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《》  
MIRASOL  

プレゼンテーションの概要  

・Mirasol病原体不活化技術（PRT）を支援する企業  

・Miraso］PRTシステムー製品概要  

・毒性学的安全性  

・病原体不活化性能  

・MirasoT処理血小板の品質と有効性  

・血液センターの業務と物流管理に与える影響  

・コストに関する考慮点  

・質疑応答  

AMBRO？BCTモ．  
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《》  
MIRASOL   

Gambro BCT 
全血処理  

献血事業における成分採血  

◆■㌦－㌦｝ 

病原体不活化技術  療 分 野  

GAMBRO BCT 
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《》  
M】RASOL   GambroBCTの存在と実績  

治療関連事業  献血関連事業  

市場シェア  

（％）  

160米国ドル  600米国ドル  市場価格   

成長率  

（金額）  

重要な  

市場の傾向  

4％  6％  

・制約された輸血用血液  ・新たな医学的適用  

・規制基準の増大  ・幹細胞研究における活躍の増加  

・品質と安全性に関する要求  

の増大  

AMBRQBCTモ．  2008年推定値：GambroBCTビジネスインテリジエンス  
4  



《》  
MIRASOL  MIRASOLPRTシステム  

概要  

・作用機序はリボフラビン（ビタミンB2）   

＋紫外線の使用に基づく  

・広範なウイルス、細菌および寄生虫、ならびに   
白血球に対する有効性が示されている  

・広範囲な安全性評価によると、残留リボフラビン   
およびその光分解生成物の除去は不要である  

・1つの技術を3成分のすべてに適用できる  

○血小板－CEマーク取得済み（2007年）  

○血栄一CEマーク取得審査中（2008年）  

○赤血球（Mirasol処理全血から分離）  

－米国で人体実施可能性試験を計画中（2008年）  

AMBROB⊂丁  
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《》  
M［RASOL  

MIRASOLPRT発売までのスケジュール  

血小板  ミ∴壬CEマーク取得   

Miraso血小板   

（第一世代）  

雲’‘：‡CEマーク取得 ・＼■  

Mirasol血小板  

（第二世代）  

ーd  

血 葬  岩CEマーク取得   
Mirasol血渠   

全 血  
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《》  
MIRASOL  MIRASOLPRTシステムの原理：  

リボフラビン＋紫外線  
・リボフラビンは核酸と結合し、光照射に   
より内部構造を変化させる1，2，3   

＞血液に適用すると、このメカニズムにより病  
原体が複製不能となる  

CHOH  

CHOH  

CHOH   

Cトち  

リボフラビンとその光分解生成物は無毒  
4かつ非変異原性4，5であり、正常な血液  
中に自然に存在する6  

＞輸血用血液に抑⊥は取り  
…芳芳：  

込まれない  轟－ノ  

C 
AMBROBCT 
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《》  
M暮RASOL  血液製剤への適用に関する  

MJRASOLPRTシステムの安全性  

lnvitro†およぴJnvivo＊毒性試  ・Mirasolシステムの安全性は以下によ   

って実証済み   

一広範なinvitroおよびinvivo毒性試験   

－ ランダム化多施設共同臨床患者試験  

（フランス、2005～2007年）  

／急性毒性★  

／新抗原性★  

／エームズ変異原性†  

／CHO染色体異常誘発性†  

／細胞毒性†  

／生殖毒性★  

／亜慢性毒性★  

／ MMN遺伝毒性★  

／血液適合性†  

性
性
性
性
 
性
 
 

陰
陰
陰
陰
 
陰
 
 

・MIRASOLPRT処理では輸血前のリ   

ボフラビンとその光分解生成物の塵   

去が不要である   

陰性  

陰性  

陰性  

合格  

／浸出性および抽出性†  合格  

AMBROBCT．，  



《》  
MIRASOL  MIRASOLPRTの有効性  

～3－610g   
（エンベロープあり、なし；  

Ruaneetal．2004，Goodrichetal．2006，  

細胞内、細胞外）  （99．9－99．9999％）   Navlgantdataonfile   

細菌（グラム陽性、陰性）   
－2－510g  

Ruaneetal．2004，Goodrichetal．2006   
（99．0－99．999％）  

寄生虫   
＞5．0   Cardoetal．2006，Cardoetal．2007，  

（＞99．999％）   Rentasetal．2006，Tonnettietal．2007   

白血球不活化  
＞6．0  

（＞99．9999％）   
Fastetal．2006a（in－Vitro）   

サイトカインの産生と発現   予 防   Fastetal．2006a（in－Vitro）   

移植片対宿主病   予 防   Fastetal．2006b（動物モデル）  

同種免疫と移植片拒絶   予 防   AsanoetaJ．2007（動物実験）  



ウイルス減少の有効性（TCID5。）  

HIV、活性   細胞内ヒトHlV   5．9   エンベロープあり   

HIV、潜在   細胞結合ヒトHlV   4．5   エンベロープあり   

C型肝炎ウイルス  西ナイルウイルス   5．2   エンベロープあり  

西ナイルウイルス  シンドビスウイルス   3．2   エンベロープあり   

ヒトHBV   （現在進行中）  エンベロープあり  

B型肝炎ウイルス  
オーエスキー病ウイルス   2．5－3．0   エンベロープあり   

狂犬病ウイルス   水癌性口内炎ウイルス   ＞6．3   エンベロープあり   

インフルエンザウイルス  
A型インフルエンザウイルス   ＞5．3   エンベロープあり   

トリインフルエンザウイルス  

ヒトCMV   （現在進行中）  エンベロープあり  

サイトメガロウイルス  
ウシ伝染性鼻気管炎ウイルス   3．0－3．4   エンベロープあり  

ヒトB・19ウイルス   ブタパルボウイルス   ＞5．0   エンベロープなし  

ヒトHAV   2．0   エンベロープなし  

A型肝炎ウイルス  
ウシ腸内ウイルス  3．0   エンベロープなし  

1∩  

搬   



《》  
MIRASOL  試験および非試験ウイルスの  

感染性伝播に対する付加的防御  

試験ウイルスの潜伏期間   非試験ウイルスの伝染に対する防御   

伝染に対する防御  （ピークウイルス血症期外）  
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細菌減少の有効性（TCID5。）  

S．aureus   ATCC25923   3．6   グラム陽性   

S．aureus   ATCC700787   4．8   グラム陽性   

S．epidermidis   ATCC 122288 4．2   グラム陽性   

B．cereus   ATCC7064   1．9   グラム陽性   

B．cereus   Nト0001   2．7   グラム陽性   

S．mitis   ATCC6249   3．7   グラム陽性   

P．aeruglnO＄a   ATCC43088   ＞4．5   グラム陰性   

P．aerugJnOSa   ATCC27853   ＞4．7   グラム陰性   

E．coli   ATCC25922   ＞4．4   グラム陰性   

S．marcescens   ATCC43862   

上厨の慶ばサーベイランス併穿で好碧の磨った庶政虚字彦の∂6％以上を占める  

＞Miraso＝ま、汚染ユニットの輸血を防ぐために現在実施されている  

細菌スクリーニング法よりも効果的である（50％に対して90％超）17  



寄生虫減少の有効性（TCID5。）  

Le伝わm∂∩由5由do／10V∂nf   
リーシュマニア症  

血ね〃山m   
＞5．0   血小板、血渠   

マラリア   PねぶmO血mねわ¢∂mm   ＞3．0   赤血球   

シヤーガス虜   叶脚∂〃0ざOm∂C／uZ／   ＞6．0   血小板、血渠   

／トヾシア症   β∂be5由m／c／℃〟   ＞5．0   血小板、血渠   

ツツガムシ虜   OJ由傭∂ねUfsu9∂mUS加   ＞6．0   
血小板、血渠、   

すべての病原体が検出限界にまで不活化される。  

AMBROBCT ．3  



《》  
MIRASOL  MIRASOL処理血小板製剤の臨床的有効性  

Mirasol処理血小板の安全性と有効性を評価するための、約100例の患  
者を対象としたランダム化対照臨床試験が欧州で完了した（2005～  
2007年）   

ー有害事象と血小板の有効性の臨床的測定値を査定（出血事象、数の増加、  
輸血の間隔など）   

－データは200卿こ入手可能となる  

●中間分析での好ましい結果が、このシステムに対するCEマーク申請   
の根拠となった   

－デバイス関連の重大有害事象は認められなかった   

ーデータはMirasol処理血小板の臨床的有効性を裏付けている   

● このシステムは現在、欧州・中東・アフリカの7か国で   
継続的に使用されている  

AMBROざBCT！．  14   



《》  
MIRASOL  血小板用MIRASOLPRT処理  

標準的血小板プロトコルーMirasol第一世代  

血乗除去血小板（PPC）プロトコルーMirasol第二世代  

■′′   
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《》  
M】RASOL  血兼用MIRASOLPRT処理  

l励   

取付済みの  

最終保存バッグに   

血紫を移す   

接続して  接続して  4－6分間   

照射  血渠製剤を移す   リボフラビン溶液を  

添加する  

16  



血液センターの業務と物流管理に  

与える影響 （血小板処理）  

血小板生成法   
・多様なアフェレーシスシステムに適合  

・保存媒質として血渠またはPASの利用が可能   

血小板収量   血小板の処理損失は2％未満   

労 力   手作業の時間は合計5分未満   

スタッフの訓練   処理が容易であるため最小限で足りると予想される   

製剤出荷   最小限の遅延：全処理時間は15分未満   

ワークフロー   
処理後の追加作業がないため影響は最小限  

（化合物除去作業なし）   

必要スペース   
年間25，000～35，000ユニツドの生産で約3m2  

（前処理室と2台の照明器の場所を含む）  

★1日8時間シフト、労働能率80％、  

操業260～360仮定  
AMBR。B。T  



《》  
MIRASOL   

コストに関する考慮点  

コスト節減の可能生  、白加コスト  

・以下の回避／排除による直接的   

節減：   

一細菌スクリーニング   

ーガンマ線照射  

・装置とディスポー   

ザブル製品のコス   

ト  

・追加労働   
（Miraso＝こよる増大はほと   

んどないと予想される）  ・血小板の有効期限の延長  

・以下の低減／回避による間接的   

節減：  
病院側には追加コスト  
の影響はないと予想さ  

れる  
一感染性疾患の伝播  

一細菌による敗血症の発生  

一白血球による非感染性   

輸血合併症  

AMBRQBCTY，  18  



《》  
MIRASOL   
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《》  
MIRASOL  
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参考資料4（BCTJapan株式会社）  

MIRASOL⑧   

病原体不括化技術：   

MirasoIPRTシステム  

ANovelApproachtoBloodSafety   



前書き  

海外旅行の増加は、通常の生活環境を越えて病原体の広まりを生じさせている。例えば、  

FDAがシヤーガス病に対する初めてのスクリーニング検査を認可してから10ケ月で、米  

国で採血された241件の血液はクルーズ・トリパノソーマに対し陽性であり、献血者が病  

原体に晒されたことを示唆していた。これは、西ナイル・ウイルスなどの新しい病原体の  

出現と共に、血液供給の安全性に対するリスクの増大を示している。．  

人々は、当然、感染症リスクの高い輸血は受けたくないと要求する。それにより、病原体  

不括化技術などのより改善された血液安全対策の実施に、政府と行政当局側が積極的に資  

金を提供するよう促している。  

GambroBCTの完全所有子会社であるNavigantBiotechnologiesLLC社は、献血血液製  

剤の質を改善する仕事が委託されている，〕NavigantBiotechnologiesLLC社によって開発  

されたMirasol⑧PRT装置は、献血血液製剤中の病原体と残存白血球を不活化するためにリ  

ボフラビンと紫外線を利用している。この装置は広範囲において試験され、信頼できる機  

関によって科学的に実証されている。新しい病原体が血液供給中に導入されることは無く、  

処理過程は安全、簡単、効果的である。  

本論文より、MirasoIPRT装置の安全性と有効性を担保する重要なデータの概観を示す。   
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第1章  

病原体不活化に関する背景情報：技術とドライバー  

M旧u癌01♪  

病原体不括化技術   



病原体不活化に関する背景：技術とドライバー  

Mir継（）帖神州イiL＝し1才如卜吊〉Ii「Il）具〔㌧r■l〔＝、榔†l川j折ri＝1仙川庸いん1汗恒／小」帰休（川Jニノを減L∴し、  

柁／〃′油」宣しノ巨卜汗イヒ′ろ∴〔冊し ∴．rと．‡卜二享右こいフ：）′1、Mjl・‖トりけと冊1紫外線（＝V）とり／トノラヒ  

ン（ヒケミンIi2）∴Jい）＼こj友仙を止川jし こいろ1r】†小町＝〃）Mil・il刷＝）I汀畏れH（廿∴／・一ク  

を′支＝、市場や人 し写右′′ノニノlと川山M‖・ilト（）lタせ．L－」1ご（l））ノ：J■「」し」射トJH、現什、r′＿偵ヒ「＝両雄適＝j  

に向りてl侶発車二月）フ：〕  

Mira＄OIPRT装置  

血小板用のMirasoIPRT装置は、再使用可能な照射器、および滅菌リボフラビン溶液バッ  

グと滅菌照射・保存バッグを含むディスポーザブルセットからなる、処理の間、血液成分  

は照射・保存バッグに送られ、リボフラビン溶液が添加された後、照射器に移される。．照  

射器は、マイクロプロセッサーー制御式の電気機械装帯であり、照射及び、血小板成分とリ  

ボフラビンの混合を調整する、照射器はまた、血小板の質が確実に維持されるように温度  

をモニターーし調整する．照射中、血液成分は、その量にもよるが、約6分間から10分間紫  

外線にさらされるが、照射中の光エネルギーは6，2J／mLである二，照射完「後、処理した血  

液成分は保存され、血液バンクにより管理される，  

血液の安全性の簡単な歴史  

歴史的に、輸血関連の肝炎のリスクはずっと以前から分かっていたことだが、ヒト免疫不  

全ウイルス（HlV）の出現までは、厳しい血液の安全対策が導入されることはなかった。1981  

年のエイズの最初の症例の発症から数年以内に、この疾患は血液由来のウイルスが病因で  

あることが明らかになったが、その時すでに数千人の人々が感染していた。．血友病患者は、  

第Ⅷ因子製剤（当時は数1，000単位のと卜血柴を貯留して製造していた）の定期的な注射  

が必要であったことから、特に大きな被害を受け、米国の多数の血友病患者がHIVに感染  

した．二．   

HIVの最初の血清（抗体）検査は1985年血液バンクによって実施されたが、献血血液や  

血液成分に未知の病原体が混入しているかもしれないという知識は輸血の安全性に対する  

態度を著しく変化させた一．これらの懸念に対処するため、輸血業務では様々な方法が用い  

られている二．  

／／／lニト‘．． ∴．－ し、・－こ： ・∴∴・■ ●Iい∴．、－・●．・、－●・●・．－－・∴、  

血液供給の安全性の向上のための現在のアプローチ  

献血者の選択  

献血者の選択は、通常、血液バンクのスタッフによる面接や質問表に基づいており、伝染  

惟病原体のキャリアーであるリスクが高い人（例えば高リスクの性的行為を行った人、静   



脈麻薬を使用した人、マラリアなどの風土病が流行する地域へ旅行し、検査を受けていな  

い人）からの献血を受け付けないことを目的としている。  

過去20年間、この献血者の選択は汚染献血件数を減らすのに最も有効な手段であった〔し  

かし、この方法は、献血者が除外基準を無視したり理解できないようであれば役に立たな  

い。．  

血清検査と核酸増幅テスト  

次の防御方法は、血清検査および／または核酸増幅テスト（NAT）による病原体についての献  

血血液の検査である。血清検査の′レーチン使用は輸血によるHIV感染症の発症率を有意に  

減少させた。1990年代後半でのNATの導入はさらに検査の精度を向上させ、潜伏期間（感  

染してから、検出可能な抗体またはウイ／レスマーカーの出現までの時間）を22日から1；うー15  

日に減少させた。しかし、検査により実質的にリスクは減少したものの、特に複数回輸血  

を受けた患者の、輸血を介した感染症など限定的リスクは、依然として存在する。  

細菌検出  

ウイルスの脅威にさらされる危険性があるにもかかわらず、（先進国における）輸血による  

最大の伝染性疾病リスクに細菌性敗血症がある。血小板および赤血球の細菌汚染の発生率  

は輸血血液3，000単位当たりで約1単位であり、また25，000回の血小板輸血当たり約1［軋  

25，000回の赤血球輸血当たり1回は、輸血に関連した敗血症を発症している。現在までに  

行われた、骨髄移植を受けた患者の血小板輸血に関する唯一のプロスペクティブ研究は、  

16人中1人、輸血症例：〕50症例中1症例、血小板2000単位中1単位に症候性菌血症のリ  

スクがあったことを示した。これらの発症頻度は、毎年米国だけで9百万単位以上の血小  

板濃厚液が輸血されていることを考えると、無視できない値である。このリスクを減らす  

ためには様々手段、細菌感染のリスクを考慮するような献血者選択基準を修正することや、  

採取した血液の処理段階および白血球不括化処理の最中に、一般向けおよび特定対象向け  

に衛生対策を実施することが含まれる。．しかし、細菌性敗血症のリスクを減じる目的で最  

も広く適用されている方法は細菌検出であり、この方法によって血小板製剤は、検査結果  

が陰性であるということに基づき、市場に供給される。  

白血球不活化  

多数の国で実施されている一一般的な白血球不括化処理の適用は、輸血の安全性に大きな影  

響を与え、ヒト白血球抗原（HLA）免疫化の発症率と患者の有害反応の発症率を劇的に減少さ  

せた。さらに、これにより細胞由来感染性病原体の伝染を減らしている。   



ガンマ線照射  

ガンマ線照射は、稀ではあるが、非常に重度グ）輸血合併症（例えば、同種造血幹細胞移植  

レシピエントなどの重度免疫障害患者で見られるが、HI」A単一同一血液成分を投与▲された  

非免疫障害患者の一部にも牛じる免疫輸血関連移植片対宿主病（TATGVHl〕））を予防するの  

に適用されている 

血液の安全性の満たされていない要求  

血液の安全惟に対する現在の重層化介入アプローチは、血腋成分のウィルス汚染のリスク  

を顕著に減少させた二．しかし、細菌汚染のリスクと新しい病原体の予期せぬ出現は、未だ  

に主要な懸念事項である二スクリーニングと検査では潜在的なと卜病原体を全て除外する  

ことはできない＝．血液供給の安全性を向上させるために積極的な対策を講じることが必要  

である 

蓼荏の鹿彪■の安全鱈子腐7こょり虚ノ穿と虚廊黎斉抑．ゴ‾より安全厘ものせ克っ丁きたが、タスク  

ぼまノざ存‘存LTいゑ  

図1．核酸増幅検査（NAT）の有用性と限界  

核酸増幅テストの限界  

輸血による感染症の全体的リスクは低いが、有意なリスクはまだ存在している。＝，血清学的  

検査は3週間以上の潜伏期間のために限界がある二NATはこのリスク期間を減らしたが、  

それを取り除いたわけではない（区＝参照）＝．さらに、NATは少量の病原体でさえ検出する  

ことができるが、それは特異的な病原体に対してのみである二．HIV、B型肝炎ウイ′レス（HI∃Ⅴ）、  

（〕型肝炎ウイルス（H（〕Ⅴ）などの良く知られたウイ／レスはルーチンに検査されているが、一連  

の検査に挙げられていないウイルスのリスクについて検査することは不可能である一．新し   



い検査法を開発することは、費用がかかり時間が要る。例えば、新しい病原体の確認から  

適切な検査のルーチン化までには：∃年かかる〔．さらに、検査がもっと迅速に開発できても、  

早期の低ウイ／レス負荷のウイルスはまだ検出できないかもしれない。N〟rは費用がかかり、  

比較的裕福な西洋諸国でもその費用効果性に関してまだ議論の余地がある。  

新しく出現した病原体と未知の病原体のリスク  

血液バンクは、血液供給の安全性に対するリスクの出現・再出現について益々慎重になっ  

てきているが、検査は、事前の策を講じることではなく、事後の処理であり、未知の痛原  

体を検査することは不可能である。新しい病原体が確認される時までには、血液供給がす  

でに汚染されてしまっているかもしれない。残念ながら、そのような病原体は多くある．〕  

西ナイル・ウイルス（WNV）、クルーズ・トリパノソーマ、プラスモジウムspp、バべシア  

spp、パルボ・ウイルスB19、デングウイルス、変異型クロイツフェルト・ヤコブ病（vCJD）  

の病因となるプリオンが含まれる。ヒト・ヘルペス・ウイルス8（カポシ肉腫）、ボレリア（ラ  

イム病）、鳥インフルエンザ・ウイルスなどの他の病原体も輸血で伝染するかもしれない。  

新たな病原体の危険性は、蚊由来のウイルスの顕著な地理的な広がりによって説明されて  

いる。米国でWNVによって生じた重度の神経学的疾患の発生はよく知られているが、そ  

れに加えて、以前アフリカやアジアでのみ生じたチキングニアウイルスがイタリアで2007  

年9月、突発的に発生した．〕血液供給経路に侵入する新生病原体や再出現病原のリスクを  

最小限にするために、新しい積極的な対策が必要である。  

細菌検査の限界  

細菌検査も完全であると言えるにはほど遠い。最初に陰性を検査する血小板の培養は、長  

期保存で陽性を検査できるが、それは細菌のスクリーニングが輸血由来の全ての細菌感染  

症を防げるわけではないことを示している。細菌検出法は血小板単位の検査合格リリーース  

の遅れと保存期限の短縮を生じさせ、結果的に期限切れの率を増加させている。さらに、  

血液成分の細菌検査が陽性である場合、それはしばしばすでにリリースされて輸血されて  

しまっている。偽陰性の血小板もまだ生じており、致死的な敗血症の発症の原因になって  

いる「．  

白血球に対する挑戦  

白血球不括化法は、残存白血球と関連合併症のリスクを完全には取り除くことはできず、  

サイトメガロウイルス（CMV）とと卜丁細胞好リンパ球ウイルス（HTIN）などの細胞関連ウイルス  

や潜在的に致死的な免疫輸血関連移植片対宿主病（m－GVHD）からのリスクに抵抗力の無い  

患者をさらしてしまう。  

’‾、て   



虚好の安全鱈を何／二きせるため、、丈り点い彪灘が早．急に必要である。  

病原体不活化技術の見込み  

病原体不活化は、血液成分輸血の安全性♂）向上に対する別の方法である二．病原体不括化の  

優位性は溶剤洗浄処理の血柴分画の処理で示されてきた＝．しかし、こげ）特別の処理はエン  

ベロープを持たないウイルス（A型肝炎ウイルスなど）には効果が無い二．既知及び未知の病  

原体に対する広範囲に有効な病原体不括化処理は、血液の安全性の現在と将来の要求を満  

たすだろう。．しかし、血液の安全件の向上には相当の代償を払う必要がある・．PRT技術の  

適f引こ要する費f引こは、ハードウエアと必要物品、他のバッグへの移し変えと混合物吸収  

装置の除去処理による血液成分抽出減少の可能性、より少ない修正カウント増加（CCI）や血  

祭タンパクで観察される成分の質、臨床的効果（より高い耐熱性や赤血球利用）への出費  

が含まれる＝．PRT技術を適用する前に、この装置の惟能と対費用効果は、特定のPRT技術  

を適用することの全体的有益性が全般的経費を確実に超えないようにするために評価され  

なければならない（第9章参照）。  

病原体不潜化彪瀦雷、邸存と将来の麻紺への危鎗に対する傍題となることによっ丁虚′好  

併給の妥ご全プ瞥をきらに僚癒し得ゑ  

HIV感染症は、血液由来病原体からの血液成分への危険惟を際立たせた．〕  

現在の血液安全性手順により血液と血液成分はより安全なものになってきたが、リ  

スクはまだ存在している亡．  

血液の安全性を向Lさせるため、より良い技術が早急に必要である二、  

－NATは全潜伏期間をなくす辛ができない（異なる検査法には同じウイルスにつ   

いて異なる潜伏期間がある）二．   

〟新生病原体はいつも危険となる二．  

一細菌検査は細菌感染症の伝染を防ぐのに100％効果があるわけではないニ  

ー残存白血球はまだ重度の有害反応を生じ得る－．  

病原体不括化技術は、現在及び将来の危険に対するイ呆護となることによって血液供  

給の安全性をさらに増強し得る．   
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第2章  

Mirasol：プロセス  

M血崩OL⑧  

病原体不活化技術  
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Miras0l：プロセス  

Miras（）l病原体不活化技術（‡〕RT）は、光とtLl然糾こ存在するリボフラビン（ビタミンr32）  

を用いて血液製剤［い〝）病婦休を除去し、白血球を不活化する抜術である∴リボフラビンは  

紫外線卜で核恨と反応し、不可逆的な変化を′」lき起こす光増感剤として川いられる．．なお、  

リボフラビンは薬剤ではなく、薬用効果を意図して導入されるi訳ではない▲本技術は小十牛  

以卜もの研究を経て開発されたものであり、化学、品物ヴ、体外および体内て竹）リボフラ  

ビンの核酸へ〝）光増感反ん畠こ関する膨人なデータ蓄積に基／丸、ている二．  

リボフラビン  

人体における役割  

リボフラビンは人体に不可欠な栄養素で、牛乳、卵、パン、 葉野菜など、多くの食材に含  

まれている（図1）。平均的な成人の1日当たり推奨摂取量は1．3mg【男性】／1．1mg［女性】  

（授乳中の女性は最大で1，6mg）。そうした栄養価と毒性に関する網羅的データの蓄積も、  

血液製剤への利用にとって好都合である。  

リボフラビンは、数多くの生化学反応に係る重要なコエンザイムの前駆体となっている。  

遺伝毒性が無いことは体外で実証済みで、米国食品医薬品局（FDA）により「一般に安全  

と認められる物質（GRAS物質）」に分類されている。  

ダガフラビンぼ人体の旦化学プロセスにおいて助役訝を屠たす、必須ゼクさンである。  

リボフラビンの光化学反応  

リボフラビンの光増感性が最初に発見されたのは19：32年、Warburg博士とChristian博士  

による。リボフラビンによる核酸の光増感反応は1976年、Speck博士らにより捏唱された。  

可視光・紫外線下でのリボフラビン使用によるウイ／レスとバクテリアの不括化は、1960年代  

と1970年代の研究により有効性が示唆されたが、さらに1980年代の研究によって、病原  

体除去、光増感剤反応、光晴性化時の核酸融合・分解におけるリボフラビンの可能性が実証  

された。  

図1．リボフラビン（ビタミンB2）必須栄養素  

†‾  †ほ   



リボフラビンの中性水溶液に自然光を当てると、リボフラビンはルミクロム（LC）に変化  

する▲．I」（ブは人体におけるリボフラビン代謝分解物としても知られている二．フラビン体の光  

分解生成物はすべて特定済みで、白然界におけるリボフラビン酵素分解の代謝産物の特色  

も特定されている二さらに、リボフラビンの光分解生成物（主に2しキトフラビン、4しキト  

フラビン、フォルミルメチルフラビン、I」Cの4つ）はすべて通常の代謝産物であり、未処  

理のアフェレーシス血小板にも含まれているし▲．リボフラビング）代謝産物となり得るルミフ  

ラビン等は人体における通常のpH環境では発生しない。  

．1／ノ川、／ノ／／ソーリ＼．／／J・．／‾ －・∴ エー●こ■、．‾・● ．・、－・′、＼＼∴・．・．‥ ∴・・ミ∵  

リボフラビンは：う0年以上も前から新生児黄痘の光線療法に用いられてきた＿，新生児に光を  

当てることで、黄痘の原因となるヒリルビンを分解するだけでなく、新生児の血中に元か  

ら存在するリボフラビンを分解する療法であるが、臨床時における副作用の報告はこれま  

でなく、治療後9年の経過を見たレトロスペクティブ分析でも問題は報告されていない 

現時点で商品化されている不括化システムの幾つかは、有害の可能件のある光増感物質を  

除去するための吸収装置（CAD）を必要とする。それに対し、安全性が確立されたリボフ  

ラビンの場合、その光分解生成物も未処理の血液サンプル中に通常に存在するようなもの  

であるため、処理後の血液製剤からこれらを除去・吸収することなく、そのまま投与するこ  

とができる 

〟血ガ0ノ．趣屠度の虚脚ま、ダガフラビンとそのガ分解掌戌％を僚差せずにプ哲多できる。  

ナ  

反応メカニズム  

Miraso）PRTシステムは照射器（および付属部品）とディスポーザブルの照射／保存キッ  

トから成る∴ディスポーーザブ／レキットはニi5ミリリットルのリボフラビン溶液と照射／保存  

用袋が付いている（図2）二．いずれも滅菌処理済である 

Mirasolプロセスでは、まず血液製剤にリボフラビンを混合した後に、265～370nm波長  

域の紫外線に短時間（通常10分未満）さらす。紫外線照射により、DNAとRNAの複製を  

妨げる化学反応が起き、そうしてウイルス、バクテ リア、その他真核細胞（例えば、白血  

球）が不括化される＿ゲノム核酸を持たない赤血球、血小板、血柴は影響を受けない 

リボフラビンと紫外線による核酸分解は、2つの異なるメカニズムを通じて起きる（図3） 
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図2．MirasoIPRTシステム  

主要部品：（A）照射器、（B）照射／保存用袋、リボフラビン溶液  

付属部品＝（C）バーコード・リーダー、（D）計り、（E）Mirasolシステム管理用PC、  

（F）ラベル・プリンター  

2つのメカニズムとは、  

・紫外線独自のDNA損傷効果  

・光励起リボフラビンと核酸塩基対との接触による電子移動反応  

．1／J●＝、り／／〃リ’∴ご・．●一ごミ：∴■、一－∴‾－：∴．－‾∴  ∴（・・ご■人 ・－、．－‾′・，●‾∴  

図3．Miraso＝⊃RTシステムの2つの主な反応   

低波長光線の吸収によって、  さらにリボフラビンと核酸との   

血液製剤中のウィルス、バク  化学反応では、リボフラビンー   

テリア、寄生生物、白血球の  グアニン間の電子移動反応に   

核核酸が損傷する。  よって、不可逆的な損傷が引  

き起こされる。   

RB：リボフラビン ∪∨：紫外線  
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リボフラビンは光照射によって活性酸素種が発生する叶能性もあるが、それは非特異的反  

応であるため望ましくない．Mirasolシステムでは、処理前に袋を真空状態にし、末結合で  

はなく結合した状態でリボフラビンを括件化させる波長の光を選択することでこれを防ぐ  

ことができる 

リボフラビンは、塩基対（主にグアニン塩基対）の不可逆的な変形を引き起こすことで病  

原体の複製を阻【とする＿また、インターカレーーション（挿入）等によって核酸と結合する  

ことも知られている二．さらに、Ⅰ型、lI型の光化学反応のいずれでもDNA連鎖を切断す  

ることが実証されている 

図4．紫外線のみを使った場合とリボフラビンを併用した場合の塩基損傷  

各棒グラフは個別実験の数値。  

損傷の／くターンは似ているが、  

リボフラビンを併用することで損  

傷数が大幅に増えていることが  

わかる。  

RB：リボフラビン ∪∨：紫外線  

つまり、本システムにおけるリボフラビン使用は、紫外線独自の滅菌効果を増強するだけ  

でなく、病原体が紫外線の影響をより受けるような素地を作る効果（光増感効果）をもた  

らす。それによって、紫外線のみを使用した場合より多くの塩基損傷を引き起こし、また  

その損傷を不可逆的なものにする。紫外線のみの場合、損傷の一部はDNAの修復メカニズ  

ムにより無効化される＿．それに対し、2 つのメカニズムを組み合わせたMirasoIPRTシス  

テムは、広範的かつ徹底的な病原体除去を可能にする（図4） 

さらに、リボフラビンの光増感反瓜こよる微生物核酸の変惟度合いについ て検証を重ね、  

2：うリボフラビンと光線への暴露がウイルス、バクテリア、‘寄生生物、白血球に及ぼす影響  

を評価した（第4章と第5章を参照）「 
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ガ膚感剤せLてダガフラビンを皮膚することで、翻腐のみを疫‾った′穿倉と比べr、よク  

多ぐの不可逆＃傍題素顔傷一を釘き虚7ごすこと舛扮乗ゑっ 不可逆招な虚基厨房ぼ病原体孝靡  

芽に屠威せせる上で量要であゑ  

要約  

・MirasoIPRTシステムはリボフラビンと紫外線を用いる  

・リボフラビンは人体の生化学反応において重要な役割を果たす、必須ビタミンである  

・MirasoIPRTは40年以上もの研究成果を基に開発された  

・Mirasol処理後の血液製剤は、リボフラビンとその光分解生成物を除去せずに投与できる  

・MirasoIRPTは2つの異なるメカニズムによって病原体を不活化する  

・光増感剤としてリボフラビンを使用することで、紫外線のみを使った場合と比べて、よ  

り多くの不可逆的な塩基損傷を引き起こすことが出来る  

・不可逆的な塩基損傷は病原体を確実に死滅させる上で重要である  

†MirasoIPRTSystemforPlateletsに対する現行のCEマーク規格認定による〔．  
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第3章  

Mirasolによる処理の安全面  

M加OL⑧  

病原体不括化技術  
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Miras01による処理の安全面  

rl′1．雨∴l甘lて川t．いイ辛け狛∴廿‡ノ1こり」由■l：」なパ川外与宜」評価＝、そルぺ十抜裾′伸輸血ソト  

巨ぺ∴黒－こ呈ニ〔三野′㌢／ノ・／二’／L二いこ し／う了墨汁ト：1トリ）∴ト・りシこご′卓）ノ：）二てし′）ト畑、Nltl－；川（）l∴い〕輿  

理十圧㍉ぬ囲「′トノ√二〕二一椅「トさか、、し、4紫外線」川j，i・上し上り」∵ノニ ノし二二／（ノ刑川∴一汁十ろ人  

J】ミ。L丹史拙二り【しモ、しノ、抱囲∴わ′トノ：）パパ勿′1川1」椅ナ汗‾ ト）て川1．油症力（ハ狛骨十吐ニル／ノノ友†雄三／ノ1ミ  

出、」一りL、ノかていフニJ  

治療分野におけるリボフラビンのアプリケーション  

必要不可欠なビタミンとしてのリボフラビン  

リボフラビン（ビタミンB2）は1：〕種類の必須ビタミンのうちの1つで、栄養補助食品お  

よび認可を受けた食品着色料として幅広く使用されている▲リボフラビンは、欧州食品科  

学委員会（EuropeanScientincCommitteeonFoodl）により認（］Tされており、米国食品医  

薬品局（United StateS Food andI〕rug Administration）により GRAS（Generally  

RecognizedasSafb：一般に安全であると認められる）に分類されている、．リボフラビンの  

RDI（RecommendedDailyIntake：1日当たりU）推奨摂取量）は、平均的な成人の場合約  

1．；3mg／日（男性）および約1．1mg／日（女性）で、授乳中の女性の場合は最大1．6mg  

／［一1である一、リボフラビン欠乏症に対する推奨薬用量は、平均的な成人の場合≦30mg／目。  

リボフラビン♂）安全性は、経口投与、皮下投与、腹腔内投与および静脈内投与において実  

証されている二．  

新生児黄痘の治療におけるリボフラビン  

リボフラビンおよびヒリルビンの光吸収スペクトルがオーバーラップするため、光線療法  

が促進するヒリルビンの除去により新生児黄痕の新生児が一時的にリボフラビン欠乏症に  

なる可能性がある＝、そのため、1〔）70年代までは、このように体の弱い病人には光線療法を  

受けている間はリボフラビンを投与することが推奨されていた【．  

リボフラビンおよび新生児に対する直接光線療法の毒性に関する可能性について角牢説され  

てきたが（光の存在する場で発生する可能性のあるDNAへの作f引こ関する理論的な考察お  

よび簡略化された試験管内検査システムにおける実験結果に基づく）、臨床的環境における  

副作用（AE）のレポーートはまだない二しかし実際に、光線療法を受けた55，000人を超え  

る幼児に関する大規模な遡及的分析により、平均9年間の追跡調査期間における小児白血  

病の発生率が過剰ではないということが証明され、リボフラビンの投与は、広範囲にわた  

る臨床治療で利用されている〕  

ダガフラビンの安全鱈／£ 体のノ好い人々に対する俊‾屏など、長年にわたる磨炭を感じ亡者  

府βクに粛好き才Zた7  
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リボフラビンの光化学  

添加剤を利用した血液に関する新技術の導入における重大な懸念事項は、その添加物を輸  

血用血液に入れることによる副作用の可能性である。理論上は、添加剤がもたらすリスク  

が状況によっては血液成分により病気感染が発生するリスクを上回る可能性もある。  

Mirasol処理で利用される添加剤は、自然に発生する物質であるリボフラビンであり、リボ  

フラビンは、安全であると知られているにもかかわらず、光の照射を受けて多くの光化学  

反応の生成物へと薄められ、これらの生成物も輸血用血液に入れられる可能性がある。リ  

ボフラビンの4つの主要な光化学反応生成物（2しケトフラビン、4しケトフラビン、フォル  

ミルメチルフラビンおよびルミクロム）は、分離され、その特性を示す。これらは主に親  

モジュールにおけるリビチル側鎖の分解を通じて形成される。光化学反応の生成物はそれ  

ぞれ標準的な代謝産物であり、各生成物は未処理のアフェレーシス血小板から検出される。  

献血されたばかりで照射されていない血液成分にこれらの光化学反応の生成物が存在する  

という事実は、リボフラビンを基盤とする病原体不括化処理の利用によって輸血用血液に  

新たな化学物質が取り入れることはないということを示している（図1参照）。さらに、こ  

れらの生成物はすべて人間の血液からなる天然成分であるため、Mirasol処理後にそれらを  

血液成分から取り除く必要はないということに注意することが重要である。．  

図1．処理済の血液および未処理の血液中のリボフラビンおよび光化学反応の生成物  

未処理の血小板におけるこれらの生成物の濃度はMirasol処理済血小板の濃度よりも低い  

が、処理済血液成分の濃度は患者の血流に注入される際に16～20倍薄められ、循環血液中  

で自然発生したものに対して処理済の血小板の濃度を著しく減少させる。さらに別の光化  

学反応生成物であるルミフラビンが形成される可能性についても、懸念されてきた。．これ  
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は非常に高い（非生理学的な）pH（9－3）、言い換えれば標準的な血液および血液成分のpH  

をはるかに超えるpH値においてのみ形成される 

ルミフラビンによりもたらされたリボフラビンの遺伝的な作用の可能性に関するレポート  

があるが、これはその後の調奄において再現されていない（広範囲にわたる毒物学的なデ  

ーー夕べースの研究に基／うく）＿．さらに、ルミフラビンは・般に普及している食品にも見られ  

る＝．Mirasol処理の毒性評価中に、ルミフラビンの活性調査は陰性だった「高性能液体クロ  

マトグラフイ・－－（HPL（〕）重たは質量分析法のいずれにおいても、血液成分からルミフラビ  

ンは検出されなかった 

ダガフラビンが兇を浴び美摩に形成きメZる兼任学友▲応二生‾成物ば安全であり、虚好や虚励ぞ  

分中にめノ夏ることができる〕  

リボフラビンは極めて安全なプロファイルを示す  

MirasoIPRTSystemにおけるリボフラビンの暴露  

ドナーの成分に対してMirasol処理を使用することにより、滞在的にレシピエントをリボ  

フラビンおよびその光化学反応生成物の両方にさらすロ丁能惟がある＝．臨床的環境において  

起こりうるレシピエントに対するリボフラビン〝）暴露は、平均的なレシピエントの体重が  

70kg、標準的なリボフラビンの溶解濃度が500〃M、平均的なリボフラビンのフォトコン  

バージョンが18％、および平均的なリボフラビンの溶解休稿が：i5mLであるという前程の  

もとで、輸血される成分単位当たり0．077mg化gと算出されている 

リボフラビンのLD5。を定義する  

人体への使用を目的とするその他の製品と同様に、LD50を特定することは重要である二LD50  

とは、試験の対象となる集団の50％に死をもたらす服用量である。．Ⅰ．t）50は重要だが、l．D50  

および患者に投与される薬用量の比率はさらに重要である二．この比率が大きければ大きい  

ほど、その製品は安全になるのである。 

リボフラビンのⅠ．D50を測定するため、複数の調査が行われてきた（Reddy etal．19に概要  

記載）二．一部の調査においてはl」l〕50の測定が可能だったが、その他の多くの調査では極めて  

高用量（10，000mg丑gまたはそれ以上）の場合であっても不可能であった（表1参照）．二．輸  

血ごとの暴露レベルである0．077mg／kgを、報告されているマウスの静脈内のリボフラビン  

に対するLD50、50－100mg化gと比較すると、その安全性は少なくとも649倍（50／0．077）  

になる 
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表1．リボフラビンのLD5。を確立するための調査概要  

調査の種類   種   経路   結果   

急性   ラット   腹腔内   LD50＝560mg／kg7   

急性   ラット   皮下   LD50＞5000mg／kg7   

急性   ラット   経口   LD50＞10，000mg／kg7   

急性   マウス   腹腔内   LD50＞340mg／kgll   

亜慢性（4日間）  マウス   腹腔内   1000mg耽g／日11で死亡率2／6   

LD50：試験の対象となる集団の50％に死をもたらすと推量される服用量。  

表2．Mirasol処理済血液成分に対して行われた毒性評価の概要。  

対象   方法   露出   結果   

急性毒性   ラットおよび大の雄および雌に  ⅠⅤ注入   毒物学的に重要な結果  

対する2件の急性毒性調査：死  はなし   

亡率、毒性の兆候、血液学、臨  

床化学、食料消費、一般行動お  

よび体重増加の観察。  

亜慢性毒性   大の雄および雌に対する調査：  1週間に6日間、13週間  毒物学的に重要な結果  

死亡率、毒性の兆候、臨床化学、  以上投与、カテーテルと  はなし  

血液学、体重、食料消費、組織  

の病理学および組織病理学の観  

察。   

生殖毒性   ラットの胎児の発育‥ 臨床的観  懐胎中にⅠⅤ注入   発達毒性は観測されな  

察、体重および食料消費。20日  かった   

目に検死。着床、黄体、再吸収  

および胎児の調査。   

遺伝毒性   1．細菌を使用した復帰突然変異  Mirasol処理済血小板お  処理済血小板または制  

試験法（Ames試験）‥細菌にお  よびルミクロムに対す  御ヒト血小板あるいは  

ける生体外遺伝子突然変異   るAmes試験  ルミクロムに対する  

2．CHO細胞における染色体異  Ames試験では変異原性  

常：哺乳類の細胞における生体  は観測されなかった〕  

外染色体異常誘発（染色体の崩  Mirasol処理済ヒト血小  

壊）  板は、すべての遺伝毒性  

IP投与                             3．哺乳類赤血球小核試験‥大腿  実験において陰性の結  

部から吸引された生体内骨髄に  果を出した。   

対する染色体異常誘発試験  

新抗原性試験   1．生体外実験：血小板および血  貯蔵してから1日後およ  血小板または血紫成分  

紫タンパク質に対する14C－リボ  び5日後のキャプチャ・P  に対するリボフラビン  

フラビン結合の評価および血小  試験   の結合およびその光化   
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板に対するIg（〕の結合を評価す  号反ん己こ勺リj吏物は検出さ  

るためのキャプチャーP試験  れなかった  

2．オークタロニー一法を利用した  新抗原形成の兆候はな  

生体内試験：制御および  かった  

Mirasol処理済ヒト血小板を投  

与したうさぎの免疫反応の比較  

抗体鹿生の評価  

1．溶血試験：人間の血液に直接  該当なし   溶血は観測されなかっ  

接触  た  

2．血小板の機能に関する調査 第6章の結果を参照  

第6章に記載されている一連の  

実験において評価されている  

碓のCD ラットの生体内評価：  単回投与ⅠⅤ注入   投与された放射能の約  

尿および糞便、全血および血墳  95％が投与後260～275  

の事前投与の検査、および実験  時間以内に除去された  

の最後に、検死後に収集された  曲線下の観測範囲に基  

皮膚、尾の皮膚、小腸、大腸、  づき、全体的な暴露は高  

牌臓、腎臓、肝臓、リンパ系組  いほうから順番に以下  

織および骨髄の検査  のとおり：肝臓＞腎臓＞  

大腸ヽ小腸＼牌臓う大  

腿部の骨髄＞リンパ管   

軸  治療状態にさらされる  

件のある混合物を特定および定  前後で著しい違いはな  

量化するために行われる分析 かった 

ガスクロマトグラフィーおよび  FTIRによりMirasol処  

質量分析法を利用  理済または未処理の血  

′ト板抽出物から高分子  

材料は検出されなかっ  

た。Mirasol処理済の血  

小板抽出物から検出さ  

れたすべての金属は、末  

処理の血小板抽出物に  

も同様な量だけ含まれ  

ていた   

血液適合惟試験  

薬物動態試験  

浸出物および  

出物  

CD：Crl：CD㊥（SD）ラット：CHO：チャイニーズハムスター卵巣：FTIR：フーリエ変換赤外分光；IgG：免疫  

グロブリンG；IP：腹腔内；IV：静脈内；NA：該当なし。  
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現時点では、リボフラビンの「中毒作用が発生しないレベル」は依然として不明である。  

従って、Mirasol処理済血液成分の輸血によりもたらされるリボフラビンおよびその光化学  

反応生成物への暴露レベルが何らかの中毒作用を引き起こすということを予測する根拠は  

ない。てんかん発作の感作および発作を増大させる可能性について、数ヶ月（たとえば＞5  

mg／kg／日を6ケ月以上）に渡って毎日リボフラビンを高用量投与した後に個別の題材で報  

告されてきたが、これらのレポートはピアレビューを受けた資料により実証されていない。  

20体の人体における高用量の経口投与および親の服用に関するその他のレポートにおいて、  

毒性作用は記載されていない。実際に、6ケ月以上＞200mg／日を安全に経口服用している  

人々に関するレポートがあり、標準的な服用量を超えると速やかに排出されるようである。  

Mjra＄OIPRTSystemの安全プログラム  

リボフラビンの安全性については広範囲に渡って研究され、文書によっても証明されてい  

るが、Mirasol処理におけるリボフラビンの使用はさらなる評価を保証した。そのため、国  

際標準化機構（ISO：InternationalOrganizationforStandardization）のガイドラインに  

従ってMirasol処理に対して広範囲にわたる臨床前毒性評価が実施された。大部分の調査  

レポートにおける被験物質および制御物質は、Mirasol処理済血液成分または未処理の血液  

成分だった。一部の調査では、混じりけのないルミクロム（リボフラビンの主な光化学反  

応生成物）または光分解されたリボフラビン溶液が使用された。Mirasol処理済血液成分の  

検査では、リボフラビンおよび制御された光照明の追加から処理後の血液成分に対する存  

続可能性の評価まで、全工程を検査した。評価には、細胞および血祭蛋白質への作用、リ  

ボフラビン本体およびその光化学反応生成物の毒性、処理に使用される医療用プラスチッ  

ク製コネクタおよびバッグなどのその他のシステムコンポーネントに対する影響が含まれ  

ていた。毒性の評価に使用される方法およびこれらの試験の結果の要約は、表2に記載さ  

れている。  

すべての調査において、ガンマ線照射のMirasol処理済血液成分を使用した結果は、ガン  

マ線非照射のMirasol処理済血液成分から得られる結果と同一だった。．Mirasol処理済血液  

成分に対して実現可能な最大限の暴露を伴う投与を繰り返した後でさえも、主な生理的シ  

ステムの機能に対する有害な影響の兆候または標的臓器における毒物の生成はなかった。，  

試験により、Miras。1処理済血液成分または蛋白質には検出可能な抗原は存在せず、調剤に  

よって抗体または自己抗体の形成を促すことはないということが明らかとなり、また、毒  

性試験により、あらゆる遺伝毒性のリスクや妊娠中の動物および胎児の発達に関する中毒  

作用が排除された。ⅠⅤを注入した場所の部分的な耐性も良好であることが分かった。処理  

済血小板の調剤により、細胞毒性が示されたり、システムで使用される容器およびコネク  

タから不要な物質の浸出が発生したりすることはなかった。亜慢性試験やその他の試験に  

おける腫瘍発性効果を与える可能性の欠如や、リボフラビンおよびその光化学反応生成物  
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の遺伝毒惟および化学的惟質の欠乏により、さらなる発癌性試験の必変性が除去された 

歴史的研究におけるリボフラビンの発癌性試験はこれらの調査結果と一致しており、また、  

この複合物は発癌性物質の可能惟がないことを示している 

リボフラビンおよびその光化学反応／L成物は、Mirasol処理後に血液成分から除去する必要  

がないため、単純で簡単に使用することができる 

l二記の調査結果は、Mirasol処理を行った場合でも輸血する前に処理済血液成分からリボフ  

ラビンおよびその光化学反応生成物を除去する必要がないという事実を示す。これは、バ  

ッグの運搬および／または複合物の除去処理による成分の損失を最小限に抑え、病原体不  

括化処理が大いに必要とする簡易性を提供する▲  

要約  

・リボフラビンは必要不可欠なビタミンである二．  

・リボフラビンの安全性は、体の弱い人々に対する使用を含む長年にわたる経験を通じて  

最終的に証明された、  

・包括的な臨床前の毒性に関するプログラムが実施され、リボフラビンおよびその光化学  

反応生成物の優れた安全プロファイル、およびそれらのMirasol処理への使用の適合性が  

証明された、  

・Mirasol処理済成分を受容する患者に対するリボフラビンの予想される暴露は、輸血され  

る血液成分の単位当たり 0．077mg耽gである。この月使用量は、報告されているLD50の最低  

値よりも少なくとも649倍低くなっている＝．  

・リボフラビンが照射された後に形成される光化学反応生成物は安全であり、血液および  

血液成分中に自然に存在する▲．  

・安全惟に関する調査により、Mirasol処理後に血液成分からリボフラビンおよびその光化  

学反応生成物を除去する必要がなく、病原体不括化処理が簡易化されているということが  

裏付けられた一．  

・毒性に関するプログラムが好ましい結果をもたらしたことにより、広範囲に渡る臨床試  

験プログラムの実施が可能になった▲  

MirasoIPRTSystemforPlateletsの現在のCEマーク規格認定に準じる 
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第4章  

病原体不活化グ）性能  

Mm崩OL⑧  

病原体不括化技術  
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病原体不活化の性能  

ウイルス、細菌およびJ糾二山U）■般的および代謝勺な集団に対する、MirafjOII）TtrllSyトl（モnl  

の有効性が広範日印こわたって評価されてきた＿  

病原体不活化の評価  

血祭から派生する生物薬剤学における病原体不括化の基準は定着しており、それに相応し  

て血液成分における病原体不括化の評価に採用されてきた。病原体不活化の範囲は、通常  

「ログ・リダクション」に置き換えて表される。．これは、10ⅩmL－1の単位で表される始点  

力価から、同様に10Ⅹmし1の単位で表される処理後の力価を引いたものとして報告されて  

いる。サンプルの容量は処理の前後で一定であるため、容量の単位は相殺され、レポート  

にあるログ・リダクション値が導き出される。たとえば、サンプルの始点力価がmLにつき  

106個のウイルス粒子で、処理後の力価がmLにつき102個のウイルス粒子である場合は、  

報告されるログ・リダクションは104または4ログになると推量される。これは、ウイ／レス  

のレベ／レが99．99％減少することに相当する。値はログ単位で報告されるため、100％減少  

することはない。  

ログ・リダクション調査の結果を解釈する際には、実験的方法論を理解することが非常に  

重要である。  

図1．血奨および媒体における脳心筋炎  

（EMC）ウィルスの不活化動力学：Mirasol  

処理利用時のウイルス不活化率。  

たとえば、実験に使用される媒体は、実験結果に多大な影響を与える可能性がある．コ病原  

体不活化の比率および範囲のどちらとも、媒体および血柴の間で大きく変化する（図1参  

照）。NavigantBiotechnologiesLLCにより実施された特異ウイルス性因子、細菌性因＋、  

寄生性因子および白血球因子に対する効能に関するあらゆる調査は、利用規格に適合する  

条件の下で血液成分に対して実施されていることに注意することが重要である。 
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さらに、ログ・リダクションの値は関連する臨床状況に分類される必要がある。．図2は代  

表的なウイルス感染の経時変化を表している＿．感染の初期段階、特に潜伏期間における病  

原体不倍化が重要であることは明白である二．感染の段†掛こおけるウイルスカ価は低いが、  

それでもなお十分に感染を引き起こす可能性があり、既存の分析では検出できない場合が  

ある‥，反対に、ウイルス血症が最大限の間は明白な症状が表わされる可能性が高く、ドナ  

ーに提供させないようにするほどだ表1はウイルス性病原体に関するウイルス血症の様々  

な段階におけるウイルスカ価の要約を示している 

図2．代表的なウィルス血症期間の概要図  

表1．輸血製剤のウイルス汚染レベル  

作用因子   感染段階   ウイ／レス血症の最大値   

HIV、H（】Ⅴ、HIiV   WPw／MP－NAT   ＜103  

VVPw／SD－NAT   ＜101  

VVPwo／NAT   106～108  

慢性感染症   104／、106   

CMV、EI∋Ⅴ   Wア   104～106   

HTl」Ⅴ   慢性感染症   ＜102～104   

パルボ・ウイルス   Wア   108／、1012  

慢性感染症   ＜102′－104   
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†mLまたは106PBMCごとのgEq。  

CMV：サイトメガロ・ウイルス；EBV：工ブスタインバーウイルス；gEq：核酸相当数；HBV：B型肝炎ウ  

イルス；HCV；C型肝炎ウイルス；HIV：ヒト免疫不全ウイルス；HTLV：ヒトT細胞性白血病ウイルス；  

MP＝ミニプール；NAT：核酸試験；PBMC‥末梢血単核細胞；SD：シングルドナー；w＝あり；wo：なし；  

WP：潜伏期間．  

病原体不活化処理の有効性を明確にするために必要とされる要件や性能限界を、完全に説  

明することのできる血液成分のウイ／レス不活化はない。また、ウイルス不括化の有効性が、  

ウイルス血症が最大限の時に、すべてのウイルスに見られるレベルに達していない場合で  

も、それが病気感染の可能性を減少させることのできない方法であるということにはなら  

ない。  

ウイルス因子に関して重要な点は、その測定方法である。  

すべての結果において、私たちはmLごとの核酸相当数（gEq）について報告されているウ  

イルスのレベルを示す。これは、－一般に採用されているNAT方法論でスクリーニングされ  

る特異遺伝子配列に基づくサンプルにおいて検出される粒子の数と一致する。この特異遺  

伝子配列が存在するということは、ウイルス粒子またはウイルス粒子の一部が存在すると  

いうことを意味し、すなわちそれは病気の指標になる。しかし、このレベ／レが必ずしも感  

染性ウイルス粒子の存在にそのまま結びつくわけではない。たとえば、このウイルス特有  

の特異遺伝子配列に基づいて粒子とみなされるウイルスは、完壁なゲノムを持っているか  

もしれないが、宿主細胞および病気の伝染に結合するために必要なウイルス・エンベロー  

プ蛋白質が欠如している。そのため、私たちが行ったようなウイルス因子の測定は、サン  

プルに残されたウイルスの伝染力を大幅に過大評価する可能性がある。  

以下のテキストに挙げられている実験では、ログ・リダクション因子は医薬品委員会  

（CHMP：Committeefor MedicinalProductsfor Human Use、以前はCommitteefor  

ProprietaryMedicinalProducts【CPMP］）およびUSFDAのガイドラインに従って算出さ  

れた。  

ウイルスの不活化研究  

ウイルスの選択  

調査用の病原体は、米国血液銀行協会（AABB：AmericanAssociationofBloodBanks）  

の病原体優先順位リスト、WHO、国際輸血学会（ISBT：InternationalSociety ofBlood  

Transfusion）、およびCHMPのガイドラインに基づいて選択された〕CHMPは、欧）・卜l医  

薬品審査庁（EMEA：EuropeanMedicinesAgency）向けに人体に利用するための医薬品に  

関するあらゆる質問に対する見解を準備する責任がある。CHMPのガイドライン4は、ク  
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リアランス評価および処理特性調査のためにはウイルスの3つのカテゴリについて詳しく  

調査することを勧めている：  

・関連ウイルス言い換えれば、細胞基質重たは生産処理に使用されるその他のあらゆる試  

薬または物質を汚染することで知られている、またはその可能性のある実際のウイルスあ  

るいは同じ椎の一種  

・特異モデルウイ／レス言い換えれば、ウイルスとして知られているまたはその疑いがある  

ものと密接に関連するウイルスおよび物理化学特性を備えたウイルス  

・非特異モデルウイルス  

特典モデルウイルスは、関連ウイルスが入手不可能な場合、または研究室の状況下で適切  

に維持することができない場合に使用される二．非特異モデルウイルスは、一般的にウイル  

スを除去および／または不活化するためのシステムの能力の特性を示すため、すなわちク  

リアランス処理の強固さの特性を示すために使用される二、ウイルスクリアランス特性に関  

する調査は、異なる物理化学特性を備えた非特異モデルウイルスを使用して実施されなけ  

ればならない  

．1／／●ハ・卜り／・」・．．．．一丁／．1／／一 ニー・・－、－・・●、．‾・ニー・㍉ノ こ●・t・て・、・●・・．－・：∴、・∴ ■＼∴、・－・、  

ウイルス不活化の調査  

MirasoIPRT Systemは最初に優先純度の高いウイルスに対する不括化について評価され  

る．二．最初に調査対象となったウイルスは、ヒト免疫不全ウイルス（ⅠⅠⅠⅤ）、豚／くルポ・ウイ  

ルス（PPV：ヒトB19パルボ・ウイルスのモデルとして［B191）および西ナイル・ウイルス  

（WNV）である＝．さらなる詳しい調査により、CHMPが推奨するその他のクラスのウイル  

スについても不活化能力が評価されている√▲．完了済みのウイルス・ログ・リダクション調  

査の結果の要約は、表2に記載されている 

すべてのウイルス不括化調査は、Trima㊥アフェレーシス装置を使用したアフェレーシスに  

より収集されたシングルドナー血小板成分を使用して実施された二、サンプルはMirasol処理  

の前にスパイクされる＿．多くの場合、血小板成分は直接ウイルスにスパイクされ、例外は  

すべてF記に記載されているが、サンプルは、ログ・リダクション値を計算するために使  

用される最初および最後のウイルスカ価を得るために、照射直前および直後に試験される 

感染培養摘は加湿された（ブ（）25％の培養器の中で7日間：∃7℃で培養され、細胞病理学的効  

果について毎日検査される二ログ・リダクション結果は、感染惟に関する標準的な生体外  

検定法により取得される（T（〕ID50）＿．‡L記に記載されているように、核酸相当数により  

定量化された高度なウイルスカ価を含む溶液には、病気を伝染させることのできるウイル  

ス粒子はわずかしか存在しない可能性がある▲そのため、組織培養感染検査はウイルス因  
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子が病気を伝染および発生させる能力の間接的測定方法として使用される。  

次の試験は、これらの優先度の高いウイルス、HIV、B19－モデルとしてPPVを使用－お  

よびWNV、および現在の血液の安全性に関する技術に特別な課題を提示する他の2つの重  

要な病原体（A型肝炎ウイルス【HAV】およびサイトメガロ・ウイルス）に関する、現在完了  

済みのウイルス不活化調査の主な結果を要約している。  

‡TCID50：組織培養検査（ウイルス因子が病気を伝染および発生させる能力の間接的測定  

方法）で測定される感染性のウイルス因子の数  

ヒト免疫不全ウィルス（川∨）  

Mirasol処理は様々なウイルスの型に対して評価された。無細胞のHIVおよび細胞を有す  

るHIVに対してシステムを評価するために、HIVに感染しているリンパ球（H9細胞）を  

使用して準備されたサンプルが使用された。これらの細胞には、活発に複製を行ったり、  

成長媒体中で制限なく出芽しているなどの様々な型のウイルスが含まれている。プロウイ  

ルス型である細胞内HIV（HIVi）に対する試験には、ACHT2感染細胞が利用される。HIVi  

は、感染細胞のゲノムに統合されるウイルスの型である。AXH－2感染細胞は、非複製で感  

敵性のあるウイルス・ゲノムを含むリンパ嚢胞に血液製剤が感染している可能性のある場  

合の代表的なものである。Mirasol処理は、すべての型のウイルスのウイルスカ価を効果的  

に削減し、4．5～5．9log／mLのログ・リダクション値を実現する（表2参照）。  

．1／J●J∵トり／∴‥・●∴／／／l－・い∴′亡J’∴′‥∴＼、‥∴八一一●－・‥・∴ －＝－●・・．こ ご′・∴・、■、・．．‾ ∴・さ（一－－∴   

ヒトB19パルボ・ウイルス（B19）  

B19はプールされた血祭または血衆派生物の一般的な汚染物質で、20，000人に1人のドナ  

ーの血液に存在すると予測されており、この値は流行期間には260人に1人にのぼる。こ   

の事実にもかかわらず、B19は標準的な血液スクリーニング法の一部として定期的に試験   

されていない。人体におけるその存在は、免疫不全の被験者における骨髄機能不全および  

妊娠第二期の女性の自然流産と関連してきた。CHMPのガイドライン4に従い、Mirasol処  

理は特異モデ／レウイルス、豚パ′レポウイルス（PPV）を使用して評価された。＞5log／mL   

の削減値が達成された（表2参照）。  

肋g〟必屠の虎男とLて、と′βJβの輝男モデルクイルスであるfアドのカ癖セク′オ腐暑、毎  

々わ戯好仁勅j、る。  
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西ナイル・ウイルス（WNV）  

WNVは、人間に病気や死をもたらす可能性のある蚊媒介性のウイルスである＝．2002年の  

アメリカにおける流行期間中の輸血に関連したWNV感染の伝染は、WNVウイルス血症用  

に献血された血液のスクリーニングのための核酸試験（NAT）検定法の急速な発展を促し  

たL二．試験が可能な一方で、「偽」陰件の結果に関するレポーートがあり、感染をもたらしてき  

た，，WNV（AT（】C＃VR－151O）に血小板濃厚液が追加され、mL当たり7，06±O．26logTCTD50  

の初期力価を達成した 

照射前および照射後のサンプ′レは、連続的にハンクス緩衝食塩液で希釈され、ベロ細胞に  

塗布された（ATCC＃CCI．－81）一．Mirasolを利用した処理は、5．2．のログ・リダクションを  

実現した二  

．1／J－／∵卜り／・∴〔．●lt二＼－l－・′・ご ∴一、－・．－ ‥、t・∴  

A型肝炎ウイルス（HAV）  

従来の病原体不括化技術（PRT）は、HAVを不括化することができない、複合物が核酸に  

近づくために蛋白質皮膜に浸透することが困難で、小型のHAVゲノムは不括化の目標がほ  

とんどないため、それは不括化するのが困難なウイ′レスである▲．この国難なウイルスの  

Mirasol処理により、約2．3のログ・リダクション値がもたらされた＝現在まで、Mirasol  

処理はHAV♂）ウイルスカ価を削減すると報告されている唯一の技術である。  

ごJ‥ こ ∴．1／〃∵卜′′／・・－．．．－ －／／．1l－ ●・－－・●．－ ご ′・・・∴・．．、し ● 二● ∴ 1∴、、・二■ ●  －・．・J  

・・・∴・、こ■、  

表2．ウィルス・ログの調査結果  

対象ウイル  ログ・  参考   

ス   デル   リダク  

ション   

HIV活性  細胞内  ssRNA皮膜  5．9   その他のレトロウ  発表済みデータ   

HIV潜在   のと卜  4．5   イルス   

HIV  

細胞を  

有する  

ヒト  

HIV   

ⅠⅠⅠⅤ、WNV  WNV  ssRNA皮膜  5．2 計  その他のフラビウ  発表済みデータ   

チクングニ  チクン  を有する   画中   イルス   保留中   
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ヤ   グニヤ  

狂犬病ウイ  VSV  ssRNA皮膜  ＞6．3   その他のラブドゥ  発表済みデータ   

／レス  を有する  イルス  

大型RNAウイル  

ス   

HCV   シンド  ssRNA皮膜  3．2   その他のトガウイ  ファイル・データ   

WNV   ビスウ  最大  

イルス  4．0ま  

BDV   で   

CMV   IBRV  dsDNA皮膜  3．0／一－  その他のへ／レペ  その他のヘルペス・   

ヒトCMV  HHV  を有する   3．4  ス・ウイルス   ウイルス  

進行中  ファイル・データ  

ファイル・データ   

HBV   ヒト  ファイ／レ・データ   

HBV  2．5～  

仮性狂  ；∃．0  

大病ウ  

イルス   

インフルエ  インフ  ssRNA皮膜  ＞5．3   その他のオルトミ  ファイル・データ   

ンザ・ウイ／レ  クソウイルス   

ス  ザAウ  

鳥インフル  

エンザ・ウイ  

／レス   

ヒトB－19ウ  PPV  ssDNA皮膜  ＞5．0   その他のパルボ・  発表済みデータ   

イルス  を有さない  ウイルス   

HAV   HAV  ssRNA皮膜  2．0   その他のピコル  ファイル・データ  

EMCV  ナ・ウイルス  

BEV   3．0  

ポリオウイ／レス   

§ファイルーデータはNavigantBiotechnologiesLLCが保持しており発表期限は2008年。  

BDV：年下痢性ウイルス；BEV‥牛工ンテロウィルス；CMV：サイトメガロ・ウィルス；EMCV：脳  

心筋炎ウイルス；HAV：A型肝炎ウィルス；HBV：B型肝炎ウイルス；HCV：C型肝炎ウイルス；  

HHV：ヒト・ヘルペス・ウイルス：HIV：ヒト免疫不全ウィルス；IBRV：牛伝染性鼻気管炎ウイルス；  

PPV：豚パルボ・ウイルス；SS：単一ストランド；VSV：水泡性口内炎ウィルス；WNV：西ナイル・  

ウイルス  
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サイトメガロ・ウイルス（CMV）  

rブMVは血液中に存在する時は、白血球に結び付けられている二白血球除去は白血球媒介感  

染を削減するが、複数の発表によると、白血球除去は最高でも感染率の低下における血清  

CMV試験と同程度の効果しかないということが示唆されている二．現在、様々なCMVのモ  

デルが存在し、これらのモデルには、感染したと卜臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）またはモ  

デル牛伝染性鼻気管炎ウイ／レス（lBRV）の使用が含まれる＝1IUVECは輸血におけるCMV  

感染を引き起こすわけではないが、効果的に高レベ′レのウイルスを算附するため使用され  

る 

払たちはlIうRVモデルシステムを利用してMirasol処理を評価し、ウイルスカ価が：〕．0～：〕．4  

log／mL削減されたことを実証した－．しかし、このモデルで達成されたログ・リダクション  

とその結果生じた白血球媒介感染の間には、説得力のある相関性はなかった二．従って、  

Mirasol処理によるCMVU）不括化の効果を実証するためにCMVに感染したと卜白血球を  

使用したモデルの開発を進めている 

．1／／ノいり／・∴、J二l／l－・－．・．∴・・．●／／J／什・、・●・．－－●－、ト・・二 111／l．－＼・・．一  

血尿を信■ノ好Lたモデ項につい丁ぼ諾否中である  

細菌の不活化  

輸血による細菌感染症（TTⅢ）は、輸血に関して何よりも第一に認識される致命的な危険  

要因である∴実際に、細菌による血小板成分の汚染は、血液成分の輸血に関連する最も重  

大なリスクの一つとして確認されてきた二このリスクに対する懸念から、細菌に汚染され  

た成分の輸血を削減または廃止する試みとして、細菌培養の実施およびスクリーニング方  

法が推奨される一方で、現在この環境でPRTの有効惟を評価することに対する特定♂）推奨  

はない▲  

細菌の選択  

現在、PRTの評価対象となる細菌種に関する標準的な指定パネルは存在しない一そのため、  

私たちは中心的な臨床専門家と共同で、発表されている文献または血液安全監視体制に関  

するレポートで特定されている主な病原体について代表的な細菌パネルを編成した二、また、  

私たちは以下に記載されている細菌不括化性能を計測するための2つの補完的な試験方法  

も開発した 

遡及的な調査研究において、報告された事象の70％以上を 一般的な細菌である矛盾ブ∧、、ク  

廓菌および度盛ブ∧、’ク球菌の2種が占めていた＿．さらに別の3種、丸顔厨」顔腰腐および  
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セレタス厨も、頻度は下がるが輸血に関する致命的な事象に関連していた。 さらに、輸血  

に関連する敗血症の原因として、一般的な血小板汚染物質であるセラチア・マルセッセン  

スがへモビジランスに関する多数のレポートに見られるL〕これらの6種の細菌は、これら  

の研究で報告されている文書化された血小板輸血に関する敗血症の事象（およびすべての  

死亡事象）の約86％に相当する（表3参照）。そのため、NavigantBiotechnologiesLLCは、  

これら6種がMirasoIPRT Systemの性能を実証する対象となる受容可能な最初の細菌パ  

ネルであると考えた。現在進行中の研究では26種を超える幅広いパネルに対するシステム  

性能を評価しており、それら26種を合わせると輸血に関する深刻な感染の98％を占めてい  

る。これらの追加研究の結果は、完了後に報告する。  

表3．血小板輸血に関連する敗血症事象  

有機組織体   グラム染  観測総  

色   数   率   

表皮ブ〈、’ク戯1夢  グラム＋  頻繁に皮膚が感染；  35   61．4   

輸血に関連する致死量に関  

与  

磨畠ブ〈、、夕顔1夢  グラム＋  体温で急速に成長  6   3   10．53   

起源は多数ある；輸血に関連  

する致死量に関与  

元虜菌   グラムー  標準的なヒトフローラ；輸血  1．75   

に関する致死量に関与   

・記≡∫矧   グラムー  輸血に関する致死量に関与  2   2   3．51   

セレク′ス／夢   グラム＋  時々皮膚が感染；輸血に関連  0   5．26   

する致死量に関与   

セラチア・マル  グラムー  日和見性の環境汚染；輸血に  2   0   3．51   

セッセン／／ス  関連する敗血症に関与   

その他の全種  8   0   14．04   

合計  57   7   100   
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細菌のログリダクション研究  

細菌の不括化に関する研究には、適切なスパイク・レベル♂）選択が不可欠だ二．ほとんどの  

研究が高度な細菌力価（例：1000～10，0000rganigms／mL）を使用するが、汚染された成分  

の力価が0．0；卜0．；30rganisms／mL（単位当たり10～1000rganisms）を超えることはほと  

んどない。、そのため、病原体不括化技術に関する最も適切な結果の基準は、高力価を不括  

化させる能力ではなく、低力価を不括化させて成分の有効期限を通じてこれらの微生物の  

成長を抑制する能力である二．私たちは、細菌の負荷の削減におけるMirasolシステムの有  

効惟を評価するための2つの補完的な試験、高スパイクおよび低スパイク試験を使用した、  

どちらの方法も、Mirasol処理およびそれに続く細菌の存在の測定を受けて周知の力価の細  

菌を血小板成分に牲入することを伴う一．8 高スパイク実験の目的は、ひどく汚染された  

血小板成分に対するシステムの包括的な細菌不活化能力を判断することである「．これらの  

研究は（上述されているように）臨床状況を代表するものではないが、一般的にPRTの評  

価に使用される二．低スパイク実験の目的は、5日間の保存期間の経過を通じて処理済血小板  

成分を評価し、、それが培養陰性を維持して輸血の解除基準を満たすかどうかを判断するこ  

とである〕このアブロー一チでは、実際の臨床的環境において予想されるよりも実質的に高  

度な課題をもたらす状況下で、Mirasol処理の細菌不括化能力を評価する二．  

．1／J●J∵卜り／／ソl一丁■．†l・・／′一川．、二′ 一一∴・．●・．－ こ㌧■∴∴■・二． ∴．ネ、．■∴こ∴ ∴．‥ノ∴－一  

宿抒に評盾七千きた  

高スパイク細菌力価実験  

これらの実験では、Trimaアフェレーシス装置を使用して収集され、5～6logコロニー形  

成単位（（〕FU）／mIJJ）バクテリアでスパイクしたシングルドナー血小板成分が使用される 

収集されたばかりの汚染された血小板は、通常＜100（〕FU／成分を含んでいるため、高スパ  

イク調査で使用されるレベ′レは、代表的な臨床的環境において予期されるよりも10JOOO～  

100，000倍高くなる二．スパイク後すぐに、血小板成分はMirasolシステムで処理され、初期  

および最後の力価間で達成された不括化を算出することによって総合的な病原体不括化性  

能が判断される〕これらの実験では、力価は照射の直前および直後に判断され、保管期間  

はない。．表4は高スパイク細菌力価実験の公表結果を表示しており、それには多くの高耐  

性菌が含まれる－これらの調査は、高細菌力価におけるMirasol処理の有効性を実証され  

た 

伽．犯〃甥γ均側血刀ば、虜厨焙厨を含む広靂顔rにわたる廟厨に材LT、点細菌力廊を点者  

に勃好する。  
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低スパイク細菌力価実験  

低スパイク細菌力価調査は、保管期間中の血小板成分の無菌性を監視しながら、より低く  

臨床的に適切な細菌力価仙5～2．0log／mL）で能力を評価します∩ スパイク後、血小板サ  

ンプルはMirasolシステムで処理され、通常の血液を構築する状況下で保管される。最低で  

も5 日間保管した後で、成分の見本が採取され培養される。サンプルは、血液成分用自動  

培養システム（BioMerieuxにより開発されたBacT／ALERT唾）を使用して監視され、ニの  

システムは、試験サンプルにおける細菌の存在を監視するためにヨーロッパ全域で広く使  

用されている。結果は、Mirasol処理は保管期間全体を通じて培養陰性成分を産出するとい  

うことを実証している。  

．1／J●＝．ヾり／川Iγ’．†l・．、什〃巨∴ －∴－・●′I‥∴～リガし、－・－こ二∴∴／－∴了・ －・′・、－、叫・－′1－・．′●＝八一ト∵∵－－ご‾ 一  

養膚鐙成分を彦扮する。  

表4，細菌ログ・リダクション結果  

病原体   耐性菌   ログ・リダクシ  コメント   

ヨン   

屠痙ブ∧、ク炭菌  ATCC25923   3．6   グラム＋  

度盛ブ∧、、ク顔1夢  ATCC700787  4．8   グラム＋   MRSA耐性菌   

表適フ、、∧、ク廓薗  ATCC12228   4，2   グラム＋  

セレタスJ夢オ   ATCC7064   1．9   グラム＋   耐性菌   

セレクヌ／夢オ   NI－0001   2．7   グラム＋   献血された血液  

から分離   

．逮捕   ATCC6249   3．7   グラム＋  

腐辟菌   ATCC43088   ＞4．5   グラムー  

腐辟菌   ATCC27853   ＞4．7   グラムー   耐性菌   

大腰菌   ATCC25922   ＞4．4   グラムー  

セラチア・マル  4．0   グラムー  

セノセンノス   

☆バチルス種頻繁に胞子形状で発生する。  

MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌  

35   



BacT／AIJERTを使用した細菌培養試験におけるMirasol処理U）有効惟を比較する組織内デ  

ーータは、BacT／AI」ERTが理想的な状況下で実施される際にはどちらの方法も同様に効果的  

（約90％）であることを示唆している▲．しかし、臨床環境においては、Mirasol処理の有効  

性は90％を超える状態を維持すると予測される一方で、BacT／ALIIRTの有効性は約5O％に  

まで落ち込む（表5お．Lび6参照）  

表5．MirasoIPRTSystemおよびBacT／ALERT方法の総合的な有効性の比較  

有機組織体   ATCC番号   発隼   頻度（％）   

表皮ブ′√ク球菌   12228  20   

14990  

700578  

：∃5984  

大腰菌   2Fi92tL 8   

セレタス／夢   NI－0001   7   

2921；う  6   10   

貞＝色ブ∧、’ク靡歯  108；∃2  

2592：う  

27217  

β柳夢   70046   5   8   

脚夢   6249   

働ポ／夢   BAA・1064   

エンデロバククー粛  29005   4   7   

グラム虜樫ノ夢   51277   5   

セラチア・マルセッセ  5   

J／′／ス   

靡炎辟菌   8045   2   

井灘輯留任繹／夢   17961   2   

膚樫岸菌   試験対象外   2   

エルシニア感染症■   23715   1  2   
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表6．BacT／ALERT比較調査において評価された有機組織体の総括表  

有機組織体のタイ  グラム  ATCC番号  検出までの  接 種 力 価  7日間の積極   

プ   ＋／－  培養時間（平  （CFU／製  抑制力価の  

均時間）   剤）   成長（CFU／  

製剤）   

珊樫■辟薗  17961   7．6±1．1   61   3．6×108   

セレタス菌   ＋   該当なし   4．4±1．1   103   6．5×106   

ヱン／テニロノヾククー  29005   5．9±0．5   41，3   1，5×109   

菌  

大腰菌  25922   6．6±2．3   65   2．7×108   

靡芽岸菌  8045   12．6±0．7   55   6．2×108   

十十∴・し・∵．「   ＋   51277   106．7±45．8  596   ＜1，0   

セラチア・マル／セ  43862   4．3±0．2   79   ＞：〕．0×109   

ッセン／ノて  

度盛ブ∧、’ク疏夢  ＋   29213   9．7±1，1   75   2．2×108   

一斉貞ブ〈、’久妨菌  ＋   10832   14．4±0．9   63   3，8×108   

ノ着色ブハ、、ク顔プ夢  ＋   25923   9．3±0．3   68   4．3×108   

度盛ブ∧、ク新顔  ＋   27217   9．0±0．6   70   5．3×108   

磨痙ブ∧、’夕顔∠夢  ＋   29213   12．1±2．1   14   4．0×108   

表皮ブ∧、’ク顔1夢  ＋   12228   17．3±1．7   54   3．6×108   

表皮ブ∧、、ク炭厨  ＋   14990   19．0±1．9   57   1．2×108   

表皮ブ∧、、夕顔歯  ＋   700578   23．2±1．7   23   2．9×108   

表皮ブ〈、’久新参  ＋   35984   19．4±1．5   39   2．7×107   

表皮ブ∧、’ク顔1夢  ＋   12228   19．1±0．8   11   1，8×108   

表皮ブ〈、’ク凍∠夢  ＋   12228   該当なし   ＜3   1．7×108   

β側芽   ＋   700046   9．1±0．8   54   6．1×106   

．連榊   ＋   6249   16．2±2．9   28   2，9×107   

働厨   ＋   BAA・1064   10．2±0．6   42   4．4×105   

ヱルシニア感染症  23715   10．1±2．3   76   8．5×108   

CFU：コロニー形成単位；NA：該当なし  

細菌で汚染されている代表的な血小板成分には、全体で約10～100の有機組織体が含去れ  

ている可能性がある。高スパイク調査および低スパイク調査を合わせたデータは、実際の  

臨床的環境において予想されるよりも実質的に高度な課題をもたらす状況下における、  
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Mirasol処理の細菌不満化能力を実証する二．これらの細菌不満化レベルは、細菌感染リスク  

の対応不括化における非常に高い限界点を示唆している 

これらの結果にもとづき、Mirasol処理は処理済血液成分を介した細菌感染を削減する結果  

をもたらすと期待されている二．1：：∃000 という血小板成分の細菌汚染の頻度を考えると、こ  

の環境における患者の雁患率および死亡率に対する潜在的な利点は重要である▲  

臨床的環境において予想されるよりも大幅に高度な課題をもたらす状況下における  

MirasoIPRTSystemによる細菌不括化の印象的な結果は、Mirasol処理により輸血による  

細菌感染が減少するということを強く示唆している 

寄生虫の不活化  

旅行や移住の増加により、熱帯地方特有の寄生虫症がそれ以外の国々の献血者にも見られ  

るこ．現在では、血液成分を通じて感染する叶能性のある多数の寄生虫に対する十分な献血  

者のスクリーニングが存在せず、シヤーーガス病（こクルー－ズ・′ゲバノノーーマ）、内臓リーーシ  

ュマニア症（〝ノブァン・ダーシコマニア）およびマラリア（プラスぞディクム・ファル  

シ／†ルム）を含む、輸血に関連する寄生虫感染が近年数多く報告されている＝．  

そのため、寄生虫の不括化はPRTのもう一つの魅力的な特惟であるが、細菌に関しては、  

PRTの試験対象となる標準的な病原体バネ／レが存在しないコMirasoIPRT Systemはどの  

ような病原体に対しても利用される可能惟があるため、寄生虫の感染を予防する効果的な  

オプションを提供する＿．私たちは現在様々な寄生虫に対してシステムの試験を行っている 

現在までに得られた結果は、表7に要約する 

．1／情・トり／川l’丁■．＼卜／＝〃J∴キ・・． ∴．‾・∫了＼∴こし∴・・、ここ’▲・、′●・、、● ∴∴・．－●●、．・．  

きせることが（狩らかになっノきこ〕  

表7．寄生虫のログ・リダクション結果  

病気   病原体   ログ・リダクシ  

ヨン   

リーシュマニア  小児リソグァン・ダーシ  血小板、血柴   

ヱ・7ニア   

マラリア   ブラスモディクム■ファ  赤血球   

ルご／ノウレム   

シヤーガス病   クルーズ・′ゲバノノーー  ＞6．02   血小板、血祭   

一寸7  

ツツガ虫病   オクエンティア■ツツ／グ  ＞6．03・1   血小板、血祭、赤血球   
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ムシ／ノ  

バベシア症   ／1ンヾシア・さクロデイ   ＞5．02   血小板、血柴   

††ファイル・データはNavigantBiot，eChnologiesLLCが保持しており発表期限は2008年  

要約  

・ウイルス、細菌および寄生虫に対するMirasoIPRTSystemの有効性を評価するために、  

厳しい基準を採用した  

・ガイドラインが利用可能な場合は、推奨される病原体の全機能についてMirasoIPRT  

Syst′emの試験を実施した  

・ガイドラインが利用可能でない場合は、NavigantBiotechnologiesLLCは適当な血液製  

剤汚染に関する公開データを利用した  

・MirasoIPRTSystemを使用した処理は、処理済血液製剤からの病気感染の可能性を減少  

させ、MirasoIPRTSystemの有効性に関する代表的な試験を保証することを目的としてい  

る  

・MirasoIPRTSystemの有効性は細菌（グラム陽性およびグラム陰性の両方）、ウイルス  

（RNAおよびDNA、皮膜を有する場合と有さない場合）および寄生虫に対して実証され  

ている  

・MirasoIPRTSyst′emは病気感染の可能性が極めて低くなるレベ′レまでウイルスカ価を削  

減する  

・PPVに関する不括化調査の結果に基づき、観測されたウイルス不括化のレベルは、HIV－1  

の潜伏期問および人体における全体的なウイルス血症期間を終わらせるために必要とされ  

るレベル、およびと卜B－19パ′レポ・ウイルスの慢性的段階感染の潜伏を終わらせる可能性  

のあるレベ／レを超えている  

・Mirasol処理はIBRV（CMVのモデル）ウイルスカ価を大幅に削減する  

・MirasoIPRTSystemは、HAVのレベルを削減することが証明されている唯一の技術で  

ある  

・MirasoIPRTSystemは、高耐性菌を含む広範囲にわたる細菌の高細菌力価を削減する  

・MirasoIPRTSystemは、通常の血液を構築する状況下における5日間の保管期間を通じ  

て溶液陰性製剤を産出する  

・臨床的環境において予想されるよりも大幅に高度な課題をもたらす状況下における  

Mirasol処理の細菌不活化の結果は、Mirasol処理が輸血による細菌感染を削減するという  

ことを強く示唆している  

・MirasoIPRTSystemは、輸血用血㈲こ重大な脅威を与える様々な寄生虫を効果的に不活  

化させることが明らかになった  
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第5章  

病原体不活化技術（MirasoIPRT）による白血球の不活化  

M血崩OL㊥  

病原体不括化技術  
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Miras01病原体不活化技術（Miras01PRT）による白血球の不活化  

1二甘′ト畑山璃製剤∴巧†′」・・し ごい／、）ぎ’両け出1、舶＝1∴什∵川州仁＝し／瑚州し′）′′J小ご子）子）／）しさ）   

Y 

柑」■出でふり、ノいJ7LルIノL：ナ）L′）ごふイ） し／イニ叫′＝＝上付し、トiL「侶∴j；こぃ1車・要一／－1：クーーウこ  

＼ノ卜し／′工 ，二い′．〕  

同種異型白血球の輸血に関連するリスク  

以下に記述するのが、もっとも・般的な副作用である．重た、これらをまとめて示したの  

がF記の表1である 

輸血に起因する移埴片対宿主病  

輸血に起因する移植片対宿主病（TA－GVHD）においては、輸血された白血球が輸血を受け  

た患者に対して免疫攻撃を開始する▲TA－GVHDO）臨床兆候としてみられるU）は、肝臓、皮  

膚、粘膜ならびに消化管に対する選択的損傷によって引き起こされる発熱、発疹、肝機能  

障害、F痢などである，TA－GVHDは骨髄形成不全に関連したものであることから、これら  

の経過は急惟であり、また劇症となる二、一般的には発現の頻度は低いものとされているが、  

ウイ′レス感染や医薬品の副作用などとその他の状態と類似した特徴を示すことから、実際  

の雁患率は未確認である 

TA－GVHDを発症した患者は90％以上が死亡に至っており、輸血に関連する死因においては  

最大の割合を占めているL▲．主な死拘は、感染または汎血球減少症に由来する出血である二，  

輸血された白血球に対し宿主対移植片攻撃を行うことができない免疫不全の患者、ならび  

に未熟児に主として見られる死因であるが、血縁ドナーと共有するヒト白血球抗原（HLA）  

のハプロタイプにヘテロ接合の免疫応答性を持った輸血を受けた患者にもみられる死因で  

ある1．二．この後者のケースにおいては、輸血を受けた患者の免疫系が移植された白血球を自  

身のもの以外であると認識できず、→方で移植されたドナー側の細胞がこれを認識し、輸  

血を受けた患者の細胞組織に対する攻撃を始めるぴ）であるL二．  

マイクロキメリズム  

マイクロキメリズムは、宿主において少数ながら宿主以外のものである細胞が安定して存  

在し続けることと定義される二．たとえば、輸血を受けた患者の血液中において、輸血後も  

ドナーの白血球が長期にわたって活着することなどである＝．こうした状態の継続は、慢惟  

自己免疫疾患の発症と関連している可能性がある＝，患者のなかには、敷か月間のうちにキ  

メラ細胞を失ってしまうものもいるが、その他の患者の場合においては、ドナーの白血球  

数が無期限ではないにしても、何年間にもわたって維持されるのである．また、こうした  

現象は白血球不括化、あるいは標準的な血液製剤を使用した場合において、同程度の頻度  

で発生している 

42   



同種免疫  

同種免疫は、赤血球や白血球、血小板抗原に対する抗体など、抗体の発生によって特徴づ  

けられるものである。輸血された血液製剤に含まれている白血球のHLAクラスⅠⅠ抗原に対す  

る同種免疫は、以下の原因となる場合がある：  

・同種抗体一同種移植片の拒絶を誘因  

・同種抗体一出血傾向を増長させる血′ト板不応を誘因  

表1．不安定血液製剤による潜在的副作用  

反応   原因物質   

TA－GVHD   ドナーのT一リンパ球   

マイクロキメリズム   ドナーの白血球（リンパ球）   

HLA一同種免疫   ドナーの白血球（主に抗原捏示細胞）   

TRALI   ドナーの抗HLAクラスⅠ抗体またはクラスⅠⅠ  

抗体、もしくは抗好中球抗体  

ドナーのBRMs   

FNHTR   ドナーによって生成されたサイトカイン  

保存された白血球   

TRIM   ドナーによる免疫修飾  

T－リンパ球および血柴   

輸血感染症   細胞結合型の感染物質   

BRM：生物反応修飾物質、FNHTR：発熱性非溶血輸血反応、HLA：ヒト白血球抗原、  

TA－GVHD：輸血による移植片対宿主病、TRALI：輸血関連急性肺障害、TRIM：輸血による免疫修  

飾：白血球  

輸血関連急性肺障害  

輸血関連急性肺障害（TRALI）は、輸血によって引き起こされる合併症のなかでも、もっ  

とも深刻なもののひとつである〕臨床的兆候には、息切れ、低酸素血症、低血圧、発熱、  

非心臓性肺浮腫などが含まれる。症状は通常、輸血から1－2時間以内、血祭を含有する血液  

製剤の輸血の場合は必ず6時間以内に発症する。たいていは一時的な症状であるが、患者の  
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6－10％にとっては致命的なものとなる 

TRALIの正確な発症頻度は未確認であり、TA－GVHDについては、おそらく大幅に過小評価  

されているとみられる．．文献に報告されている雁患率は、以卜のとおりである－一新鮮凍  

結血柴の場合は7，900ユニットにl例、血液および血摘製剤は5，000ユニットに1例、血柴含有  

血摘製剤は2，000ユニットに1例、全血由来血小板は432ユニットに1例．発症数は増加してい  

るとみられており、TRALlは輸血関連の死亡例のなかでも主要な死因となっている5。rTRALI  

の病態生理学には、免疫学的および非免疫学的メカニズムのいずれもが関連しているとみ  

られるが、明確なメカニズムは不明であり、患者によ って異なるものであると考えられて  

いる▲．TRALIの発症においては、複数の重要な要因があると考えられている：  

・第一に、自身の白血球が対応する抗原を保有している患者に対し、抗HLAクラスⅠ抗体、  

またはクラスⅠⅠ抗体、もしくは抗好［寸l球抗体を輸血した場合に引き起こされる免疫反応、ま  

たは抗体媒介性のメカニズムがある、抗体－一抗原の相互作用が補足的に肺分画症と多形  

核球好中球の活性化（顆粒球）を引き起こし、その結果としてTRALIが発症する．〕  

・第二に、非免疫介在性の反応がある二．これは、”two－eヽ一entmOdelと呼ばれるものである、  

最初の現象は、肺内皮の活性化ならびにPMN集積によって患者に発症する臨床症状である 

そして、次に起こる現象が、付随的PMNを活性化し、内皮障害や毛細血管漏出、TRALIを  

誘発する抗顆粒球抗体、脂質、CD40リガンドなどの生物学的修飾物質（BRMs）の輸注で  

ある 

発熱性非溶血輸血反応  

発熱性非溶血輸血反応（FNHTRs）は、血液成分の貯蔵中に生成されたサイトカインによ  

って引き起こされるものである・．mHTRの臨床症状としてみられるのは、輸血後の24時間  

以内に起こる発熱と悪寒であり、複数回にわたる輸血を受けている患者、あるいは妊娠経  

験のある患者にもっとも頻繁に発生するL－．  

mHTRの発生率は、赤血球輸血の場合で6．8％、非白血球不括化血小板輸血の場合で30．8％  

と推定されている．二．白血球は、mHTRの原因として重視すべきものである－一保存された  

濃厚血小板においては、白血球細胞によってサイトカインの活性合成が起こり、白血球由  

来の炎症性サイトカインの含有量が増加する、濃厚血小板製剤は保存中に溶解性CD40リガ  

ンドを蓄積することがわかっており、これによって、発熱を誘引するものとして知られる  

プロスタグランジンE2（PGE2）が生成されるのであるし一．mTHRは生死にかかわるもので  

はないが、コスト面ならびに患者のコントロールの側面において重大な影響を持っている  

（血液培養に関する要件、溶血反応の可能性が否定されるまで輸血を停止する必要性、入  

院期間の長期化の可能性など）  
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輸血関連免疫修飾  

ドナーのT－リンパ球によるTRIMは、輸血後の→時的な免疫抑制によって発生するものであ  

る。これは、細菌感染ならびにガン再発のリスクの増加に関連するものである。冠動脈バ  

イパス手術の後に同種血輸血を受ける患者の場合には、敗血症、術後感染、心臓への感染  

などといった感染リスクがより高くなる。．  

病原体の直接感染  

白血球が細胞結合感染因子、なかでもとくに、サイトメガロ・ウイルス（CMV）やヒトT  

細胞性白血病ウイルス（HTLV）などに感染している場合もある。  

・∴－′．′．こ－た・・・トニー、－・－しご∴ ∴lミ● ∴い∴ ∴・′ ご● ．、－・∴∴－・・・．∴ 二∴●・、．・′1．■、∴・、－∫．一 川ハ／  

やm－GⅧ、fW打mなど＼そLて≠乾蜜ぼ下オj’るめのの7孔4上〃の原囲である。Lたがっ丁、  

自適威ぼ不讃＝化／こおJゲる屋要．なクーグッ∧である。  

白血球由来の危険性削減に向けた現在の戦略における限界  

ドナーの白血球を不活化するために一一般的に利用されるのが、ガンマ線照射である。適正  

な放射線量でこれを実施した場合には、TA－GVHDの発生が抑制される。しかしながら、使  

用されているガンマ線照射のレベルは、より小さく、低感受性遺伝子である非白血球性病  

原体（ウイ′レスなど）を不括化するには不十分なものである。  

さらに、照射はクローン性増殖の進行を抑制し得るものの、必ずしも白血球を殺すもので  

はない。このため、白血球はFNHTRやTRALIを引き起こすのに十分なだけのサイトカイン  

を生成し続ける可能性がある。  

リスクを軽減する目的で使用されているもうひとつの一般的な方法が、ろ過（赤血球除去  

または赤血球不括化）である。しかしながら、以下を抑制するためのものとしては100％有  

効なものではない。a）FNHTR、b）ウイルス感染、C）マイクロキメリズム。  

さらに、残存している白血球には増殖機能が維持されており、ガンマ線照射をしていない  

白血球減損の製剤を輸血した後でのTA－GVHDが報告されている。  

現在のところ、白血球由来の副作用を削減するために使用されている方法は複雑なもので  

あり、完全に有効なものではない。そしてまた、血液製剤の製造過程を複雑なものにしている。  

白虎尿に由来するクスク〆こ鯨するための邸在の邸辟ぼ、〟拍％有効な邑のでぼない。原宿  

LTいる白虎炭の不潜ナとぼ、掛軸′財作屏をメ好ぐ淀めに不可二万なあのである。  
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図1．Mirasol不活化処理後における白血球由来の副作用削減についての調査  

ステップ1  体外における白血球の機能的不活化  結果判定法   

・マイトジェン（PHA）、同種異型刺激細胞（MLC）、抗CD3   

または抗CD3＋、抗CD28への反応から、残存している白   

血球の増殖機能を評価   

・PMAへの反応としてのドナー白血球の活性化の可能性に  

関する評価   

・ドナーの白血球が抗原提示細胞として活動する機能の有  

無に関する評価  

・LPSならびに抗CD3＋、CD28への反応としてのサイトカイ  

ン生成の抑制  

ステップ2  結果判定法  

・異種のGVHDマウスーモデルにおけるGVHDの発生抑制に   

ついて、臨床症状をモニタノング  

・血液中ならびに脾肺細胞、骨髄細胞、リンパ組織におけ   

るCD45＋細胞とサブタイプ、サイトカイン、異種反応性抗   

体を測定  

ステップ3  結果判定法  

・同種免疫の抑制とその後にみられる拒絶反応の抑制  

・初回免疫抑制  

ステップ4   臨床的確認  結果判定法  

・白血球によって引き起こされる副作用の抑制（臨床評価）  

・ヒト以外の核酸の感染に関する評価  

GVHD：移植片対宿主病、LPS：リボ多糖、MLC：白血球混合培養、PHA：ファイトヘマグルチニン、  

PMA：ホルポールミリステン酸アセテート、白血球：白血球  
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白血球に由来するリスクの軽減におけるMirasoIPRTシステムの有効性  

私たちは、白血球に由来する病変の発生抑制におけるMirasol処理の有効性を調査するため  

の包括的戦略を採用した（図1を参照）。  

結果：体外における白血球の機能的不活化（ステップ1）  

ステップ1では、ヒトの単核細胞に対するMirasol処理の有効性について、体外における研究  

を行った。それぞれの実験には、処理済み、未処理のサンプルを一組みずつ使用した。Mirasol  

処理は、すべての分析試験において反応を抑制した1㌔処理によって抑制された反応は、具  

体的には下記に示すとおりである。  

・ホルポールミリスチン酸アセテート（PMA）に対する反応としての活性化  

・マイトジェン（PHA）、抗CD3および抗CD3＋、抗CD28、ならびに同種異型の刺激細胞  

に対する反応としての増殖  

・抗原捏示機能  

・リボ多糖（LPS）または抗CD3＋抗CD28への反応としてのサイトカインの生成。  

これらの結果は、全血ユニットにおいて確認されたものである。赤血球、血小板、または  

血祭製剤に対する副作用は一1一切発生しなかった。  

A粛rα∫OJP月r必屠によって、麻布仁カいてぼ白虎凍を不沼＝化することに成功Lた  

結果：体内における白血球の機能的不活化（ステップ2）  

ステップ2においては、TA－GVHDのモデ／レとして、B－、T－、ならびにNK細胞が欠如してい  

る遺伝的免疫不全のマウスの腹膜にヒトの単核細胞（Mirasol処理済み、および未処理）を  

注入した。  

この研究により、以下が明らかになった。  

・Mirasol処理済みの細胞を注入したグ）L／－プのマウス（N＝14）のうち、異種GVHDの症  

状を発症したものはなかった。一方で、Mirasol未処理の細胞を注入したマウスは14匹のう  

ち、12匹が異種GVHDの症状を発症した。後者のグループにおいてはTA－GVHDのケースと  

同様、細胞溶解反応に伴う末期の異種GVHDが見られた。これは、ヒトCD4＋ならびにCD8＋  

細胞の存在に特徴づけられるものである。  

・双方のグループにおいて、ドナーの白血球の分布は類似したものであった  

・Mirasol未処理の細胞を注入したレシピエントのマウスの血祭においては、ヒトサイトカ  

イン（インターフェロンー◎ならびにインターロイキンー10を含む）およびと卜免疫グロブリ  
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ンのみが検出された  

・未処理の細胞を注入されたグループにおいてのみ、キメラ現象が検知された  

・未処理のドナー細胞は、同種異型ならびに異種の刺激細胞に対する反応として増殖する  

ことが可能であった；処理済み細胞にはみられなかった  

・未処理のグループにおいては月割蔵の重量が増加し、一方でヘマトクリット（Hct）値が大  

幅に減少した  

この研究によって、ここで採用されたTA－GVHDモデ′レにおいては、Mirasol処理が異種にお  

ける移植片対宿i三反応を排除することが示された】5．本論の著者は、「血液製剤に対する  

MirasoIPRT処理の実施は、TA－GVHDの発生を抑制するものである」と結論づけた 

l／‖・lN一／∴・・て∴∴ ∴ － － －・ト＝り丁／ハー・．．－  ∴ミ  ・・さ：ご、－・・‘、－・川丁／ハ．－、．・＼  

のこ帝劇りj、みらメ7た7  

結果：同種免疫およびその他の白血球関連の副作用が抑制された（ステップ3）。  

同種免疫  

Invivo研究では、同種免疫の発生に対するMirasol処理の効果について調査を行った。、レシピ  

エントであるラットには複数回にわたって、ドナーー・ラットから血小板50mLおよび高濃度  

の白血球【106血Llを含有する輸血を行った 

以Fの3つのグループについて、評価を実施した 

第 一グループには生理食塩液のみを与えた二，  

第ニグループにはMirasol処理済みの血液を輸血した＿．  

第三グループにはMirasol未処理血液を輸血した〔．  

10週間後、ドナー・ラットの心臓をレシピエント・ラットに移植したところ、移植臓器の生  

者とともに免疫反応が見受けられた▲、  

・未処理のグ′レープにおいては、高度の免疫反応が観測された－－IgMのピーークが高水準  

で確認され、続いてIgα直も上昇した（図2を参照）＝  

・Mirasol処理済みの血液のグループにおいては、IgM反応は観測されず、1匹のマウスの  

みにおいて非常に軽度♂）1gG反応が観測された（凶2を参照）二  

・生理食塩液のみのグループにおいては、何の反応も観測されなかった 

・Mirasol処理済みの血液のグ）L／－一プにおいては、移植を受けたすべてのマウスが生存し、  

未処理のグループにおいてはすべてが死亡した（図3を参照）〕  
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本論の著者は、Mirasol処理は「血液製剤の免疫原性を減少させるという、さらに重大な利  

点を持つ可能性がある。感作の原因を大幅に削減することから、こうした効果はとくに移  

植患者にとって重要なものである」と結論づけた．二．  

．1血八一ノ●ぺ－●て りりい－．・∴－ごい∵1－∴・．∴㌧●J／．∴ ∴ごい．・・：一号・．：・ご∴－、＼リ∴  

図3．ラットにおける同種免疫  

移植の生存率に関する研究  

図2．ラットにおける同種免疫移植のIgM値およぴ  
IgG値に関する研究  

49  

■‾’，虔   



2匹のラットについての結果を表すそれぞれのグラフは、IgM反応ならびにIgG反応を示したものである。右手の／くネル  

には、未処理の血液を輸血したラットの結果が示されている－－急速なIgM反応の出現と、それに続く強いIgG反応が  

みられる。左手の′くネルは、Mirasol処理済みの血液を輸血したラットの結果である－－IgM反応はみられず、6匹中l  

匹にのみ、後期に入ってからの軽度のIgG反応がみられた。Ig＝免疫グロブリン、UV：紫外線  

表2．白血球不活化ならびにガンマ線照射と比較した場合のMirasoIPRTシステムの利点  

白血球不括化   ガンマ線照射   MirasoIPRTシステ  

ム   

メカニズム   ろ過により白血球を不括  核酸損傷を発生  リボフラビンと核酸  

化  の間に不可逆の付加  

体を形成   

白血球不活化   不完全   ＞5ログ削除（25  

q′）   

サイトカイン生成、  可能惟あり   可能惟あり   予防された   

発現可能性  

GVHD   可能性なし   予防された   予防された   

病原体感染   無細胞病原体または低レ  予防された   

ベ／レの細胞結合型病原体  

にかかる問題には対応し  

ない   

CMV：サイトメガロ・ウイルス、GVHD：移植片対宿主病、白血球：白血球  

免疫に起因するその他の副作用  

TRALIやTRIMといったその他の免疫反応を軽減させる機能に関してMirasol処理の評価を  

行うため、さらなる研究を実施した亡．血液製剤の保存期間中にはBRMsが生成されたL＝．前述  

のとおり、これはTRALIの発症機序に関連があるとみられている 

赤血球ならびに血小板製剤の保存中におけるこれら合成物の蓄積に対するMirasol処理の効  

果について、評価を行った＿Mirasol処理済みのサンプルと未処理の血液製剤について、そ  

れぞれが健康なドナーから好中球の白血球遊走園子（mLP）一誘発型呼吸バーストを増進させ  
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る能力を測定するため、これらの分析を行った〕  

赤血球および血小板のMirasol処理によって、通常は保存期間中に起こり、プライミング脂  

質を含めたBRMsの生成を示唆するものであるプライミング活性の生成が抑制された。細胞  

を含む血液製剤のMirasol処矧ま、TRALIに関連する病原体のひとつを不括化できる可能性  

がある。  

現在、Mirasol処理がTRIMの発生を抑制する可能性に関して研究が進行中である。この研究  

実験においては、ラットに毎週一回、Mirasol処理済み全血、または未処理の全血、もしく  

は生理食塩液のいずれかを輸血し、その後、細菌への反応などについての調査を行う。評  

価項目は生存率である。  

Aかα∫OJ必屠ば潜在βク／こ刀u上Jの解とのかかわクメj凝好きカてきた冬物反応麿却磯噴二の生  

成を動静する呂のである。  

結果：臨床試験による確認（ステップ4）  

現在の、そして将来における臨床プログラムによって、ヒトにおける上記のような副作用  

の発生、ならびに抑制の可能性に関してのデータが作成されることになるだろう。．フラン  

スでMirasolに関する臨床研究（MIRACLE試験）が実施されたが、このとき実施施設は、  

Mirasol処理済みの血小板を捏供するにあたって、ガンマ線照射を行うか否かを自由に決定  

することができた。臨調研究者の大半は、ガンマ線照射を行わないことを選択した。この  

研究においては、TA－GVHDのケースは報告されていないLつ  

轄輪  

Mirasol処理が持つ白血球不活化の能力について評価を行うため、私たちは4つのステップを  

経る戦略を採用した。プロセスは現在も進行中であり、現在もinvivo研究ならびに臨床研究  

を継続している。これまでに、細胞を含有した血液製剤のMirasol処理が輸血に関連した拒  

絶免疫反応の排除に役立っか否かについて、inヽ▼itroならびにinヽ▼ivo研究を行っている（表2  

参照）。  

MirasoIPRTシステムを用いた処理によって、残存している白血球および関連する病原体を  

不活化できることが示されている。この技術は、現在の白血球抑制プロセスにおける重大  

な利点である（表2参照）。Mirasol処理は、生存能力を持った白血球の輸注、蓄積された炎  

症メディェ一夕一による汚染、ならびに細胞関連ウイルスへの感染の可能性を効果的に抑  

制する。この技術が持つこうした機能は、患者ならびに担当医にとって、臨床上の大きな  

利点であると考えることができる。  
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要約  

・残存している白血球は深刻な輸血関連の反応（TRIMやTA－GVHD、FNHTRなど、また低  

い頻度におけるTRALI）の抑制に不可欠である二．したがって、白血球は不満化における重要  

なターゲットである 

・白血球由来のリスクに対応するための現在の戦略は、100％有効なものではない。．残存し  

ている白血球の不括化は、深刻な輸血関連の反応の抑制に不可欠である 

・ Mirasol処理は、体内において白血球の不括化に成功した、  

．ヒトTA＿GVHDU）モデルとしたマウスにおいて、Mirasol処理は異種GVHDの発生を抑制す  

る 

・ Mirasol処理は同種免疫を抑制し、また血液製剤の免疫原性を減少させる 

・ Mirasol処理は、TRALIの発生に関連するとみられるBRMsの生成を抑制する 

・ Mirasol技術は、生存能力を持った白血球の輸拝、蓄積された炎症メディェーータ一による  

汚染、ならびに細胞関連ウイルスへの感染の可能惟を効果的に抑制する▼、こうした機能は、  

臨床上においても重要な利点であると考え得る 
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第6章  

Mi柑SOl処理した血小板製剤の．誓．質  

M血ASOL⑧  

痛原体不活化技術  
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Miras01処理した血小板製剤の品質  

J＝′」、州一掃＝直仁川畑■i汗占－し川1J川陳廿十回由一車ろノ′畑∴トリ／★栂宜二三し申い吊川、机′㍗小  

岩トト1∴ し tiJノ：）±与1［刊・練（し†＼′’j」Lし′′！イ」＝し ノ‘斗小甘い、i．r’付詔汗ト」（t）l廿1仁＝トトlさ川′jl′′】  

恒（ノノト州rL∫ト乙▼竹／1ノ′ノ女けl直 1）l～T机Ll什∵亘帖、机ノ1り二行症∵1亙辞出い．・廿圭∵¶汁」んし、、‘い  

／1L∴ノ∴1／、） －′川小′′－ 車サニ（））ノ：）j√＝く1ニキト′川ノLL′卜棋力扶n取叛詔、1Il＼7tt…．沃伊ト∴津  

山∴右 こいこご，－ ′けノ ト／ノ仁子l／）‥h －、㍉「．廿什一ノ1．1了いE r「【′卜朽■仁十什∵川1」1；1、しノ＼細  

廿）【J’吊ノL、成しノ勅「；、l廿ノ！と侶、トJ′、1‥1′＝セ睨†′J′」川i′仁卜川小恒tし子号㍉  しり廿出直相場吊、iIIVivり  

、こ、山1川′卜付い川′リ／＼り・い卜lノ州／↓、ノけご′帖「＝＝七山】川汁卜′トノ用t卜し佃肌十／⊥，l㍉＝てい   

）  

Inv肘○試験の結果  

InvivoアッセイU）複雑さと費用を考えると、rfIL小板の生存能と止血機能を定期的に直接測  

定するためにこれを利用することは不吋能であるこの上うに定期的な直接試験を行えな  

いということは、血液の安全性のための処理が血小板機能を損なわないことが証明されて  

いなければならないことを意味するJ′▲私たちはこれ圭で、Mirasol処理後の血小板の品質を  

評価するために広範にわたる細胞品質アッセイパネルを利用してきた▲このパネルは部分  

的に、BEST（BiomcdicalExc（ラ1lenceft）rSafbrTransfusions；より安全な輸血のための生  

物医学的卓越↓性）委員会の勧告や血小板検査に関するその他の業界ガイドラインに基づい  

ている 

MirafjOl処理した血小板についてはin vitroおよびin vivoの評価が行われてきており、ま  

たMirasol処理血小板の臨床成績が現在、血小板減少症患者の大規模臨床試験で評価され  

ている二ノ本章で述べる結果はいずれも血祭中の血小板について得られたものであり、血小  

板添加溶液（PAS）中の血小板を評価する試験が現在進行中である  

血小板の品質と性能  

単一のinvitroパラメーータで血小板U）inviv0年存能を予測できるもU）は存在しないが、多  

くの標準的バラメーー タをモニ ターすれば、血小板品質の全体像を把梶することが［i摘巨であ  

るト血小板品質を評価するための特異的invitro検査〝）利用についてはまだコンセンサスが  

得られていないが、正常なFIJ盤形からの形状変化の程度を光度計で測定した形態や低張シ  

ョック反応（HSR）といった一定の特徴は、実際にinvivo生存能とよく相関する．．これら  

のアッセイはまずまずの感度で、確実かつ再現性のある実施が可能であることが複数の研  

究によって示されている一．また、乳酸塩の産／ととⅠ）Hが放射標識した血小板のリカバリーーお  

よび生存惟と高度に相関することが、健康な被験者において確認されている＿ 
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Mirasol処理血小板の研究は、Trima㊤アフェレーシス血小板濃厚液（APC）とバフィーコー  

ト血小板濃厚液（BCPC）の両方を用いての5日間の保存を通じたin vitro細胞品質試験と  

して実施されている。実施アッセイには、平均血小板容積（MPV）の変化、血液ガス（pO2  

およびpCO2）、PH、乳酸塩とグ／レコースの濃度、P－セレクチン発現、血′ト板スワーリング、  

HSRおよびESCが含まれる。いずれのアッセイも、標準的なバリデーション済みのプロト  

コルに従って実施された。その結果を表1にまとめている。  

作劇に層する瘡票  

● Mirasol処理血小板は5日間の保存を通じて標準的なpH基準に適合する。  

● Mirasol処理血小板は未処理の血小板と比較して高い代謝率を示し、グルコースの消費  

と乳酸塩の産生が多い。この結果はAPCとBCPCで同様である。  

● Mirasol処理血小板は、pO2レベ′レが大気レベルを下回り、最低10mmHgを超えてい  

ることで示されているとおり、酸素を消費し続け、酸化的呼吸による〟rP産生能を保  

持する。  

／JJl・J●Jハり－ト（．－・・－・‥ニ∴．1／J●ハ・卜′ノ／－●－∴・ノ・へ∴■・ ∫ ′・・ト∴∴：イ・－．・・∴．ミ●、・－・●．：・‥ご・こ・いノ，∴十  

る血豆加のp〟基準を離すことを算定Lてい∂。  

表1．5日間保存後のinvitro結果のまとめ  

細胞品質パラメー  単位   対照   Mirasol処理   対照   Mirasol処理   

タ  APC（N＝20）  APC（N＝12）  BCPC（N＝6）  BCPC（N＝12）   

代謝パラメータ  

pH（220C）   NA   7．48土0．06†  7．14士0．09   7．44土0．07   7．06土0．23   

乳酸塩産生率   mmol／1012  

／hour   

グルコース消費率  mmol／1012  

／hour   

pO2   mmHg   54土15   48土20   61土27   41土22   

pCO2   mmHg   26土3   28土5   25土6   32土8   

活性化パラメータ  

P・セレクチン発現  ％   17．9＋7．0   57．8＋14，8   11．7土2．6   57．3士9．6   

形態パラメータ  

スワーリング   NA   3土0‡   3土0   3土0   3土0   

HSR   ％   72．3土10．9   67．0士7．3   ND   65．3土9．3   

ESC   ％   24．7土4．3§   20．4士4．8   ND   17．8土3．8   

MPV   fl, 6．4土0．6   6．5士0．6   ND   8．1士0．6   
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†表中の数値は平均±標準偏差である；手N＝17；§N＝36。  

AP（「＝アフエレーシス血小板濃厚液：H（二P（「＝／〈フィーコート血小板濃厚液；ES（「：形状変化程度：  

HSR＝低張ショック反応‥Ⅳ伴1丁＝平均血小板容積：NA：該当なし；ND：測定せず。  

眉僅北／二腐サ盲磨票  

● Mirasol処理血小板ではP－セレクチン濃度がわずかに上昇しており、これは活性化レ   

ベルの上昇を示すが、そのレベルは輸血時点で通常認められる範囲に収まっている。 

勉の／fラメータ／二膠する磨票  

● Mirasol処理血小板の5日間保存後の平均ESC値は15～20％である。．HSCが10～；】0％   

であればinvivoリカバリーー範囲が40～70％となることから、Mirasol処理血小板U）in  

vivoリカバリーは臨床的惟能の許容範囲内に収まっているといえる 

● Mirasol女どナ理血′ト板と対照血小板の5日間保存後の平均HSR値はともに65～70％であ   

る。r40～50％のHSRは40～70％u）invivoリカバリーーと相関するため2、Mirasol処理血   

小板のinvivoリカバリーは臨床的性能の許容範囲内に収まっているといえる 

血小板の機能性  

血小板が機能性を維持するためには、その凝固活性化能と同時に接着性と凝集性が保持さ  

れていなければならない（表2を参照）「、血小板の機能性維持の調査には、フローーサイトメ  

トリーと濯流という2つの方法が用いられた 

フローサイトメトリー／二よる一次評好  

この試験では、輸血に通常用いられる標準的血小板濃厚液と同等の抗原および活性化指標  

の変化が示された（表2および：〕ならびに図1A～Eを参照） 

戯による二次評膠  

血′ト板機能の調査方法として確立している潅流試験でも血小板の評価が行われた。．健康な  

ボランティアから採取した血液に抗凝固剤を添加し、白血球と血小板を除去した。Mirasol  

処理および対照血′ト板のサンプ′レを添加し、invivoの循環条件をシミュレートするため、  

血液を濯流システム（酵素的に剥離した家兎大動脈の断片を備えた巧」心ポンプを含むチャ  

ンバー ）に10分間循環させた二．  

次いで大動脈断片を組織学的に検査し、処理および未処理血小板と大動脈の内皮下層との  

相互作用を判定した 

その結果は以卜のとおりであった（結果は血小板が血管表面を覆っているパーーセンテージ  
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で表されている）  

● O 日日：未処理の血小板で実施した港流試験は、大動脈断片の血小板被塵率が25．7％  

であることをホした．MiraH（）l処王削TL小枝では血小板被覆率が5．1r）％のなだらかな低卜  

をホした（図2参照）＿．  

● 5日目：Mirasol処理血小板では未処理血小板と比較して内皮卜†∈引こ対する血小板の反  

応性がわずかにと昇していた＿  

表2．血小板の機能性に関連する要因  

特性   評価バラメー一夕   

接着惟   F21血小板（1Ⅰ）It）し1  

vWF   

凝集性   血小板（1PlIb－Illa  

血小板（1PlV  

フィブリノーゲン  

vW  

フィブロネクチン   

凝集メカニズム活性化能   P－セレクチン（活悼化抗原）  

1．1MI）（清作化抗原）  

アネキシンⅤ結合（アポトーシスマーカー）  

第Va因子（アポトし一シスマーーカー）   

GP：糖タンパク質；LIMP：ライソゾーム完全膜タンパク質；VWF：フォン・ヴィレプランド因子。  
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図1A～E．5日間保存中の未処理およ  

び 几爪rasol処理血小板に対する（A）  

（11）1b（1：（B）（iPlIb－ⅠⅠIa：（（「）ⅤⅥTF；（Ⅰ））  

フィブリノーゲン：（E）フィブロネクテン存  

在下でのフローサイトメトリー試験（平均  

±Sl）、n＝8）。  
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フローサイ／メ′グーとノ密虎讃瀞ぼ、朋加はれ絶壁忽小好が未必腰過小顔‾と／冒掌のコ安着ク告お  

よ乙噸軍費鱈を床符LTいることを示LTいる。タββにぼル払耶βノ彪ノ空虚小康一の彦者傍磨が  

／未必産地小顔‾と姑紆LTわずかに上昇Lてぃ虎  

ミトコンドリアの完全性と機能性  

ミトコンドリアはアポトーシスに重要な役割を果たすことが示されており、少なくとも1  

っのアポトーシスカスケードはミトコンドリア膜電位の破綻が引き金になることが知られ  

ている。これは、血小板保存損傷に関連する多くのアポトーシス現象の基礎にミトコンド  

リア機能の変化が存在し得ること9、およびミトコンドリアの機能性維持が血小板保存損傷  

の最小化にとって重要な要因となることを示唆している。  

Mirasol処理は解糖流量を増加させることが以前の研究によって示されており、これはミト  

コンドリアの損傷および／またはアデノシン三リン酸（ATP）消費の増加が原因であるとい  

う仮説が立てられていた。これにはさらなる研究が必要であったところ、Mirasol処理血小  

板におけるミトコンドリア機能と酵素活性を7 日間という保存期間にわたり評価する試験  

が、いくつかの方法（JC－1シグナル、MTTアッセイ、pHおよび血小板ATP含量）を用  

いて実施された。  

その結果は以下のとおりであった。  

JC－1シグナルはミトコンドリア膜電位測定値であり、分極と脱分極のパーセンテージ  

を評価する。保存中の対照およびMirasol処理血小板のミトコンドリア膜電位に有意  

差は認められなかった（図3を参照）。  

ミトコンドリアの酵素活性の測定に用いられるMTTアッセイでは、Mirasol処理血小  

板における活性測定値が1日目と比較して保存終了時には15％低下していることが示  

された。この低下は保存中のもっと早い時点では明らかではなかった。対照の未処理  

血小板に対するMTTアッセイでは、1日目と比較して7日目には活性が約10％上昇  

していることが示された。ただし、この結果はミトコンドリアの酵素活性の上昇を示  

しているのではなく、単にアッセイ方法のばらつきによるものである可能性がある。  

とは言え、この結果はミトコンドリアの酵素活性がMirasol処理の直後から最大保存7  

日目まで保持されることを示唆している（図4を参照）。  

Mirasol処理血小板は、対照血小板と比較して中等度であるが有意なpH低下促進と  

ATP含量の減少を示した（表4を参照）。  
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表：う．Invitro試験：フローサイトメトリーの結果。  

閃f 対照   Mirasol処理  有意差   

（6．2ぐ丁／mL）  

GPIbrl   0日目から5口目ま  

で安定   で安定   

GPIIb一ⅠⅠIa、（iPIV  0日目から5ト1日ま  

で安定   で安定   

vWF、フィブリノゝ－一－－  0 日目から 5 日目ま  0 卜】目から 5 日目ま  有意差なし   

ゲン、フィブロネク  で安定   

チン   

P・セレクチン、I」lMP  保存中に進行惟かつ  保存中に進行性かつ  括惟化パラメータ発  

有意に上昇  有意に上昇   現率が有意に上昇   

曝露後に有意に上昇  

アネキシンⅤ結合レ  0 日目から5 日目ま  0 日目から5 日目ま  有意差なし   

ベ／レ   
で安定   で安定   

第Va因子   保存［川こ進行性かつ  

有意に【二昇   有意に上昇   

GP：糖タンパク質；LIMP：ライソゾーム完全膜タンパク質；VWF：フォン■ヴィレプランド因子。  

図3．JC－1染色アツセイを用いたミトコンドリア膳電位  

の測定  

図2．5 日間の保存中の未処理血小板（UN－T）お  

よぴMirasol処理血小板（T）の接触、接着および  

血栓形成のパーセンテージで分類した血小板によ  

る表面被覆（CS）パーセンテージ（平均±平均の標  

準誤差、n＝8、＊uN－Tに対してp＜0，05）。  
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以上の結果は、Mirasol処理がミトコンドリアの構造および機能の完全性を損なわないこと、  

ならびに処理血小板で観察された解糖流量と酸化的代謝の増加についてはÅrPに対する要  

求の増大が推進力となっている可能性があることを示している。  

続いての研究により、解糖流量の増加は保存損傷発生中の血小板の形態変化と自発的活性  

化の直接的な原因ではないことが示されている。その結果はまた、グルコース利用の低下  

は実際に保存中の血小板の損失を増大させ得ることも示唆している。  

肋goノ必屠ばさ′コン∧、、クアのぅ礫庶飽宕全樫と／芽姪を変化きせない。  

Invivoの生存性およぴリカバリー試験からの結果  

あるランダム化一重盲検交差試験において、Mirasol処理したアフェレーシス血小板と未処  

理血小板の有効性を比較した。．すなわち、健康な被験者24人から採取した白血球減少アフ  

ェレーシス血小板を5日間保存し、処理の前後と保存期間中に微生物学的、invitroおよび  

invivo分析を実施した。  

放射標識して被験者に再往射した後、再注射から3時間以内、その後1週間は毎日、およ  

び再注射から10日目に新たな血液サンプルを採取した。Invitro分析には、血小板濃度、  

グルコースおよび乳酸塩濃度、単位pH、pO2およびpCO2、CD62／P－セレクチンの発現、な  

らびに血小板の形態（スワーリングスコア）が含まれた。元のドナーに再往射した血小板  

の生存性およびリカバリー率の計算も実施された（図5を参照）。  

図4．MTT低下アツセイを用いたミトコンド  

リアの酵素活性の評価  

数値は平均±SDで表している。7日目の  

試験サンプルと対照サンプルの間に有意  

差が認められた。  

SD：標準偏差。  
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表4．血小板のミトコンドリアに対するMirasol処理の即時的効果  

変数   対照（n＝5）   MirasoIPRT（n＝7）   

pIi、220（】   7．45主0．02   7．51主0．06   

ミトコンドリア  

分極（％）   94．7土1．8   95．9土1．7   

脱分極（％）   1．5土1．0   1．0土1．2   

MTT（0Ⅰ）490）   0．875土0．027   0．885土0，055   

ATP（匹mOl／1011PI∬）   5．08土0．72   4．64土0．9：i   

試験したいずれの変数についても、対照血小板と処理血小板の間に有意差は認められなか  

った〔ATP：アデノシン三リン酸  

図5．1nvivoの生存性およびリカバリー試験：デザイン1  

I I 

βbr5血押  S那1Pl撚什omr輌細血n胴  

Unけ由七d  

［は・じ  ［叫1i 

甜与打給付〔l一弘i血」 胡朗那m用尺1r喫j血d  
lib叩耶叫眠…慮J01ib耶nヒサー即沌l土抽   

rdo一址鴫Id【州†  rdo一址噌Iddi叫   

D句・d  ［叫与1‘3h：岨匹d州l叩仙川．  
劃持訂n訂l血相由d山  
Il叩訂中間仙訂よ」o   

rdio・址d■：山車  

h加血l＋b価血l柏帥【q．  
馳i叩 in油「（・a叫聞．  

1よh－は驚Ilnl  

ar山血匝l加  

その結果から以下のことが明らかとなった 

● いずれの被験者も試験への参加に関連した有害事象を経験することはなく、血小板の  

再往射はいずれも十分に忍容された 

● すべてのユニット培養は陰性で、総血小板数は無変化のままであった 

● Miras。1処理ユニットは、グルコース消費の増加、グルコース濃度の低下および乳酸塩  

濃度の上昇を示した（図6Aおよび6B） 

● 保存期間終了時にはすべてのユニットでグルコースの残存が認められた1 

● pHはすべてのユニットで6．8を上回っていた（固6C） 

● Mirasol処理および未処理血小板はともに保存期間中にpO2およびpCO2の低下を示し   

た（図6Dおよび6E）二，PO2レベルについては、未処理およびMirasol処理ユニットの間  

に有意差は認められなかった 処理群における処理前のp（】02レベルは未処理群よりも  

有意に低かったが、保存終了時には有意に高くなった 
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● P－セレクチンの発現はMirasol処理および未処理血小板の両方で保存期間を通じて増   

大しており、5日目にはMirasol処理ユニットの方が未処理ユニットよりも高くなって  

いた。  

● 血小板スワーリングは保存開始時には差がなかったが、5日目には処理ユニットの方が  

低くなった。．  

この試験により、処理血小板のリカバリーー と生存性の平均は未処理ユニットより低いもの  

の（表5を参照）、invivoの有効性は十分に保持されていることが示され、臨床的有用性が  

推認された。  

／′Jlゾ＝，べ一打 －‥ 、・∴‥．．．1／／hヾ′′／こ・・ニ ーノ、′＼・．リ．・、．－、・■、－′ニーー・ご・：一●∴い・一一●．∴●．－一  

夜努鱈を保存Lておク、血”一作でのタカバクーおよ乙哩存裡基準を勝たLていることを示  

Lて一おク、これメj修好研穿の廊超となっそ。  

表5．放射標識試験の結果  

対照   処理   p値   

放射能収集効率（％）  64．2土17．2   59．5土21．2   ＞0．05   

リカバリー （％）   66．5土13．4   50．0土18．9   ＜0．05   

生存性  142土26   104土26   ＜0．05   

（複数ヒット、時）  

111Inによる放射標識と自家再注射の5日目の結果。結果は対照サイクルからの22所見および処理  

サイクルからの24所見を示している。  

蕗床試験の結果  

血小板減少症患者におけるMirasol処理血小板の臨床的有効性を調べるため、多施設、非盲  

検、対照臨床試験が現在フランスの6カ所で実施されている（MIRACLE試験、第8二草を  

参照）。患者には通常の臨床条件下でMirasol処理血小板濃厚液（試験コホート）または未  

処理の標準的血小板濃厚液（参照コホート）のいずれかを投与する。血小板成分は最大5  

日間保存することが許される。輸血から1時間後に測定した補正血小板増加数（CCIl時間）  

と血小板濃厚液の注入に対する反応としての重大有害事象が、処理および未処理血小板濃  

厚液で比較される。輸血から4週間後までの、輸血関連感染症の発生など、血小板輸血に  

関連した有害事象による試験中止の発生率、ならびにその回数および輸血からの時間をモ  

ニターおよび比較することにより、Mirasol処理血小板の性能、安全性および忍容性がさら  

に評価される。  
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図6A～E．Invitro分析の結果  

Invitro試験の結果は、Mirasol処理血  

小板が品質と性能を維持し、輸dlLの時  

点で求められるinvitroのpH基準を満  

たすことを実証している 

フローサイトメトリーーと濯流試験は、  

Mirasol処理血小板が未処理血小板と  

同等の接着惟および凝集性を保持して  

いることを示している 

5 日目にはMira∬Ol処理血小板の接着  

機能が未処理血小板と比較してわずか  

に卜昇していた 

Mirasol処理はミトコンドリアの機能  

的完全性と活性を変化させない  

In vivo試験の有望な結果は、MirafiOl  

処理血′ト板の臨床研究の根拠となっ  

た 

Mirasol処理血小板は卜分に臨床使用  

できるだけの生存能と有効性を保持し  

ており、invivoでのリカバリーーおよび  

生存性の基準を満たしていた 

0日目：Mirasol処理の前に検査；0日目の後：  

Mirasol処理の直後に検査；5日目：保存5日巨1  

に検杏 
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第7章  

Mira501処理した血柴の品質  

M血朋01一⑧  

病原体不活化技術  
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Miraso】処理した血蒲の品質  

血矧ま全血〃）遠心分離または申・ドナーのIfll＿早箆アブニLレーーシスによ／〕て得られ、凍結成分  

として配送および保存される．令血またはアソニLレーーシス採取から調製され、8時間以内に  

凍結保存された血柴は新鮮凍結l†lし栗（FI叩）と呼ばれる．  

血紫の使用法  

血渠は治療的価値の高い多様な有機および無機成分を含有し、FFPは多くの後天性凝固障  

害、特に複数の抗凝固タンパク質を低下させる凝固障害に最適な第一選択治療となる。FFP  

はまた、適当な濃厚液が存在しない単一凝固因子（たとえば第Ⅴまたは第ⅩⅠ因子）欠乏症、  

急性播種性血管内凝固、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）における血奨交換、ならびに  

ワルファリン作用の打ち消し、肝疾患、心肺バイパス、および大量輸血の－・部の症例にも  

適応となる。しかし、第ⅤⅠⅠⅠ因子、アルブミンおよび免疫グロブリンといった特定血柴成  

分を注射または輸血するためには分離、精製および調製が必要であるため、臨床診療にお  

けるFFPの使用は制限されている。  

新鮮凍結血禦に関連して起こり得る有書反応  

血祭タンパク質の複雑さ、免疫グロブリン含量の不均一性、および処理と保存に関係する  

要因により、FFPは広範な病態生理学的反応を引き起こす可能性がある（表1を参照）。  

即Pぼ多虜踊を夕／き磨こす碓ク蟹がある。ニれ彦膚／プるためにぼ、脚  

ば感染樫病原詔や白虎凍汚染％質を含んでいてぼならない。  

表1．新鮮凍結血矧こ対する有害反応  

BRM：生物反応修飾物質；EBV：エブスタインーバーウイルス；FNHTR：熱性非溶血性輸血反応；HAV：A  
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型肝炎ウイルス：HBV：B型肝炎ウイルス；HCV：C型肝炎ウイルス：HHV：ヒト・ヘルペス・ウィルス：HIV：  

ヒト免疫不全ウイルス；lg：免疫グロブリン；Rh：アカゲザル；TRALt：輸血関連急性肺障害。  

血紫成分の品質要件  

治療用血祭は安全である（すなわちウイルス、細菌および寄生虫を含んでいない）だけで  

なく、臨床的に有効であるためには、できるだけ新鮮血矧こ近いレベルの凝固因子および  

プロテアーゼ阻害物質を含有していなければならない 

血柴および血栗成分の品質にはいくつかの要因が影響し得る二FFPの品質は血柴の採取と  

保存の迅速惟によって決まる二．全血献血から分離され、採取から24時間以内に－18℃以下  

に凍結された血祭（FP24）は、関連凝固活性を良好に保持している＿、しかし、8時間以内  

に凍結されたFFPに関する過去の記録と比較すると、FP24に含去れるフィブリノーーゲン、  

第Ⅴ因子、第ⅤⅠⅠⅠ因子および第ⅩⅠ因子のレベルはそれぞれ12％，、15％、2：う％および7％  

低下していることが示されている 

血祭の品質要件は各種ガイドラインに記されているが、それはかなり限定的なもので、主  

として第Ⅴ川C園子と総タンパク質に関するものである二．FFPが処方される患者の大部分  

は第ⅤI11因子のレベ′レが1ト常または高いという事実にもかかわらず、これが現実である 

現在のFFI）の品質管理は第ⅤⅠⅠⅠ因子の測定値に基づいて行われており、欧州評議会（（】E）  

のガイドラインはこれが0．70IU／mLを超えていることを要求し、英国のガイドラインはユ  

ニットの7耶イ）がこの第VIII因子レベルを満たしていなければならないと規定している。  

ただ、これらはガイドラインであって明確な規則ではない点に注意が必要である亡、欧州の  

ガイドラインを図1にまとめている轟．ほとんどの国はこのガイドラインに従っているが、  

多くは各地に特有の輸血サービスのための独自の特定ガイドライン圭たは勧告の参考とし  

て利用しているに過ぎない亡．たとえば英国の国立血液サーービスは、血柴成分について完全  

に別個の要件リストを確立している 

さらに、市販の病原体不括化FFP成分にはそれぞれ特有のガイドラインが存在する（表2  

を参照）▲、たとえば溶剤一洗浄剤（Sl））処理FFPとメチレンブルーー（MB）処理FFPとでは  

性能規格が異なっている▲．FFPに関する（】Eガイドラインは、毎月のルーチンの品質管理  

において第VIIIc凶子の濃度が新鮮血祭成分の70％（0．70IU／mLと解される）であること  

を求めている二．英国のガイドラインは、SD処理FFPについては第VIIIc因子グ）レベルが  

0．51U／mL超であることを要求するのに対し、MB処理FFPについてはユニットの75％の  

第ⅤIlIc因子レベルが0．5IU／mI」超であることが必要とされている 
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図1．新鮮凍結血祭l＝関する欧州のガイドライン  

・血祭は解凍後ただちに使用する。．  

・血祭は一250C以下に保持するなら最大36カ月間保存できる。′  

・第ⅤⅠⅠIc因子の平均活性は0．70IU／mL超でなければならない。，  

・総タンパク質は50g几超でなければならないL＝  

・適応となるのは、凝固障害における使用、血栓性血小板減少性紫斑病の治療、および血   

紫分画の原料としての使用である。．  

表2．新鮮凍結血渠の規格ガイドラインの比較  

EU評議会  Paul   EC指令6  UIくFFP5  UIく   UI（   欧州薬局方  Mil・aSOl  

第13版  SD・FFP5  MB・FFP5  SD・FFP9  ・FFP7   

FFP4   Institut／  

FFP8  

第ⅤⅠⅠIc  0．7IU／mL  新鮮血賠の  新鮮血紫の  75％   ＞0．5IU／mL  75％   ≧0．5IU／mL  75％   

園子   以上または  70％以上  ＞0．7IU／mL  ＞0．5IU／mL  ＞0．5【U／mL   

新鮮血祭の  

70％以上   

第Ⅴ因子  NA   ＞70％   NA   NA   ≧0．5IU血IL  ≧0．5IU／mL  ≧0，5IU／mL  ≧0．5】tJ／mL   

活性化凝固  NA   NA   NA   NA   NA   150秒以上  NA   

因子   

赤血球   ＜6．0×10りL  ＜6．0×109／L  ＜6．0×109／L  NA   NA   NA   NA   ＜15×109／L   

白血球   ＜0，1×109／L  ＜0．5×109／L  ＜0．1×109／L  NA   NA   NA   NA   ＜1．0×109／L   

血小板   く50×109／L  ＜20×109／L  ＜50×109／L  NA   NA   NA   NA   ＜1．2×109／L   

タンパク質  ≧50g几  NA   ≧50g几  ≧50g几  NA   NA   ≧45g几  ≧50g几   

FFP：新鮮凍結血焚：IU：国際単位：NA：該当なし：赤血球。  

Mirasol処理FFPについて私たちは、SD－FFPやMB・FFPについて行われてきたのと同じ  

ように、最終的に（第ⅤⅠⅠIc因子、フィブリノーゲンおよび総タンパク質について）血液バ  

ンク標準品に組み込まれる成分性能に規格制限を設けているL〕社内品質管理でMiraso】処  

理FFPに用いている規格は以下のとおりである。  

● 血祭ユニットの75％の第VIIIc因子の活性が0．5IU／mL超であること。  

● 他のすべての因子の活性が0．5IU／mL超であること。  

● 抗トロンビンⅠⅠⅠ、プロテインCおよびプロテインSに有意な低下がないこと。  

● フィブリノーゲン活性が140mg／dL超であること〕  
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● 総タンパク質が50g几超であること 

ル払耶〟必．轡椚）の好感／よ彪の病原体不潜佐鹿野成分および呆．廻摩脚に屠いら才Zる邑  

のとノ可算であ／5。  

表3．Mirasol処理FFPの保存52週目のタン／iク質パラメータ  

lU／mL   全血対照   全血処理   アフェレーー  アフェレーー  基準範囲   

シス対照  シス処理  

第ⅠⅠ因子   0．8土0．1   0．8土0．1   0．9土0．1   0．8土0．1   0．65－1．54   

第Ⅴ因子   0．8土0．1   0．6土0．1   什8土0．l   0．6土0．1   0．54－l．45   

第ⅤIl因子  1．0土0．2   0．7土0．1   0．9土0．1   0．6土0．2   0．62－1．65   

第ⅤⅠⅠⅠ（：因子  1．1土0．4   1．1土0．2   0．8土0．2   0．8土0．1   0．45－1．68  

（1段）   

第ⅠⅩ因子   0．9土0．2   0．7土0．1   0．9土0．1   0．8土0．1   0．45－1．48   

第Ⅹ因子   0．9土0．1   0．8土0．1   l．0土0．2   0．9土0．2   0．68－1．48   

第ⅩⅠ因子   0．7土0．2   0．6土0．1   0．8土0．2   0．7土0．1   0．42－1．44   

第ⅩⅠⅠ因子  0．7土0．3   0．7土0．2   0．ミ）土0．2   0．8土0．1   0．40－1．52   

IU：国際単位。  

図2．Mirasol処理新鮮凍結血渠の保存52週目のタンパク質パラメータ  

IU：国際単位。  
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Mira＄01処理した血歎の品質  

Invitro試験  

Invitro試験では、Mirasol処理FFPが欧州のFFP基準に適合したレベルでinvitroタン  

パク質品質を維持していることが示されている。追加的に、Mirasol処理したアフェレーシ  

スおよび全血由来血柴成分の保存1年彼のinvitro血柴タンパク質活性を評価する試験も実  

施された（表3、図2を参照）。  

認定血液銀行施設でアフェレーシスおよび全血から新鮮血柴を採取し、採取後8時間にわ  

たり室温で保持した。使用したのは合計14ユニットの処理成分であった（容量範囲は231  

～327mL）。処理成分については、リボフラビンの最終濃度が約50LIMとなるよう、500pM  

のリボフラビン溶液35mLと合わせて血柴を照射バックに入れた。このバッグをMirasol  

照射器に入れ、UV光に曝露した（6．2J／mL）。その後、血東成分を－30℃にまで急速冷凍  

し、－30℃のフリーザーに52週間保存した。．この血祭を解凍し、標準的な凝固アッセイを  

用いて分析した。  

Invitroの血祭タンパク質品質は、次の合格基準を満たしていた。すなわち、フィブリノー  

ゲンは平均が140mg／dL以上、第II、第Ⅴ、第VII、第IX、第Ⅹ、第XI因子は平均が0．6  

IU／mL以上、第VIIIc因子は平均が0．8IU／mL以上、および総タンパク質は平均が50g几  

以上であった。69週目には、プロテインSの回収率（初期値の100％超）、プロテインC  

（初期値の90％）、抗プラスミン（初期値の94％）、抗トロンビン（初期値の100％）の追  

加アッセイを指示した。処理サンプルは補体および免疫学的活性化の徴候を示さなかった。  

この試験で観察された結果は、Mirasol処理FFPが欧州のガイドラインに記されている未  

処理FFP成分の要件を満たすか、むしろ上回っていることを示唆している（表4および5  

を参照）。プロテインC、プロテインS、抗プラスミンおよび抗トロンビンの保持レベルは、  

他の不括化方法で認められるものを上回っていた。Mirasol処理FFPを－30℃で1年間保  

存した後のフォン・ヴィレプランド因子（vWF）抗原：活性比は1．0±0．3であった。VWF  

抗原：活性比が1．4未満であればvWFの多量体分布は正常であるが、この比が3．7を超え  

ると高分子量の多量体が損失していることになる（図3を参照）。現在進行中の試験では、  

vWFを切断する亜鉛含有メタロプロテアーゼであるADAMTS13（トロンボスポンジン1  

型モチーフ第13番を備えたメタロプロティナーゼ・ディスインテグリン）の活性がMirasol  

処理によって有意に変化しないことが確認されている。この結果は、－30℃での1年間の  

保存後にもフィブリノーゲンと第ⅤⅠⅠIc因子が良好に維持されていることを示している。総  

合すると、以上のデータはMirasol処理FFPが1年間の保存後にも欧州のFFP基準を満  

たすレベルでinv山0タンパク質品質を維持していることを実証している。  

肋g〟必ノ撃躇Pば末座屠fFP成分にノ野する飲～仰の密行タンパク題‡石質基準を雛LTい  
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る。  

表4．Mirasol処理FFPの保存69週目のタンパク質パラメータ  

活性   全血対照＋   全血処理   アフェレー1シ  

ス対照   ス処理   

プロテインC  9ニヨ．4土10．6   83．0土7，7   105．7土27．6  96．0土23．ご′1   58－164   

プロテインS  65．0土9．8   85．7士18．6   92．3土6．0   106．0土15．1   56－168   

抗トロンビン  8ニヨ．0土5．5   82．8土6．9   87．0土9．8   87．2土8．二4   72－145   

プラスミノー′一  75．4土10．こう   79．7土7．2   74．8土6．9   68－144   

ゲン   

抗プラスミン   99．6土6．2   98，3士6．2   101．3士∠′1．0   94．8士6．：∃   72－132   

プレカリクレ  62．7土9．6   l三2こ1士17．2   52．2土22．7   65－135   

イン   

高分子量キニ  69．0土12．8   99．2±7．2   69．9土21．0   65－1：う5   

ノーゲン   

フォン・ヴィレ  110．4土52．二1   99．2土59．7   81．3土ニ〕9．6   50－150   

ブランド因子  

活性   

フォン・ヴイレ  1こ11．6土41．7   108．3士47」う   50－150   

ブランド内子  

抗原   

†対照データは保存52および69週目の未処理成分のものである。  

図3．Mirasol処理FFPの保存69週目のタンパク質パラメータ  
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表5．Mirasol処理FFPの保存69週目のタンパク質パラメータ  

パラメータ   全血対照‡   全血処理   アフェレー  基準範匪！   

シス対照   ス処理  

フィブリノーゲン  

（mg／dL）§   

総タンパク質（g／L）§   47．6土2．9   51．3土3．1  51．9土4．8  53．6土3．6   48－364   

mI・1（IU／mL）   18．8土12．5   7．8土3．5   12．6士11．4  18．8土10．5  ＜31．1   

D一二量体（【唱／mL）   158．4士115．3  89．0土0．0  103．3土24．8  132．8土87．5  ＜256   

プロトロンビン断片1＋  

2（pmol／L）   

トロンビンー抗トロンビン  2．0土0．0   2，0土0．0   2．0士0．0   ＜5．1   

複合体（ng／mL）   

アルファ・1抗トリプシン  

（mg／dL）   

手対照データは保存52およぴ69週目の未処理成分のものである。  

§処理データは保存52週目の処理成分のものである。  

PAI：プラスミノーゲン活性化因子阻害物質。  

Mir舶01処理FFPの機能面  

さらなる研究により、Mirasol処理FFPが天然の抗凝固タンパク質として最も多い3種、  

すなわちプロテインC、プロテインSおよび抗トロンビンの活性を維持していることが示  

されている（表6を参照）。Mirasol処理FFPは抗凝固機能だけでなく免疫グロブリン（IgG  

とIgM）の量的および機能的活性も満足できるほどに保持しており、凝固冗進性障害のあ  

る患者の治療にも使用可能である。  

Mirasol処理FFPは免疫グロブリンの機能的活性を保持していることも示されている（表7  

を参照）。この試験では、新鮮血柴を照射バッグに移して最終濃度が50トMとなるようリボ  

フラビンを添加し、この溶液に10J／cm2のUV光を照射した。ここから照射の前後にサンプ  

ルを採取し、これをバッチ検査の前に冷凍した。このサンプルのジフテリア、破傷風およ  

び肺炎球菌の力価は基準範囲内に保持されていた（表7を参照）。破傷風、肺炎球菌および  

ジフテ 
リアの力価の照射前：照射後の比の平均はそれぞれ0．66、0．72および1以上であり、  

これはMirasol処理FFPがジフテリア、破傷風および肺炎球菌の多糖体抗体の機能的活性を  

保持していることを示している。 

Mirasol処理には、献血時に残存していた白血球と関連病原体を不括化させる作用もある。．  

これにより Mirasol処理は、機能のある白血球の伝達、蓄積している炎症メディェ一夕ーー  

への曝露、および細胞内ウイルスによる感染を防ぐことができる（これに関する吉事田は第5章を参照）。  
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表6．Mirasol処理FFPに含まれる抗凝固タン／（ク質の機能的活性（平均±標準偏差）  

パラメーータ   対照   処理   回収率（％）   

抗トロンビン111（lU／mI」）   1．01土0．07   0．99士0．06   98   

プロテインC（1U／mI．）   1．07土0．10   1．04土0．15   98   

プロテインS（IU／mI．）   1．04士0．1；〕   l．01土0．12   97   

表7．Mirasol処理FFPに含まれる免疫グロブリンの機能的活性（平均±標準偏差）  

抗体   処理前   処理後   1E常基準範囲   

ジフテリア（IU／mL）   0．46土0．；う5   0．53士0」う4   ＞0．01   

破傷風（IU／mL）   6．4土6．0   4．2士2．6   0．1－1：〕．1   

肺炎球菌（lU／mL）   819土707   587土460   ＞200   

FFPは多様な重人病理学的反応を引き起こす7絹巨性がある＝、これを避けるためには、  

FFPは感染性病原体や白血球汚染物質を含んでいてはならない 

Mirasol処三哩FFPの規格は、他の病原体不信化血柴成分および未処理FFPに用いられ  

るものと同等である 

Mirasol処理FFPは欧州の現行のタンパク質品質基準を満たしている 

Mirasol処理FFPは欧州の現行の抗凝固能および免疫能基準を満たしている 
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第8章  

臨床経験と将来における製品開発  

M血朋OLO  

病原体不活化技術  

ギ
 
 
 



初期の臨床美綺  

初川トノ」臨jl訂＝二‘イ封L、叫J二ぎ11済′′川′11一軒鮎1りこ’‘仙ト4体外直ノ＼ニノノ、ケしイイ〃、〕こ一寸；こナノ：〕りカバり  

一わ∴り∵／仁／J・〔ノ）川州川東ノち′J「ホ、’′ ト：）▼ しノ＝引I′」トl、∴テ之訃＼jけ†Jしノ）ふノ：）P＿・巨L ウイ  

ン発現■■】けL：ト 困ノ、j∴才j；Jノ：）lfl】．′ト板十帖し／丹廿′ト情、手付1▲呈∴才Jこぃ：ノい仰ハニJ′卜行な「、休外小  

判微／ン変更㌢けろ上さノ））t′丁字′LニトL／廿招車′．ご ノ．ノj＼∴iノ三り＝糾しレ勅県∴㌧い、州」走ろ二子」∴）ノ′  

机理ソト十セ∴く＝、二しノ州「究諒l月∴二井∴穴、∴畑i－1か上寸しノトこ、、（（i）ノ：〕  

第2回の臨床試験は、初回の研究によって確定したMirasol処理の最善U）パラメータを採用す  

ることにより、．血小板の回復と生存を調査することを目的として設計された▲．体外におけ  

る測定値にはいくらかの変更が加えられたものの、この臨床試験の結果、Mirasol処理済み  

の血小板は臨床上において、標準濃厚血小板製剤と同様の特徴を持つことが結論づけられ  

た∴治験責任医師はこれらの2回にわたる研究に基づき、Mirasol処理済みの血小板は、患者  

を対象としてさらに研究を行うのが正当であると考えるのに十分なだけの実行可能性と機  

能性を維持していると結論づけた、MirasoIPRTシステムに関する臨床研究のうち、すでに  

完rしたもの、ならびに現行の研究の結果を表1にまとめた 

表1．MirasoIPRTシステムに関する初期ならびに現行の臨床研究  

プロトコル   被験者   被験者   場所   報告   

CTS－0001／BCTO2－09PET   予備調査   被験者   南アフリカ  CTF－0002なら   

血′ト板♂）自己回復と活着に  体外における血′」、板パラメ  11名   （2002年）   びに発行物1   

関するに関する評価   いタと体内における血小板  サンプル  ヨハネスブ   

リボフラビン・ベースの光  の回復ならびに生存率の柏  18   ルグ   

不活性化処理を実施   互関係を比較するため、血小  

板をTrima宮アフェレーシス  

装置で収集し、リボフラビン  

を補充した光不活性化シス  

テムで加工した。その後、こ  

オ‘tに活性化抑制物質を加え  

たものと加えないものに分  

け、加工を行わない血小板と  

ともにそれぞれ5日間保存し  

た′，   

CTS－001l   設計検証研究   参加者   アメリカ合  CFR－0003なら   

放射性標識血小板の回復と  気温22し℃で5日間保存した   29名   衆国   びに発行物2   

生存に対するMirasol処理の  後、放射性標識管理し、   評価実施   （200320（）4   

効果   Mirasol処理を行った血小板  牢）  

の回復と生存を評価するた  1）ニューリ＼  

め、無作為化クロスオー→バーー  ンプシヤーー  

単旨検を実施した〕   州、レバノン   
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2）バージニ  

ア州、ノーーフ  

オーク  

CTS－0028   M【RACLEに関する臨床研究  CEマーケ  フランス   2007年9月10日   

Mirasol処理を行った血小板  多施設共同無作為オープン  ティング   （20052007  登録終了   

輸血製剤の安全性と性能に  結果遮蔽試験の臨床設定に  向け：†  牢）   データは2008   

関する評価   おいて、MirasoIPRTシステム  被験者   1）ストラス  中に発表の予   

血小板減少性疾患の患者に  が安全に作動し、適切な血小  54名   ブール   J」→ よE   

関する研究   板の動作を維持するか否か  参加者総  2）ブザンソ  

に関して判断するための対  数：   ン  

照研究を実施した。   被験者  3）ボルドー・  

118名  4）グルノー  

（Mirasol  

部門に60  

名、コント  

ロール部  

門に58名）  

M）RACLE（MIRA＄Ol＊床評価）：  

血小板減少症患者を対象とした臨床研究  

MIRACLE（Mirasol⑧病原体不活性化技術による処理済み血小板輸血製剤の安全性、ならび  

に性能についての評価：血小板減少性疾患患者を対象とする）は現在、その最終段階にあ  

る。この多施設共同無作為オープン結果遮蔽試験の臨床設定の対照研究では、血小板輸血  

を必要とする二つの血小板減少症患者のグループの比較を行っている．〕  

この研究の目的は、臨床設定においてMirasol処理済み血小板が安全に作用し、十分な動作  

を椎持するか否かを判断することである。血小板輸血を必要とする血小板減少症患者を調  

査対象とし、輸血から1時間後に測定した補正血小板増加数（CCIl時間）と、反応として発現し  

た重篤有害事象（SAEs）を比較することによって、これに関する評価を実施した。なお、  

輸血については処理済み（検査コンポーネント）ならびに未処理（参考コンポーネント）  

の濃厚血小板製剤を比較の対象とした。輸血から4週間後までの期間、輸血関連の感染、輸  

血の回数や輸血の間隔などのほか、血小板輸血に関連した有害事象（AEs）によって輸血が  

中止されたケースを監視し、比較することによって、Mirasol処理の動作、安全性、耐性に  

関するさらなる評価を行った。GambroBCT，Inc．は、CEマークの取得申請に際して本研究の  

中間結果を報告している。†完全なデータセットは、2008年中に発表する予定である。  
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将来における睦床研究  

Mirasol処理済みの不活性化病原体と白血球二  

Mirasol処理は、病原体と白血球細胞（白血球）を不活性化する一．Mirasol処理済みの血液製  

剤においては、血小板の機能性ならびに代謝活性、白血球活性の実質的な不活僅化（単核  

細胞の増殖の抑制、サイトカイン生成の抑制、および抗原提示細胞としての活動の抑制）  

が維持される－．体外検査、臨床前研究、ならびに患者を対象とした検査データによって、  

これらの効果が確認されている．．これらのデーータが示唆するのは、Mirasol処理を行った血  

液製剤は臨床上において、患者に対して適切、かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る惟  

能特性を示していることである二．こうした結果は、臨床設定においては定量化することが  

難しい病原体の不活性化（病気感染ならびに感染性合併症の削減に対する潜在惟など）が  

もたらす全般的な効果に加えて、さらに有益なものになるといえるだろう－．また、これら  

の潜在的利点の止三当性を確認するためには、具体的な結果判定法と対象患者数を定めたう  

えで、臨床設定においてMirasol処理済み血液製剤♂）惟能を評価する必要があるだろう二こ  

のため、複数の研究設計を行い、患者グループを設定し、詳細な調査を実施することとす  

る▲．  

ルかα∫OJ処屠を行／ブた虚疲弊都子鹿床上におい丁、病原‘体験去にみげ各縦線扮みならず．密  

着に屠畝 かつ首題な羞チ栗をもたらすと解粁L得るク竺慶符7竺を示L．丁いる。  

臨床設定におけるさらなる研究には、以下を含める可能性がある  

1．白血球の不活性化による潜在的利点についての評価  

a）標準濃厚血小板製剤と比べた場合の抗HLA抗体の生成ならびに血小板不応の抑制  

b）発熱性非溶血輸血反応（mHTR）など、その他の輸血に関連のある疾病率、ならびに死  

亡率の低減、輸血後のTRIM感敵性合併症の抑制  

2．アレルギー一反応ならびに輸血関連急性肺障害（TRALI）に関する評価  

3．血小板代謝作用、ミトコンドリア活性の維持、血小板の機能惟に関してのさらなる研究  

には、以Fを含むものとする：  

a） 活動性の出血を起こす血′ト板減少症の患者、もしくは血小板病症の患者における出血  

リスクの軽減、．ならびに赤血球またはその他の血液製剤輸血の必要性の削減 
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b）大量の失血があり、血小板の使用によって血液の凝固が増進し、血小板の活性化によ  

り失血が減少するとみられ、血液製剤の輸血が必要とみられる外科的処理中の患者に関す  

る研究。また、当該の患者の手術後の合併症に関する研究〕  

Mira＄01PRTシステム：現在ならびに将来のアプリケーション  

アフェレーシス処理と血祭の中にある血小板に関するパフイーコートの処理を目的とした  

初期のMirasoIPRTシステムは、現在はヨーロッパの大半の国、ならびに中東、アフリカで  

利用可能となっている‡。システムの拡充が進行中であり、利用が可能になれば、この技術  

を用いることによって処理可能な血液製剤の種類が大幅に増加することになる二．  

新たなアプリケーションによって、以下の処理が可能となる：  

・血小板添加剤溶液（PAS）における保存が可能な血祭の濃縮された（高濃度）濃厚血小  

板製剤：血小板の第二世代アプリケーション  

アフェレーシスによって採取した血祭、または全血に由来する血奨  

血小板添加溶剤に含まれる血小板  

MirasoIPRTシステムへのアップグレードによって、血祭に含まれる血小板製剤と、処理後  

にPASに保存される高濃度血小板ユニットの双方を処理できる設備が提供されることにな  

る。ヨーロッパとアメリカにおいて現在、市販されているPASのうち複数のタイプに関する  

体外研究を通じた評価が実施されている。，製品が発売されれば、PASに保存される製剤のう  

ち認証を受けたもののいずれについても、このシステムを利用することが可能になる。  

血渠  

既存のMirasolシステムをさらに拡充することによって、血祭ユニットを凍結保存向けに処  

理することも可能になる。予備データによれば、Mirasol処理を施した血紫製剤は、タンパ  

ク質の品質ならびに抗凝固剤、免疫グロブリン機能活性に関するヨーロッパの現行基準を  

満たすものである（第6章参照）。  

全血  

現在、実施している研究は、全血の処理におけるMirasolシステムの効果を調査するための  

ものである。この研究には、Mirasol処理を行った全血から分離されるすべての製剤の品質、  

ならびに有効性の評価が含まれている。  

靡たなアブクケーションによって、虎小夜製材をR4∫、虚靡：、ならびに全盛製材におい丁床  
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存するための処励j、′ゾ謄になるだろう（1  

要旨  

．Mirasol処理を行った血液製剤は、臨床上において、病原体除去における利益U）みならず、  

患者に適切かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る性能特惟をホしている 

．新たなアプリケーションによって、PAS、血祭、ならびに全血製剤における保存に向け  

た血小板製剤Cr）処理を‖指巨にするだろう  

‡初期の血小板MirasoIPRTシステムはCEマークを取得済みであり、利用可能なもU）であ  

る二．CEマークを承認している国々では、最終血液製剤についてその他の国家認証を取得す  

る必要がない  

‡アメリカでの販売は行われていない  

Re†ere11，：二PS  

l．Gゥ血i〔hRP山Pi加持He18用〕lほIatl川・〕Fi［仙〕［・la［el帥］Ualib・   
m出Su一肌鮒S鵬hi［血叩l弛は血bi帖inh］汀白∩乱bi8：臨．   
抽5叩200〔灘2丁㌢28≡・．  

2 AuBu：h〔lnJPHerschdLRqerJetaL帥：呵・）†坤he（料splコ1eJels   

tre踊d血Iibdb．・in8ndリ仙Ⅳi〔・le両h＝別［・ath・〕卿redu血n．   
由胤k・肌21〕l〕さ：舶：1ココト13ヰ1   

■侮仙削げ町如kml〔・げIdelel症川師岡旭・kbr5alein鵬Unib］Sb鮎 

ユ．Liしl．し忙k即heOd摘血D．dal．E血し血洲両Id舶mil〔由れdr柑   

画壇血＝一号抑細浦Miは5〔・恒抽卿Iedu：帖摘：hn〕l聯■．  

ね相加．即2－〕0≡．：45こ・詑0－g26．  

4．Fa5ILD．DiLe［．neG LiJG．］・］dlichRP，hn〔til〕［aLfrb：【h・a（i．］nl〕FYhite   
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第9章  

血液の安全性維持にかかるコスト  

M血A80I」⑩  

病原体不括化技術  

－
■
．
．
．
■
り
 
 



血液の安全性維持にかかるコスト  

車晶一汁∴ト）∴ 多叛し′）出打直－イiりりミ・kニ‡擁、ノJ；命／1頼「Jく．㍉＝そ，り諭血」い1子」烏そ山㍉（ノり＼  

出石‾し川旭日王∴悪！」1：二‥ぎt〉′工ノ／ノー／、′ノ言い トナ廿ぺ／′tごト／㌧∵十イ）上情∴＝、†帖膏供給ハ‘安牛廿ケ陳  

テ＝∵トキ二！二′い牛＝＝1∵ふ／、）りtごキ．′γさ小ノ：）血両（ハ【巨－ノ、⊥、パ川臣甘いん∴、両局イ小ヾトト…山上  

川L球」りか止さ右ト∴；り、病人嬢葉十■r州′卜川山上い ぺ∴lゝし」l㌦兢多こノい裾tl／いノ〔こさか ごいノニ）  

∴い寸二て、∴†，、l帖直川論告け友今サ／∵両lゝl巨∴上畑L′）多ノtkし／ト＝川▲Hふ専ノ、空、jlこき′J二  二右  

こ、ノく一ーゝ碓ノ吏こに1†川か／ノノ〟1＼什キr・訂畑て二ゝ′さ，〔／＝ハ、＋ノ十二 ∫1トキ八Itj．■，う∴け．り、さ車∴ ‾ノり十1  

ノ1′灯榊三化、さノり′′二しノJ、＼（（′）ノ：）  

血液安全性の維持にかかる最終コスト  

血液安全性の維持にかかるコストーならびに輸血を行う病院において血液1ユニットあた  

りにかかるコストーは、ここ数十年で人幅に増加している二，これは、主として新たな血液  

安全性メカニズムの導入によって増幅されたものである（図1を参照）  

新技術の導入によ／〕て発生したコストの評価は、クオリティオブライフを調整した生存年  

数（QALY：完全に健康な牢をl．OQALYとし、一輸血関連感染などで一健駿を損なった牛  

の数値を低く評価する）の評価で判断される場合が多い二ノ共通のユニットに関して達成さ  

れた平均的な健康への利点を明確にすることによって、新技術を直接に、また客観的に評  

価し、比較することができる二．  

なお、行われた比較が有効なものであり、また典型例を示すものであることを確認するこ  

とが不可欠である。．たとえば：  

図l．ABC加盟センターの病院向け輸血用血液1ユニットあたりの販売価格と、血液安全性維  

持技術の選択的導入（1979－2000年）。  

†2000年12月以降、75あるABCの加盟センターのうち12施設では、白血球不活性化製剤のみが配布さ  
れている。平均価格は、これらのセンターが白血球不活性化赤血球の料金として徴収している金額か  
ら算出した。  
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ALT：アラニン・アミノトランスフエラーゼ、GMP：医薬品製造管理および品質管理基準、Hbc：ヘモグロ  

ビンC、HCV：C型肝炎ウイルス、HIV：ヒト免疫不全ウイルス、HTLV：ヒトT細胞性白血病ウィルス、  

NAT：核酸増幅テスト（NAT）、白血球：白血球  

・コストの比較は、関連性のあるコストを比較対象としたものでなくてはならない。  

血液の安全性に関する対策についていえば、コンパレ一夕に医薬品－コスト効率において  

は計測基準が異なる－を含んではならないが、核酸増幅テスト（NAT）やガンマ線照射、白  

血球除去など、その他の血液の安全性椎持技術はこれに含むものとする。  

・潜在的なコスト、 ならびにコスト削減に関連するすべてのものを考慮する必要がある。  

残存している白血球の不活性化も同時に行う病原体除去技術のコストの算出は、輸血関連  

の感染の削減という面のみに基づいたものであってはならない。安全性維持のための措置  

がもたらす利点を過小評価してしまうためである。二．また、同種免疫とそれに関連する反応  

の防止の可能性、および血小板不応も考慮すべき要因である。  

・また、コスト対利益について考慮する際おいては、安全対策によって将来に生じ得る好  

影響（または悪影響）を考慮しなければならない。たとえば、特定の病原体を検出するた  

めに設計された血液安全性維持のための技術は、新たに出現する新興病原体に対して血液  

の供給を保証するものではない；すべての病原体を不活性化する潜在力を持った技術であ  

れば、こうした新興病原体に対する新規の検査を開発し、導入しなくてはならないという  

要件をあらかじめ回避するものとなるだろう。  

輸血の安全性維持のための措置については、qALYあたりの最終コストが高くなるものと認  

識されているが、コスト効率性に関する議論においては、上記の点などすべてを考慮する  

必要がある．〕  

桝プ堕化システムの者節タな癖衛を丘う啓に謝するために／ゴ、そのシステムがクオ  

クティオブライフ、なら乙埠二在会にお／ナるコス′劇好の面に一おいてどこれガンナのj乾穿となる  

かというノ都こ．材LTのブス（を算‘労することが不可二分である。  

直接経雇とⅦ接兼、病原体不活性化技術の導入によるコスト削減  

新たな血液安全性椎持システムの導入を検討する際には、すべての関連コストー直接コス  

トおよび間接コストー、ならびにコスト削減の可能性一直接コストと間接コスト一に関す  

る完全な理解が不可欠である（表1参照）。  
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表1．潜在的な画鄭松らびl潤妻費、新たな病樽柿不指値北寂肺の軌こよるコスト肖l臓の可能性  

直接費用   間接費   

・新規設備にかかる設備投資   ・処理によって血小板収量や機能性に悪影   

・各ユニットにかかる増分費用  響が生じ、追加ユニットが必要となる可能性   

・加工にかかる時間の延長  

・その他（職員研修など）  

直接費用の削減   間接費の削減   

・血液♂）安全性維持のための対策として♂）  間接費の削減   

要件（ガンマ線照射、新規の血清学的検査な  ・輸血による感染の減少を通じた入院長期   

ど）を事前に満たし得る   化の防1卜   

・輸血感染や輸血関連敗血症に関連したコ  ・輸血感染の結果として起きる賠償請求件   

ストの排除   数の削減   

・廃棄血液の削減（細菌汚染により使用不  ・FNHTRや輸血関連急性肺障害（TRALI）   

可能となるユニットの減少など）   など、「1血球関連の合併症の防止  

・現在、据え置きとなっているドナーの療  

養＞ドナー・プーー′レの拡大＞ドナー募集費用  

の削減  

・輸血が中断されるケースの減少  

・同種免疫の減少を原因とする不応が抑制  

できる可能性   

FNHTR：発熱性非溶血輸血反応、TRALI：輸血関連急性肺障害、白血球‥白血球  

たとえば、新技術は初期投資を必要とする 一方で、既存のコスト（現行の措置などにかか  

るもの）を免除対象とすることができるほか、コスト効率の低いプロセスに取って代わる  

ことができる二】アメリカにおいては、白血球除去（白血球除去）の場合、加工された1ユニ  

ットあたり＄35－45（∈24∬31）の追加コストがかかり、国全体としての血液関連のコストが  

＄5億（e3億4，000万）が上乗せされると推定されている。．一方、病婦体検出には加工された1  

ユニットあたりC20－30のコストが必要であり、ガンマ線放射には同C5－12、ウェスト・ナイ  

′レ・ウイルス（WNV）血清検査には同Cl－6、抗ヘモグロビンCには同e2．50、梅毒には同e4、  

サイトメガロ・ウイルス血清検査には同C4．4がかかると見積もられている 

これらの－そしてその他の一一部に必要とされるコストを回避できる潜在性を持った血液  

安全性維持のための技術は、単に追加コストを生じるものと考えられるべきものではない  

のである 
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基準値  

医薬品においては、コスト効率はQALYあたり＄50，000（C34，000）が一一般的な許容範囲とされ  

ている。しかしながら、血液の安全性においてはこの基準は不適切であり、不当である。  

実際に、 QALYあたりで推定されると卜免疫不全ウイルス（HIV）のp24抗原検査、Hbc抗  

体検査、有機溶媒／界面活性処理（SD）法、新鮮凍結血奨（FFP）のコストは＄500，000－＄1，000  

万（e339，000－u6，700，000）であり、また、これらの措置のすべてが標準的な血液プー／レの  

一部としで恒常的に実施されているわけではないのである。明らかに、コスト効率に関す  

る決定を下す際においては、血液の安全性について各項目に異なる基準を適用することが  

不適切であるとはいえないのであるa  

輸血関連の感染性合併症  

コスト効率に関する推計の大半においては、病原体除去プロセスによって削減できる可能  

性のあるアレルギー反応やTRALIなど、非感染性輸血関連合併症が考慮されていない。実際、  

病原体除去技術（PRT）で処理した血柴のQALYあたりのコストは、これらの合併症を考慮  

した場合には大幅に減少する。例を挙げれば、SD処理済み血矧こ関連したコストの分析に  

よれば、QALYあたりのコストはUS＄215万6，000（146万1，000ユーロ）－US＄974万3，000（660  

万1，000ユーロ）である。こうした結果は、輸血伝搬性ウイルスの感染リスクが低いこと、  

ならびに血柴のレシピエントの大半が高齢であり、その予後診断が短期間で終わっている  

ため不十分なものになっていることに起因したものである。しかしながら、分析において  

非感染性の輸血関連合併症を考慮すると、推定されるqALY値は大幅に低下することになる  

－TRALIの発現の減少におけるSD処理済み血柴のコストを考慮したモデルの場合、21歳  

以下の患者の生存年数のうち一年あたりのコストは£30，000（e42，000）未満であり、48歳以  

下の患者の場合は同が0，000（e70，000）である。  

将来の血液提供における危機に向けた保護措置  

血液供給に新たな脅威が発生する頻度についての歴史的データをみると、新たな血液の安  

全性維持に関する技術のコスト効率を検証するモデルはいずれも、チクングンヤなどの新  

興病原体やその他の未確認の有機体など、新たに発現した新興病原体を特定し、血液供給  

から排除するための検査方法の開発コストとして予測されるコストを考慮する必要がある  

ことがわかる。  

血小板輸血における病原体不活性化のコスト  

病原体除去技術（PRT）システムを通じた病原体不活性化が血小板輸血コストに与える経済  

的影響を評価するための研究によると、そのコスト効率はNATなどその他の安全性維持の  

ための措置と同程度であるか、あるいはそれ以上となり得ることがわかった。PRT技術のコ  

スト効率に関するその他の調査において本論の著者は、輸血による感染が起こり得るii【PRT］  
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のない世界’と感染が防がれているこ－【PRT】♂）ある世粁’の比較を実施した。輸血伝搬性ウイ  

ルスへの感染によって生じる年間コストは、無症候性HIV（7）場合でeu2、231、AIDSの場合で  

∈25，736と見積もられている－－さらに、急性と慢性の肝炎の場合は、それぞれu2，300とu125  

とされる。また、敗血症の症状発現ごとのコストの総額は、C17フ988と算出されている、一  

方、これらのすでに認識されているものに加えて、新興病原体（既知、または未知の）感  

染患者の看護にかかると見込まれる費用も考慮に入れられている＝．本論の著者は、輸血1匝J  

あたりの新興病原体への感染リスクがl／1000から1／2300以上であるとすれば、増分のコスト  

効率はQALYあたりe195，364であり、PRTは全体として、措置としてはコスト効率が高いも  

のと考えられると結論づけた 

上記を考慮すると、MirasoIPRT システムの付加価値はその潜在的利点に大きく依存するも  

のとなる：  

・その他のシステムが残存している光線感作物質の副生成物や代謝産物の除去を必要とす  

る場合についても、MirasoIPRTシステムはこのステップを必要としない二．‡広範な毒物学  

的評価と長期にわたる臨床経験によって、リボフラビンとその光分解生成物は安全である  

ことが証明されている（第2章参照） 

このステップを排除することで技術者の作業負荷が軽減され、プロセスの処理能力が向上  

することから、．コストと時間が削減できるのである 

MirasoIPRTシステムは、白血球に由来する輸血副作用の発生を抑制し、追加の処理コス  

トの回避を通じてコスト効率を上昇させる 

MirasoIPRTシステムにより、同種免疫と血小板不応を低減できる可能性がある 

虚小夜耕虚コス′におげ各療厨併不好グ督促の磨済ガタ影響を評廊するための′謬蒼にょる士、  

そのコス′効率／測㌻などその彪の虚廊安全樫の屠符のための据置と局7程度であるれある  

いぼ潜在カタにぼより／好いことが分かった。  

Mira＄01PRTシステムのコスト効率を確率するための新たなモデル  

既存の処理方法に加え、さらなる利点を捏供する新たな安全性維持のための技術が開発さ  

れていることから、コスト対利点のプロフィールを正確に評価するための新規モデルが必  

要となるだろう 

病原体不活性化技術に関する既存のモデルは、MirasoIPRTシステムのコストとこのシステ  

ムによって実現し得るコスト削減の側面グ）全般を考慮したものではないことから、Mirasol  
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データのみに基づく新たな、そしてより適切なモデルを開発する必要性が生じたのである。  

舷 よク効率の′看い絆デを願中であ∂（，この子デルによっγ、Aかが∂J′趣屠よその  

勉の病原体不溶樫北瀕灘、ならびに脚）スクグーニンク慨な酬デス（などこ  

・＿●′，∵：＝′．′十王∵、1－＝・．・－∴∴－・・・．－・●卜・－・●、－・● 二い・、．、・一一 二、†∴ ン∴  

Mira＄01PRTシステムのさらなる強み  

血液の安全性維持のための新たな技術を導入するか否かについては、導入にかかるとされ  

ているコストのみに基づいて決定を下すべきではない。その他の多くの要因についても検  

討する必要がある。  

たとえば、細菌検査の結果が得られる前にすでに血液製剤が販売されている場合が多く、  

さらにその多くがすでに輸血されてしまっている場合が多い。実際、陽性であるとわかっ  

たユニットの約40％が回収されておらず、回収された血小板ユニットもその90％以上がす  

でに輸血に使用されたものとなっている。  

血液の安全性椎持のための技術の大半は本来、対処するためのものであり、そのため新し  

い検査を実施するには時間がかかる。一例を挙げれば、1999年にWNVが初めて検知されて  

から、2002年11月にその血液スクリーニングのためにNATが定期的に実施されるようにな  

るまでには、3年の期間があった。  

血液製剤の全保存期間中を通じて細菌の増殖を抑制するための技術、ならびに将来におい  

て発現し得る未知の新興病原体に対する保護機能を持つのに十分なだけの確固とした技術  

は、現在の血液供給の安全性向上に大きく貢献するだろう。  

要旨  

・病原体不活性化システムの実質的な価値を正確に評価するためには、そのシステムがク  

オリティオブライフ、ならびに社会におけるコスト削減の面においてどれだけの救済とな  

るかという点に対してのコストを算出することが不可欠である。  

・血小板輸血コストにおける病原体不活性化の経済的影響を評価するための調査によると、  

そのコスト効率はNATなどその他の血液安全性の維持のための措置と同程度であるか、あ  

るいは潜在的にはより高いことが分かった。  

・現在、より効率の高い評価モデルが開発中である。このモデ／レにより、Mirasolとその他  

の病原体不活性化技術、ならびに細菌類のスクリーニングや新しい核酸増幅テストの実施  

などといった、その他の血液の安全性維持のための対策の包括的な比較が可能になる。  
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