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薬食発第0803002号  

平成16年8月3日  

日本赤十字社社長 殿  

厚生労働省医薬食品局長  

血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査（NAT）  

の実施に関するガイドラインについて   

血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査（NAT）の実  

施については、これまで「血祭分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイ  

ドラインについて」（平成11年8月30日付け医薬発第1047号貴職あて厚生省  

医薬安全局長通知）の別添「血祭分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガ  

イドライン」の「3．1 工程前検査」において、ミニプール血境及び原料プール血  

祭におけるHCV、HBV及びHIVに対するNATの実施について規定するとと  

もに、「生物学的製剤基準の一部を改正する件」（平成12年厚生省告示第427  

号）及び「生物由来原料基準」（平成15年厚生労働省告示第210号）第2 血液  

製剤総則において、血液製剤の原材料として用いる血液について、B型肝炎ウイル  

スDNA、C型肝炎ウイルスRNA及びヒト免疫不全ウイルスRNAに対するNA  

Tを行うことを義務付けてきたところである。   

今般、血液製剤の安全性確保を目的としてNATを行う場合において適切な精度  

管理が実施されるよう、検査精度の確保及び試験方法の標準化のための方策等に関  

する基本事項を示すため、平成16年7月7日（水）に開催された平成16年度第  

1回薬事・食品衛生審議会血液事業部会において、標記ガイドライン（別添）が取  

りまとめられた。   

ついては、今後、生物由来原料基準に規定されるNAT並びに「医薬品及び医薬  

部外品の製造管理及び品質管理規則」（平成11年厚生省令第16号）第7条及び  

「医薬品及び医薬部外品の輸入販売管理及び品質管理規則」（平成11年厚生省令第  

62号）第4条に規定する品質管理基準書におけるNATの実施に関する手順は、  

本ガイドラインに規定された方法を遵守するよう、貴職におかれても御了知の上、  

貴管下製造所に対し周知徹底願いたい。   

なお、標準品の所有者は国立感染症研究所であるが、その配付については現在保  

管している埼玉県赤十字血液センターから必要量を送付することとしたので、別紙  

申請書に必要事項を記入し、当局血液対策課あて必要量を提示願いたい。また、 

記部会においては、今後定期的にNATの品質管理に係るコントロールサーベイを  

実施することとされており、具体的な方法については、同課を中心として今後検討  

を行う予定であるため、当該サーベイの実施に当たっては協力方願いたい。   



血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした  

核酸増幅検査（l帆T）の実施に関するガイドライン   



1．ガイドラインの目的及び適用範囲  

1－1）目 的   

ウイルス遺伝子の検出法として用いられる核酸増幅検査（Nucleic Acid  

Amplification Test、以下「NAT」という。）は、目的とするウイルス遺伝子の  

有無を陽性又は陰性として判定する定性的な検査手法であり、数コピーから数  

十コピーのウイルス遺伝子の検出が可能とされている。特に、このような微量  

のウイルス遺伝子の検出が要求されるNATをスクリーニング検査として用いる  

場合、検出感度等に係る精度管理が適切に行われていることが極めて重要であ  

る。   

本ガイドラインは、血液製剤の安全性確保を目的としてNATを行う場合にお  

いて適切な精度管理が実施されるよう、検査精度の確保及び試験方法の標準化  

のための方策等に関する基本事項を示すことを目的とするものであり、「血祭  

分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイドライン（平成11年8  

月30日付け医薬発第1047号）」を補完するものとして位置付けられるものであ  

る。   

なお、血祭分画製剤の製造工程におけるウイルスクリアランスを評価する場  

合や国際あるいは国内ウイルス標準品から自社の標準品を作製する場合など、  

ウイルス遺伝子の定量的な検出にもNATは利用されることがある。このため、  

本ガイドラインにおいては、NAT 

ものとして記載しているが、必要に応じ定量的に用いる際に考慮すべき必要事  

項についても言及することとしている。   

ト2）適用範囲   

本ガイドラインは、国内で使用されるすべての輸血用血液製剤及び血衆分画  

製剤に係るドナースクリーニング検査、原料血衆の製造工程への受入れ時の試  

験、さらには必要に応じて行われる血祭分画製剤の製造過程における工程内管  
ヽ  

理試験や最終製品のウイルス検査としてNATを行う場合に適用されるものであ  

るが、他のヒトあるいは動物から抽出した生物由来の医薬品についても参照す  

ることができる。また、対象となるウイルスは、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）、  

C型肝炎ウイルス（HCV）及びB型肝炎ウイルス（HBV）とするが、その他のウ   



イルスについても準用可能な点については参照することができる。  

2．検査精度の確保及び試験方法の模準化のための方策  

ウイルス遺伝子の検出を目的として定性試験であるNATを採用する場合、  

その分析法を検証するための重要な項目は特異性と検出感度の2点である。特  

に、プール血祭のスクリーニング検査にNATを採用する場合には、特異性と検  

出感度の確保はより一層重要なものとなる。特に、検査機関等において、NAT  

を恒常的に実施し検査法として確立するには、ウイルス遺伝子の抽出、目的塩  

基配列の増幅、検出、定量、及びこれらを行うための機器の設定と試験に関す  

る最適化した規格・基準を定めておく必要がある。   

さらに、NATの場合、分析条件の′j、さな変動が結果に大きな影響を与えるこ  

ともあるため、分析法の頑健性についても、分析条件を小さい範囲で変化させ  

ても測定値が影響されないという信頼性を示すことで評価する必要がある。具  

体的には、塩化マグネシウム、プライマー、dNTPのような試薬の濃度を小さい  

範囲で変動させて最適な条件を求めるなど、試験する方法を確立していく過程  

で示すことができる。市販キットを用いる場合には、これらのデータについて  

は、試薬製造メーカーのデータをもって代えることができる。   

具体的に頑健性を示すためには、陰性試料（目的とするウイルスが陰性のプ  

ール血祭、あるいは試験を行うのと同様の組成の試料）及び陽性試料（目的ウ  

イルスが陰性の血祭プールあるいは試験を行うのと同様の組成の試料に検出感  

度（95％の確率で検出されるウイルス量）の3倍量のウイルスをスパイク（添加）  

したもの）を、それぞれ少なくとも20検体を用いて試験を実施し、すべての陰  

性試料が陰性となり、すべての陽性試料が陽性となることによって示すことが  

できる。ウイルス遺伝子の抽出前に超遠心を使用する方法などでは頑健性に関  

して特に注意を払う必要がある。この場合、可能であれば目的とするウイルス  

に対する特異的抗体を持たないが目的とするウイルス遺伝子について陽性を認  

める複数の血祭を使用して試験することにより示すことができる。   

2－1）施設・設備の整備等に関する事項   

NATは、数コピーから数十コピーのウイルス遺伝子を検出できるため、増幅  

産物による汚染等に細心の注意を払う必要がある。このため、NATに用いる施  
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設については、原則として下記の条件を満たしていることが望まれる。（＊1）  

（∋ 核酸抽出を行う場所  

可能な限り独立した施設ないしは設備を用いて行うこと。  

② 試薬の保管場所及び試薬の調製場所  

可能な限り独立した施設ないしは設備を用いて行うこと。  

③ 核酸増幅を行う場所  

可能な限り独立した施設ないしは設備を用いて行うこと。  

④ 増幅産物の検出を行う場所  

増幅前の試料を取り扱う部屋と増幅産物を取り扱う部屋とを区別すること。   

また、NATでは、感染性のある標準品や陽性試料を取り扱うことから、試  

験・検査は、製造区域とは明確に区別された場所で行うことが必要である。   

2－2）機器，器具の保全、管理に関する事項   

ピペット 、サーマルサイクラーの校正等、機器操作による検査結果の変動に  

関して評価を行うこと。この評価に加え、分析法全体の有効性と信頼性につい  

て評価を行うこと（システム適合性試験）。また、重要な装置（例えば自動抽出  

機やサーマルサイクラーなど）を何台か使用する場合、検査精度の確保及び試  

験方法の標準化に準じ各装置のバリデーションを行っておくこと。   

2－3）（破顔）検体の移送・保管、試薬の保管・管理に関する事項  

① 検体の移送・保管に関する事項   

検体の移送あるいは保管中の温度等がNATの結果に与える影響についてあ  

らかじめ評価をしておくこと。また得られた結果に基づいて、移送や保存中の  

温度等について条件設定をしておくこと。   

また凍結保存を行う場合には、凍結融解がNATの結果に及ぼす影響について  

評価しておくこと。  

② 試薬の保管・管理に関する事項   

核酸の抽出やNATに用いる試薬について、後述する品質確保の他、保存期間  

中の安定性について評価を行いその実測値に基づいて保存条件を決めておくこ  

と。   

「 コj   



市販キットを使用する場合は、試薬製造メーカーのデータをもって代えるこ  

とができる。（＊2）   

2－4）核酸の抽出t増幅及び増幅産物の検出に関する事項  

① 抽出に関する事項  

スパイク実験等により、用いる抽出法について評価を行うこと。   

市販の試薬を用いる場合には、試薬メーカーによる解析結果をもって代え   

ることができる。  

② プライマー及びプローブに関する事項  

プライマー及びプローブ（以下「プライマー等」という。）は核酸検出系の   

中心的役割を果たしており、その品質がNATの重要な要素となっている。こ   

のため、選択したプライマー等の科学的合理性を説明できることが必要であ   

り、プライマー等の大きさ、GC含量、Tm値、想定されるヘアピン構造や2   

次構造についての情報を明らかにしておくとともに、次のような情報も明ら   

かしておくこと。  

・目的とするウイルス遺伝子（亜）型（ジェノタイプ）等（＊5）への対処とし   

て、採用しようとしているNATが目的とするウイルスについてできる限り多   

くのサブタイプ／バリアントを検出できるようにデザインされていること   

を示す情報。  

■ 検出しようとするウイルス遺伝子の最も共通する配列の選択等、どのように   

複数のサブタイプ／バリアントを検出できるようにしているのかを説明す   

る情報。  

■ 使用濃度等の条件設定に関する情報   

市販の試薬を用いる場合には、試薬メーカーによる解析結果をもって代える   

ことができるこ  

③ プライマー等の純度、ロット間差等の品質の確保に関する事項  

プライマー等の純度について適切な測定法を用いて解析し、解析結果を示   

すとともに、必要に応じてその規格値を定めておくこと。さらに、プライマ   

ー等の最適量について、段階的希釈法での検出能を指標とするなどして解析   

するとともに、ロット間の一定性についての情報や、複数のロットの合成プ   

ライマー等の特性解析結果やイールド等についての詳細な情報を明らかにし  
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ておくこと（＊3）。なお、プライマー等の化学修飾を行う場合には、その詳細   

に係るデータを含む説明資料を作成しておくこと。   

市販の試薬を用いる場合には、試薬メーカーによる解析結果をもって代え   

ることができる。  

④ 使用する酵素の品質の確保に関する事項  

NATに用いるすべての酵素について、その由来と機能を明らかにしておく   

こと。酵素の純度、力価，比活性について受入れ規格を定めておくこと。調   

製した酵素について、エクソヌクレアーゼ活性、DNA及びRNA依存性のポリ   

メラーゼ活性等を明らかにしておくこと。市販の試薬を用いる場合には、試   

薬メーカーによる解析結果をもって代えることができる。  

⑤ 受入れ基準の設定   

試薬や反応液の受入れ規格を、適切な評価に基づいて作成しておくこと。   

2－5）試験の最適化と特異性の確認、非特異的反応の除去に関する事項  

① 特異性の確認（目的とする遺伝子の検出）   

NATにおける特異性とは、試料中に共存すると考えられる物質の存在下で、  

目的とする核酸を確実に検出する能力をいう。NATの特異性は、プライマー等  

の選択、プローブの選択（最終産物の検出に関する）、試験条件の厳密さ（増幅  

及び検出工程の両方）に依存している。プライマー等をデザインする際には、  

用いるプライマー等が目的とするウイルス遺伝子のみを検出できるとする根拠  

を示せること。   

さらに、検出しようとする核酸の配列については、遺伝的によく保存されて  

いる配列が用いられる。検出しようとする核酸の配列、GC含量の程度、さら  

には長さなどについて科学的合理性を説明できる必要がある。また、複数種の  

ジェノタイプを検出できる根拠を、説明できること。定量的なアッセイを行う  

場合には、プライマー等のデザインと定量のための標準品の性質について説明  

できること。（＊4）  

② 交差反応性（非特異的反応）の除去   

類似ウイルスへの交差反応性の可能性についても特に注意すること。この場  
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合、公開されているデータバンクにより、選んだ全ての配列をデータ検索する  

方法が有効である。さらに、解析に用いたソフト、解析条件についても説明で  

きること。なお、多くの場合、通常プライマー等を設計する際には、遺伝的に  

よく保存されているウイルス遺伝子の領域が用いられる。（＊4）  

③ 増幅産物が特異的である確認   

増幅した産物は、ネスティド・プライマーによる増幅、制限酵素による解析、  

シークエンシングあるいは特異的なプローブによるハイプリダイゼーション等  

の方法によって確実に同定できることを示すこと。   

NATにより目的とするウイルスの種々の遺伝子型を検出できる能力はプラ  

イマー等、反応条件に依存する。これは適当な参照パネルを使用することによ  

って証明すること。   

分析法の特異性をバリデートするために目的とするウイルスについて陰性の  

血祭又はミニプール血祭を少なくとも100検体を試験し、陰性であることを確  

認し、記録を保存しておくこと。  

・ウイルス遺伝子（亜）型（ジェノタイプ）等（＊5）に対する検出感度  

複数のジェノタイプ等のウイルスパネルを用いて試験を行い、各ジェノタイプ  

等に対してどれほどの検出能があるか評価しておくべきである。ウイルスパネ  

ルの選択にあたってはウイルスの分布と流行に関する地理的な疫学データ等を  

参照すること。（＊4）   

2－6）検出感度に関する事項  

（D 検出感度   

検出感度とは、試料中に含まれる目的ウイルス遺伝子の検出可能な最低の量  

で、定量できるとは限らない量のことをいう。NATによるウイルス否定試験は  

通常定性試験であって、結果は陰性か陽性のいずれかである。NATでは95％の  

確率で検出される検体一定量あたりのウイルス遺伝子の最低量である陽性カッ  

トオフ値を検出感度として設定する。検出感度は、検体中のウイルス遺伝子の  

分布や酵素の効率のような因子により影響され、個々のウイルスNATでそれぞ  

れの検出感度が存在する。  
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② 検出感度の求め方  

・希釈系列の作製  

標準品の希釈系列を作製すること。希釈液の数を処理しやすい数にするた   

めには、予備試験（例えば指数段階的に希釈を作製するなど）を行い予備的   

な陽性検出感度値（すなわち陽性シグナルが得られる最大希釈倍率）を決定   

する。希釈範囲は、予備的な検出感度値付近を選択する（希釈液として陰性   

血祭を用い、希釈率として0．5logまたはそれ以下を使用する。）。あるいはバ  

リデートされた定量的NATを用いることも可能である。95％の確率で検出さ   

れるウイルス遺伝子の量は適切な統計学的な手法等により算出し、その妥当   

性について説明できること。   

NATにおいては、各試験の精度や感度を管理するためには標準品あるいは   

標準物質（参照品）が必須である。通常、NATの開発過程における、ウイル   

ス濃縮、遺伝子の抽出、増幅、ハイプリダイゼーション、定量、汚染をモニ   

ターするための標準品又は参照品、ランコントロールを用いた解析を行う必   

要がある。  

ランコントロールにおいては、95％の確率で検出される検出感度の3倍量   

のウイルスを含む陽性コントロール（strikethrough：標準検体）を用いること   

が推奨される。試験では、この陽性コントロール（strikethrough：標準検体）   

は必ず陽性にならなければならない。このように陽性コントロール   

（strikethrough：標準検体）を用いることにより、各試験の成立をモニターす   

ることが可能となる。  

・3回以上の独立した試験の実施   

少なくとも3つの独立した希釈系列を用い、充分な回数の試験を繰り返し、  

各希釈段階での総試験回数が24になるように試験を実施する。例えば、3つ  

の希釈系列を別々の日に8回行う、4つの希釈系列を別々の日に6回行う、6  

つの希釈系列を別々の日に4回行うなどである。これらの結果は試験法の目  

差変動を示す役目も果たしている。   

交叉汚染が防止できていることを示すために、陰性プール血祭と高い濃度  

で目的とするウイルスをスパイクした陰性プール血祭（濃度としては95％の  

確率で検出されるウイルス量の100倍量以上）を、少なくとも20検体をラン   



ダムに配置するなどして、試験することにより確認しておくこと。（＊6）  

・使用する標準品   

①国際標準品、   

②国際標準品とのデータの互換性が保証された国内標準品   

③国際標準品又は国内標準品とのデータの互換性が保証された自社標準  

物質等（参照品）   

等のいずれかを使用すること。   

2－7）判定基準の設定に関する事項  

① 陽性及び陰性の判定基準の文書化  

陽性及び陰性の判定基準を文書化しておく必要がある。  

② 再試験を行う時の基準及び判定基準の文書化  

再試験を行うときの基準、再試験での判定基準についても文書化しておく   

必要がある   

2－8）従事者の技術の標準化と向上に関する事項   

NATは、数コピーから数十コピー（＊7）のウイルス遺伝子の検出が可能とさ  

れる高感度検査であるため、換作中の汚染やピペット操作や試験チューブの開  

閉等を含め従事者の技能がその試験の成否を大きく左右する。市販のキットを  

試験法の一部または全てに使用する場合で、キットの製造元で実施されたバリ  

デーション資料がある場合はユーザーによるバリデーションデータに加えるこ  

とができる。しかし、その目的に応じたキットの性能を示す必要がある。   

例えば、二人以上の者が試験を実施する場合、試験者ごとに、目的とするウ  

イルスを、95％の確率で検出される3倍量の標準品あるいは標準物質等をスパ  

イクした陰性プール血祭あるいは試験を行うのと同様の組成の陰性試料につい  

て試験を実施すること。この試験（8本の試験検体）を別々の日に3回繰り返  

すこと（すなわちのべ3日の試験により計24試験が実施されることになる）。  

その結果が全て陽性になることを確認し、結果を保存しておくこと。  

① 作業手順の標準化と作業手順書の作成   

NATのような試験は、分析法のバリデーションや試験結果そのものが種々の  

8   



要因の影響をうけ易いので、試験操作法を標準化し、正確な作業手順書を作成  

すること。作業車順書は以下の項目を含むものとする。  

・ サンプリングの方法（容器の種類等）  

・ ミニプールの調製方法  

・ 試験までの保存条件  

・ 交叉汚染やウイルス遺伝子・試薬・標準検体の劣化を防止するための試  

験条件の正確な記述  

・ 使用する装置の正確な記述  

・ 統計解析を含む結果の詳細な計算式  

② 検査従事者を対象とした教育・－訓練、技能検査の実施   

NATの恒常性を担保するには検査従事者の教育と技能向上が非常に重要で  

ある。NAT従事者に対して教育・訓練を行うとともに必要に応じて定期的にそ  

の技能検査を行うことが推奨される。  

③ 作業記録の作成、保管・管理   

作業記録を作成し、必要に応じ照会できるよう必要な期間にわたって適切に  

保管・管理を行うこと。   

2－9）汚染防止に関する事項  

① 試験換作中の器具などを介した汚染の防止策   

試験操作中において器具などを介した汚染の防止策を講じておく必要がある。  

② 着衣、履物等を介した汚染拡大の防止策   

着衣、履物等を介した汚染の防止策を講じておく必要がある。  

③ 増幅産物の飛散等による汚染の防止策   

増幅産物の飛散による汚染の防止策を講じておく必要がある。  

3．試験、検出頼果の意義づけ  

3－1）「陽性」と判定した結果の意義   

NATで「陽性」と判定した際に、取るべき手順を文書化しておくこと。  

3－2）「陰性」と判定した結果の意義  

l   



NATで「陰性」と判定した結果について、検出限界を考慮したその意義を考  

察しておくこと。また、他の事由から結果が偽陰性の可能性がでてきた場合、  

取るべき手順を文書化しておくこと。  

3－3）必要とされる検出限界値（＊8）について   

必要とされる検出限界値については、対象となるウイルス毎に別途に示す。  

4．新技術の導入に関する事項   

NAT及びNAT関連技術の進歩は急速であるため、可能な限り最新の科学的水  

準に基づいた技術導入を図ること。なお、その際には、導入される新技術につ  

いて適切な評価を行っておくこと。  
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（付 録）  

【用語集】  

O 標準品   

国際的ないしは国内の公機関によって策定された国際標準品あるいは国内標  

準品  

○ 標準物質（参照品）   

標準品に対して校正された標準となる物質  

ノ【   



注意事項＊1  

「原則として下記の条件を満たしていることが望まれる」とは、自動化された  

閉鎖系での抽出装置を用いるなど、交差汚染を防ぐ装置が用いられていたり、  

交差汚染を防ぐ適切な手段が採用されている場合などでは、そのような手段を  

用いることによって「下記の条件」を満たすことが可能な場合もあることを意  

味している。 この場合、そうした対策の妥当性を説明するとともに、必要に応  

じて交差汚染防止が充分に成されていることを示すデータの提示が求められる  

であろう。言い換えれば下記の4条件を満たすようなどのような独自の対策と  

その妥当性を示すことによって、用いる施設や装置についてはケースバイケー  

スで判断できるということである。   

注意事項＊2   

2－3）及び2－4）等で試薬製造メーカーのデータを提出することによって必要  

とされるデータに代えようとする場合にどの程度のデータが必要とされるかは  

採用しようとしている試験法等に依存するためにケースバイケー スで判断する  

必要がある。しかし、少なくともガイドラインの趣旨に添ったデータが提出さ  

れる必要があり、もし充分なデータが試薬製造メーカーによって提供されない  

場合には各申請者が必要なデータを作成しなくてはならないケースも想定され  

る。また企業の知的財産等の関係で試薬製造メーカーから全てのデータが申請  

者に提出されない場合、診断薬等としてすでに承認を受けている場合には、そ  

の承認書に関するデータを試薬製造メーカーより直接規制当局へ提出するか、  

あるいはドラッグマスターファイルに準じた取り扱いが必要となると考えられ  

る。但し、診断薬としての承認に必要とされるデータと血祭分画製剤のNATに  
おいて必要とされるデータは必ずしも同一ではない可能性があり、追加のデー  

タが必要となることも考慮すべきである。   

注意事項＊3   

ここで述べられている詳細な情報とは、プライマー等の特性解析結果として  

の純度、最適量、ロット間の一定性等を含めた情報であり、さらにロット間の  

イールド等のデータも含めて情報を明らかにしておくことにより、イールド等  

がその基準に達しないときには製造されたプライマーの品質が何らかの問題が  

ないか検討する必要性を指摘したものである。   

注意事項＊4   

2－5）試験の最適化と特異性の確認や2－6）検出感度はNATによるウイルス検  

出の根幹であり、市販試薬等でその製造メーカーからの情報ではその妥当性が  

立証されない場合が想定され、必要に応じて複数のウイルスジェノタイプ等の  

検出能や国内あるいは国際標準品を用いた検出感度の評価が必要になることも  

あると思われる。この点に関して、試薬製造メーカーからガイドラインで求め  

られている程度に必要充分なデータが提供される場合には、それで代えること  

も可能である。  
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注意事項＊5  

遺伝子型の分類として、HBVとHCVではジェノタイプが、HIVについては主とし  

てサブタイプという表現が使用されている。  

ここでの記載の目的は、NATによるウイルスゲノム検出に当たって、ウイルス  

ゲノムの塩基配列の差異によらずできる限り多くのジェノタイプやサブタイプ  

を検出できることを示すことを求めているものである。従ってここでは、それ  

らを全て包含することを目的として「等」としている。   

注意事項＊6   

陰性血祭とウイルスをスパイクした血祭を合わせて20本以上を適切な比率  
でならべて試験を行う。具体的な比率については自動化された機器をもちいる  

のか、用手法によるのか等によって異なると、考えられる。  
l   

注意事項＊7  ＼   

ここで述べる数コピーから数十コピーのウイルスゲノムの検出は、一般的な  

NATに関する情報を示すものであり、検出感度の設定に当たってコピー数での  
表示を求めるものではない。   

注意事項＊8   

NATによる検出感度について、安全技術調査会で議論を行いHCVについては  
プール前の原血祭で5000IU／mLとするとの結論を出している。HBV、HIVについ  
ても別途定める必要がある。これらの検出感度については、プールサイズの変  

更、NATの技術進歩、周辺技術の改良等により適宜見直しをすることが必要と  
考えられる。従って、最新の科学技術の進歩に応じて柔軟に設定すべきものと  

考えられるので、指針本体ではなく別途定め通知するものとする。  
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薬事・食品衛生審議会  

血液事業部会 安全技術調査会  

平成22年6月23日  

国立感染症研究所 血液・安全性研究部  

主任研究官 水澤 左衛子  

諸外国におけるNAT検出感度について  

厚生労働省「血液製剤の安全性向上のために実施される肝炎ウイルス等検査法の精度管理評  

に関する研究班」（代表者：水澤左衛子 国立感染症研究所）平成20－21年度報告より  

＜概要＞   

血液製剤を介した肝炎等ウイルス感染にかかわる安全性確保対策は社会的に重要な課題で  

ある。国の基準に基づいて採血した献血血液を複数の病源体について抗原・抗体検査を実施し、  

さらに、「NATガイドライン」に基づいて、C型肝炎ウイ／L，ス（HCV）、B型肝炎ウイルス（HBV）  

ヒト免疫不全ウイルス（HIV）について核酸増幅試験（NAT）を実施して、抗原・抗体検査の  

ウインドウ期の血液を排除している。血膝分画製剤は数千～数万人分の血梁をプールしたもの  

を原料としているっ製造所は原料血腔プールのHCV、HBV及びHIVについてのNATを実施  

しているが、4課長通知で検出感度の目標を100国際単位（IU）／mLとしている。一方、輸  

血を受けた患者さんが万一これらのウイルスに感染した場合の早期・発見と原因究明のために、  

輸血後にウイルス検査をすることになっており、HBV検査としてNATを実施している（遡及  

調査のガイドライン）⊃ 薬事・食品衛生審議会血液事業部会の指示に基づいて、平成17年度  

から厚生労働科学研究費補助金によって、これらの施設で実施されているNATの精度管理の  

実情を把握する目的でコントロールサーベイを実施してきた。すでに、HCVとHBVについて  

は全ての施設においてNATの感度が適切であることを確認した。   

本研究において、平成20年度にはHIV－NATの感度パネ／レを用いたコントロールサーベイ  

によって血柴分画製剤製造所と輸血用血液のNATスクリーニング施設において100IU／mL  

を95％検出すべくNATの精度管理が実施されていることを確認した。平成21年度には次の  

段階としてHBl／の遺伝子型バネ′レを用いたコントロールサーベイを実施し、対象施設である  

血瞭分画製剤製造所と輸血用血液のNATスクリーニング施設及び衛生検査所のいずれの施設  

が実施した測定によっても遺伝子型にかかわりなく HBV－DNAを検出あるいは定量できるこ  

とを確認した。以上の結果は既に平成21年度第一回及び第三回血液事業部会運営委員会に報  

告した。   

ところで、上述の通り、4課長通知では血濃分画製剤製造販売業者等が原料血嬢プー／レで実  

施する3つのウイルスのNATの検出感度を100IU／mLとしている。一方、輸血用血液のスク  

リーニング検査のHCV－NATの検出感度については、NATガイドラインにより5000IU／mL  

の個別の陽性血祭を検出できる試験法で行うこととされ、HBV－NATとHIV－NATについては  

別途定めることとして実質上 HCV－NAT の感度を準用してきた。EU と日本において   



HCV－NATの感度を個別の陽性血祭で5000IU／mLとしたのは、NAT導入当時において50人  

ミニプールを検出感度100IU／mlの試験法で検査するのが現実的な方法との実情を反映さ耳た  

ものである。   

今般、本研究班の活動の一環として、輸血用血液のHIV－NATスクリーニング検査の感度  

についてドイツPEIと米国FDAの関係者から資料を入手して比較検討した（表1）。ドイツ  

では2003年の通告一核酸増幅法によるHIV－1－RNA定量検査に関する命令一において「使用す  

る検査方法は個別の供血についてHⅣ－1－RNA量10，000IU／mL以上を確実に判定できるもの  

でなければならない」と定め、自社の試験の適格性を実証するためにPEIが年一回実施するラ  

ウンドロビン試験に参加することを義務付けている（「連邦官報第103号12269頁」）。FDA  

は公式の文書はないものの、FDAが個別の供血の検査のために作製したHIV－1－RNA標準品  

は10，000IU／mLである（第17回SoGAT会議、2004年パリ、発表資料）。英国においては  

HCV－NATのみ実施が定められている。HBV－NATはNATガイドラインと遡及調査ガイドラ  

インに基づいてわが国独自に実施しているNATであり、諸外国においては事業者の自主的な  

実施に委ねられている。  

表1 日本及び諸外国における血棚剤のウイルス安全性確保を目的とした  
mT試験に求められる検出感度の比較   

国名  血燥分画製剤の原料血燥プール  輸血用血液（個別）  

HCV一肌 HIV一肌 IBV－DNA  lICV－Ⅲ岨 且ⅠⅤ」掛仏 Ⅰ迅Ⅴ－DNA  

日本  100  100  100  

アメリカ   100  100  Ⅷ  

5000  実施  実施  

5000  10000  甜  

5000  10000  NM 

5000  Ⅷ  川  

ドイツ  

イギリス  
100  NM  Ⅷ  

（国際単位／mL）  

NM：港的に求められていない   



厚生労働省「血液製剤の安全性向上のために実施される肝炎ウイルス等検査法の精度管理評価に  

関する研究班」（代表者：水澤左衛子 国立感染症研究所）平成20－21年度報告書より  

2003年5月6日にPaul－Ehrlich－Institutが発した通告「核酸増幅法によるHIVl－RNA定量  

検査に関する命令」を邦訳したので紹介する。原文は後ろに添付した文書を参考にされた  

い。この邦訳について無断転載・複製を禁じる。  

連邦官報  

第103号122‘，頁  

2003年5月6日  

血清・予防接種庁  

PauトEhrlich－Institut（パウル・エーリッヒ研究所）  

医薬品の認可・登録に関する通告  

（細胞成分含有血液製剤ならびに新鮮凍結血燥を介したHⅣ－1感染のリスク低減）  

一核酸増幅法によるHIV－1－RNA定土検査に関する命令－  

2003年5ノ】6日   

2001隼4月23日にPa11トEl血iclトTllSlilulが実施した香南による意見聴取の結果（「連邦官報」  

9506頁）を受け、措置に関する命令を取り下げたうえで、製造業者に対して自家試験法の  

能力をラウンドロビン試験で実証できる機会を与えることとする（2001年8月27日付「連  

邦官報」1り365頁「通告」を参照）。これに伴い、細胞成分含有血液製剤ならびに新鮮凍結  

血濃を上市する製造業者を対象に、下記の決定事項の遵守を求める。  

決定事項  

1．2004年4月3（）口以降に上市される細胞成分含有血液製剤ならびに新鮮凍結血膿には、ポ  

リメラーゼ鎖反応（以下PCR）等の適切な核酸増幅法（以下NAT）でヒト免疫不全ウイル  

ス1型（以下HIV－1）ゲノムが検出されなかった供血者の血液を使用する。なお、凍結成分  

製剤については、当該製剤の製造に使用された血液の代わりに、同一供血者から続いて採  

取された血液（検体）を検査対象としてもよい。使用する検査方法は、個別の供血に／）い  

てHIV－1－RNA量10、OOOrU／mL以トを確実に判定できるも0）でなければならない（標準品．  

HIV－l－RNA量に関するWHO標準品［97／656］で105TU／mL）EJ  
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2．プラスマフェレーシスにより調製され貯留保管された新鮮凍結血矧こ関する事項として、  

血液検体がその供血者から遅くとも3カ月後に採取され、かつ上記の標準品に従ってHIVl  

のNATで陰性が確認されている限り、HIV－1のNAT以外の方法で検査した供血も使用可と  

する。  

3．自家試験法については、下記の諸条件を充足しているものとする。  

a）cpMP（欧州医薬品委員会）指針「分析手順のバリデーションに関するガイダンス文書  

『手法』」（CPMP／ICH／281／95）ならびに「分析方法のバリデーションに関するガイダンス文  

書『定義と専門用語』」（CPMP／ICH／381／95）に従って標準品でバリデーションされているこ  

と。この場合、HIV－1のNÅrに関するバリデーションは、HCVのNATに関する勧告事項  

（11叩：／／www．pei．de／downloads／loadlink．htm）に従って実施されていなければならない。当該  

勧告事項から逸脱する場合には、検査の手順が実質的に同等であり適格性に問題ない旨明  

示しておく。NATのバリデーションに関する資料は、2003年12月1日までに検査開始に先  

立ちPaul－Ehdicll－Institutに提出する。  

b）自家試験法の適格性については、paul－El山iclトIns山血が指定するラウンドロビン試験のう  

ち1法で実証し、さらにPaul－Ehrhch－Institutが指定する別のラウンドロビン試験（1年毎の  

予定）で確認されなければならない。  

4．本要件に関する命令にかかる費用については定めない。   

上掲の諸要件に関する命令は、輸血を介したHIV感染リスクの低減を目的として、薬事  

法第28条第3項cに従って実施する。HIV感染者はAlDSに移行することが多く、高度の  

治療方法が実践可能であるにもかかわらず、その致死率は今なお高い。したがって、輸血  

を介したHIV感染リスクを低減できる方法があれば、技術的な問題がない限り、速やかに  

導入することが原則となる。細胞成分含有血液製剤の場合、不活化が未実施なので、供血  

者の感染が抗体検査で抗体産生を検出できるレベルに到達していない（すなわちウィンド  

ウピリオド）のであれば、HIV感染が伝播するリスクは否定できない。現在、供血スクリ  

ーニングにNATを導入することで、供血l単位あたりのHIV－1量として10，000IU／mL以上  

を検出することが技術的に可能となっており、HIV感染の点からみた供血の安全性を向上  

させるうえで有用である。  

「感染初期におけるウイルス血症の経過」「HIVRNAの検出によってウィンドウピリオド  

を短縮できる可能性」についてPaul－Ehrlich－Institutが公表した調査結果は、他の研究グルー   



プによって裏づけられている（M．P，BllSCh「HIV、HBVおよびHCV二輸血の安全性に関す  

る新たな展開」ヽもxSaLng2000二78（suppl，2））253－256）。その後、HIV－1のNATにより、血  

清学的検査法で診断されるウインドウピリオドを平均15日間まで短縮することが可能とな  

った。HIVの増殖速度がHCVに比べて低いため、感染初期のウイルス量は低いが、ウイン  

ドウピリオド終了時には107コピー／mLのRNAが検出される。  

1997年、Paul－Ehrlich－Institutでは、濃厚赤血球液を製造する製造業者を対象に、HBV、  

HCV、HIV－1ゲノムの供血者スクリーニング方法としてNATを導入することについての意  

見聴取を行った。当時はHIV－1－RNAの検出に適した市販の検査系がなく、またHIV－トRNA  

国際標準品も確立されていなかったことから、HIVl－RNAのNATの実施はされなかった。   

その後、Pal11－Ellrlich－IllStitutには「供血が血清学的検査で陰性を示していたにもかかわら  

ず、これを原料とする細胞成分含有血摘製剤からHIV感染が発生した事例」として4件の  

報告が寄せられた。しかし、保存検体中のHIV・1をNATで定量化したところ、そのウイル  

ス量はいずれの事例でも相対的に高かった（HIVl－RNA量は17，000コピー／n】L、25、000コ  

ピー／11止へさらに2件は75．000コピー／n止以上。HIV－1－RNA量の1コピーは約2IUに相当）。   

現在、ドイツ国内で上市されている血液製剤の約70％については、製造した製造業者が  

自主的にHIVのNÅTを実施している。1997年以降、供血が本法でHIV－1陽性を示して不合  

格となった事例は5件以上にのぼる。   

現時点では、個別供血検体あたりのHIV－1NRNA量として10，000IU／11iL（RNA量約5，000  

コピー／11tLに相当）以上の検出感度をもつNATを導入すれば、Paul－Ehrlich－IrLStltutに報告さ  

れるHIV感染を阻止するうえでも、またHCV－RNA試験で用いているプール血蜂を共用す  

ることが可能となるうえでも現時点では十分かつ適切といえる。しかしながら、検出感度  

を実質的に高めるためには、新たなリスクファクターを初期段階で経験的に検出できるよ  

うな画期的なプロセスが不可欠であろう「〕この点からみて、特定されているウインドウピ  

リオドを短縮できる可能性は未だ最大域に達していないものと考えられる。  
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3／4   

HIV－1のNATの導入を必須とするもうひとつの理由は、血液製剤を介したHIV感染リス  

クをさらに低減させることである。製造業者によっては、コストパフォーマンスの良さか  

ら、NATではなく p24抗原検査を代用するよう勧めている社も存在する。しかし、  

Paul－Ehrlich－Institutの調査によれば、4件のHIV感染事例のうちp24抗原検査で証明された  

のは1件にすぎなかった。検出感度10，000IU／mL以上をもつNATがウインドウピリオドで  

供血からHIVlを検出できる確率はp24抗原検査よりも大幅に高く、この点についてはセ  

ロコンバージョンの経過に関する比較分析法によって裏づけられている。したがって、  

HIVl・の抗原検査はNATの代用にはならないものと考えられる。感度不十分な検査法の使  

用が指示されていたために、互いに異なる検査を経た血液製剤がドイツ国内で上市されて  

いたこと、また既存のNATから低感度の検査法に切り換えた製造業者が若干存在していた  

可能性があることは認めざるを得ない。   

自家試験法の方法ならびに手順に関するバリデーションの実施は、1995年5月5日付「医  

薬品の試験に関するガイドライン」（1995年5月20日付「連邦官報」第96a号第1章C「一  

般要件」）で規定されている。このため、自家試験法を対象としたバリデーションに関する  

資料は、薬事法第28条第3項c第2号に従ってPaul－Ehrlich－Ⅰnstitutに提出しなければなら  

ない。バリデ ーションの実施に際しては、その実施や手順に関する公認ガイドラインとし  

て CPMP指針「分析手順のバリデーションに関するガイダンス文書『方法』」  

（CPMP／ICH／281／95）ならびに「分析方法のバリデーションに関するガイダンス文書『定義  

と専門用語』」（CPMP／ICH／281／95）を使用する（11仕p：／／www．enlea．eu．int／index／indexhl」ltm「品  

質に関するICH公認ガイドライン、テーマq2Aならびにq2B」を参照）。バリデーション  

に関する資料は、Paul－Ellrlicll－Institutで規定に基づいた審査を行えるよう適時に提出するこ  

と。審査期間については3 カ月と考えたい。なお、提出する資料については、供血に関す  

る原資料、供血由来の各血液製剤の原料に関する資料のいずれでも可とする。   

HIV－l－RNA検査の実施に際しては、HIV－1のNATについて1999年11月より適用されて  

いるWHO標準品（No．97／656、NIBSC［国立生物学的製剤研究所、英国］）を用いる。なお、  

本標準品はHIVlサブタイプBを用いて製造されている。アンプル1本あたりのHIVl＿RNA  

量は105IU／mLとする（HIV－1－RNA量のlコピーは約21Uに相当）。HIV＿1のNATについ  

ては、HIVIM群の各サブタイプをほぼ同一の感度で検出できることが確認されている。な  

お、定量したHIVIM群のサブタイプの検体は、レトロウイルスに関する国内リファレン  

スセンター（Erlangen大学）から入手できる。  

血液製剤による重大な感染症のリスクを低減するための多大な努力が製造業者に求めら  

■  



れているのであれば、製造業者は公益の擁護を鑑み、これに対する必要かつ適切な措置を  

しかるべき形で講じなければならない。検出感度の範囲を適切に定め、これによって各供  

血の検体を集約できる可能性を勘案し、NATの分野における開発の現状を顧慮する。   

Paul－Ehrlich－Instittltでは、製造業者が自社で使用する検査方法の質ならびに適格性を継続  

的に確認する目的で、Paul－Ehrlich－111Stitlltが定める年1回のラウンドロビン試験への参加を  

義務づける必要性があるものと考えている。既に実践されているラウンドロビン試験の評  

価からは、若干の製造業者で自社開発されたNÅT法（自家試験法）について、HIVl－RNA  

を所期の感度で検出するうえで有用であることが明らかにされた。総じて、HIV・1のNAT  

から得られたデータの質は、ラウンドロビン試験として同時に実施されたHCVのNAT（自  

家試験法）に関するデータの質と大きく異なっていた。HIVlのサブタイプA～Eの量が  

10，000IU／mL以上の場合には、ほとんどの検査法では検出可能であったが、中には必ずしも  

検出できない方法も存在した。自家試験法を使用しない企業に限っては、2001年12月以降、  

Pa111－Ellrlich－Institlltが承認したNAT のうち 2種頓（供血24 単位のプール検体用）を  

HIV－1－RNAの検出目的で使用できる。このNATに即した調査では、ラウンドロビン試験に  

おけるすべての陽性検体はNAT陽性、またすべての陰性検体はNAT陰性と判定された。こ  

うした点を勘案すれば、「市販の検査法を組み合わせて使用している場合でも、命令に従っ  

てHIV－1のN〟rを優先すべきなのか」という製造業者の抗弁を受け入れることはできない。   

NÅTの導入費用（場合によってはライセンス費用を含む）については、受血者の生命や  

健康を守るための安全面から酌量しなければならない。各製造業者の財政状況が厳しい場  

合であっても、血液製剤によるHIV感染リスクを低減して公益を擁護するための措置を回  

避することは許されない。   

感染リスクの低減に向けた本命令は、貯留保管されている新鮮凍結血柴にも適用される。  

確かに、学術文献あるいはPaul－Ellrlicll－Instittltへの事例報告に「貯留保管後のHIV感染を  

血清学的検査で証明することは不可能である」という文言は見当たらない。しかし、抗HIV－1  

抗体検査や抗HIV－2抗体検査で陰性を示した供血者であっても、NATで陽性を示す所見が  

認められる可能性は否定できない。よって、ここでは感染リスクの低減という観点からNAT  

の実施を求める。また、このような供血者から続いて採取された血液もやはり陰性を示す  

であろうが、HIV－1－RNAのNATで感染が証明される可能性はある。したがって、貯留保管  

されている新鮮凍結血柴で過去に陽性を示した事例がない場合であっても、HIV・1のNÅT  

に費用がかかるということを理由に感染リスクを容認してはならない。供血者に対する  

HIV－1－RNA検査は、プラスマフェレーシスを用いて調製した新鮮血柴に対しても行う必要  

がある。というのは、HIVに感染していながら抗体検査で陰性を示す供血者が存在するリ  

スク、すなわちHIVに感染している供血者の検査で抗体が検出できないというリスクは、  

7   



検査を何度繰り返しても決して変わらないからである。現段階では、供血1単位あたりの  

検査費用を適切に判断することはできない。プラスマフェレーシスの対象となる供血者に  

ついては、月あたり多数回の供血を許可する。また、当該供血者を対象としたHIVl＿RNA  

検査については、少なくとも3カ月毎に行えば十分であるものと考える。抗体検査が陰性  

の場合には、貯留保管期間における供血者の遡及調査が実施されず、感染リスクを有する  

多数の供血者由来血購が出庫されてしまうおそれがある。したがって、追加検査の実施に  

よってこうした事態を阻止することは必須である。この場合、貯留保管される血梁の提供  

者を対象としたHIVトRNAの検査については、3カ月毎に行えば十分であるものと考える。   

本決定事項第1号に明示した期日については、「上記血液製剤の供給状況の確保」「製造  

業者で新規検査法への変更に伴い必要となる入れ換え作業」といった点を配慮した。凍結  

処理が施された血碑製剤については、規定により、同一供血者から続いて採取された血液  

（検体）もHIVlのNATの対象となる。しかし、既に貯留保管されている血液製剤のうち、  

2004年5月1日以降でも品質が保持されるもの、あるいはその原料の提供者に対するHIVl  

のNATが未実施となっているものを不合格品として扱うことは絶対に避けなければならな  

い。   

本命令は、薬事法第28条第3項cに従って直ちに施行してよい。よって、異議や撤回の  

申し立ては速やかに行うこと。   

本決定事項に定める要件の履行ついては、薬事法第29条第1項第 段および第2項第1  

段第4号に従い、同封の書式に記載したうえで「変更通知」という形でPaul＿El山ich＿Institllt  

に申告する。WlVW．pei．deの電子書式を使用しても差し支えない。供血に関する原資料が存  

在する場合には（2001年9月19日付「連邦官報」21361頁を参照）、それぞれ該当する原  

資料を提出してもよい。また、各書式の写しを提出することも可とする。   

自家試験法（HIVl一肌A）を対象とした次回のラウンドロビン試験の申込期限は、2003  

年6月1日とする（F弧：06103／771265）。なお、その実施時期については2003年9月を予  

定している。   

今回の要件を履行するうえで必要となる変更通知は、この履行要件に関する決定通知と  

同一の案件（手続き）として処理する。したがって、これにかかる業務手数料については、  

当該処理業務のうちいずれか一方のみに適用することが妥当であるものと考える。これに  

加え、本件では検査方法の変更が公益の擁護を意図していることから、これにかかる手数  

料については「Paul－Ehrlich－Institutの業務手数料に関する規定」に従って適宜引き下げるこ  

とが可能である。よって、当該手数料については、第4条第1項第4号a「Paul－EIvlicll＿Institut  

腎   



の手数料に関する規定」および第4条第8項「PauトEhrlich－Ⅰ鮎七山tの手数料に関する規定」  

の「引き下げの内容」に従って、この履行要件に関する決定通知に対してではなく、今回  

の要件を履行するうえで必要となる変更通知の処理時をもって初めて生じるものとする。  

法的救済に関する指示事項  

本行政行為の有効期間は、連邦官報での公示後2週間とする。   

現時点より1カ月以内に限り、当該行為に対する異議の申し立てを許可する。この場合、  

申し立てに関する内容を書面（文書）に記載し、血清・予防接種庁Pa11l－Ellrlicll－Instittlt  

（Pa11l－EhrlichStr．51・5963225 ランゲン）に提出すること。  

2003年5月6日、ランゲン  

血清・予防接種庁  

Pal11－E）甘1icll－Institut  

所長  

教授／医学博士JL（iwer  
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Cbond8nⅢⅤ・1NATI18g81iv8et08t8lwordeniれ  

3．）nhcuBe・T08tJTHthodBnm山…nfo18endeVor8u95elzllngen即fBl－  
18n：   

a）Dle Method81stnach d8n CPMP・Lei楠d8n”r（oLeforGui－  
danceonVal1dallonofAnalytic8）ProceduTe＄：Method0losy’’   
（CPMP／1CH／281／95）und，，NoteForGuid＆ZICt）OnVBlidBLion   

主菜重責謹ま≡去浩芸義琵   

・   
m＝p紬ton膵nl●  

b’  

b朗t点IiさtWerden．  



4・Kost印f加di8Anordnun8dies8rAu鮎gewerd¢n由仁hlf851－   
ges¢tZt．  

Ⅰ．  

RegelzⅥrAユDS・Erk∫8nkun8，dieはOtZd町わ相即CI】d†t8nenTber8－  
piem吋ic王止eiteTlauC九九eute皿OCllZtlm由tt姐i血v8山正【・Ma仏－  
n8上皿¢n，died85Rislko8in8rロbe∫ba8ur唱VOnHⅣdllrCbBluト  

諾慧嘉誌慧窓慧篭諾；悪孟浩だ還霊豊纏詮  

誕蓋琵芸蓋諜詫遠  
m吋jdln力d8eei帥8t，dieSicb8rheilde一瞥山tspend8nも8Z色glich  
HⅣnocbw¢it即ZlOrhi〕hen．  

Dieむgobni8Se VOn Un短rsucbuれgen des PauトEh∫licトInstituts  
ZumVerlauEderVir細IieinderfrBhenlnfektionsphaseundヱur  

transFusionsarety“VoxSang2000；78（SuPPl．2）：Z53・258）・MilHIV・  
1－NAT－VerfahrenkanndanachdasdurchserologischcTestverfah・  
iu  

HCVniedTigetenVerdopplungsratederHI－Virenwerden2NBe％inn  
d即I打払k【iDnZun邑Chstnie血ig8Vimstit8Tn且Ch各色涙esen．diedann  
mm馳ded8rFenst叩haseaufbiszu107RNA・Kopien／mlanst8i一  
郎nk6nnen・  

B8TeitsinJahr1997hat das Paul－EhTlich・1nstitut die phalma・  
ヱ811tischerL U】一ternehmer voD Erythro2：ytenkonヱentralen zu der  
beabsichtigten Ma仏nahnle auFEinftlhrung der NAT・Tes†ung au［  
Hepalitis・B－ViruSL，H8Patitis・C－Virus・undf7TV－1－GenomejmSpen・  

怒芸慧諾雲慧t忠霊忠言一芸怒監譜訊幾等芸㌫慧  
Verftisul－gStanderl．mlrdedjeNAT－TeslunBaufHIV－1・RN＾nicht  
月∩けPnr」〔血I  

Zwischen加illichsinddemP8山1血rlicb－1れ51ilutvi即王iⅣ－Cbeエーa－  
gungen durchzeuu】如eBIutprodukte8em81delwo－den・die aus  
Spendenhcrgesle11twurden・dieind餌＝流一geSRLztenSeTOIo8iscllen  
TesIsnichlre止＝vwar¢mDiemiltelsquantilativerhⅣ－1NATin  
dcn RBcks，eupTOb8n bestinlmtenViru5titerwa∫en aberinal18n  
vierF貞11en∫elatjvboclll170㈹，25珊bzw．inzweiF良11en＞75000  
RNA－KDPi8nprOml；1KopieHTV－1－RN＾entsprichLe†wa2ZUj・  

Etwa70％d8rizIDeuIschjandin Verkctu Bebrachten Blutkom－  
ponenleE）WeTd即IbereiL5heule eigQTIVerantWOr山ch du－Ch dic  
phJUZ71aZeutisch8nUT｝ternehmer）mitHⅣN〟r8etCStet・Aufdi¢Se  
W8isekDnnlenSeitlg97t）isheut¢mindeslensf由nrwoiter8HIV－ト  
positiveSpQndeneTk旭nlllndausgesond8rlwe－加n  

u．  

DieEinfGhrungder描V－1－NAT・Testllr］g血teinerMlndesIsensitivi一  
札bezogenaurdicEirLZelsp8nde・VOnlOOOOrUulV・1－RNA／Jnl  
（di郎e皿15pricbt81w8500DRNA・Kopien／ml）istBe8enW帥鴫ausreト  
chend皿dangem郎Sen・Zumeinenw良一endamildiedemP811トEhr－  
1ic‡い加日付t bericbtekn t〕bertragun計皿Verhindertworden；mm  
ander印kann8inef■001testunBnlitd8nUntorsucbun8ena山HCV－  
RNA kombini8Tt Werd即L EinR WeSenllic血 huhere Se【15itiv－1呑I  
w也rded8m8e騨n萬berein8neueb邑istjkerbrdern・d始8Trallrun8＃－  
gem組inderAnhufpb8SQmilneu8nRis肱enve血刀denisl・Daムer  
istauchhinzunehmen，dassddmitdieVerkleine川n8desdiagnos－  
tischenFenslersllichtindemm8Xi∫血m6gljcbenUmfange汀eicl－t  
wild．  
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DieEinf且hrungderHIV－1NATistaudlerforderlich，umd＆SRisiko  
d町HTV・Ubertr88ungdurchBlutkompon8ntt，nW8it即ZllVermi皿－  
dern・Dervon8inlgenPharmaヱ8utischenUnternehmernalsko＄teJl－  
g血15tigereAltemativevorgeschlagenep24Antigentesthattenach  
denUnte，＄uChunsende＄PauI・Ehrlich－In島tilulslediglicheineder  
VierHⅣ・lnfektion8nVerhind8rt・Dievergleichend8Analysevon  
Ser8konversions－Verlaufen best乱igt，dass eine HIV－1NAT mit  
einer Mindestempfindlichkeit vonlOOOOIU／mldeutlich mehl  

unterschiedLichgete＄teteSBlutindenVerkehrgebrachtbzw．m∂g－  
1icht！rWeise von ei皿tgen pharmEL2：eutischen UnterJlelmern die  
bereitBdurch8e払hTteNAT－Testun6ZuGllnSteneineswcnlgerSen・  
Sitjve，71TFISt月Wif，df）TauEg8g8betlW廿rde．  

1995fBAn2”Nr・96avom2D・Mai1995．1・Abs血itlC．AllgemeiTle  
Anforden】ng8n）dif！angeWandlEm MelhodRn und VerfahT8n  
Validiert sein T刀心SSen．AneJ・kan皿te Richtlinlen fur die Durch－  

eⅤr。8e。  
（CPMP／rCH／281／g5）ulld・・Note for GuidaDe On ValidaLion  
OfAnalyticalM8thods：7］e鮎itioJ”and Terml爪0lo訂“LCPW／  
ICH／調1／95）m也SSendabeiber也cksicb也がIVerden（abru払餌unter  
http：／／www・emea．eu・int／indcx／indcxhl．htn，apprOVedICHQua－  
1ityGuidelin8S，TopicQ2Abzw・Q2B）・DieUnterla8enSinddem  
Pa心Eb∫1icb－Instilut50reCIltZeitigvormlegen．d85＄eineordnun紗  
g8m点仏e亡伽叩rtihlng durch das P8U】欄hTlich・一口錮l－t¢rb18en  
kam・WObeihierftir ein Zeitraum von dTeiMonaten als ange－  
messen erachtetwird・Die Unterlagenk6nnenentwederzu der  
Spenden・Stanlmdokumen18tionei皿gereichtwerdenoderei・1Ze叫  
餌jed郎betrofEene心2：t）eimitlel．  

Di8QuantifizierungderlllV－1－RNA－Xonzenl∫atjon山mmtBezug  
auSdenseitNovember1999verftigbarenWHOrStandardEdrHIV－1  
NAT（Nr・9ア／656．NIBSC【UK】）．der auL dem HIV－1Subtyp B  
basieTt・EincAn1Pulleenthiltdefinitionsgem畠山105rU／ml，WObei  
etwa2IUeinerKopieHⅣ－1－RJmcnl5prCChcn．Esist5icherzustcl－  
1叫d8SSdjeHⅣ－1NATdieverschicdeneLISublypenderHⅣ－1－  
M・Gruppe miL Bhnlicller Effizien2：erkennt．7h・ObeIlmit quanli一  
触雨rt8nHⅣ－トSubIypen derM｛；Tllppe k6nnen vom natiollalerl  
Referenzzentn）m f伽「Retroviren an der universit畠t Erlange71  
bezogenwモーden．  

ImHinblickauLdas∂ffcntlicheInteresse．dasRisikoderObertraH  
Bun8VO】lSChwerenIu鮎kuonsk8mk上8ile皿皿itBl111prod止tenzu  
Vemin血m．ist扇n8d8mg8ei卯818underrorderlicheMa伽且hme  
auchdaL皿gereChtLerti8t．WerlnSi8S8itensd8rPharmaz8utischen  

Unternchmererheblich8AnstTe即ngenV8rlanst．Durchdiegetrof－  
feneFes11eBul唱derEmpfindlichkeitsgre11Zetln〔】（）iedadurchein－  
ger畠umte M6glichkeit，ProbezIVOn Einzelspenden zl】Sam771enT  
Zufilhren，Wird dem gegenw畠rtigen Stand derJintwICklungim  
BereichderNAT・Verf8hrenRet：hJlung8Ctragen．  

Ztlrkontinllierlichent］berprufungderQuaJitatundEigmungder  
Inhquse・Me也oden b融t e5das P8ul・Ehrlich－Institut fむerforder・  
1ich，diecrfoIRreicheTeilnahmeanein8mi抽TlichvomPaul・Ehr－  
1ichJzIStitulangebotenenRingversuch verpnichtend zu machell．  
Di8AnswertuFL8eines bereits durchRl，fBhrten Ringversuchs hat  
n如11icherg6ben．dasseinigepharmazeutischeUnlcmehmerinder  
hgesind，mitselbstentwickeltenNAT－Me（hoden（lnhouse－Ver－  
fhhren）HtV－1－RNA mit der g8forderten ErnpfindlichkF！i†nachT  
2：uWei9en．Cene陀JlergabsichfdrdieHIV－1N＾TimVergleicl－Zu  
den Er68bni＄掛巳n des paralleldurchgef揖IrtCn Ringversuchs zu  
HCV NAT（hhouse・MelhodtHl）e山weni島er homo冨eneS BildL  
Mchrheitlichwt）rde zwardie KonzerltraIionvonlOOOOIU／1nl飽r  
dieHIV－1－S11btypen＾bisEerkannl，mlteiT）igenMethodenkotlnte  
die588Ergeb爪i5jedocb nicbt kohsi紬nt88W室山Tl8istet w8rdRn・  
SowE）it keine rnl1UuSe－MeLhoden verwcndet werden．stehen seit  
加zember2001zweivom Paul－Ehrlicb－【鮎itutzugelasseI】e NAT－  
TesIsy5teme ZumNacbw扇S VOnH】Ⅴ－トRNA，‘】iた一山・Poolg∫∂£en  
voJ124Spendcn geelgnet SiJld，ZuT Ver租gung・EntspTf・Che【1Je  
UnI即SuChung8n皿itdjesenTestser8aben，da5SallepositlVenProq  
bendesRingversuchsalsr印klivunddieNcBativprobenentspro－  
chcndnichtreaklivbcwertetwurden．Einwend．川邸IldeL・PhaLrnla－  
Zt！utiBChenUnternehmer，dassdieAnordnungderHIV・1」N＾T・Tes－  
tlm88TSt8げ0】阜eワ仙■k・Wel皿Testkombin油onl叫aufdem  
Marktver柏gbaTS818n．Sinddalnilllinfa11i8geWOrden・  

DieKo5tendieserTe＄tunS8inschlie俳一：］．elw8）gerLjzenzseヒ心hren  
mtlSSe11imHinblickaufdenhohenRanBdesSchlltZ＝eSVOnLet）en  
ⅥndG郎undheilbeu・OrkllenP8tieI】tenbXaufgenommenw8rden・  
Die schwieri8e Wirt鳥r＝hallliche Situation einzelnc∫pharmaヱeuti－  
SCherUntem8hmerb皿n血chtぇ11rAIIW糖11dungeinerMa仏nahme  
rLlhren，diezueinerVerminden皿8VOnHIV－Ub8rtTagl）nge＝duJICh  
Blutkolnponentengeeignctistundhiernachim6ffentlich8nlnte－  
r8S＄eきtehl．  

AuchflirinQLJaruEJlhegelagertcsFrischpJasmaistdieseAnord－  
nu丁場ZurRis止ovorsDTB8卵b（－1en・Zwa∫istwederausderwissen－  

schaLtlichenLileraturnochaus dEm deTT］Paul－Ehrlil：h－Il）Slitutvor－  
1iegenden Verdachtsmeldungen abzl118iten．dass Hin＋1】汀Ⅳ－Illfek－  
1ioD n8Ch qu町a血色nelagerun8山cht duTCb seroI（均一schR Te月Is  
erkanrilw即denk8nn．DennochisthierimRahmend8rRisikovor－  
SOrgedieMa87）ahmeBebot8n・d8dieM6gIichkeitbesteht・dass？in  
阜pezldereiJleAnlik6rperkonstellationaufweis†．dHrdurcJlde）leln一  
邑eSetZtelュantjHIVl／2－Test nicht erkannlwird・niF！Sr，Tr・ftfktjoll  
wnrdedannauchbeiderFo18CSPendem6glicherwei6811neTkannt  
bleiben．woh）aber dtJrCh ejne NAT－TcstunI弓aufLllV・1－RNAin  
ErschE）inlmgtreteIn．＾11Chl】nt即Abw軸ullBdeserforderlichenAuf．  
Wandes der rilV－1－NAT－T8StunB mrillQual・ant細e gelagertes  
Fri＄Chplasma kann d8Shalb da5m6glicIle Risikn niubl山Kaur  
ge110mlllenWerdet），auChwenDSichdiesesbislan8nOChni（：hL一組，  
1isierthal，DieTeslu皿gderSpcndcraufHIVLlrRN＾mussauchftir  
di8Herst81lun8Vnn mi血Is PlasmapberesegewonnenemFTiscb－  
Plasmadu几h8eftihrtwerdfm，d8dieH畠ufigkeitderTestun帥ichts  
andemm6FSlichenRisiko．dasseinin鮎ierLt！rSpellderkeincAnti－  
k白rperbildet oder dass der Test die Anlik6Tr）Pr＝icht erkemllt．  
畠ndert．＾11erdi11gSisthierderAuf、Vand derTestun8VOrlieder  
Spend8nichlg自r8Clllf七山れPl8Snl叩heresespenderk6nnenm8b・  
malsimMonatzurSp8ndeれ］各月la見当enWerden．Eswirdalsausreト  
ChendAngeSChen，dassdieseSpend即jm∧bslalldvonmindestens  
dreiMonatenaufHⅣ－1－RNAuntersuchtwerden．Dt）rChdit！2nlSillz－  
1ich8T郎tungSOIl且u聯SChlossen、町eTdcn・dassimFalledesNichtT  
8rknnl沌nぶけiIleS A山丑かperte5tS eln VOm Spend即auSgeh¢nde5  
R此kvorh】卯ngSV即rdIIrelltlb即den Quaranほnezeit∫aum nichl  
durchgef也hrtwiTdllnd心JniLl（1ehrerem6gJicherweiscinfckti6se  
PlasmaspendenfrelgeBebenwerden・EineSpendRrt郡Lu噂aufHⅣ－  
1・RNAineinemAbstandvon血eiMonatonw汗dsomitrl汗（luara肝  
l畠megelageTlesPlasmaalsalユ5reich8ndang¢Sehen．   
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D8rimTenorzuNummerlgenilnJILeZeitpunktberucksichtiBtdie  
Sicherst81】ungderVers（】rgungSlagerIliLo・g・81utprod11ktenund  
diebeidenpharmazeutischenUnternehmem組rdieUTnSetZung  
derneuenTestmcthode erforderlichen Umstellungen．Durch die  
RegeLung，dassbeitie†sek址ItenBlutkomponentcndieHIV－1NAT  
alIChaneinernachfolgendenLnorrlJnelleユ1SpelldeoderBlutprobe  
voTgenOmmenWerdenktLnn，SOllvermjedellWerden，dassbereits  
einどe）aBerte Blutkomponenten verworfen werden rnl）SSen．die  
aucb．1nChdeml．h4ai2∝）4nochballba∫Sindundbeidl∋nendie  
zurHersLeユ】ungveIWendeteSpendenochnichtmittelsHⅣ－1NAT  
getestetwurde・  

DieseAnoTdt－ttrLSi＄tgem温良§28＾hs・3cAMGsufol●Lvouziehba・r，  
sodassWiderspruCh－1ndAnfechtl－ngSklagekt，ineaufs（；hi8hende  
Wirku山名h8ben・  

DicErftJlluI鳩derAunagenausdiesemBescheidistdemPaul－Ehr・  
licll－lnslilutimWegeeinerÅndcrung5anヱeigegemaii§29Abs・1  
Satzin VerbindungmitAbs．2aSaLヱ1Nr・4AMG aufdcm aユs  
Anlage bejge餌gten Formblatt anzl12・8igen，das au・：hiTleleklro－  
nischcrFormunterwww、Pei、deerhaltlichist．SoferneiT柁Spfm－  
denstammdokumcntation vorliegt（V8l．8ekanntmachung VOm  
19．September2001，BAnz・S，21361），kanndieAnzeigeaufdieent－  
spr8Chende SlamrndokuI－1enLaLion be2：Ogen Werden・Andernf山Is  
isteineKopied8SFDTmblallszⅥ如町Zl11assv丁場eう¶アⅥTRich肌  

UmAnmeldungftlrdenI】畠CbstenRingver＄uCh mlnhol】Se・NAT－  
Methoden（HIV－1－RNA）wlrd bisl．Juni2003【1’elefaメ＝06103／  
7712651gebeteiL．Esi＄tgeplant，denRir嶋VerSuChimVerlaufedes  
S叩－ember2003durchzl血h一肌  

DaderBearbeiLungderzuTErfiiIhmt；dor＾u鮎gt，elforderlichell  
Ånderungsanzei尾en derselbe Sachverhaltbzw・Verfahrensgegen・  
slar）dzugrundeliegtwiedicscmAuflagenbescheid．erscheintes  
sachBereChtundar・g8meSSfln，Llit，Gttbuhrenerllebul鳩8ufeilleder  
beidenAmtshandlungenzubeschr義山こen・ZudembestehtbeirleT  
Geb地renerhebung一山dieBe訂beitun8VOnAnzelgenZuTAnde－  
ruI鳩desPr由fverfahren5．dic－pWiehier Lime・ffentlichenhte－  
resseliegeJl，EltLCllderKoslellVerOrdnu11gfnrAmlshandlungendes  
Paul－EhTli⊂h－Institu－sdieM681ir：hkeiいIieGel】tJhTellenLspl・eChend  
z－ユeTm畠£i各en・伽menlsp一色CllendweTdenKoslen¶Ⅵ二hlr山diesゼ11  
Auflagenbescheid．sondernerstftirdieBearbeittlnBderzurErft］1－  
1ul鳩derAunage¢ーゎーderlic加nÅnd即ung6anZeigen8em細§4  
Ab5．1Nr，4BuchsL8beaPEl－KosIVOinVerbindungmitdemErm畠－  
8i8ungStatb8Staれdd8S§4At〉S▲8PEトKosIVOe巾obenwHr・】紺L  

R胱htsbehelhbelehrung  

DieserVerwaltu喝SaklgiltヱWeiWochennachVer6rfelltlichunglm 8 
undesanzei糾汀alsbekannlg喝eben・  

Geg8ndjesen8escheidka11月imerhalbeinesMoHalsnachdiesem  
Z8itpunkt Widersprucb erhoben wcrdetl・Der Widerspruchist  
beimPauトEhr］jch－lnstilut，BundesamlrtlrSeraund rmpfsto恥．  
Paul－Ehr】ich－Stご・5ト5玖63225h噂帥，SCbiftljcムod即ZurNi8der・  
SC山irteinz－1l8g8m  

Langen，d廿日6．Mai2003  

Pauト蝕rljclトIn51ilu1  
811nd8Samt軋rSer8u皿dTmpr5tOffe  

DerPr畠5ide】1L  
Prof．Dr．J．L6wel 
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FDAのHIV－1NAT標準品の濃度（第17回SoGAT会議、2004年パリ、発表資料より）  

CBERHIV－1RNAPane］  

HIV－1subtypeBpanelhaslOmembers   

q CuJturedpatientisolate，heatinactivatedand  

di］utedwithdefibrinatedAb－VePla＄ma   

－ Ga9，POlandenvreg10nSSequenCed   

－ Virusdilutionstestedby151ab＄inco”aborative  
Study   

－ 8poさitive＄：10，50，100，500，2500，5000，2．5x   

lO4，and2．5xlO5copies／mLand2negatives   

－ CurrentHIV－1standardi＄100IU／mlforthepool  
testandlO，0001U／mlfortheorIgfnaIdonation  

匪餌  

CBER510（k）9／20／00－Pofftnberger  14  

「 阿t   ▼■  



平成22年6月23日開催  

薬事・食品衛生審議会血液事業部会  

安全技術調査会提出資料  

日本赤十字社血液事業本部  

日本赤十字社で使用しているNATの感度について  

機器名  

試薬名  

CObass401  

コバスTaqScreenMPX  

1．感度（ロシュ・ダイアグノスティックス社 添付文書より）  

病原体   95％平均実効検出感度   

HBV 国際標準品genotypeA   3．21U／mL（18．6copies／mL）   

HCV 国際標準品genotypela   12．4JU／mL（33．5copies／mL）   

HIV－1Group M   
41．8 LU／mL（25．1copies／mL）   

国際標準品subtypeB   

2．日赤NAT実施施設配備の全機台における平均検出感度（LOD）  

HBV（国内標準品 genotypeC）   lU／mL  検査数  陽性数  陽性率（％）   

10  408  408  100．0  

5  408  408  1do．0  

95％LOD  O．79  2．5  408  408  100，0   

95％下側信頼限界  0，71   1．25  408  403  98．8   

95％上側信頼限界  0月1   0，625  406  371  91．4  

0，313  407  291  71．5  

0．156  408  199  48．8   

HCV（国内標準品genotypelb）   lU／mL  検査数  陽性数  陽性率（％）   

20  360  360  100．0  

10  360  359  99．7  

95％LOD  5．87  5  360  348  96．7   

95％下側信頼限界  3．95   2．5  360  263  73．1   

95％上側信頼限界  11．00   1．25  360  197  54．7  

0．625  360  93  25．8  

0．313  360  68  18．9   

HIV－1（国内標準品 subtypeB）   ル／mL  検査数  陽性数  陽性率（％）   

400  360  360  100．0  

200  359  359  100．0  

95％LOD  69．67  100  360  359  99．7   

95％下側信頼限界  54．35   50  360  321  89．2   

95％上側信頼限界  97．65   25  360  245  68．1  

12．5  359  155  43．2  

6．25  360  86  23．9  




