
平成20年2月27日開催血液事業部会運営委員会・  
安全技術調査会 合同委員会配布資料  

輸血用血液製剤の更なる安全性向上に向けて  

1．輸血後肝炎発症率の推移  

2．輸血用血液製剤の安全対策  

献血血液の流れ  安全対策  対象病原体等  

本人確認、問診・検診‥・・＝＝・ ウエストナイル熟、SARS等  献血受付  

徹底した皮膚消毒…・＝＝…・ 皮膚常在菌  

初流血除去  

病原体の抗原・抗体検査・”・‥・ HBV、HCV、HtV、HTLVl、梅毒、  

ヒトハ0ルポウイルスB19  

核酸増幅検査（NAT）＝・＝……・ HBV、HCV、HIV  

肝機能検査  ＝……＝‥ HEV、HAV等の肝炎  

必要に応じた検査 ＝…・＝・＝・ サイトメガロウイルス   

保存前白血球除去 ＝…■＝・＝ エルシニア菌等の細菌  

サイトメガロウイルス（CMV）  

新鮮凍結血渠の貯留保管・・・・・献血後に発症した病原体  

副作用・感染症情報の収集  

遡及調査   



3．安全対策の変遷（平成11年10月以降）  

受付・問診   検 査  製 剤  その他  

海外渡航歴等による   

献血制限   
スクリーニングNAT   その他   保存前白血球除去   初流血除去   遡及調査   貯留保管＊   

HBV、HCV、HIVのNAT  

‘00  （500検体プール）  AJT検査の実施  
年  （1999年～）  

以  NATの精度向上  

（50検体）  

（2000年～）  

‘03－   帰国後3週間  遡及調査  

‘04－   帰国後4週間   
NATの精度向上  

（20検体）  
成分献血由来血小板  

‘05～   英国滞在歴者  北海道でのHEV－NAT  
新鮮凍結血渠の  

貯留保管   

‘06－   プラセンタ注射剤投与者  
成分献血由来  成分献血由来  

新鮮凍結血焚  血小栃  

‘07－  
全血献血由来の  全血献血由来の  

輸血用血液製剤  輸血用血液製剤  

‘08～  
CLE仏法の感染症検  

次世代NATへの移行  
査への順次移行  

成分献血由来  

新鮮凍結血祭  

対象とする病原体等  

新興・再興感染症の病原体  
HBV、HCV、HIV、  エルシニア菌等の細  

（ウエストナイル熟、SARS等）   
HTL≠1、梅毒スピロヘー  菌、CMV等  

皮膚常在菌   
HBV、HCV、   

異常プリオン   

HBV、HCV、HIV  
タ、ヒトハ○ルホ●ウイルスB19、  免疫学的副作用  HIV   等   

その他肝炎ウイルス     （主に発熱性副作用）  

＊貯留保管二有効期間が採血後1年間の新鮮凍結血渠を対象とし、180日間保管した後に医療機関に供給することにより、期間中に得られる遡及調査等の感染症情報lこ   
基づく感染リスクの高い血液製剤を除外する安全対策をいう。   



4．日本と諸外国の安全対策と輸血後感染の残存リスク  

1）肝炎ウイルス等  

運営主体   
NβJ実施項目  

HBV   HCV   卜‖∨  Ⅵ／NV  B19   
プール数   残存リスク   確認症例  

HBV7．69：1，000，000  
2000～2006年の7年間  

日本赤十字社   ○   ○   ○  20  HCVO．09：1，000，000  
HBV70（10．00／1年間）  

H】VO．09：1，000，000  
HCV2（0．29／1年間）  

州Vl（0．14／1年間）   

HBV4．88：1，000，000※3  
HCVO．56：1，000，000※4  2005年  

アメリカ赤十字  ○   ○   ○  16  
HlVO．43：1，000，000※4  

HCV 2 

WNV2．86：1，000，000※10  
HlVl   

HBV2．20二1，000，000※5  2006年  

英国血液サービス  ○   ○り   ○  96  HCVO．05：1，000，000※5  ウイルス感染  

HlVO．22：1，000，000×5  確認例なし   
HBVl．00：1，000，000※6  

ドイツ赤十字   ○   ○   ○  ○   96  HCVO．05二1，000，000※6  
2002～2003年  

HlVO．05：1，000，000※6  
HBV7   

HBVl．00：1，000，000※7  2004年  

○★2  
フランス血液機構   （海外県）   ○   ○  8／24  HCVO．17：1，000，000※7  HBV 1 

HlVO．26：1，000，000※7  
HCV 1 
CMVl   

u  

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、WNV：ウエストナイル熱ウイルス、B19：ヒトハOルホやウイルスB19  

日赤データは遡及調査及び感染症報告（2000．2～2003．1の約4年間）から50プールNATスクリーニング陰性で個別NAT陽性の推計値から算出した。   



2）細菌等  

細菌培養  

運営主体  （血小板製剤の  残存リスク   確認症例   

有効期間（日数））  

症例が僅かであるため、リスクの推定は困難  

RBC7年間の供給本数約2，356万本  
（2000～2006年の7年間）  

日本赤十字社■8   
（3）  PLT7年間の供給本数約492万本  

細菌感染5（内死亡例2）：0．71／年  
マラリア1（1994年）、バベシア1（1999年）   

○   米国＊10 RBC細菌感染1：40，000～1：5，000．000   （2005年 アメリカ赤十字）  

アメリカ赤十字＊9  （5）   PLT敗血症l：59，000（singledonor）  細菌感染 8（内 死亡例 2）、バベシア 2   

マラリア1：1，000，000～5，000，000  

英国血液サービス…   
○   欧州（英国、フランス等であるが詳細不明）＊10   （2006年）  

（5／7）  PLT敗血症1：11，000（プール）  細菌感染 2   

ドイツ赤十字＊t2   
（2002～2003年）  

（5）  参考）   細菌感染27   

フランス血液機構呵3   
マラリア11件／10年  （2004年）  

（5）  細菌感染10   

血小板期限については、採血日をday＝0として表記した。  RBC赤血球製剤、PLT血小板製剤   

．Iゝ  

血小板は20～240cで振とうしながら貯蔵するため、細菌が増殖しやすく、有効期間の短いほど、細菌感染事故の危険性は低くなるい  

5．スクリーニング検査を実施していない病原体   

1）肝炎ウイルス  

HAV、HEV（ただし、北海道地域限定で調査中）  

2）その他ウイルス  

些y（都道府県単位規模でのNATスクリーニングを準備中）  

SAR写、デング熱ウイルス、麻しんウイルス、  

3）細菌   

皮膚常在菌（初流血除去で感染リスク低減）  

エルシニア菌（保存前白  血球除去で感染リスク低減）等の細菌  

4）その他病原体等  

プリオン、マラリア、バベシア、  トリパノソーマ（シヤーガス病）  

鳥インフル工ンザ等  リーシュマニア   

注）下線の病原体は不活化効果がある程度、期待できると思われるもの   
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日本赤十字社血液事業本部  

1．感染性因子の不活化技術評価   
輸血用血液製剤の不活化技術について  

化学物質を用いた感染性因子（ウイルス・細菌一原虫等）の不活化技術とは、化学物質に1定波長の光を照射する時に発生す  

る活性酸素による感染性因子の核酸の破壊、または感染性因子の核酸に化学物質が直接結合することにより、感染性因子の複製  

を阻害し、死滅させる技術をいう。薬剤を用いずに遠紫外線（UVC）照射のみで病原体を不活化する技術が開発されつつある。   
感染性因子不活化技術のうち、一部の諸外国で製造承認されているのは3種類（メテレンブルー、アモトサレン（S－59）、リボ  

フラビン）であり、それぞれの特性により、血柴又は血小板製剤の不活化が可能である。赤血球製剤に対する不活化技術は開発  
途上にあり、臨床に応用できるものはない。しかし、どの技術もーつの方法であらゆる感染性因子を不活化できるものではない。  

1）不活化技術の概要  

不活化技術   基本仕様   血菜製剤   血小板製剤   赤血球製剤   

メチレンブルー  作用機序   核酸破壊  

照射光の波長   可視光  

不活化が有効とされる病原体   エンヘ’ロープウイルス、一部原虫等  

開発メーカー   マコファルマ社（仏）  

容量規格（mL）   200～315   

リボフラビン   作用機序   核酸破壊  

照射光の波長   近紫外線  

不活化が有効とされる病原体   工ンヘ●ロープウイルス、一部細菌、原虫等  

開発メーカー   ナゲィがント社（米）  

容量規格（mL）   170～360   170～360（10単位以上）   

アモトサレン   作用機序   核酸との結合  

照射光の波長   近紫外線  

不活化が有効とされる病原体   工ンヘサロープウイルス、一部細菌、原虫等  

開発メーカー   シーラス社（米）  

容量規格（mL）   400～650   255～325（15～20単位以上）   

イナクチン  

S303等   
開発状況  前臨床開発段階  

の  



日本赤十字社血液事業本部   

2）その他の血小板製剤の不活化技術   

ドイツで開発中のUVC照射のみによる不活化技術について情報収集中であり、CE－Mark取得後に日本赤十字社による評価予定   
同法により1分間のUVC照射で広範囲の病原体を不活化できると公表されている。   

3）感染性因子不活化効果  

開発メーカー及び日本赤十字社による評価（別添1）   

4）凝固因子活性及び血小板等に及ぼす影響  

開発メーカー及び日本赤十字社による評価（別添2）   

5）感染性因子が不活化された製剤の安全性 （別添3）  

開発メーカーからの情報   

6）諸外国における不活化技術の導入状況   （別添4）  
、」   



日本赤十字社血液事業本部   

7）血祭製剤への不活化技術導入時における実作業について  

【現行】  血液センター  医療機関  

供
給
q
 
 

【導入時】  血液センター   医療機関  

0⊃  

【導入時の製造体制】年間新鮮凍結血菜製造量20万L（95万本）、1本の容量210mL、一日あたりの製造本数約4，000本   

製造規模   処理能力：8本／時間／台   

9台  
500本／日の血液センター  

超薗駒野．・7鯛   

18台  

1，000本／日の血液センター  

超箇鏡野．・7席ノ野  

β～飢晩節以内  

慧＝〇牒  



日本赤十字社血液事業本部   

2．不活化技術導入に際しての論点の整理   

（1）不活化効果  

（2）製剤への影響  

（3）製剤の安全性  

（4）実作業への影響  

（5）全国一律導入と段階的導入   



1．感染性因子不活化効果  

1）論文報告（各開発メーカー資料）による評価の概要   

メテレンブルー   リボフラビン   アモトサレン  

血柴   血小板   血小板   

HIV   ＞5．5   ＞4．4   ＞6．0  

HBV   ＞4．9  ＞5．5  
ウ  
イ  ＞6．2（BVDV）  ＞4．5  
ル  
ス  ＞4．0  

WNV   ＞6．5   ＞5．1  

SARS  

HAV   0．0  

£印／抽〝m肋  ＞4．1   ＞6．6  

細  ＞3．5   ＞6．5  

菌  ＞4．9  

re〃ね／℃CO伽∂  ＞5．9   

r月牙伽  ＞6．8  

原  〉5．0   ＞5．2  

虫  ＞7．0  

rc化成  ＞5．3   

－：データなし  

10  

・．一－∴   



1．凝固因子活性及び血小板等に及ぼす影響  

1）凝固因子活性  

凝固因子活性の低下率 20％以下（青色）  

30％以下（黄色）  

40％以下（桃色）  

① メテレンブルー  

A（n＝10）   B（n＝10）   C（n＝10）   D（n＝10）  

正常血策  
MB処理血渠  

パラメーター  凝固因子  MB  
未処理  －300c  －300c  

活性参考値  処理血祭  
6ケ月保存   6ケ月保存   

Fibrinogen（g／L）   2－4   3．03   2．36   2．04   2．94   

FactorV（％）   70－120   105．7   96．4   83．2   89．5   

FvWAg（％）   60－150   143．6   122．2   128．0   130．3   

activity（％）   60－150   143．6   138．6   84．0   87．4   

FactorⅦ【（％）   60－150   114．0   86．1   76．1   101．1   

FactorⅨ（％）   60－150   99．2   85．7   86．0   98．6   

FactorXI（％）   60－140   85．5   65．7   64．4   86．7   

ProteinC（％）   70－140   120．7   112．6   103．0   108．4   

ProteinS（％）   70－140   83．8   81．4   71．2   81．6   

ATⅢ（％）   80－120   105．8   93．9   101．9   104．4   

C3a（mg／L）   100－400   124．2   124．0   143．1   146．8   

C5a（〟g／L）   0．9－15．4   7．5   10．9   23．9   15．1   

マコファルマ社資料による  

11   



②リボフラビン  

正常血祭凝固   コントロール   コントロール   リホ●フラビン処理   リホ●フラビン処理  

パラメーター  因子活性   新鮮血祭   新鮮凍結血策   新鮮凍結血祭   新鮮凍結血祭  

参考値   平均（Min．－Max．）   平均（Min．一Max．）   平均（Min．－Max．）   平均（Min．－Max．）   

Fibrinogen  229（162－276）  
145－385   304（217－349）  315（213－401）  

（mg／dL）  （76％）   （75％）   

Fibrinogen  315（266－374）  
145－385   364（302－426）  362（298－432）  

（mg／dL）  （8澗）   （87％）   

F II 0．78（0．．姉  
0．65－1．54  0．93（0．78－1．00）  0．99（0．81－1．17）   

（Ⅰ．∪ノmL）  （8   （80％）   

FV  0．79（0．65－0．94）  
0．54－1．45  1．06（0．97－1．24）  1．14（0．96－1．38）  

（Ⅰ．∪ノmL）  （74％）   （74％）   

F VII 0．91（0．62十1側）－  
0．62－1．65  1．00（0．70－1．19）  1．05（0．72－1．32）  

（Ⅰ．∪ノmL）  （91％）   （隠 

F VIII 0．65（0．32－1．15）  
0．45－1．68  1．01（0．58－1．69）  0．94（0．54－1．70）  

（Ⅰ．∪ノmL）  （64％）   （64％）   

F IX 0．73（0．51－0．89）  
0．45－1．48  0．94（0．69－1．12）  0．91（0．63－1．16）  

（Ⅰ．∪ノmL）  （78％）   勧め 

FX  0，7机0．  
0．68－1．48  0，97（0．78－1．20）  1．03（0．79－1．20）   

（I．∪ノmL）  （8 （78％）   

F VlII 0．65（0．32－1．15）  
0．45－1．68  1．02（0．58－1．69）  0．94（0．54－1．70）  

（Ⅰ．∪ノmL）  （64％）   （64％）   

ガンブロ社資料による  

12  
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③アモトサレン（商品名：インターセプト）  

正常血策   アモトサレン未処  アモトサレン処理  アモトサレン処理  

パラメータ  凝固因子  理血渠   血渠   前後の活性比較   

活性参考値  

PT（n＝14）   11．卜13．5秒   11．2±0．3秒   11．6±0．3秒   1．0±0．1秒   

APTT（n＝14）   23．0－35．0秒   26．8±1．4秒   29．1±1．7秒   4．3±1．8秒   

Fibrinogen  167－379mg／dL  290±40mg／dL  209±36mg／dL   72±5％   

（n＝91）  

FⅡ（n＝59）   71－127∪／dL   96±111∪／dL   85±11IU／dL   88±4％   

FV（n＝91）   77－153∪／dL   130±23ル／dL   119±19ル／dL   92±7％   

FⅦ（n＝91）   58－166∪／dL   123±32IU／dL   95±20IU／dL   78±6％   

FⅧ（n＝91）   67－235∪／dL   157±35IU／dL   115±281∪／dL   73±7％   

FⅨ（n＝91）   63－143∪／dL   108±21IU／dL   88±16IU／dL   82±4％   

FX（n＝59）   66－134∪／dL   100±13IU／dL   86±11IU／dL   86±3％   

FXI（n＝91）   62－142∪／dL   130：±221∪／dL   87：±181∪／dL   86：±5％   

FXⅢ（n＝26）  110±11IU／dL   102±101∪／dL   93±3％   

vwF（n＝12）  114±44IU／dL   111±41IU／dL   97±8％   

Y．Singh，etal；Transfusion46；1168：2006  
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2．血小板機能に対する影響  

1）リボフラビン  

コントロール  
パラメーター   

リボフラビン処理  
単位  

血小板（N＝20）  血小板（N＝30）   

pH（220c）   NA   7．48：± 0．06   7．13 ± 0．13   

乳酸発生率   
mmol／1012ce‖s／hr   0．032 ± 0．006   0．056 ± 0．012   

グルコース消費率   mmol／1012ce”s／hr   0．019 ± 0．004   0．033 ± 0．007   

PO2   mmHg   54 ±15   38 ± 2   

PCO2   mmHg   26 ± 3   28 ± 2   

P－セレクチン   ％   17．9 ± 7．0   41．7 ±15．1   

スワーリング  3 ± 0   2．9 ± 0．6   

％HSR   ％   72．3 ±10．9   72．3 ± 8．3   

Morphologyscore  254 ± 20   270 ± 27   

血小板濃度   103／いl   1662：±107   1395 ±106   

総血小板数   ×10‖   4．5 ± 0．2   3．9 ± 0．3   

ガンブロ社資料による  

2）アモトサレン  ＊：被検試料と対照との有意差p≦0．05Studentpairedt－teSt（桃色）  

保存5日目  

（平均±標準偏差）  
パラメーター  

コントロール対照群   アモトサレン処理群  

（N ＝ 6）   （N ＝ 6）   

pH（37℃）   6．94±0．12＊   6．80±0．07   

乳酸（mM）   10．5±2．1   11．3±1．7   

グルコース（mM）   3．6±1．7   2．5±0．8   

pO2（mmHg）   40．9±11．2＊   69．9±22．5   

PCO2（mmHg）   29．9±2．9＊   24．2±3．3   

P－セレクチン（発現率％）   31．0±4．9＊   51．7：±7．0   

％HSR   58．5：±5．6   58．8±10．1   

形状変化の程度（ESC ％）   14．6±3．8＊   9．7：±2．4   

ATP（nmol／108血小板）   5．2±1．1＊   4．6：±0．8   

LDH放出（融解率％）   3．0±0．6＊   7．0±2．1   

Morphologyscore（0－400）   299±14＊   286 f 1 7 

HCO3‾（mM）   6．3±1．0＊   3．7±0．6   

総血小板数（×10‖／単位）   4．1±0．5＊   3．7±0．5   

シーラス社申請資料による  

被検血小板：アフェレーシス採血・16時間CAD処理済  
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安全性試験（前臨床試験）の結果  

技  

メテレンブルーり   リボフラビンl）   
ヽ  

アモトサレンり2）  

陰性   陰性   陰性  

陰性   陰性   陰性  

陰性   陰性   陰性  

陰性   陰性   陰性  

陰性   陰性   陰性  

験  陰性   
陰性3）－   陰性   

ty 
＿4）   

陰性   陰性   

不活化  

試験項目  

急性毒性  

慢性毒性  

遺伝毒性  

細胞毒性  

生殖毒性  

発がん性試  

Neoantigenicit 

1）メーカー承認申請資料による  

2）ToxicityProfile Riboflavin＆itsderivatives（2nd．ed）B［BRA1990  

3）LilyLinetal，Transfusion45；1610：2005  

4）現時点でneoantigenicityに関する情報はない。  
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別添4  

諸外国における感染性因子不活化技術（S／D処理、メチレンブルー・リボフラビン・アモトサレン）の製造承認及び導入の状況   

血渠の不活化については、欧州においてメテレンブルーを中心として、導入が進んでいる国もあるが、全ての血祭製剤に不活化を実施しているのは、ごく一部の国である。また、これら  
の国においては、有償採血であることや、輸血用血祭製剤の使用量が我が国と比較して、1／3～2／3と少ないなど、実施しやすい状況がある。  
一方、血小板の不活化については、感染症が蔓延している地域における導入や国によっては一部試行的に導入しているところもあるが、様々な技術が開発されているところであり、一  
つの技術を全国的に導入すると決定している国は今のところないと聞いている。  
また、多くの感染症が蔓延している国においては、NATなど高額な検査を実施できない場合もあり、広範な病原体に対して有効な不活化技術のみ導入しようとする場合もある。  

製造承認の有無   導入状況   備  考   

様々な血液銀行による有償採血であるので、採血量の増加にも対応が  
可能。血渠に対する不活化技術の導入の動向はない。  

米国   不活化技術に対する承認はない   導入を検討中  新興・輸入感染症と血小枝製剤に多発する細菌感染の対策として、血  
小板の不活化の導入を検討中。不活化血小板の承認申請審査中。  
千人当たりの血渠使用量は日本の三分の二程度。   

血渠に対しては、60％がプールした後にS／D処理、40％が  

メチレンブルーによる血渠の不活化  
メテレンブルーにより不活化処理をされている。   

フランス血液機構は、献血により採血している。  
フランス  

血小板に対する不活化については、インド洋、カリブ諸  
熱帯地域の海外県における感染症発生のリスクがあり、その影響で本  

アモトサレンによる血小楯の不活化          島、南米の三つの海外県や本国の5センターでアモトサ レンやリボフラビンによる処理を導入している 
。  

ドイツ赤十字が輸血の8割を実施。  
血渠に対しては、今年1月からメテレンブルーによる不   血小板の不活化として、ドイツ赤十字はアモトサレンの使用はしておら  

メテレンブルーによる血渠の不活化         活化製剤を順次導入する方針。  
ドイツ  

ず、薬剤を用いない不活化技術（UVC）を開発中。アモトサレンを評価す  

血小板の不活化については、未導入。     アモトサレンによる血小板の不活化  
る計画もある。  
ドイツの血渠は、有償採血のため、採血量の増加にも対応が可能。  
千人当たりの血祭使用量は日本とほぼ同じ。   

英国の国営血液サービスは、米国で有償で採血された血渠を輸入して  
血費については、小児を対象に、メチレンブルーによる  

イギリス   メテレンブルーによる血渠の不活化  
不活化製剤を供給。  

感染症のリスクを考慮して、1996年以降に誕生した子供の輸血に使用  

血小板に対する導入は行っていない。   
する際には、メチレンブルーによる不活化を実施している。  
千人当たりの血渠使用量は日本の二分の一程度。   

ベルギー   
アモトサレン及びリボフラビンによる血小板の評価試験中  

メテレンブルーによる血祭の不活化  2004年メチレンブルーによる血渠の不活化を導入  
アモトサレン承認申請中  
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製造承認の有無   導入状況   備  考   

ルクセンブルク  メテレンブルーによる血祭の不活化  メテレンブルーによる血渠の不活化を導入  

カナダ   不活化技術に対する承認はない   未導入   メテレンブルー不活化血祭の導入を検討中   

今年から、25％の血渠に対してSD処理をして供給   

スイス   不活化技術に対する承認はない  アモトサレンによる血小板不活化承認申請中   

血小板ついては未導入  

オランダ   不活化技術に対する承認はない   未導入  

ノルウェー   アモトサレンによる血小板の不活化  一部の血液センター・院内血液銀行でのみ導入  

スペイン   メテレンブルーによる血祭の不活化 アモトサレンによる血小板の不活化  一部の血液センターでのみ導入  

イタリア   
メチレンブルーによる血渠の不活化 モトレンに血の  一部の血液センターでのみ導入  
アサよる小板不活化  

ギリシア   メテレンブルーによる血渠の不活化  一部の血液センターでのみ導入  

ロシア   メテレンブルーによる血祭の不活化  一部の血液センターでのみ導入   モスクワ市内の血液センターで導入   

マレーシア  アモトサレンによる血小板の不活化  一部センターで小児対象に導入  

シンガポール   不活化技術に対する承認はない   未導入   
メチレンブルーによる血渠不活化承認申請中  

アモトサレン評価試験中   

韓国   不活化技術に対する承認はない   未導入  

＊EU各国では、リボフラビンによる血小板不活化は原則導入可能  以上、日本赤十字社・血液製剤調査機構が知り得た情報を基に作月  2008年1月現在  
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