万ユーロ   

（5．8億円）／QualityYbarLife対流行期19．5万ユーロ（3．2千万円）／Quality協arLife   



4．血小板は低減／不活化技術もしくは細菌培養検査を行うことで保存期間が7日に延長可   

能。インターセプトを施すと血／ト板製剤の約10％が損失するので、その分余計にドナ  

ーから採取している。  

5．血祭に関してはS／D（SoIvent／detergent）、MB（Methylenblue）が使用可能だが、S／D血   

祭は医薬品として登録されており、市場で販売されている。インターセプトS－59血祭   

については諮問官より前向きのアドバイスがあった。認可されればMBでもS－59でも  

自由に選ぶことが出来る。  

ベルギー、モン・ゴディン大学オセラー博士  

山間地域にある大学病院付属の血液センターである。周辺の医療機関に血液製剤を供給し  

ているが、採血から病原体核酸増幅検査（M）まで完全に独立して行っている。  

1．消毒方法を改善じて初流血除去を導入しても血小板輸血で細菌感染症（2003年までに   

2件）が発生し、病原体低減／不活化技術インターセプト導入に踏み切った。導入して   

から15，000本の血小板製剤を供給しているが、細菌感染の報告はない。  

2．低減／不括化技術により血小板製剤のロスは8－12％みられるが、患者の重度出血エピ  

ソードでは差はない。必要となった赤血球輸血量に差はない。血小板供給量も増えて  

いない。  

3．1血小板製剤当たり80ユーロかかるが、培養検査を行わなくて済むこと、CMV検査  

を中止したことで節約できた。放射線照射も一部を残して、止めている。処理を行っ   

た血小板は保存期間が5日から7日に延長が認められている。そのため、血小板製剤   

の期限切れは10％あったが、2％に減少した。  

4．輸血後の免疫学的副作用も減少している。輸血関連急性肺傷害（TRALI）が増えると   

危惧されているが、TRALIが増加した印象はない。副作用を調査する特別なプログラ  

ムは組んでいなかったが、昨年から検体保存を開始した。  

200＄－06－26  

ドイツ、ケルン大学ガトフ教授とピカー医師  

NavigantミラソルとCerusインターセプトの実験を精力的に実施して、病原体低減／不活  

化処理に伴う血′ト板活性化や処理した血小板の保存に伴う血／ト板の生化学的劣化など多く  

のデータを蓄積している。しかし、実際は患者には未だ病原体低減／不活化技術処理血′ト板  

製剤を使用していない。  
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2008－06－26  

オランダ、輸血血液財団、フアン・デア・ポール博士、デ・コルテ博士  

“欧州でも国ごとに採用する安全検査対策は一律ではない’’  

“我々は最高の安全ではなく、納得できる安全を追う’’  

1．   オランダは海抜マイナス4mゆえ、国土を水没させないことが何よりも重要であ   

る。政府には、専門家が多くいて、有用な統計を出している。しかし、血液事業にどの   

くらいの金額を掛けるべきか、医療全体の中のどのくらいであるべきか、大きなジレン   

マである。  

年に数回の感染と説明すると、メディアや市民は「そんなに沢山」というが、数   

百万に一件と説明すると「そんなに少ないの」という。  

2．可能な病原体低減／不活化方法としてリボフラビン（Navigantミラソル）、S－59（CeruS   
インターセプト）、メチレンブルー、SDがある。  

しかし、最大製剤である赤血球に対する病原体低減／不活化技術はない。これがで   

きない戦略にどんな意味があるのだろうか。新しいデータにより、改めて赤血球製剤   

の処理の困難さがわかった。膜の反応は残ったままで、新たに赤血球が脱水される話  

が出てきた。  

3．オランダは初流血除去と血小板製剤にバクテリア培養検査を入れたことで効果を上げ   

ている。培養を開始してからは輸血による敗血症は一例も経験していない。血小板の   

有効期限を7日に延長できたことによって期限切れは20％から8％に減少した。  

4．ヨーロッパ（特にイタリア、フランス）では蚊による新たな病気が広がった（デング、   

チクングニヤ）。ヨーロッパではアジアの竹が好まれ、蚊が媒介する病原体まで輸入さ  

れた可能性がある。  

5．オランダではもっぱら製剤の品質の変化について検討している。病原体低減／不括化を   

施すと、血′ト板輸血効果が10％落ちることが確認されている。処理血小板の臨床研究  

を血液疾患患者において行う計画がある。  

6．化学物質を添加しない紫外線UVC照射技術に関しては現実味があるとは考えられない。  

まず、HIVに無効であること、膜タンパクに直接ダメージを与え、血小板を活性化す  

ること、ミトコンドリアへのダメージが大きいことが理由にある。  

＜今後のオランダの方針について＞  

7．病原体低減／不活化技術については現時点では非常に慎重である。FFPに対して低減／不   

括化が必要だと考えていないが、2－3年後には決定したい。クアランチン（製剤保留）  

は十分機能しているし、最も安全な方法と考えているので今後も続ける。  

8．病原体について個別核酸検査はやらないと明言。  

9．新興・再興感染症について。現行の低減／不活化技術が無効な病原体（E型肝炎など）  
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をいくつか挙げ、「本当に効く病原因子が侵入してくるのか、感受性がある様態（高濃  

度でないなど）で侵入して来るのか雲をつかむような話である。」と。  

2008－07－01  

フランス、アルサス血液センター、カゼナバ博士  

1．フランスでは50％二本立て（例えば、S／D血祭：MB血祭＝1：1）原則であり、必ず  

2種類の方法の製剤を用意することになっている。  

2．アルサス血液センタ⊥は人口200万人をカバーする。パイロットセンターという立場   

で2006年5月から先進的にインターセプトを100％導入している唯一の国内センター。  

3．レ・ユニオン島では一時期、人口の1／3がチクングニアに感染したため採血が不可能に   

なった。イタリアでもアフリカ旅行に行った250人が感染した。  

〈血小板について〉  

4．アルサス血液センターが供給する全ての血小板製剤がインターセプトで処理・供給さ   

れている。処理血′j、板の供給によりCMV検査とγ 

は5日間のまま．としているが、実際には殆ど3日以内に供給され、期限切れ率は0．5％  

である。   

16，731本の全血由来血小板と8，515本の成分由来血小板の使用経験がある（2008年5  

月15日現在）。使用血′ト板量と赤血球量に増加はみられない。  

5．へモビジランスの結果からは、血祭除去のみで免疫学的副作用の低下を認めている。   

非処理（phasel）と血祭除去のみ（phase2）とインターセプト処理（phase3）で副作用を   

比較したところ、3群ともにバクテリアの感染症例はなかった。phase3時期に37例   

の急性輸血反応が報告されたが、19例が赤血球による反応で、8例が発熱、3例がアレ   

ルギーで、1例に輸血関連急性肺傷害を認めた。肺傷害例ではドナーに白血球抗体が検  

出された。  

＜新鮮凍結血祭FFpについて＞  

6．アルサス血液センターは2007年9月より100％、インターセプトFFPを供給してい  

る。11，007本の使用経験がある（2008年5月15日現在）。同時にクアランチンFf■P  

を中止した。クアランチンはドナーの再来が困難であり、供給を困難にする。  

＜残留amotosalenと患者監視について＞  

7．品質管理のために処理製剤の1％に対して、残留amotosalenを測定している。平均残   



留値は、血小板で0．24±0．09 〃M、FFPで0．50±0．05〃Mであり、いずれも基準値   

（2〃M）を下回っている。血液内科の患者で1000単位使用した症例でも蓄積は確認  

されなかった。  

8．処理血小板を輸血された患者は、通常のへモビジランスに加えて、特別にレジストリ   

ーを作成して監視している。また義務ではないが、製剤サンプル（処理前のみ）を5   

年間保管している。  

＜今後のフランスの方針＞  

9．最終的な決定は1－2年後と考えている。赤血球製剤は不活化されていないので、個  

別核酸増幅検査を導入すべく準備を進めている。  

10．チクングニヤの経験があるので、新興・再興感染症への予防対策としての考えは強い。  

処理血小板は、従来の製剤と同じ価格で供給している。全国に展開されるようになっ  

たらコストが大きな問題となることは承知している。本土ではいまだストラスブール  

に限られているのは、これが最大の問題であるから。  
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資料2（別添）   



甘暮：欧州与力中と日本  

フランス  ベルギー   オランダ   日本   

人口（百万）   64   10   120   

献血者（百万）   2．2   0．5   0．5   5．0   

輸血■院数   1‘50   112   123   11，031   

血液センター   14   8   4   40   
劾  

供総数  
赤血球   2，100，000   315，9（i3   595，000   3，205，86二‡   

血小板   245000  71：‡174   

血紫   312，000   62，410  1、043117   
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フランス   ベルギー   ドイツ   オランダ  

供給   11FS10000   赤十字920′。  赤十字800。  Sanquln10000  
病院80。  病院180。他20。  

血小板   全血由来12％  全血由来56％  全血由来90％  全血由来93サも  
成分献血88％  成分献血44％  成分献血10％   成分献血7％  

初流血除去   100％   100％   100％   100％  

血小板培養検査   0％   100％（WB），80％（Ap）  100％  

血小板への  S－59implement  S－591l・i8l   S－59tl・ial   未決定  

病原体低減／  3海外県   15％ofAP－PC  loent6r（RC）  S59几T17C／Riboflavin  

不活化   1Pilotcenter  砧b（I¶avin  →研究  

1inst血te研究  

低減／不活化理由  新興・再興感染症   細菌  

新鮮凍結血書定  全血由来0？′′。  全血由来牒00′0  全血由来990′b   全血由来00′。  

成分献血100qb  成分献血200。  成分献血lO′′。   成分献血1000も  

予防方法   S／D40q♭   S／1）1000′も   れ1Ii   qual・antinelOOOo  

prevelltiヽ7e  Qual・antine580′0   S／D   （検疫保管）  

nleaSureS   S592？n   hInlOOO。   

くト  SS9（2pilot）   nocl－angC   nocllange  
S／D4ウ0′0  

几IB490′0  

S5920互1pilot）  
呵Ⅶlml叩 珊 l岡 馴脚l【ご 開 脚叫t1■ホ1帆【雨l輌闇物画 間lIml帯瞬   

ベルギー、連邦医薬品機構血液組織細胞監視部門ムレ上級専門官  

インターセプト技術は血′ト板製剤び）15（％に実施されているり 未だ  

11三式認可には至／）ていない．  

1，連邦医薬品機構は研究的試行を2005年3センター（2赤1ヰ、  
1病院）に許可した．、独自の言、‡え価研究は′夫施せず、効果と毒性試  

験はメーカーと発表論文をそのまま受け入れた。小児や妊婦にも  

制限することなく投与っ 長期的な有害反応については注意しなく  
てはならないと意見が・放している 

2．当初2年間の研究計画ほ過ぎたが、そのまま病原体低減／イこ括化  

技術を続行．ノ 最終決定は政府がするが、2年以内に100％施行を予  

ンビ「現在未承認だが、一江承認されればセンターごとに何を使っ  

てもよい．  

3．血′ト板へ〃）コスト1二乗せは難しい。コスト：新興・再興感染  

症非流＝期の：3i6）jユーロ（5．8億円）／（かalltyAdjust，edIJlftユY（1ar、流  

行期19．5ガユ」ロ（：i．2千方円）／QAい▼  
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ベルギー、モン・ゴディン大学オセラー博士  

山間地域にある大学病院付属の血液センター、周辺の医療機関に血   

液製剤を供給。採血から病原体核酸増幅検査（NAT）まで完全に独   

。   

1．消毒方法を改善して初流血除去を導入しても血小板で細菌感染   
症（2003年までに2件）が発生し、インターセプト導入に踏み切っ   

た。   
15，000本の処理血小板を輸血、細菌感染の報告はない。   

2．処理技術により血小板の損失は812％あるが、重度出血エピソ   

ードは増えてない。血小板と赤血球供給量も増えていない。   

3．1血小板製剤当たり80ユーロかかるが、培養検査をせずに済むこ   

と、CMV検査を中止したことで節約できた。放射線照射殆どIヒめて   

いる。  
処理を行った血小板は保存期間が5日から7日に延長が認められ、   

血小板製剤の期限切れは10％から、2％に減少した。  

’ヽ■■＿．＿－．一 一■ ■■＿■■＿■．＿．－＿ ■ －－一－．■■ ■■∴ ■■ ■■■．■ －■1■．■■■■■  

ドイツ、ケルン大学ガトフ教授とピカー医師   

NavigantミラノルとCerusインターセプトの実  
験を精力的に実施して、病原体低減／不活化処理  

に伴う血小板活性化や処理した血小板の保存に  

伴う生化学的劣化現象など多くのデータを蓄積  

している。   

しかし、患者には未だ病原体低減／不活化技術  

処理血小板製剤を使用していない。  
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オランダ、サンキン輸血血液財団、フアン・デア・ポール博士、  
デ・コルテ博士  

“欧州でも国ごとに採用する安全検査対策は一律ではない”  

“我々は最高の安全ではなく、納得できる安全を追う”  

1．オランダけマイナス海抜ゆえ、水没させないことが何よりも重要 
政府専門官は有用な統計を出しているが、血液事業にどのくL、）いゾ）金  
額を、医療全体のとり）くらし  
勺1こ数［叫ハ感染と言りと、  

ると そんなに少ないレ）  

、であるべきか、大きなジレンマだ 

rそんなに沢山、数百万に一件と説明す  

リ 目指巳な病原体低渦トト活化方法としノてリボワラビン（Navigantミラソル）、   

S－59（（「pl・uSインター・セノト）、メチレンブルーM胆、SDがある。赤血球に不可   

能な低減′不括化戦略にどんな意味があるのだろうか。赤血球製剤ゾ）処押  

の困難さ、暇の反応は残ったままで、赤血球が脱水される損傷。  

こi．研流血除去と血小板製剤にバクテリア培養検査を入れたことで効果  
をとげている）培養を開始してからは輸血敗血症は経験していない   
血小板の存効期限を7日に延長でき、期限切れは20％から打％に減少し   
た 

‰再牒椚侶■。雨】閑 職 m閥 Ⅳ。．関内 m相 聞I晰Im．Ⅶ m 醐 耶WlⅧ，抑】鼎 和 聞 間 口mm 間 E描闘l和l節   

オランダ、サンキン輸血血液財団、フアン・ヂア・ポール博士、ヂ・   
コルテ博士   

4．化学物質を添加しない紫外線UVC照射技術に関しては現実味が  

ない．、   

HIVに無効であること、膜タン′ミグに直接ダメージを与え、血′ト  
板を活性化する、ミトコンドリアヘのダメージが大きいっ  

く今後のオランダノ）方針について＞  

5．病原体低減／不満化技術については非常に慎重。FFPに対して低  
減／不括化が必要だと考えていないが、2－3年後には決定したい。クア  

ランナン（検疫保管）はト分機能し、最も安全な方法なので今後も  

続ける 

6．病原体に／〕いて個別核酸検査（NAT）はやらないと明言√、  

7．新興・再興感染症について「現行の低減／不精化技術が無効な病  

原体（E型肝炎など）をいくつか挙げ、「本当に効く病原因子が、  
感受性ある様態（高濃度でないなど）で侵入して来るのか雲をつか  

むような話であるn」とl、  
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フランス、アルサス血液センター、カゼナバ博士   

1．‾7ランスでは50■％二本立て（例えば、S′／Ⅰ）血祭：MB血柴l・1）原  

則で、必ず2種類ノ）方法ゾ〕製剤を用意する。   

2．レ・ユニオン島では一時期、人‖の1／乱がチクングニアに感染して、  

げ）採If［Lが不＝柑巨になった 

3．アルサスセンターーは人目200万人をカバーー 

て2006年5月からインタいセプトを導入Lている唯一の国内センター一っ   

4．ア′レサスセンターーが供給する血小板は全てインターーセプトで処理・  

供給されている。処理血小板の供給によりCMヤ検査と1′線照射は同時  

に中止二。保存期間は5日間だが、実際には殆どこう目以内に供給っ  

16、7ニう1本の全血由来血小板と8．515本ゾ）成分由来血小板」使用血小板量  

と赤血球量に増加はみられない√。   

5，へモビジランスゾ）結果は、血墳除去のみで免疫学的副作用の低下 

非処理（phasel）と血購除去のみ（phase2）とインターーセプト処理（phase   

：∃）で副作用を比較し、3群ともにバクテリアの感染症例はなかった（ 
phase3時期に37例Lr）急性輸血反応が報告、19例赤血球による反応、  

締り発熱、3例アレルギーー、1例に輸血関連急性肺傷害を誰♂）た、ノ 肺傷  

害例ではドナーーに白血球抗体が検出された。   

1【¶l間 一■Ⅶl▼－ －一  －1】【Wn・H■■■ －ー－ Ⅳ■■lWl叫  【  ■■ l■■m ■【叫 間I叩mい1－1¶M  ■■  ■■q ■M■【■■1れ冊nM ■【ll】岬l■・1  

フランス、アルサス血液センター、カゼナバ博士  

く新鮮凍結血祭FFI）＞  

6．2007年三∈）目より10（叩ム、インタしセ’プトFド†）を供給．11、（）07本ノ）使用経   

験があるニクアランチン（検疫保管）ドFPを中1上Lた，クアランナンは   

ドナーーJ）再来が困難で、供給を困難にする．J  

＜残留am（）tOSalenと患者監陽に／jいて＞  

7．品質管二哩のために処理梨㈲匪1％に、残留amotノOSal（ゝnを測定。平均残留   

値け、1f】レト板0．24二（）．09〃M、Fl叩0．5（）し0．05〃Mで、いずれも基準値  

（2〃M）をF回／）ている、ノ1000単位使用した症例でも蓄積はなかった  

8．処理血小板を輸血された患者け、通常のヘモビジランスに加えて、特   

別レジストリーーを作成して監視している 製剤サンプル（処理前）を   

5年間保管しているノ  

く今子麦ノ）フラ ンスの方針＞  

9．最終的な決定は12年後と考えている】チクンダニヤの経験があるげ）   

で、新興・再興感染症への予防対席としての考えは強い1処理血小板け、   
従来√）製剤と同じ価格で供給）全国展開でけこコストが最大問題となる 
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平成以）隼7パ23＝開催  

合同委員会梶山用資料  

日本赤卜字祉  

血液事業本部  

輸血用血液製剤における不活化技術の導入について  

1．日本赤十字社の安全対策と不活化技術の検討  

l）平成154日こ献血受付から市販後にわたる8項目の総合的な安全対策を掲げて、  

順次導入を図／）てきた。その中の▲つとして「不清化技術の検討」を掲げ尖施吋  

能な方法による評価及び情報収集を行ってきた。  

2）8項［】の安全対策として、既に導入した対策（①本人確認の実施、②遡及調査、  

③新鮮凍結血柴の貯留保管、④NATの精度向上、⑤輸血後感染症の全数調査、⑥  

rtEVの疫学調査、⑦保存前白血球除去及び初流血除去）後の残存リスク及び感染  

症報告等を評価し、不清化技術を導入している諸外国の使用実績、開発中の方法  

についての情報と合わせて、今後の方針について国をはじめ関係者と広く協議す  

る予定としていたこ〕   

3）メチレンブルー、リボフラビン及びアモトサレンについては、不括化キットを入  

手し代表的なウイルス及び細菌の不括化能、血液成分の品質への影響、不括化技  

術の操作惟及び製造⊥程への影響及び安定供給への影響を評価してきた。   

4）安全性に係る情報については、開発メーカーから毒性試験結果、臨床試験結果及  

び市販後調査の情報収集を行い慎重に評価してきた。   

5）開発中の血小板製剤に対する紫外線C照射単独による不括化技術及び新たなリ  

ボフラビン処矧こついても、開発メーカー及び研究者から情報収集している。  

2．不活化技術導入に際しての留意点  

1）不括化技術は未だ開発途Lである。   

2）不活化技術は一部の技術を除いて血液製剤に薬剤を添加して処理することから、  

不活化技術自体の安全性が関越となる。   

3）不括化処理により製剤の品質（凝固因子活性、血小板機能等）が多少なりとも損  

なわれる。   

4）技術の開発メーカーが承認を取得している処理製剤の容量規格に制限があり、我  

が国の献血状況や現行の輸血療法と合致しない点があり、安定供給するためには、  

現行の容量規格の整理及び開発メーカー側の容量規格変更が必要である。）   

5）不括化キットの安定供給及び照射装置等の保守管理体制の整備を十分に勘案す  

ることが重要である。   

6）施設・機器の整備及び実運用に膨大なコストが掛かると考えられる。   



【輸血用血液製剤と不括化技術の開発状況】   

血小板製剤  血柴製剤  

赤血球製剤  10単位   15単位以上  400mL由来   成分再来  

（200mL）   （250mL）   （240mL）   （450mI」）   

メチレンブルーー   ×   ×   ×   ○   ○   

リボフラビン   ×   ○   ○   ○   ×   

アモトサレン   ×   ×   ○   ×   ○   

紫外線C   ×   情報なし   情報なし   ×   ×   

3．病原体の不活化技術に対する評価  

不括化技術の開発メーカーから情報を収集すると同時に、得られた情報の信憑惟   

について、現時点で応用可能な不満化技術であるメチレンブルー（MB）、 リボフラ   

ビン（VB2）及びアモトサレン（S59）に対して、安全性に関する試験を除いた次の   

事項について確認・評価した。  

なお、紫外線C単独照射等の技術については、今後の検討予定である。  

1）病原体への不活化効果  

（1）ウイルスの不括化  

VSV（vesicular stomatitis virus）   エンベロープがあるウイルスの代表  

EMCV（encephalomyocarditis virus）   エンベロープがないウイルスの代表  

（ヨメチレンブルー（MB） 〔血祭製剤〕  

ウイルス量（pfu／mL）  不活化率  
ウイルス  検体‰．  

処理前  処理後  （log）  

350，000  

250，000  

400，000  

1
 
2
 
3
 
 

190，000  230，000  

550，000  600，000  

750，000  400，000  

1
 
2
 
3
 
 EMCV  

MBは血小板製剤には適用できない。  

②リボフラビン（VB2） 〔血奨製剤〕  

ウイルス量（pfu／mL）  不活化率  
ウイルス  検体No．  

処理前  処理後  （log）  

1  350，000  

500，000  

450，000  

2，000  

390，000  

800，000  

2
 
 
 



リボフラビン（VB2） 〔血小板製剤〕  

ウイ′レス鼓（pfu／ml．）  不活化率  
ウイルス  検体No．  

処理前  処理後  （log）  

1  】100，000  

2  8（）0，000  

3  700，000  

450，000  

200，000  

600，000  

③アモトサレン（S59） 〔血柴製剤〕  

ウイ′レス量（pfu／ml」）  不括化率  
ウイルス  検体Nり．  

処理前  処理後  （log）  

1  45（），000  

2  700，000  

3  550，000  

1  20（），000  

2  150，000  

3  250，000  

170，000  

120，00（）  

170，000  

アモトサレン（S59） 〔血小板製剤〕  

Adeno5  ウイルス量（pfu／mL）  不精化率  

抗体価  処理前  処理後   （log）  

ウイルス  検体No．  

4倍未満  600000  

16倍  850000   

4倍  110000  

■
・
－
一
 
2
 
 
3
 
 

5
 
 

．
 
O
 
 
1
 
0
 
 

1
 
2
 
 

0
 
 

6
．
沌
 
5
 
 32倍  39000  

7
 
 

9
 
 

．
 
〇
 
〇
 
 
 
 
 
 
〇
 
 

2  16倍  150000  

3  4倍未満  140000  

f州CV  

〔柄原体への不括化効果について〕   

不括化技術の開発メーカーからの情報通り広範囲のウイルスにイ1‾効であるが、  

ウイルスの種類や塾などにより効果に限界があることも周知される必要がある。  

1）エンベロープウイルスには概ね有効であるが、ウイルス濃度が最高となる時  

期の不活化効果は担保されていない（多くは106の減少すなわち106copies／bag  

＝101copies／mLまでしか担保されていない。なお、分画製剤は複数の不括化  

法により109以上の低減を担保している。）  

2）HAV，B19等のノンエンベロープウイルスのモデルウイルスであるEMCVに対す  

る不括化効果は、いずれの方法でも低いが、リボフラビンが最も高く、次いで、  

メチレンブルー、アモトサレンの順であった。  

3）アモトサレンは血柴を保存液で置換した血小板製剤に比して、血祭製剤ではウ  

イルス不活化能が弱い結果であった。  
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（2）細菌の不括化  

5br用√ノ∂戯汀Ce∫（1P〃ぶ  （ATCC14756）  

Staphylococcus epl’（ねml’dl’s   （ATCC14990、ATCC12228）   

①メチレンブルー（MB）は血柴製剤が対象であることから細菌に対する不  

括化効果は評価していない。  

②リボフラビン（VB2） 〔血小板製剤〕  

（低濃度添加試験） 単位 cfu／mL  

不括化処理後  
細菌種類  検体  処理前   

処理直後  2日目   3日目  4日目  5日目  

①  L3×102  陰性  陰性  陰性  陰性  陰性  

②  2．0×102   陰性  陰性  陰性  陰性  陰性  

③  6．4×102  陰性  陰性  陰性  陰性  陰性  

エ劇∂才一Ce∫Ceノブぶ  

（ATCC14756）  

① 1．1×102  陰性  陰惟  陰性  陰性  陰性  

② 1．0×102   陰性  陰性  6．0×1061．0×108 3．6×108  

③  2．2×102   陰性  陰性  2．6×1071．0×108 2．3×108  ．ヾ（pJ■‘んり・．ワ／■‘ノ／■．ヾ  

（ATCC14990）  ①＊ 1．2×102   陰性  陰性  

②＊ 1．6×102  陰性  陰性  

③＊ 1，2×102   陰性  陰性   

陰性  陰性  陰性  

1．8×104 3．4×108 6．2×108   

陰性  陰性  陰性  

① 1．0×102  

② 1．1×102  

③ 1．1×102  

陰性  陰性  陰性  陰性  陰性  

陰性  陰性  陰性  

陰性  陰性  陰性  

∫印元如血流■∫  

（ATCC12228）  
性
 
性
 
 

陰
 
険
 
 ＊再試験  

（高濃度添加試験） 単位 cfu／mL  

不括化処理後  
細菌種類  検体  処理前   

処理直後  2日目  3日目  4日目  5日目  

① 1，5×106 4．5×102 8．5×107 9．3×108 2．1×109 3．0×109  

②  4．0×106 6．9×102 7．9×1081．5×1091．8×1091．2×109  

③  5．6×106 1．1×102 5．1×108 9．8×108 2．0×109 2．2×109  

∫侃ヲrCe5・CP〃∫  

（ATCC14756）  

① 1．1×106   10   5．0×105 4．5×108 6．2×108 5．5×108  

② 1．1×106 1．5×103 2．1×107 5，2×108 6．9×108 7．1×108  

③  2．1×106  80   1．3×106 6．6×107 2．2×108 2．8×108  

£印）ノ（お∫Ⅶノd7■∫  

（ATCC14990）  

③アモトサレン（S59） 〔血小板製剤〕  

（低濃度添加試験） 51仇汀CeSCenS（ATCC14756）  

不活化処理前  不括化処理後  

接種後菌濃度 S－59添加後菌濃度   
検体No．  1日目  2日目  3日目  4日目  5日目   

×102cfu／mL  X102cfu／mL   

削0  1．05  0．95   陰性  陰性  陰性  陰性  陰性   

＃11  0，4  0．4   陰性  陰性  陰性  陰性  陰性   

削2  0．95  0．9   陰性  陰性  陰性  陰性  陰性   
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（高濃度添加試験） ∫．〝∂ノ・rP∫〔lP／ノ▲ゞ（川C1239）  

不活化処理前  不活化処坪後  

接種後菌濃度 S－59添加後薗濃度   
検馳  菌数   

（rru／／ml （イtレ／nll 

如  上う×10J1  4×101   陰性   

＃5  う×10＝う  5×10こi   陰性   

＃6  1×10ヒ〕  1．5×104   陰性   

（低濃度添加試験）．51叩Ideml’dls（ATCC14990）  

イこ括化処理前  不活化処理後  

接種後菌濃度  
S－59添加後菌濃度  lR臼  2日目  3日目  4日臼  5日目   検体N－－ 

×＝）Jrru，／mL  XLOL～cfu／mL   

＃7  1∴455  1．∠12   陰性  陰′性  陰性  陰性  陰一性   

＃B  l∴う95  1∴う45   陰性  陰惟  陰性  陰性   陰性   

＃9  l．3（）  1．35   陰惟  陰件  陰性  陰性  陰惟   

【追加データ】   

血小板製剤による敗血症は7年間に2例で諸外国に比して少ない。ニれは、問診、  

徹底した皮膚消毒に加え、有効期間が短いことが安全対策上の効果として大きい。  

ただし、発症例の転帰は死亡であった。   

血小板製剤を対象に初流血除去導入の効果について培養試験で評価した結果、下表  

のごとく細菌の混入率は半減していた。  

血小板製剤における細菌混入率  

初流血除去導入前   初流血除去導入後   

全ての細菌   0．211％   0．095％   

アクネ菌を除く細菌   0．075％   0．025％   

1）一般に、細菌については広範囲に不括化できるが、芽胞菌に対する不括化効果   

は低いといわれている。  

2）アモトサレンは2種類の細菌への不括化ができたが、リボフラビンは特定のブ   

ドウ球蔚に対しての不括化効果が低かった。  

3）リボフラビンについては、血購を60－70％除去した後にリボフラビンを加えて  

不活化し、その後に、置換液を加える第2世代の方法を開発［ぃと言われており、   

その方法について評価する予定である。  
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2）不活化処理した製剤への影響  

（1）血柴製剤  

いずれの方法においても血液成分の品質の低下が認められる。  

1）不括化処理工程により血祭量は約10％低下する。凝固因子活性については最  

も不安定な第8因子、フィブリノゲンでは60－70％まで活性が低下する。  

2）唯一臨床使用されているメチレンブルー処理製剤は、未処理製剤と比較して、   

使用量に変化が無いという報告がある。  

3）大量出血時の希釈性凝固障害時には、不活化処理血祭の使用量が増加する可   

能性が示唆された。   



（2）血小板製剤  

ll、、I   
mM  

乳酸 アモトサレン  乳酸 リボフラビン  

処理後  72hr  120卜′  処理前   処理後  4hr（除去後）  72hr  

グルコース アモトサレン  グルコース リボフラビン  

－  

（
U
 
 

0
 
 

0
 
 

0
 
 

O
 
 

O
 
 
 

（
U
 
 

O
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4
 
 

処理前  処理後  72hr  120hr  処理耶   処理後  4hr（除去後〕  72hr  120hrr 

P。2リボフラビン  rmmHg   アモトサレン  

処理前   処理後  4hr（除去後）  処理前  処理後  72hr  120hr  

pc02 リボフラビン  pC02 アモトサレン  

0
 
 
 
 
0
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2
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処理前  処理後  72hr  120hr  4hr（除去後）  72hr  t20hr   

■ 一 ■                        ▲ ■                       ■一  
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続き   



続き  

％HSR アモトサレン  ％HSR リボフラビン  
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l）処理後の血小板の回収率はアモトサレンが約90％、リボフラビンが97％であ  

り、これを見込んだ採血が必要となる。  

2）処理後5l1間の血小板機能の内、PH及び凝集能について対照と比較したとこ   

ろ、アモトサレンではpHに差はないが凝集能の低下がみられ、リボフラビン   

ではpllは低卜したが凝集能に差はみられなかった。  

3）リボフラビン処理では対照に比してグルコースの低下、乳酸の増加、P－セレ   

クチンの増加が認められた。置換保存液の有無が大きな要因と考えられる。  

4）アモトサレンの臨床治験では、予防的投与で使用量に変化はないとの報告も   

あるが、血小板回収率の低F、輸血間隔の短縮、輸血総量の増加したとの報   

告もある。リボフラビンについても有意差は無いものの同様の結果であった  

と報告されている。  
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3）美作薫への影響（製造体制）  

不括化法別の処理条件  

メチレンブルー  リボフラビン  アモトサレン  

1回の照射の   

処理本数  
4本  1本  2本  

血小板製剤  

の容量規格  

170～360mL  255′－－325mL  

lO単位以上  15～20単位  

血柴製剤  

の容量規格  
200へ′315mL  170～360mL  400～650mL  

参考：日赤の輸血用血液製剤の規格容量  

製剤の種類   規 格  供給比率（％）   

5単位   100mL   2．5  

血小板製剤  10単位   200mL   82．0  

15～20単位   250mL   15．4   

200mL献血   120mL   8．7  

血祭製剤  400mL献血   240mL   71．9  

成分献血   450mL   19．3   

注意：血小板製剤に対する不括化技術は、現行のリボフラビン処理法を除き、  

何れの方法も血祭除去が可能な採血装置であることが必須  

（1）血祭製剤の製造体制  

メチレンブ／レーー   リボフラビン   アモトサレン  

製造所  （4本同時照射）   （1本照射）   （2本同時照射）  

処理能力   8本／時間／台   7本／時間／台   13本／時間／台   

照射装置   9台   9台   6台  

A  

（500本／  
作業人数   6人   6人   6人  

日）  作業室面積   80m2   70m2   70m2  

作業時間   7時間   8時間   7時間   

照射装置   18台   18台   12台  

B  
作業人数   10人   10人   10人  

（1，000本  

／日）  
作業室面積   120m2   120m2   120m2  

処理時間   7時間   8時間   7時間   
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（2）血小板製剤の製造休制  

リボフラビン   アモトサレン  

製造所   処理能力  （】本照射）   （2本同時照射）  

7本／時間／f†   20本／時間／台   

照射装置   ：う台   2台  

A  
作業人数   2人   2人  

（130本／  

【り  作業室面積   21m2   14m2  

出庫時間   採血翌日の11時   採血翌日（7）11時   

照射装置   4台   4台  

作業人数   3人   4人  

（250本／  

作業室面積   28m2   
目）  

28m2  

2本用の場合、採血1翌日の   
＝＝奉時間  採血翌日の18時   

11時  

不括化工程が複維化し、また、欧米仕様の容量規格のため、対象規格製剤に制限  

がある。  

1）血祭製剤についてはメチレンブルー、リボフラビンは400mL由来に対応可能、   

成分由来には、メチレンブルー、アモトサレンが対応可能である。  

2）血祭製剤の処稗は本邦の製剤基準（採血から凍結まで6時間あるいは8時間）   

内で不括化処理することは困難であり、 ▲度凍結したものを再融解して処理   

することになる。したがって、製剤基準を見直して欧米同様に翌日分離の血染   

も製造が吋能とすることが望まれる。  

3）血小板製剤についてリボフラビンは10単位以上であれば従来の採血方法で可   

能であるが、アモトサレンは15～20単位のみが使用可能である。   

15～20糾＼ンニの血小板製剤の供給比率は約15％程度であり、医療側の需要にも合   

致しておらず、採血面においても15単位以上採取可能な献血者で全てを確保   

することは不可能である。  

4）血小板製剤でアモトサレン、紫外線Cは血柴置換可能な限られた方法での採血   

が必要。（現状では1社が可能、他の1社が今後変更可能、残りの1杜は未開   

発）  

5）メチレンブルー血柴、アモトサレン血柴・血小板では薬剤除ムⅠ二程が加わる。   

特にアモトサレン血小板は最低4時間の除去1二程が必要で、ほとんどの血小板   

製剤は翌「1′l二彼の出庫（現在は午前中から出庫可能）となる。リボフラビン、   

紫外線l二では薬剤の除去は不要である。  
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4．不活化技術導入に向けた基本的考え方  

現時点での輸血用血液製剤に対する安全対策の検証結果から、安全件は欧米諸国   

と比較して同等かそれ以上と考えられるが、更なる安全対策を考慮して優先的に講   

じる必要があると考えられる事項について次にまとめた。  

1）病原体の不活化を期待する対象病原体  

（1）細菌  

輸血後感染症例は過去7年間で5例あり、その内2例は有効期間が3日間の  

血小板製剤によるもので、いずれも死亡症例である。また、初流血除去により  

細菌の混入は半減しているが、半数は残存することが判明した。一方、アメリ  

カ赤十字では血小板製剤に対して細菌培養試験を実施しているが、培養結果が  

陰性の製剤による死亡症例が4例報告されており、細菌培養試験に限界がある。  

（2）新興・再興感染症の病原体  

スクリーニングしていない病原体でHAV及びHEVに対しては不活化効果が低   

いか無いが、ウエストナイルウイルス、マラリア及びトリパノゾーマを初めと   

した多くの新興・再興感染症の病原体については、高濃度でなければ効果が期   

待できる。  

なお、新型インフルエンザが大流行した場合は、安定供給のための献血者確   

保が重大な問題となる。  

（3）HBV、HCV及びHIV  

次期NATスクリーニングにより、現行の約3倍程度の精度向上が期待できる   

が、20プールNATで検出できない極微量のウイルスの存在の可能性は残る。   

以上より、現時点で考えられる病原体の内で不活化効果を期待する主たる病  

原体は、輸血後感染症が極めて重篤になりうる細菌であり、次に献血制限だけ  

では防ぎきることができない新興・再興感染症の予防と考えられる。  

2）不活化技術を適用する輸血用血液製剤  

現時点で不活化技術が適用可能な製剤は、新鮮凍結血祭あるいは血小板製剤で   

あり、供給数の半数以上を占める赤血球製剤への応用はできない。新鮮凍結血祭   

の細菌感染のリスクは極めて低く、また貯留保管中に赤血球製剤が発端となった   

献血後情報等により、新鮮凍結血渠は感染リスクが貯留保管導入前後で4分の1   

（8例から2例）に低減化している。   

したがって、不活化技術を適用する製剤は、輸血後感染症が発生した場合に重  

篤症例となり得る血小板製剤を優先的に考える。また、開発メーカー側の容量規  

格が変更されて全規格に対応可能できる場合には、血小板製剤の血柴の大部分を  

12   



保存液で置換することにより輸血副作用の低減化及び除去した血腫のイJ▲効清川  

も可能となる〔，  

3）不活化技術の安全性情報の収集  

不活化技術はスクリーニング検査とは異なり、製剤に薬剤を添加し、処理後に   

除去する幸）のの極微量は残留することから、より安全な技術の適用が重要である。   

そのために≠）、不活化技術に関する帖幸糾文集及びIJ赤独白の評価を継続的に実施   

していくし，  

4）段階的導入  

不括化製剤の供給は地域及びl矢療機関を限定し、市販後の副作用情報の収集及   

び安定供給並びに献血者への影響等を評価した卜で、全国展開について検討して   

いくし，  

なお、不活化技術の開発メーカーが取得している容量の承認規格は、日本赤十   

字社の規格と一部異なるために、開発メーカーによる承認規格の変更・追加が望   

まれる。  
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不活化法の導入に向けた考え方の整理（まとめ）  

新鮮凍結血祭（FFP）  血小板製剤（PC）   

①受動的貯留保管ではあるが、HBVHCVHIVの陽転情報及び      ①細菌感染の発症時には重篤になることが多い。  

スクリーニングしていない病原体に関する安全性は比較的高      7年間：2例（死亡症例：肺炎球菌、黄色ブドウ球菌）  
必要度  い。  （卦徹底した皮膚消毒及び初流血除去を実施しているが、有効期間  

貯留保管による感染症例数（前2年：8例、後2年：2例）      が短いことが効果的安全策である。細菌培養試験は未実施。  
②凍結嘩存のために細菌対策は必要ない。  ③不活化技術導入時は、有効期間延長が不可欠である。   

危機管理の観点 から  緊急時には他地域の保管分を（保管中途でも）利用可能  有効期間が短く大規模な需給調整がやや難しい。   

その他、考えら  貯留保管（受動的、能動的）  
れる安全対策  S／D処理血嬢   細菌療養試験  

①細菌感染による重篤症例の回避に有効  

導入の有用性  ①スクリーニングしていない病原体に対して有効な可能性あり ②NATで検出できない極微量のHBV、HCV、HIVに有効       ②スクリーニングしてい ない病原体に対して有効な可能性あり  
③N〟rでは検出できない極微量のHBV、HCV、HIVに有効   

方法   メチレンブルー   リボフラビン  アモトサレン   リボフラビン  アモトサレン  UVC   

不活化能   EnvV  ◎（○）EnvV  ◎（◎）     EnvV  ◎（△）  EnvV  ◎（◎）EnvV  ◎（◎）EnvV  （◎   

EnvVの例   Nonl∃Ⅴ×（×）NonEV△（○）  x   

HBV、HCV、HrV  細菌  ◎（◎）細菌  ◎（◎）NonEV  
NonEVの例  

◎  

HAV、HEV  （）は日赤評価  フ㍉予り球菌 ○（×）  細菌   ◎   

デング  
テクングニヤ  
マラリア  

地域的な献血制限が唯一。  
トリパノゾーマ   

新型  
地域的な新型インフルエンザでは上記と同じ。大流行時では血液の安全性より安定供給が問題となる。   インフルエンザ  

ウ諾だル  地域を限定した献血制限とWNVNATスクリーニングを実施するため、不活化製剤の有用性は小さい。   

薬剤に毒性有り。 医薬品（栄養剤）     薬剤に毒性有り。 医薬品（栄養剤）  薬剤に毒性有り。  薬剤なし  
吸着操作  吸着換作   吸着操作  照射による細胞への  

安全性                  欧米では医薬品  変異の可能性あり   

（⊃  ◎  ○   ◎  （⊃  ◎   
400万人に使用  治験のみ  10万人に使用  治験のみ   10万人に使用  治験Ⅰ相   

安全性の検証  10年間副作用なし  2～3年間副作用な  2～3年間副作用な  
し  し  
急性肺障害の疑い  急性肺障害の疑い  

品質低下－1  

フィブリノゲン   35％程度  20％程度   

FVIIl - 30％程度  

品質低下－2  不活化処理により血  

小板機能は活性化さ  
れるが、重要な指標で  

あるpHは120時間  

でも6．8を保つ。  指標であるpHは  

120時間でも6．9を  不明   

保つ。  
CCIの低下に伴い輸  

CCI．間隔  血間隔が短くなる可  

能性あり   血間隔が短くなる可  

能性あり  
製造へ影響  

3％低下   
不活化剤除去工程に  

回収率  より10％低下   
不明   

容量規格  
諾慧に限定J 

240mLに限定 450mLに限定       10単位以上に限定  15単位以上に限定   不明   

採血時間の延長及び  
献血者への影響  採血時間の延長   高単位採取が可能な  不明   

献血者の確保  

製造体制   全国で数箇所に製造集約可能なため、設備投資等は比較的早い。      血梁除去可能な成分採血装置の基盤整備が必須である。  
6ケ月貯留保管FFP及び原料血躾確保との整理が必要。  製造所毎の製造及び有効期間延長が必要   

供給へ影響  特になし  市場出荷翌日11時  市場出荷翌日18時   不明   
薬剤の毒性はある  治験段階ではあるが   薬剤の毒性はある   治験段階ではあるが 薬剤の毒性はある   日赤独自の評価は  

が、長年の使用実  薬剤は医薬品であ   が、現時点で重篤有   薬剤は医薬品であり、  が、現時点で重篤有  未実施であるが、  
績があり、重篤有  り、安全性は高いが、   害事象は報告ない。   安全性は高い。一一部の  害事象は報告ない。  HIVへの不活化効  

総合評価                                               害事象は報告な  400mL献血由来の   使用実績が浅く、ま   皮膚常在菌の不活化  使用実績が浅い、ま  果が殆どない。  
い。400mL・成分  適用に限定  た成分由来での適用   効果が弱い、また適用  た容量規格が限定的  
献血由来の血祭に  に限定  できる規格範囲が広  
適用可能  い。   ある。   

○：タ 、 るいは  ている   
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平成20年度 薬事・食品衛生審議会  

血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会  

議事概要  

日時：平成20年5月23日（金）14：00－16：05  

場所：三田共用会議所（B、C、D、E会議室）  

出席者：   

（運営委員会）高松委員長、大平、岡田、高橋、花井、山口（照）各委員   

（安全技術調査会）吉澤委員長、杉浦、高本、新津、半田、水落、山口（－）、脇田  

各委員（欠席：今井、内山、菊池各委員）   

（参考人）比留間 潔氏   

（事務局）新村血液対策課長、植村血液対策企画官、秋野補佐 他   

（採血事業者）日本赤十字社血液事業本部 田所経営会議委員、日野副本部長  

議 題：   

1．不活化技術導入に関するプレゼンテーショシ  

日本輸血・細胞治療学会理事  

比留間医院 院長 比留間 潔氏  

2．不活化技術導入について  

3．その他  

（審議概要）  

議題1について  

日本輸血・細胞治療学会理事、比留間医院院長 比留間潔氏から、不活化技   

術導入に関して説明がなされた後、まとめとして下記の提案がなされた。  

0病原体不活化技術導入に向けて、今、検討を行い、早期に方向性の結論を得る   

ことが必要。  

○血小板製剤の病原体不活化については細菌汚染の防止等、安全性の確保に意   

義が高い。  

○部分的な導入も視野に入れ、市販後調査で安全性を検証すべき。  

○赤血球製剤に対する病原体不活化技術の開発を行うべき。   



その後、委員から以下のような指摘事項が出され、比留間氏から回答がなされ  

た。  

○ 有効で安全な新しい技術であれば、その開発には賛成する。血小板の細菌感  
染はどの程度起こっているのか。不活化で生物学的活性が20～30％減少するこ  

とは大きな問題ではないか。  

→ 血小板で細菌感染が本当にどのくらい起こっているのかはわからない。厚労省  

に上がってくる情報だけが全てではないだろう。適正使用を今より進めれば、生物  

学的活性30％の歩留まりは許容範囲と考える。市販後調査、臨床データの積み重  

ねが重要というのは、輸血の歴史で繰り返してきたことである。  

○ 不活化技術の導入については、費用対効果の考え方よりも、リスクベネフィット  

が重要になる。血液製剤が安全になった今日の状況では、今の不活化技術はそれ  

ほどベネフィットは大きくなく、長期的な安全性が求められているのではないか。  

→ 外国と比較して、日本だけが不活化技術を導入していないという状況にならな  

いように。患者のリスクを下げるために不活化技術があるのなら、それを導入すれ  

ばよいのではないか。また、リスクベネフィットを無視して導入すべきとは言っていな  

い。  

○ 人、費用のソースは限られており、優先順位付けが必要。感染症の問題だけで  

なく、輸血の現場では、急性アレルギー、TRAu（輸血関連急性肺障害）も問題。不  

活化技術の導入ありきではなく、それに向けて検討しろという趣旨でよいのか。  

→ まったく同意する。輸血事故の問題はたくさんあり、優先順位付けは難しく、検  

討は同時並行で行うのがよいのではないか。  

議題2について  

事務局及び山口（－）委員から、不活化技術導入について説明後、委員から以   

下のような意見や質問が出された。  

○ 川∨が未知の病原体だった頃、加熱技術の導入や血祭プールサイズの縮小等  

の取り得る対策はあったものの、当時は腰が重かったと思う。現在では、当面は危  

機的な状況ではないが、今後危機的な状況になったときの保険として、フットワーク  

を軽くして選択肢を広く確保しておく体制をどのように作るかということを考えていた  

だきたい。  

○ 例えば、フランスではテクングニアやデング熱等のウイルスに対しての備えとし  
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て、海外県でうまく導入している印象がある。E】本でも、ある地域に限定した臨床治  

験が行われてもよいのではないか。  

○ 安全性に関して懸念があるが、メーカーが持っている短期の安全性の非臨床の  

データと、ファーマコピジランスによる長期の安全性のデータを併せて見ていくこと  

が必要。  

○ 輸血用血液製剤は血友病のような特定の患者ではなく、国民全体に関わる問  

題であるので、フォローする体制が担保されなければ、国民に対して説得力がない  

のではないか。  

○ 導入の報告に向かうとすると、医療機関や患者に製剤を提供するのは日本赤  

十字社になるが、同社ではシミュレーションは立てているのか。不活化を導入した  

場合の問題点、製造工程、コスト等、細かい部分も含めて次回お請いただきたい、  

という意見に対して、日本赤十字社より、言われているような効果、機能、製造工程  

における影響等を検討してきており、現在は安全性の情報を収集しているところで  

ある。捜会があれば、できる範囲で最大限お話したい、と回答された。  

○ 更にどのような情報が必要かという議論をすべき。データに基づいて議論する  

チームを作る時期に来ているのではないか。  

○ 慢性毒性の専門家に講演いただき、知識を共有することが今後の議論を進め  

る上で重要ではないかと思う。放射線照射の時には、放医研からお話を頂いたよう  

に聞いている。  

○ 赤血球製剤における不活化法の開発については、国立感染症研究所におい  

て、赤血球に圧力をかけたり添加剤を加えたりする検討を行っているが、現実には  

難しい。  

○ 前臨床の動物実験で、どこまで毒性が確認できるのか。最終的には市販後調  

査になると思うが、確認できるところまでは確認すべきではないか。  

○ 歩留まりが悪くなった場合には、血祭交換のように凝固因子の効果を期待しな  

くてもよい場合には問題ないが、大量出血によって凝固因子が下がった場合には  

困ることがある。安全な分画製剤を使いたくても保険上の問題があって使えない場  

合もあるだろう。血小板についても、2，3割減るというのは大きな問題である。  

3   



○ 不活化導入に際しては、部分的導入も視野に入れるべきであるが、現実的には  

どのような問題点があるのかを議論しておくほうがよい。  

以上  
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