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シーラス社の立場と高度な水準  

ト 日本を含めた様々な市場における、3血液成分全てに対する不活化技術の企業   
化への取り組み  

ト 不活化技術開発戦略に対する基準の向上  

一枚拠のある科学に基づく研究開発  

一 特異的な作用機序に基づく確実な不活化  

－1CHのガイドラインに基づく包括的な前臨床安全性試験  

一 主要な適応症に対する大規模な第3相臨床試験  

一乗認取得に向けた法遵守  

－クラス‖ 医療機器と医薬品の統合  

一 広範囲の検討の必要性  

卜市販後、血液安全性調査プログラムの実施  

！禦宅R無Eてぎ…邑詮）   C≡WS  2  



インターセプト法規制に基づく承認状況  

トCEマーク（欧州連合適合性表示）一血小板と血乗  

卜 継続的な各国での承認   

－フランス：医薬品庁（AFSSAPS）による血小板と血渠の生物製剤としての承認   

一ドイツ‥血清・ワクチン局（PE川こよる血小板の生物製剤としての承認  

－  ベルギー：血小板への保険薬価保障  

卜 米国における承認過程   

＿トロントにおける不活化技術コンセンサス会議ならびに血液の安全性と確保に  

関する諮問委員会（ACBSA）の不活化技術支持によりFDAの状況が変化  

＿ FDAはアモトサレンの前臨床安全性データーを受理   

－FDAは、SPRINT試験での残りの臨床安全性についての質問に答えるために、  
ヨーロッパのデータを使うことを認める事に 

NERGEP‾   
ミ≡   C‡・lUS  3  



インターセプトヨーロッパの状況  

ト小児を含む広範囲の患者に対する総合的な血液安全性調査プログラムを実施す   
ることで臨床上の安全性を実証：  

一 今日までHVプログラムで、3万件以上の輸血例を書類として提出  

一 輪血後副作用の低下を示す  

－ アモトサレンによる新たな抗原性の証拠は観られなかった  

ト 以下の処理を不活化技術が置き換えられる事を示す臨床データを提供：  

一 バクテリア検査（米国血液銀行協会（AABB）の検出基準にもとずく）   

－ ガンマー線照射（ドイツ血清■ワクチン局（PE＝による承認）  

－ サイトメガロウイルス（CMV）血清診断  

卜血小板添加剤の使用は戦略的な選択  

一 輪血関連急性肺障害（TRALI）の危険性を適切に抑制  

一 同時に、血渠の回収率を増加  

卜 血小板と血費に対する単一技術  

一 男性のみの成分採血血渠不活化も可能（TRALIに対する予防策）  

ま禦宅R浩一照度か   C≡祖JS  



赤血球（RBC）に対するインターセプトシステム  

ト輸血用赤血球の体外病原体不活化用具  

卜 構成要素  

一 装置  

一 試薬と希釈剤  

一 便い捨てのプラスティック容器  

トこのシステムは、核酸を標的とするアルキル化剤S－303とグルタチオン（GSH）を利用   

している  

C≡WS  lNTER一冬EPT牒∈∵‾「  
8し00D 5V E T⊂MSURE 
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S－303とGSH：作用機序  

ト S・303はウイルス、バクテリア、寄生虫そして血球に   

迅速に拡散する  

一 アンカー部位がDNAとRNAに挿入される  

－ エフェクター部位がDNAと結合しDNA複製を阻   

害する  

－リンカー部位は加水分解を受けることでS－300   

を半減期25分で生成する  

リンカー 
／＼ぺフェクタ＿  

二二「十  

・・l  

トGSH（γ－グルタミル・システイニル・グリシン）は   

自然界に存在するトリペプチド  

像 細胞、ウイルスあるいはバクテリアには取り込  

まれない  

亨1細胞外の作用（例えばS－303の赤血球表面に  

おける反応）を和らげる  

！禦与R無モてj…邑詮）   C≡礼JS  



確実な病原体不活化の効果  

病原微生物   不活化率（10g）   

黄色ブドウ球菌   ≧6．9±0．4   

表皮ブドウ球菌   ≧7．0±0．1   

工ルシニア■工ンテロコリチカ   4，1±0．8   

セラチア・マルセセンス   4．0±0．4   

大腸菌   6．1±0．7   

HlV   ＞6．4±0．3   

ウシのウイルス性下痢ウイルス  ＞4．4±0．2   

（C型肝炎ウイルスのモデル）  

水癌性口内炎ウイルス   4．2±0．1   

アデノウイルス5型   ≧8．0±0．3   

0．2mMS－303，20mMGSH／2b．e．NaOHを含むNutricel合成溶液での測定  

NTERせEP－   
ミ≡   C≡WS  
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インターセプトRBCの安全性と有効性  

トインターセプトRBCの安全性はすでに実証されている  

一 単回投与と多回投与（39週まで）による静脈毒性  

一 発がん性  

一 遺伝毒性  

一 安全性薬理試験  

一 生殖毒性  

一 操作安全性  

トインターセプトRBCの有効性はすでに実証されている  

－ 4件の赤血球回収率スタディーの結果、24時間回収率＞75％を得た  

（∩＝128）  

一 救急輸血の患者でS－303の赤血球は、コントロールの赤血球に劣らない  

（n＝148）   

一 慢性的輸血患者に対するS－303のデータは限定的（n＝26）  

「  

E聖甲無モてF…5訟）   C≡WS  



免疫原性への懸念に対応したインターセプトRBCの工程  

改良  

一疫学的交差反応が検出さ   

一 抗体（lgG）形成が観察されたのは一人の患者のみ   

一 抗体はS－303分子のアクリジン環に対するもので新規抗原に対する抗体では  

ない  

－ この抗体形成の臨床上の重要性はない  

トプロセスの改良が実施されたことで、抗体塵生の原因となるS・303の赤血球膜表   
面への結合が低下した   

一 血清を用いた云式験により改良プロセスを用いたインターセプトRBCでは免疫  

交差反応は検出されていない  

NTER‾伍EP   
ミ   C≡WS  9  



インターセプトRBC進展  

ト RBCプロジェクトは開発段階ながら、企業化にむけて大きく前進している：  

一 回収率と寿命の試験を2008年末に計画  

胞1  

一 免疫的交差反応が存在しない事を確認するための追加の血清スタディ⊥が   
進行中（∩＝3000）  

一 最終的な機器設計の取り組みと中心的な臨床試験の開発が進められている  

！聖与璧Eモてほ邑詮）   C≡Ⅷ」5   10  



インターセプトRBC結語  

トシーラス社は3種類の血液成分すべてに対して不活化のプログラムに取り組み   

承認あるいは臨床試扶を実施している唯一の企業である  

－ インターセプトは現在、血小板と血奨lこ関して欧州で承認され上市された唯   
一の技術である  

－ シーラス社は高い優先度で赤血球の不活化技術に取り組んでいる  
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一 日本においてシー  
赤
 
 

そして勿論日本  

lNTP 
…革≡ C≡礼JS  11  



インターセプトRBC結語  

トトロントPl（不活化）コンセンサス会議（2007年3月）  

価芳焙ば、広い願囲の鰯子吉不二芽焙でき名安全な方鋤斬るよラ仁をっ  
たとき仁、二葉鰍乙名べきで諺るノ  

・－1  

＞血液の安全性と確保に関する諮問委鼻会（ACBSA）の保健福祉省（HHS）に対す   
る勧告（2008年1月）  

愴虚虜髪新こ対Lこ安全薇芳郎を瘍原菌き庇下きぎ石窟術の早急を原発家  
居tl慶先度で肝臓み、そカらカ畷複名よラ仁を順す名ノ  

！禦弓R無だて董…邑詮）  C≡WS  12  
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■ ㌢蓼BioOneCorporation  参考資料6（バイオワン株式会社）  

4月8日合同委員会プレゼンテーション資料  

インターセプトブラッドシステム  

lnterceptBToodSystem  

（アモトサレンによる病原体不活化システム）   

2008年4月8日  

バイオワン株式会社  

下坂賠洋  

CopyrightsL妄1）2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



脛BioOneCorporation  

lトC即uS－バイオワン  Baxter（Fenw   

ソラレン化合物の開発はCerusが行いその後の医療用機   

器としての開発、前臨床、および臨床開発はBaxterが   
行った。Baxterはこの開発に500億円以上投資している。   

しかしBaxterの事業方針の変更に伴い開発、商業化の   
権利をCerusに返還した。その後血液関連部門は   
FenwalとしてBaxterから分離した。Cerusはアジアを除   

く国々で活動している。  

バイオワンはBaxter－Cerusからアジアでの独占的製造販   

売権を導入している。現在はCerusqFenwarと協力して   
アジアでの普及を図っている。  

2  Copyrights⑥2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



● わBioOneCorporation   

インターセプトブラッドシステム  

1．インターセプトブラッドシステム（lBS）の原理  

2．旧Sの不活化能力  

3．］BSの臨床試験及びPMS  

4．世界各国における導入状況  

3  Copydghts宮2008BioOneCo叩・AllRightsReserved・   



厨BioOneCorporation  

化の特徴  アモトサレンによ   

－アモトサレン＋UVA   

・Ce”－Freeviru＄のみならず、Ce”－aSSOCiatevirus、   

integratedprovirusも不活化可能である   

・細菌、原虫、白血球も不活化可能である  
▲1  

・高い不活化能力を有する  

・血小板、血渠への影響が  

少ない  

・安全性が高い  

Copyrights⑥2008BioOneCorp．Al1RightsReserved．   



● わBioOneCorporation  

アモトサレン：S・59  

1．ソラレン化合物は核酸を標的とする化合物の代表であり、食品中にも含まれている。   
－レモン、セロリ、イチジク、三ツ菓、パセリ等々  

2．ソラレン化合物は乾療治療用の経口医薬品としても承認されている。．   
－オクソラレン錠：メトキサレン（通称8－MOP）  

3．IBSに使用するソラレン化合物のスクリーニングにおいて以下の基準が用いられた。   

／8－MOPより変異原性が低いこと。   

／ウイルスの不活化能力が高いこと。   

／In血の血小板機能への影響が低いこと。  

5  CopyrightsL若）2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



脛BioOneCorporation  

lBS  

；‘1   



■ ㌢IBioOneCorporation  

血小板  

7  Copy再ghts匿2008BioOneCo叩・AllRjghtsResen▼ed・   



抒BioOneCorporation  

ーエンベロープウイルスー  

ウイルス  Logreduction（1mIあたり）  

（enve10Pe）  血小板★  血策  

HrVCe”－free   

HIVCeJl－aSSOCiated   

CJinicalト‖V－1   

ClinicalHrV－2   

HBV   

HCV   

HTLV－1   

HTLV－”   

CMV   

WNV   

SARS－HCoV  

＞6．2±0．1   

＞6．1±0．3   

＞3．4±0．4   

＞2．5±0．3  

＞5．5  

＞4．5   

4．2±0．1   

4．6±0．1   

＞5．9±0．3   

＞5．5±0．4  

＞5．8  

轡q  

＞4．5   

＞4．5   

＞4．5   

＞5．7  

★LinLetal：Transfusion45：580－590，2005  

Copyrights⑥2008BioOneCorp・AllRightsReserved．   



● わBioOneCorporation  

病原に対する不活化能力  
－ノンエンベロープウイルスー  

ウイルス  Logreduction（1mlあたり）  

（non－enVe10Pe）  血小板★  血兼  

＞5．7   

3．5to＞5．5   

5．6to5．9  

Human adenovirus 5 

Parvovirus B19  

Bluetonguevirus  

★LinLetaI：Transfusion45：580－590，2005  

9  Copさ▼dghts笹〕2008BioOneCo叩・AllRightsResenred・   



脛BioOneCorporation  

病原に対する不活化能力  

一好気性菌－  
Gram－POSitive  Logreduction（1mlあたり）  

（aerobic）  血小板★  血兼  

Staphylococcus epidermidis 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus pyogenes 

Corynebacterium  

minutissimum   

Bacillus Cereus 

＞6．6±0．1   

6．6±0．1   

＞6．8±0．1   

＞6．3±0．1  

＞7．3  

トl  

＞5．5±0．2   

Gram－negative（aerobic）  血小板★  血兼  

Eschericiacoli   

Serratia marcescens 

Klebsiella pneumoniae 

Enterobacter cloacae 

Pseudomonas aeruginosa 

Salmone”achoJeraesuis   

Yersinia enterocoliticus 

＞6．4±0．1   

＞6．7：±0．1   

＞5．6±0．2   

5．9±0．1   

4．5±0．1   

＞6．2：±0．1   

＞5．9±0．2  

≧7．4  

＞7．3  

★LinLetal：Transfusion44：1496－1504，2004   



■ わBioOneCorporation  

病原に対する不活化能力  

一嫌気性菌－  

Logreduction（1mlあたり）  

血小板  

＞6．4±0．1   

＞6．0：±0．4   

＞6．2±0．2   

＞6．5±0．1  

Lactobacilussp．  

Bifidobacterium adolescentis 

Propionibacterium acnes 

C10Stridiumperfringens  

LinLetal：Transfusion44：1496－1504，2004  

11  Copyrights£｝2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



姪BioOneCorporation  

に対する不活化能力  

－その他－  

Logreduction（1mlあたり）  

血小板  血兼  

BorreJiaburgdorferi（ライム病）  

Treponema pallidum 

＞6．9±0．1★   

6．8：±0．2to7．0±0．2★  

＞10．6   

＞5．9  

Trypanosomacruzi（シヤーガス病）  

P］asmodiumfalciparum（マラリア）  

Babesiamicrotj  

＞5．3±0．3柚   

＞7．0±0．1＃  

白血球 T－Cell  ＞5．4±0．3  

★LinLetal：Transfusion44：1496－1504，2004  

★★CastroEetal：47thASHannualmeeting，2005  

＃DupuisKetal：8thRegiona‖≡uropeanCongressofJSBT，2003  

12  Copyrights㊨2008BioOneCorp・AllRightsReserved．   



l わBioOneCorporation   

lNTERCEPTBloodSystemversusgammairradiation：  
Extentofnucleicacidmodification  

・ThelNTERCEPTB100dSystemmodifiesnucLeicacidsmore   
extensivelythangammairradiation  

The］NTERCEPTB［00dSystemprovidese什ectiveinactivationof  
bothleukocytesandleukocyte－aSSOCiatedviruses  

★Stopstranscriptionandreplication・★★Stopsreplication・1・GrassJ，eta［・B100d・1998；91二2180－8・  
2．GrassJ，eta［．B100d．1999；93：3140－7．3．ApprovedproductcJaimsunderCEmark・  

13  Copydghts齢2008BioOneCo叩．AllRightsResenred．   



脛BioOneCorporation  

試験（lCH準拠）  

血小板   血紫  

安全性薬理試験   ○   ○   

急性毒性試験   ○   ○   

反復投与毒性試験：1ケ月   ○   ○   

反復投与毒性試験：3－9ケ月   ○   ○   

生殖発生毒性試験（雌雄）   ○   ○   

遺伝毒性試験   ○   ○   

がん原性試験   ○   ○   

光毒性試験   ○   ○   

胎児毒性試験   ○   ○   

ADME   ○   ○   

作業者の安全性   ○   ○  

安全性試験結果はFDA（US）、TUV（EU）、AFSS肝S（FR）、PEI（GEM）より安全性が確認されている。r，ed．   



● ㌢lBioOneCorporation  

S－59の安全性  

100倍以上の安全領域（対臨床）  

100，080  

10，000  

MuItiples l，000  

0f  

Clinical  

Exposure  lOO  

Safety  

MargJn  

StudyType  

15  Copydghts若j200＄BioOneCo叩．A11RightsResen▼ed．   



脛BioOneCorporation  

床試験（血小板－1）  

健常者の試験   

試験名   試験デザイン   血小板用量   項目   試験での輸血回数  被験  
音数a   

試験1A  無作為化単音検  放射能標識同種血小板   回復と   24  

クロスオーバー   （CAD未処理）10ml   生存   

（期間当たり）  

．・◆し三・＝  無作為化単盲検   治療用皇の同種血小板   S－59の   10  

クロスオーバー  薬物動態   （期間当たり）   

試験2A  試験1Aの   放射能標識同種血小板   回復と   16  

一群過去対象群   10ml   
生存   

試験2B  試験1A・1Bの   γ線照射した放射能模   回復と   15  

一群過去対象群   識同種血小板10ml   
生存   

坤  

a：試崇の輸血を1回でも受けた被験者（評価可能症例）の数  

16  Copyrights⑥2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



● ㌢蓼BioOneCorporation  

臨床試験（血小板－2）  
血小板減少症の患者の試験  

試験名   試験デザイン   血小板用土   項 目   試験での輸血   

回数   音数a   

試験2C  無作為化二王盲検ク  治療用tの2倍のア  Template出血時間、Cl、   32  

ロスオーバー   フエレーシス血小板  （期間当たり）   

の阜回輸血   

欧州   無作為化二王盲検   治療用1／くフィー   Cl、CCl、止血、血小板数   反復   103   

第Ⅲ相  コート血小板の最大  および赤血球の輸血回数、  （1サイクル当   （52）   

試験  8週間反復輸血   輸血間隔、輸血反応   たり8週間）   

米国   無作為化二重盲検   治療用tアフエレー   Grade2WHO出血、   反復   645   

第Ⅲ相  シス血小板の最大4  Grade3／4WHO出血、Cl．  （1サイクル当  （318）   

試験  週間反復輸血   CCt、止血、血小板およぴ  
赤血球の輸血回数   

欧州   一施設での過去対照  治療用1のパフイー  Cl、CCl、止血、血小板数   反復   20b   

第ⅢB相  コート血小板の最大  （4遺間）   

試験   
4週間反復輸血   輸血間隔、輸血反応  

欧州   無作為化二圭盲検   治療用暮アフェレー   CしCCl、止血、血小板数   反復   42   

第ⅡB相  シス血小板の最大4  （4週間）   

遺同反復輸血   輸血間隔、輸血反応  
（22）   

試験  

a：試験の輸血を1回でも受けた被験者（評価可能症例）の数  

b：同一施設の欧州第Ⅱ相拭験で治療した患者19例の過去対処群を使用した。  
17  copyrights匿〕20O8BioOmeCorp．Al1RightsReserved．   



脛BioOneCorporation  

止血  

■1  

旧S群  対照群   

Grade2出血患者鴨）  

Grade3又は4出血患者（‰   

58．5  57．5  0．80  

4．1  6．1  0．24  

18  Copyrights㊨2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



■ ㌢きBioOneCorporation  

有害事象発現状況（第Ⅲ相試験）  

米ノ野  原卿  

lNTERCE 対照  INTERC 対照   
PT  （n＝327）  EPT  （n＝51）  

（n＝318）  （∩＝52）  

100  全有害事象（％）  100  98．2  99．7  

25  27  25  27  Grade3／4（％）  

死亡例（％）  

急性輸血後反応  

＊：P＝0．05  

19  Copyrights厨2008BioOneCorp・Al1RightsReserved・   



拶BioOneCorporation  

米殴第Ⅱ相試厳における安全性  
G帽de3′4の有事事象発現状況  

Any  

BJoodlLymphatic  

GI  

MetablNutrition   

Jnvestigations  

［nfections  

GenJAdminSite  

Respiratory  

Vascu】ar  

Skin  

Renal  

Cardiac  

Hepto・BiliaⅣ  

NervousSystem  

Psychiatric  

■■  

0％  20％  40％  60％  80％  100％  

発現率  
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● チIBioOneCorporation  

州第Ⅲ相試験  

の血小板増加数  輸血1時間   

B100d2003；101：2426  

21  Copydghts、£2008BioOmeCorII．AllRightsResenred．   



照BioOneCorporation  

臨床試験（血渠）  

フェーズ  項目   被験者数   

Ⅰ   安全性、S－59薬物動態   10   

Ⅱ   ファクターⅦの動態   27   

Ⅱ   プロテインCの動態   17   

Ⅱ   プロテインSの動態   16   

Ⅲ   血液凝固障害患者 パイロット試験   13   

ⅢA   先天性欠乏症患者   34   

ⅢB   後天的血液凝固障害患者   121   

ⅢC   血栓性血小板減少性紫斑病   35   

1  

22  Copyrights⑥2008BioOneCorp．AllRightsReserved．   



■ ㌢蓼BioOneCorporation  

旧S処理FFP：疾患別被験者数及び輸血数  

試験   被験者数   輸血数   

先天性疾患   34   421   

後天性疾患   60   752   

血渠交換   17   3185   

23  Copydghts、君200SBioOneCo叩．AllRightsResen7ed．   



脛BioOneCorporation  

lBS  

lApproved lBS 血小板一欧州   
レ！   

lBS 血小板一米国  

旧S血渠  Approved  

lBS赤血球  

IBSはクラス3の医療機器として承認されている  

24   Copyrights⑥2008BioOneCl）rP・AllRightsReserved．   



INTERCEPTpIateIets：European  
experience   

＞120，000dosestransfusedin  

t．6c。。n．ries  1－に 1  
、  

，Austria，BeIgium，Denmark，  
France，  

ーGermany，Hol］and，］taly，Norway，  
♪   －Portugal・ScotIand・Spain，Sweden，  

J；、  ●  

－ Switzerland，UK，Samara，Russia  、  

′～                                      ノ  

The lNTERCEPT Blood System in 
routineuseinbIoodcentersacross  

Europe  

・ 
▼  

策一． 
＿ ib  



姪BioOneCorporation  

EFS－LaR6umion：Adversereaction＄With  
lNTERCEPTtreatedAphere＄isPC－1  
（MFAngelini－TibertandP．Rasongles）  

酬  

HVlnterceptGAndreu  20080229Frankfurt  

26  Copyrights⑥2008BioOneCorp．Al1Righ   



Adversetransfusionreactionsduring plateIetconcentrate  
（PC）transfusedatEFS－AIsace   

（3）PC  

INTERCEPT  
〈35％plasma＋65％  

htersoり  

1／9／2006－1／8／2007  

99％  

（2）PC  
（35％pLasma＋65％T－Sol）   

1／9／2005－1／6／2006  

95％  

（1）PC  
（100％plasma）  

1／1／2003－1／2／2004  

99．6％  

36   33  Patients（n）  59  

41  37★  

（16RBClmm）   （19RBClmm）  
67  

（11RBClmm）  Adversereactions（n）  

Adversereactions11000PC  

（n）  

1．4  2．7  5．3  

1．7％  2％  Patientswith reactions  2．9％  

Period3：＊Fever／Chi”s：8：a”erqy：3：TRALl：1：RBCimmunisations：19  
Periodl：1deathvolumeover10ad（2RBCC＋2BCPC）  
A”3periods：Nobacteria［sepsIS  
A”3periods：145adversereactions：SEVERITY gradel＝61％；grade2＝33％（46RBCimmunisations）  

fMPUTABILITY grade2，3，4＝87％；grade3and4＝70％  

／（、＼、  

c。。y。gh．s｛若‥2。。8Bi。OneC。，，．Al．Rig．．s＿ EFS▼   27  



摩BioOneCorporation  

Acute transfusion reactions 

・ Eachtransfusionwasassessedfbracutetransfusion reactionsin both   
thecontrol（C－PLTandC－RBC）andlNTERCEPTcomponents（l－PLT）  

Controrperiod  lNTERCEPTperiod   

Component   C－PLT   C－RBC   l＿LT   C－RBC   

Months   18   18   18   18   

Transfusions   3，529   9，551   4，051   11，493   

Reactions   1．3％★   0．4％   019％★   0．4％   

★p＝0．002．  

OsselaerJC．PresentedatJSBT，Athens，Greece，2005．  
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P［ateletcon（：entrateS（PC）transfused＊  
at EFS－AIsace  

PCINTERCEPT  
（35％plasma＋65％lntersol）  

1／9／2006－1／8／2007  

99％  

PC  
（35％p］asma＋65％T－So］）   

1／9／2005－1／6／2006  

95％  

PC  
（100％plasma）  

1／1／2003－1／2J2004  

99．6％  

Patients（n）  2，050  1，678  2，069  

PCtransfused（n）  

Mean／patient  

Medianlpatient  

Minimum  

Maximum  

PlateIetsxlOllIpatient  

Mean  

Median  

Minimum  

Maximum  

27．0  

8．4   

0．5   

1，149  

26．9   

10．4   

0．2   

450  

★RatioLR－BCPC／LR－APC：62／38－＊＊21％：1PC；34％：2PC；20％：3－5PC；23％：6－50PC  
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姪BioOneCorporation  

AJJPatients（Belgium）  

18monthsbeforeandafterimpJementationoflNTERCEPTPlateIets  

Period   Control   JNTERCEPT   A   

PJatelettransfusions   3，528   3，932   ＋11％   

Patients receiving 

Plate］ets   
352   400   ＋14％   

Platelet  

transfusions／patient   
10．0   9．8   －2％   

RBCtransfusions   9，506   11，471   ＋21％   

Patients receiving RBC 1703   2031   ＋19％   

RBCtransfusions／patient   5．6   5．6   0   

OsseJaerJC．PresentedatlSBT，Athens，Greece，2005．  
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l ㌢蓼BioOneCorporation  

アジアの状況  
◆中 国  

審査中：年内販売開始予定  

◆韓 国  
KRCからの申し入れに基づき共同研究準備中  

審査中：年内販売開始予定  

◆シンガポール  

承認済  

Validation中  

◆タ イ  
販売済  

◆ベトナム  

販売済  

◆マレーシア  

販売済  
◆  

31  Copyrights妄1）2008BioOneCorp．Al1RightsReserved．   



脛BioOneCorporation  

・欧州で承認されており、欧州各国における導入が進んでいる。  

・CeH－freeウイルスのみならず、Ce”integrated，PrOVirusにも効果がある。  

・細菌検査が不要になる。  

・CMV等のウイルスのテストが不要になる。  

・新興病原に対するスクリーニング検査の導入が不要になる可能性がある。  

・欧州では白血球不活化のための放射線照射を中止している。  

・輸血後の急性反応が少なくなる。   

・製剤の出荷までの時間は細菌検査と比べて早い。  

・旧S処理済の血小板濃厚液は、欧州では7日間の保存期間が承認されている。  

・血渠の65％を血小板保存液で置換するため、置換された血渠の新たな利用方   
法が考えられる。  

瑚  
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参考資料6（バイオワン株式会社）  

インターセプトブラッドシステムの概要  

バイオワン株式会社   

2008年4月1日  

インターセプトブラッドシステム（IBS）はソラレン化合物の1種であるアモトサレン（S－59）を用い  

て血小板又は血凍中の病原体を不括化するシステムである。  

1．本システムの構成   

血小板用の本システムは，プレバレーションセット，プロセッシングセット（血小板），及びイルミ  

ネ一夕ーより構成されている．  

図1．1プレバレーションセット  

表1．1インターソルの組成  

1）：日本案局方収載品  

2）：CPD，MAP，電解質輸液等の成分として既許可．EP収載品．  

分   体内に入る量  処方量   

リウム1）   814mg  4．52g   
リウム・三水和物1）   796mg■  4．42g   

エ  572mg  3．18g   
ン  549mg  3．05g   
二  189mg  l．05g   
水  180ml  lOOOml  

7．2   

塩化ナト  

酢酸ナト  

無水ク  

無水リ  

リン酸  

注射用  

【インターソル：プレバレーションセットに含まれている】   

インターソルは本システムで効率的に不括化処理を行うために開発された緩衝液である．不括化処理  

を行う際に本緩衝液を用いて35％血紫／65％インターソルに調整するため，血小板保存に使用されて  

いる血紫の量を減らすことができる．   



図1．2プロセッシングセット（血小板）  

【S－59：プロセッシングセット（血小板）に含まれている】   

S－59はソラレン化合物であり，A紫外線照射により活性化し病原園子のDNAあるいはRNAを架橋  

することにより病原因子を不括化する・プロセッシングセットには，3mM（1．01g几）のS－59溶液が  

15mL又は17．5mL充填されている．  

国1．3イルミネ一夕ー  

‾t『   



2．S－59の作用機序  

本システムにおいて病原因子の不括化にはソラレン化合物のS－59を用いる．  

図2．1アモトサレン（S－59）の構造式  

S－59の構造式  

分子式：C17H20CINO4 分子量：337．8   

ソラレン化合物は核酸を標的とする化合物の代表である（Ciminoら，1985），ソラレン分  

子は光源のない状況において，感染性の病原体及び白血球のDNA及びRNAのらせん部分  

に可逆的に入り込む（インターカレート）．インターカレー卜したソラレン分子は，A紫外  

線照射により活性化を受けるとビリミジン塩基と反応し永久的に共有結合を形成する．  

図2．2．の作用機序（その1）  

A紫外線照射   

ソラレン分子は2箇所の反応性部位を有するので，病原因子の遺伝子との架橋を形成す  

ることができる．ソラレンにより修飾された病原因子の遺伝子は，もはや複製することが  

できない．対照的に血小板はそれ以上分化することがない細胞であり，その機能を発揮す  

るために核酸の複製を必要としない，したがって血小板機能はA紫外線を用いるソラレン   



化合物の活性化により影響されないと考えられる．  

図2．3S－59の作用機序（その2）  

二本鎖にもー本貞削こも積合する  



3．S－59による病原因子の不活化能力  

現在までにS－59とA紫外線を用いたて実施された血小板濃厚液中の病原園子の不括化能  

力を以下に示す．  

表3．1S－59の病原因子不括化能（1）  

血小板   
病原体  

血紫  

対数減少値（95％CI）   対数減少値（95％CI）   

エンベロープウイルス  
、‾ 

HIVl（ce11五ee）   6．2   ＞5．9   

HIV－1（ceu－a．SSOCiated）   ＞6．1   ＞6．4   

HⅣ1（臨床分離株，Z84株）   ＞3．4  

HIV2（臨床分離株，CBL20株）   ＞2．5  

DHBV（HBVモデル）   ＞6．2   ＞5．1   

HBV（MS・2）   ＞5．5   ＞4．5   

BVDV田CVモデル，NADL株）   ＞6．0   ＞6．0   

HCV（Hutchinson株）   ＞4．5   ＞4．5   

KTI〃・Ⅰ   4．2  

HTI丼Il   4．6  

CMV（cell－aSSOCiated，AD169株）   ＞5．9  

WNV（3356株）   ＞5．5  

SARS－HCoV（Urbani株）   ＞5．8  

Vacciniavkus（IHI〕－W株）   ＞4．7  

ノンtエンベロープウイルス  

Human adenavirus 5 ＞5．2  

PaI・VOVhusB19   3．5－＞5．0  

BluetongueⅥrus（serotypell，  5．6－5．9  

Station株）  

FelineconjunctivitisV正us（FC株）   1．7－2．4  

Simianadenoviru白15（AP4398株）   0．7－2．3  

PPV（NADL－2株）   0  

不括化レベルは培養細胞または動物モデルの感染性試験を用いて測定し，「対数減少値」   

で表した．“＞”は処理後の被験試料中に生存病原因子が検出されなかったことにもとづ  

き，不活化が検出限界未満であることを示す．  
¶Ⅳ：ヒト免疫不全ウイルスDRBV：アヒルB型肝炎ウイルスHBV：B型肝炎ウイルス  

mv：牛ウイルス性下痢ウイルスHCV：C型肝炎ウイルスHm：ヒトT細胞好性ウイルス  
CMV：サイトメガロウイルスWNV：ウエストナイルウイルスSARS・HCoV：SARSヒトコロナウイ  
ルスPI）Ⅴ：パラボックスウイルス   



表3．2 S－59の病原因子不括化能（2）  

病原体   血小板   血紫  

対数減少値   対数減少借   

好気性菌  

グラム陽性菌  

＿  ′ ′   l ′     一■ ■‘   ■   ＞6．6   5．7   

励卑Pわ血∝IαUβa比Ⅳ打β   6．6  
軸由〝α打β脚eg   ＞6．8  

エ海蝕と由皿0即仁咋脚eタ   ＞6．3  

α〉りⅥeぬぐf由u皿  ＞6．3  

血び血びJ刀  

劫d′山βC訂e【Jβ而卵由〟l′可   ＞5．5  

グラム陰性菌  

屁如血訂正血bα通   ＞6．4  

蝕柑乙血刀コ且′でe∬e打g   ＞6，7  

助力de〟夕月乃e〟皿α1由e   ＞5．6   5，6   
′ 一 ′′■  ′   ′′ ′ ■   5．9  

乃紺血α打∂ββerl由卯月   4．5  

占b血以妃貼d血eβむ血   ＞6．2  

茄血．血色口由mビa〟血   ＞5．9  

嫌気性菌  

グラム陽性菌  

ム∂Cわぁβd〟uざ印．（99A6489）   ＞6．4  

励わぁ虐仁方由比m  ＞6．0  

aゐゐg仁巳乃姑（00A3154）  

乃℃p血血仁ね正u皿虐仁〃郎  ＞6．5  

（00A6608）  

′′′′ ′‘望一  ＞6．5  

（ATCC43150）  

スピロヘータ  

押印闇はmり姐肪血脚   ≧6．8－≧7．0  

属血由加曲   ＞6．9  

不精化レベルは培養細胞または動物モデルの感染性試験を用いて測定し．「対数減少値」  

で表した．“＞，フは処理後の被験試料中に生存病原因子が検出されなかったことにもとゴ  

き，不活化が検出限界未満であることを示す．  

表3．3 S－59の病原因子不活化能（3）  

原虫   対数減少値   

孜押且〃dββ皿虐血   ＞5．3   

月払皮mロ（ガロ皿應血由丘m皿   ＞7．0   

．‥Ji   



4．残留S－59   

不括化処理のA紫外線照射の際にS－59は光分解される．照射後，濃縮血小板は重量百分  

率でS－59の約53％の遊離光分解生成物，26％の共有結合した光分解生成軌及び21％の残  

留S－59を含む．これらの遊離（非結合の）光分解生成物は非常に類似しているが，HPLC  

で6種類に分離できる．  

図4．1不括化処理に伴うS－59の変化   

照射後，300mLの濃緑血小板は，約3．1mgの残留S－59，8．lmgの遊離光分解生成物及び  

4．Omgの結合光分解生成物を含む．   

臨床での使用前に，残留S－59及び遊離光分解生成物は化合物除去装置（CAD）の処理に  

より低下させる．CADでの処理後，残留S－59の量は約74～84分の1に低下し，主要な光  

分解生成物の残留量は約3分の1に低下する．CAD処理後，300mLの人血小板濃厚液に  

は，約50順の残留S－59，2．7mgの遊離光分解生成物，4mg（2mgは血祭の高分子に結合，  

2mgは血小板に結合）の共有綾合した光分解生成物が含まれる．従って，体重60kgの人で  

は残留S－59とその光分解生成物の臨床暴露量は，単位体重あたりS－59が約1帽此g，遊離  

光分解生成物が約45帽此g，結合光分解生成物が約70順化gになると考えられる．  
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5．S－59の体内動態及び代謝  

S－59のと卜における体内動態はPhaselBにおいて、自己血小板濃厚液を柑S処理し被験者  

に戻す検討が行なわれた。残留S－59の平均濃度は0．31〟．ht（25．1J上g／body）、最高血中濃度  

の平均値は1113pg／血、半減期の平均値は428．1min、肌Cの平均値は15．1ng／L・minであっ  

た。  

非臨床試験において尿中および糞中排泄物をnPLCで検討した結果、糞中では多くのマイナ  

ーピークが検出され非常に高度代謝されていることがうかがえた。また尿サンプルにおい  

てS－59の代謝を検討しているが、グルクロン酸抱合および硫酸抱合は関与していない。  

（8一九IOPはグルクロン酸抱合および硫酸抱合の関連あり）。非臨床試験（ラット及びイヌ）に  

おける検討では、投与後28日冒までに約65％が糞中、約10％が尿中に排泄された。  

非臨床試験における検討ではラット及びイ5りこおいて、投与後48時間日までに投与された  

残留S－59（CAD処理済）の57％、35％が排泄された。また、投与後28日目までに、それぞ  

れ純一87％、70－84％が排出された。一方、ラットにおいて、体内に残留したS－59は投与後  

28日日で6％であった。  

下‾ ‾   



6．血小板の機能  

1n†itroの試験ではS－59による不括化処理群と対象群で善がみられているがどちらも舶別  

の基準の範囲内であり、かつin vivoのウサギの耳出血時間モデルでは両処理群で差が認  

められず、血小板止血機能に有害な影響を与えないことが判明している。  

また米国のPhaseIIIによる出血の防止をEnd Pointとした臨床試験でIBS処理群と対象  

群で差がないことを実証している。  

市販後の追跡調査でも柑S処理によって血小板の登用量が増えている情報はない。  

不括化処理により血小牧の回収率は7－8％低下するが活性面での低下は市販後の調査結  

果では間髄になっていない。  

1）in vitroにおける血小板機能  

蓑6．1アフェレーシス血小板の血豆如血小板機能：  
保存5日目  

平均士標準偏差  

検査項目  CAD非処理群   CAD処理群  

（N＝6）   （N＝6）   

血小板数（×108／〟L）   1521±250   1452±234   

pH   6．93±0．09   6．92±0．06   

形態（0～400）   279±20史   290±20士   

低張性ショック反応，HSR（％）   45±5   45±3   

ATP（nmol／血小板108個）   0．7±0．1   0．7±0．2   

Pセレクチン（発現率％）   51±3★   58±5☆   

pCO2（mmHg）   27．0±3．3★   23．7土3．5☆   

pO2（mmHg）   73．4±22．8彙   84．8±22．5史   

HCO訂（血M）   5．6士0．7★   4．8土0．5★   

乳酸（InM）   9．9±2．2☆   8．5土1．6★   

グルコース（mM）   1．6±1．3★   2．1±1．1★   

★：有意羞あり（Studentのpairedt検定，p≦0．05）  

2）invivoにおける止血効呆   

ニュージーうンド白ウサギをγ線へ暴露し，続いて抗ウサギ血小板ヒツジ血清を注入し，  

重度の血小板減少症を誘発した．10対の対照と不括化処理濃厚血小板（S－59150ロM＋3  

J／cm2A紫外線，CAD処理6時間）を評価した．ヒト血小板（各ウサギに2．5×1010個）の  
血小板減少症ウサギへの輸血により，血／ト板数が対照群で6．1±2．0×10a旬Lから109±38  

×103／山 不括化処理群で6．4±1．5×103／〟Lから111±34×103／ルLへと増加した・血小   



板減少症ウサギの輸血前の毛細血管出血時間は＞900秒であった．ヒト血小板の輸血後，こ  

の出血時間は対照群で274士226秒，不括化処理群で259±112秒に短縮した．この2群間  

に統計的な有意差は認められなかった．血小板数の増加は出血時間の短縮と相関した．こ  

れらの結果は血＝正和の動物モデルにおいて不括化処理血小板の血＝正和での止血機能が維  

持されていることを支持するものである．  
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7．毒性試験  

1）毒性試験はICHの医薬品のガイドラインに従い実施した。被験試料はS・59単独のみ   

ならず、S－59で不括化処理された血小板（CAD処理、非処理）で実施されている。   

表 7．1毒性試験  

試験項目   
S－59混合液（A紫外線照射）  

S－59単独  
CAD処理   CAD非処理   

単回投与毒性試験   実施   実施   実施   

≦1ケ月毒性試験   実施  実施   

3ケ月毒性試験   実施   実施  

がん原性試験   実施   実施   実施   

遺伝毒性試験  実施   実施   

生殖毒性試験   実施   実施  

安全性薬理試験   実施  

局所毒性試験  実施  

2）反復投与毒性試験  

表7．2 反復投与毒性試験の概要  

試験方法   被訂 物質   試験結果   実施施設   資料番号   

ラット   S－59  7日間遅日投与の無苛性量  Bio   （BioRe弓earCh   

7 日間連日静脈  は，75mg／kg／dayと考えら  Research■1   53777）   
内投与  れた．   

ラット   S－59  S－59，75mg此g／dayを14  Bio   （BioResearch   
14日間連日静脈  日間連日投与した結果，全  Researcb－1   54433）   
内投与  身的な毒性は観察されな  

かった．   

ラット   S．59  S－59，18．8， 37．5， 75  Bio   BioResearch   
28日間連日静脈  mg此g／dayを28日間連日  Research★1   53779   
内投与  投与した結果，全身的な毒  

性は観察されなかった．   

S－59  S－59，   5，  15，  Bio   （BioResearch   
ReseafCⅣ1   53778）   

イヌ             7日間連日静脈 内投与  詣聖題這韻毘墓 察されなかった．  
イヌ   S－59  S・59，6．25，12．5， 25  Bio   BioResearch   
28日間連日静脈  mg他g／dayを28日間連日  Resea∫Chナ1   53780   
内投与  投与した結果，全身的な責  

性は観察されなかった．   
ラット   S－59  7日間遅日投与の無毒怪童  Bio   （BioResearch   
7日間連日静脈  混合  は，25mL化gdayと考えら  Resea∫Cb★1   53777）   
内投与  披   れた．   

CAD非処理  
ラット   S－59  14 日間連日投与の無毒性  Bio   （BioRe日earCh   

54433）   
液   られた．   

CAD非処理  
ラッ S－59  14又は28日間連日投与の  Bio   BioResearch   
14又は28日間  混合  無毒性量は，25mI此gday  Research†1   53779   
連日静脈内投与  液   と考えられた．   14日間連日静脈  混合  量は，25mI．此gdayと考え  Resear（丸★1    内投与       ト  
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CAD非処理  
ラット   S－59  被験物質に関連する臨床  ClinicalTrialB  CTBR55260   
13週間連日静脈  浪合  的毒性，死亡及び組織の顕  Bioresearc虹2   
内投与   液   微鏡的所見は認められな   
CAD処理／非処  かった．   
理  

イヌ   S－59  イヌにCAD非処理のS－59  Bio   （BioResearch   
7 日間連日静脈  混合  混合液5m工ノkg，25mUkg  Research★1   53778）   
内投与   液   を7 日間連日投与した結   
CAD非処理  果，25mL仮g（残留S－59  

0，25mg／kg）の用量では毒  
性は観察されなかった．   

イヌ   S－59  CAD非処理のS－59混合液  Bio   BioReseafCh   
14又は28日間  混合  5mI．瓜g，25mUkgを14  Re8earCh－1   53780   

連日静脈内投与  液   または28日間連日投与し   
CAD非処理  た結果，25mIJkgで毒性は  

観察されなかった．   
イヌ   S－59  CAD非処理のS－59混合液  Clinicallヒials  CTBR56418   
13週間間欠静脈  混合  25mL仮g を13 週間（3  Bioresearch貴2   
内投与   液   doses／週）投与した結果，毒   
CAD非処理  性は観察されなかった．   
（3doses／週）  

イヌ   不活  CAD非処理の血小板濃厚  ClinicalTrialB  CTBR56535   
13週間静脈内間  化処  液25mIJkgを13週間（1  Bioresearch★2   
欠投与   理済  dosd過）投与した結果，毒   
M非処理  血小  
（1dose／週）  横   

カニクイザル   不括  CAD非処理の血小板浪厚  BioResearch★1  （BioResearch   
14日間間欠静脈  化処  液25mIJkgを14日間間欠  54359）   
内投与－1   理済  投与した結果，毒性は観察   
CAD非処理  ヒト血  

（6dose／14days）   ／j、板   

（）：添付資料なし．リクエストに応じて追加．  

☆1：BioResearchLaboratoriesLtd．   
87Sennevi11eRoad，SemevilleQuebecH9Ⅹ3R3，C且n且da  

☆2：ClinicalTrialsBioresearchLtd．   
87Sennevi11eRoad，SennevilleQuebecH9Ⅹ3R3，Canada  

★6：Battelle   

505mr噂AveColumbus，OH43201・2693，U．S．A．  

3）がん原性試験  

表7．3 がん原性試験の概要  

試験方法   
被験  

物質   
試験結果   実施施設   資料番号   

p53遺伝子ヘテロ  S－59  Covance   
接合型トランスジ  性は認められなかった．  6918・102   

エニッタマウス  S－59   
26週間間欠静脈内  豪昆合  ル群b・クレシジン）にお   

投与   液，   いては，膀胱の移行上皮   
CAD処理／非処理  の過形成，移行上皮／扁平  

上皮拓を誘発した．   
腎3：Covanee   

9200LeesburgPikeⅥenna，VA22182・1699，U．S．A．  
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4）遣伝毒性試験  

表7．4 遺伝毒性試験の概要  

被験  
試験方法  

物質   
試験結果   実施施設   資料番号   

エームス試験   S－59  代謝活性化系の存在に関  Microbiological  （MA59－006）   
叩A9乳 mlOO，  わらず，TA1537株で陽性  Associates，   （MA59－012）   

TA1535  ，  を示した．その他の株では  he．★4   MA59－016   
TA1537，  陰性であった．   
WP2 uvrA 
WP2）  
エームス試験   不括  代謝括惟化系の存在に関  Microbiolo由cal  MA59・009   
（m98，mlOO，  化処  わらず，全てのテスターで  Associates，   MA59・011   

TA1535 ，  Inc．★4   

TA1537，  ヒト血  

WP2 uvrA 小破   

WP2）  
CAD非処理   

エームス試験   複数  代謝活性化系非存在下の  Microbiological  MA59－014   
（m98，mlOO，  回の  m1537株で陽性を示し  Associates，   MA59・016   

m1535   ，  不括  た．その他の株では陰性で  Inc．■4   
m1537，  化処  
WP2 uvrA 理済  

WP2）  ヒト血  

CAD非処理  小板   

マウスリンフオ  S－59  代謝括性系非存在下にお  Microbiological  （MA59－005）   
ーマTK試験  いて，7．5上上g／mL以上の浪  Associates，  

度で陽性であった．代謝括  
性系存在下において，65  
〃gノmLの濃度で陰性であ  

った．   
マウスリンフオ  不精  代謝活性系非存在下及び  Microbiological  MA59－008   
ーマTK試験   化処  代謝活性系存在下におい  Associates，   
CAD非処理   理済  Inc．★4   

ヒト血  

小枝   

染色体異常試験  S－59  代謝活性系非存在下にお  MicrobiologlCal  （MA59－007）   
（CHO細胞）  ける最大無作用量の平均  Associates，   MA59・015  

i値は，2ルg／mLであった．  
代謝括惟系存在下におけ  
る最大無作用量の平均値  
は，24〃．g／mLであった．   

染色体異常試験  不括  代謝括性系非存在下及び  Microbiological  MA59－010   
（CHO細胞）   化処  代謝活性系存在下におい  Associates，   
CAD非処理   理済  Inc．★4   

ヒト血  

小板   

染色体異常試験  複数  代謝活性系非存在下にお  Microbiologieal  MA59－015   
（CHO細胞）   回の  ける最大無作用量の平均  Associates，   
CAD非処理   不括  

化処  
理済  
ヒト血  

小板   
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った．  

被験  
試験方法  

物質   
試験結果   実施施設   資料番号   

UDS試験   S－59  34mg／kg（最高投与量）にお  Microbiological  （MA59・002）  

いて陰性であった．   Associates，  
Inc．‘4   

UDS試験   不括  残留S・59濃度200〟g此g，  Microbiolo由Cal  MA59－004   
CAD非処理   化処  光反応生成物濃度800上⊥  As＄OCiates，  

理済  
ヒト血  

小板   

マウス小核試験  S・59  66mg此g（最高投与量）にお  Microbiological  （MA59・001）  
いて陰性であった．   Associates，  匹仏59－013）   

Inc．当  

マウス小核試験  不括  残留S－59濃度200上上g／kg，  Microbiolo由cal  MA59－003   
CAD非処理   化処  光反応生成物濃度800〟  Associates，  

理済  
ヒト血  

小破   

（）：添付資料なし．リクエストに応じて追加．  

5）生殖毒性試験  

表7．5 生殖毒性試験の概要  

試験方法   
被験  

物質   
試験結果   実施施設  資料番号   

ラット   S－59  交配28日前より25mUkgを  Ar訃1日   Argus   
静脈内投与（雄性）  混合  投与した．胎児に対する影響は  Research  2319－009   
CAD処理／非処理   液   観察されなかった．   Labs★5   

ラット   S－59  交配15日前より25mUkgを  Argus   Argus   
静脈内投与（雌性）  混合  投与した．胎児に対する影響は  Research  2319－004   
CAD処理／非処理   液   観察されなかった．   Labs士5   Argus  

2319・012   

ラット   S－59  交配後6～17日後に25mM亡g  Ar飢IS   Argus   
静脈内投与（母体毒  混合  を連日投与した．母体毒性及び  Researeh  2319・003   
性と発生毒性）cAD  発生毒性は観察されなかった．  Labs士5   Argus  
処理／非処理   2319・013   

ウサギ   S－59  交配後6～19日後に25mL仮g  Ar訂1S  Ar許IS   
静脈内投与（母体毒  混合  を連日投与した．母体毒性及び  Re日eaI、Ch  2319・002   
性と発生毒性）  披   発生毒性は観察されなかった．  Labs－6   
CAD処理  
ラット   S－59  交配後7から授乳期までに   ArgⅥ＄   Argus   
静脈内投与（周産期，  混合  25mIノkgを連日投与した．机  Reseaェch  2319－007   
産後の発育異常）   液   及びFlに対する毒性は観察さ  Labs★5   
CAD処理  れなかった．   

腎5：ArgusResearchLaboratories，lnc．   
905SheehyDrive，BuildingAHorsham，PA19044－1297，U．S．A．   
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鰹繹臨床試験  

表8．1不括化処理血小板の臨床試験の要約  

試験名   試験デザイン  血小板投与法・量   評価項目   
輸血試験   被験者数n   

回数  

健常人試験  

ランダム化   放射能標識自己   
回復と寿命   

1   24   

IA試験  単純盲検  
■クロスオーバー   処理）10ml   閥間当  

IB試験  
ランダム化  自己血小板  10   
単純盲検  治療用量   S－59の薬物動態   
クロスオーバー  

（当  

ⅡA試験   シングルアーム IA過去対掩群  放射能標識自己 血小板10ml  回復と寿命   1   16   

ⅡB試験   
シングルアーム  放射能標識自己   1   15  
IA・ⅡA  回復と寿命  
過去対照群   10ml  

血小板減少症患者の試験  

ⅡC 試験   ランダム化   アフェレーシス  Tbmplate出血時間，   1   32   

出血時間と   二重盲検   血小板：2倍治療  CI，CCI，止血能，輸  （1期間当   
血小版数増加量  クロスオーバー  用量 単回輸血  血間隔   たり）   

パフイーコート  CI，CCI，止血能，血  反復（1サ   103  
欧州第Ⅲ相試験  血小板 治療用  小坂数輸血回数，赤血  イクル当  パフイーコート  
血小板   並列群  

量 反復輸血 8  球輸血回数，輸血間  たり 8週  
週間まで   隔，輸血反応   間）   

アフェレーシス  Grade2WHO出血，  反復（1サ   645  
血小板 治療用  Grade3／4WHO出   イクル当  米国第Ⅲ相試験  量 反復輸血 4  血，CI，CCI，止血  たり 4週  アフエレーシス  

血小板   並列群  
週間まで   能，血小板輸血回数，  

赤血球輸血回数，輸血  
反応   

欧州第ⅢB相試験  過去対照群   パフイーコート  CI，CCI，止血能，血  反復（4週   20も   

パフイーコートシングルアーム   血小板 治療用  小板数及び赤血球の  間以上）   
血小板；   一施設でのオー  量 反復輸血 4  輸血回数．輸血間隔／   
一体型セット   プンラベル   週間まで   輸血反応   

欧州第ⅢB相試験  ランダム化   42   

アフェレーシス  二重盲検   アフェレーシス  CI，CCI，止血能，血  麗質岩過        血小板 治療用  小板輸血回数 赤血   
血小板；   並列群   量 反復輸血   球輸血回数，輸血間   
一体型セット  4週間まで   隔，輸血反応   

a 試験輸血を1回以上受けた被験者（評価可能例）の数  
b 同施設にて行われた欧州第Ⅲ相試験の19例を過去対照群として利用した．   

これら実施した9件の臨床試験いずれにおいても，血小板濃厚液を不括化処  

理することによって，その機能及び安全性において未処埋血小板に劣る結果は  

得られていない．また，現在実施中の大規模へモビジランススタディー，小児  

を対象にした試験においても未処理の血小板濃厚液に有効性，安全性で劣る結  

果は認められていない，  

15   



・ResidualRiskofBacterialSepsIS                                                                                                                                                                     ■  

AfterBacteriarCuItureofAphere＄i＄P］atelets：  
American Red Cross  
・20septicreactions（3fdtaJ）  

・1，004，000testedproducts  

亡deref∂t2007仲1p佗S可  

ー1：59，000  

Canada  

● 2septicreactions（1fata［）  

・82，004testedproducts  

尺∂mJ佗ZrA化OSef∂t2007（伽p佗S可  

～1：41，000  

Ho”and  

・2septicreactions  
・113，092testedproducts  

deKo〟eef射乃召nS血sわ〃2006  

ー1：56，500  

Germany  

・2septicreactions（1fatal）  

・11，037productstested  

ScJlm／dfef融VbズS∂〃9血1由2007  

～1二11，000  

B厄0ne Co「po「；〕t】On  18   



lmpactofINTERCEPTonproduction  

ControIperiod  

Apheresis   5Amicus   

instrument   3Spectra   

Apheresis  

PrOCedures   
2，576   

MeanyleTd   6．56×1011   

Explrationrate   9．1％★   

★5－dayshe］fllife．†7－dayshelf－1ife．  

OsselaerJC．PresentedatlSBT，Athens，Greece，2005．  
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AIL Patients  

18monthsbeforeandafterimpLementationofINTERCEPTPLateLets  

Period   Contro］  A   

PLatelettransfusions   3，528  ＋11％   

Patients receiving 
352  ＋14％   

PJaterets  

P］atelet  
10．0  －2％   

transfusions／Patient  

RBCtransfusions   9，506  ＋21％   

Patients receiving RBC 1703  ＋19％   

RBCtransfusions／patient   5．6  0  

OsselaerJC・PresentedattSBT・AthensIGree 
20  
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Acute transfusion reactions 

・Eachtransfusionwasassessedforacutetransfusionreactionsinboth   
thecontrol（C－PLTandC－RBC）andlNTERCEPTcomponents（l－PLT）  

ControIperiod  

Component   C－PLT   C－RBC   

Months   18   18   

Transfusions   3，529   9，551   

Reactions   1．3％★   0．4％   

★p＝0．002．  

OsselaerJC．PresentedatlSBT，Athens，G  
21   



CTinicalexperiencewithlNTERCEPT   

PlateletsandplasmainFrance  

●1   



Demographyofpatientsreceiving  
PlateIetconcentrates（PC）atEFS－AIsace  

PC lNTERCEPT 
（35％pIasma＋65％lntersol）  

1／9／2006－1／8／2007  

99％  

PC  
（35％plasma＋65％T－Sol）   

1／9／2005－1／6／2006  

95％  

PC  
（100％plasma）  

1／1／2003－1／ガ2004  

99．6％  

Patients（n）  2，050  1，678  2，069  

63  62  61  Age（yrs）（median）  

く1  く1  ＜1  （mini）  

96  98  94  （maxi）  

maLe  l，178（58％）   1，035（62％）   1，260（61％）  Sex  

female  872（42％）  643（38％）  809（39％）  

58％  51％  56％  Onco－hemato10gy  

6％  6％  7％   Cardiovascularsurgery  

GeneraImedicineand  

SurqerV  
36％  43％  37％   

こ・      ・ ・      ・  

23  
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Platelet（：OnCentrateS（PC）transfused＊  
at EFS－AIsace  

PC  PC  PC lNTERCEPT 
（100％plasma）  （35％plasma＋65％T－Sol）（35％plasma＋65％Jntersol）  

1／1J2003－1／ガ2004  1／9／2005－1／6／2006  1／9J2006－1J8J2007  

99．6％  95％  99％  

Patients（n）  2，050  1，678  2，069  

PCtransfused（n）  

Mean／patient  

Median／patient  

Minimum  

Maximum  

ヤ  

PlateJetsxlOlllpatient  

Mean  

Median  

Minimum  

Maximum  

26．9   

10．4   

0．2   

450  

24．2   

8．9   

0．2   

445  

★RatioLR－BCPCILR－APC＝62／38－★★21％苧■仲里新憫抱PC；20％：3－5PC；23％：6－50  
PC   



Adversetransfusion reactionsduringplateLetconcentrate  
（PC）transfusedatEFS－AIsace   

（3）PC  

］NTERCEPT  
〈35％plasma＋65％   

lntersol）  
1／9／2006－1／8／2007  

99％  

（2）PC  
（35％plasma＋65％T－  

Sol）  
1／9／2005－1／6／2006  

95％  

（1）PC  
（100％plasma）  

1／1／2003－1／2／2004  

99．6％  

36   33  Patients（n）  59  

41  37★  

（16RBC［mm）  （19RBCImm）  
67  

（11RBClmm）  Adversereactions（n）  

Adversereactions／1000PC  

（n）  

1．4  2．7  5．3  

1．7％  Patientswith reactions  2％  2．9％  

’F 

Periodl：1deathvolumeover［oad（2RBCC＋2BCPC）  
A”3periods：NobacterialsepsIS  
A］13periods：145adversereactions＝SEVERITY gradel＝61％；grade2＝33％（46RBC  

immunisations）  
／′‾‾‾、＼＼、 IMP臓鮎慮蟻偏e2，3，4＝87％；grade3and4＝70％▲EFS▼   



Redb100dcellconcentrates（RBCC）transfused  
topatientsre（：eivingPCatEFS－A］sace  

PC  PC  PC lNTERCEPT 
（100％plasma）  （35％plasma＋65％T－Sol）（35％p（asma＋65％lntersoI）  

1／1J2003－1／2／2004  1／9／2005－1／6J2006  1J9／2006－1／8／2007  

99．6％  95％  99％  

PatientsIPC＋1RBCC  
1，715（83．7％）   1，395（83．1％）   1，763（85．2％）  

RBCC（n）  

Mean／patjent  

Minimum  

Maximum  

24，691   

14．4  

1   

128  

17，873  

12．8  

1  

155  

23，886  

13．5  

1  

307  

：1  

PCtransfused（n）  

Mean／Patient  

Minimum  

Maximum  

9，953  

5．8  

1   

104  

8，553  

6．1  

1   

114  

12，626  

7．2  

1   

289  

＿EFS▼  26   



■ EFS－LaR畠union：aCutereaCtionsfoLIowlng  
transfusionsofINTERCEPTtreatedAPC  

（MFAngelini－Tibe止andP，Rasong］es）  

INTERCEPT  

APC  

transfused  

Reactionsper   

lOOOAPC  
Period  Patient Group 

92．0  1194  1／2005－12／2005  All Patients 

218．0  366  1／2005－12／2005  Pediatric  

9．8  1948  3／2006－3／2007  All Patients 

4．4  1370  3／2006－3／2007  Adutts  

26．6   489  3／2006－3／2007  Pediatric  

89  3／2006－3／2007  lnfants  

27  



E「a－La r｛eun10n：∧qVerSe reaCt10nS  
WithlNTERCEPTtreatedApheresisPC  

－1  

（MFAngeJini－Tibe止andP．Rasongles）  

■1  

HVinterceptGA（1d「eu  20080229Frankfurt  
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EFS－LaR6union：Adversereactions  
WithlntercepttreatedApheresisPC－2  

（MFAngelini－Tibe止andP・Rasongles）  

園nbofapheresisPCILnbofadversereactions  
1400  

1200  

1000  

adults2005  adults2006  pediatric2005   pediatrics2006  

¢   
「、 L＿、∴；て・・  

29  
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ClinicalexperienceofJnterceptatEFS  
Arsace－1  

・ニ  
2C芦08〔き229Fr；∃rrk†Ljぎ  

30  
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C］inicalexperienceoflnterceptatEFS  
AIsace－2  

団MeanplateletslOe11／patient  rMedianplateletslOell／patient  

Intercept  PCinPAS  PCinplasma  

○   
：∴㌻・  
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CJinicaIexperienceoflnterceptatEFS  
∧l′、′、′、′、 つ  

－nbimmediateadversereactions／1000PC  
◆％patientswithimmediateadversereaction  

3，5％  

3，0％  

乙5％  
■J  

2，0％  

す，5％  

す，0％  

0，5％  

qO％   

PCinplasma  PCin PAS  lntercept  

・㌦・・． こ・、・1・  20080229Frank†ur†  
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諸外国における感染因子不活化技術（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  
血瞭の不活化については、欧州においてメテレンフルーを中心として、導入が進んでいる国もあるが、全ての血鞍製剤に不活化を実施しているのは、ごく一部の国である。  

またこれらの画においては、有償採血であることや、輸血用血弊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、怒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リ  

ー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、多くの慰染症が蔓延している国においては、NATなど高顔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技術のみ導入しようとする場合もある。  

製造承認の有無  資料の雷1糟   

様々な血液銀行による有償採血であるので、採血王の増加にも対応が  

可能。血矧こ対する不活化技術の導入の動向はない〔  

新興・輸入感染症と血小板製剤に多発する維菌感染の対策として，  

血小板の不活化の導入を検討中1不語化血小板の承認申隷書査中ノ  

千人当りの血祭使用王は日本の3分の2程度，  

導入を検討中  不活技抑こ二対する承認はない  
2008227 部会内容  

血矧こ対しては、60％がプールした後にS／D処理．  

40％がメテレンフルーにより不活化処理をされているJ   

血小板に対する不活化については、インド洋、か」ブ諸島、  

闇米の3つの海外圏や本国の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っ  

フランス血液機構は、献血により採血しているっ  
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  

本国においても、血幣や血小板の不活化対策に取組む必要性が高い「  

千人当りの血策使用王は日本の3分の1程度り  

メチレンブルー一による血矩の不活化  

アモトサレンによる血小板の不活化  

ドイツ赤十字が輸血の8書Itを実施っ  

血小板の不活化として、ドイツ赤十字は7モトサレンの使用はしておら  

ず、薬剤を用いない不活化技術（∪VC）を開発中ワァモトサレンを評価す  

る計画もある，  

ドイツの血策は、有償採血のため、採血王の増加にも対応が可能1  

千人当たりの血緊使用王は日本とlまぼ同じ，  

血矧こ対しては、本年1月からメテレンブルーによる  

不活化製剤を供給っ  

血小板の不活化については、未導入「  

メテレンブルー一による血幣の不語化   

7モトサレンによる血小板の不活化  

英国の国営血液サービスは、米国で有償で採血された血策を輸入して  

いる，  

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  

する際には、メテレンブルーによる不活化を実施している。  

千人当りの血策使用王は日本の2分の1程度。  

血矧こついては、小児を対象に、メテレンフルーによる  

不語化製剤を供給〔  

血小板に対する導入は行っていない「  
メテレンフルーーによる血緊の不活化  

7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  

アモトサレン承認申請中  
2004年にメテレンフルーによる血繁の不着化を導入  メチレンブルーーによる血策の不活化  

2008227部会 資料記述  

メテレンフルーによる血簗の不活化を導入  メテレンブルー一による血策の不活化  

2008227部会  
資料菖己述  

メテレンブルー不活化血祭の導入を検討中  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  

血小板については未導入  今年から、25％の血矧二対してSD処理をして供給  
不活化技術に対する承認はない  

2008227部会 資料記述  
不着化技術に対する承認はない  

一部の血液センター・院内血液銀行でのみ導入  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  メテレンプル・一による血策の不着化  

アモトサレンによる血小板の不語化   

一都の血液センターでのみヰ入  メチレンブルーによる血策の不語化  

アモトサレンによる血小板の不活化   

2008227部会  
資料冨己述  

一郎の血液センターでのみ導入  メチレンブルーによる血祭の不語化  

2008227部会  
資料妃述   

モスクワ市内の血液センタwで導入   一部の血液センターでのみ導入  メテレンフルーによる血炸の不活化  

一部センターで小児対女に導入  アモトサレンによる血小板の不活化  



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

血炸の不活化については、欧州においてメテレンフルーを中心として、導入が進んでいる国もあるが、全ての血蝶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、輸血用血埠製剤の使用i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、怒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リ  
ー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技術のみ導入しようとする場合もある。  
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1．感染因子不活化効果  

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  リボフラボン  アモトサレン  アモトサレン最新報告  

血渠   血小板   血小板   血小板   

HIV   ＞5．5   ＞4．4   ＞6．0   ＞6．0  

ウ  HBV   ＞4．9  ＞5．5   ＞5．5  

イ  HCV   ＞6．2（BVDV）  ＞4．5   ＞4．5  

ル  HPV B9   ＞4．0  

ス                                               WNV   ＞6．5   ＞5．1  

SARS  

HAV   0  

S．epidermidis  ＞4．1   ＞6．6   

細  S．aurel」S  ＞3．5   ＞6．5   

菌  MRSA  ＞4．9  

Y．EnterocoLitica  ＞5．9   ＞5．9   

T．Pa＝dum  ＞6．8   ＞6．8  

原  Leishjmania  ＞5．0   ＞5．2   ＞5．2  

虫                        P．falciparum  ＞7．0   ＞7．0  

T．cruzi  ＞5．3   ＞5．3   

－：データなし  
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不活化効果試験のassaymethods  
Pathogen  

abbreviation  assavmethod（afteri”umination）   ce”oranimalusedontheassav  initlationdate  comDletiondate  studvpenod（davs）  reportnumber   

virus  DuckHepatitisBvims   DHBV  invivoassay（DNAhybrldizationassay）  LegarthPekinhybrldduckling   124   DELOOl   
bacteria  Staphylococcusepidermidis  agarplateassayandliquidbrothassay  1994／9／2  1995／2／13   165   DELOO2   
bacteria  Klebsiellapneurnoniae  agarplateassayandliquidbrothassay  1994／9／2  1995／2／13   165   DELOO2   

virus   
HurTlanlmmunodifficiencyVirusL  

HIV－1  Plaqueassay  
1（Ce（（associated）  

MT－2cell   1994／9／21  1995／2／18   151   DELOO4   

virus   
HumanJmmunodifficiencyVirus－  
1（Ce”Free）   

HIV－1   PJaqueassay   MT－2cell   1994／9／21  1995／2／18   151   DELOO5   

virus Bovine Viral Diarrhea Virus BVDV Plaqueassay   bovineturbinate（BT）ce”  1994／11／28  1995／2／24   89   
bacteria  PseudornonasAerug］nOZa  liquid broth assay 1995／2／27  1995／6／30   124   DELOO6                DELOlO   
bacteria  SerratiaMarcescens  agarpIateassayandliquidbrothassay  1995／7／21  1995／9／7   49   DEL 0ll1 
WBC  T－Ce】l  imitingdiIutionanalysis（LDA）  1995／8／21  1995／12／7   109   DELO12   
bacteria  SalmoneIlaCholeraeuis  agarpIateassay  1995／10／3  1996／1／15   105   DELO16   

virus   
HumanCytomegalovirus（Cell  

CMV  PIaqueassay  
associated）  

MRC－5cell  1996／1／16  1996／5／13   119   DELO21   

bacteria  Staphy（ococcusAureus  agarplateassayandIiquidbrothassay  1995／11／30  1996／4／13   136   DELO22   
bacteria  EscherichiaColi  agarplateassayandliquidbrothassay  1996／1／31  1996／4／24   85   DELO23   
bacteria  YersiniaEnterocoIitica  agarplateassay  1996／3／15  199（∋／8／21   160   DELO25   
bacteria  EnterobacterCloacae  agarplateassayandIiquidbrothassay  1996／5／6  1996／8／26   113   DELO31   
bacteria  ListeriaMonocytogenes  liquid broth assay 1996／7／9   1996／8／8   31   DELO32   
bacteria  CorynebactriumMinutissimum  liquid broth assay 1996／7／9  1996／9／19   73   DELO33   
bacteria  StreptococcusPyogenes  llquidbrothassay  1996／7／12  1996／9／19   70   DELO42   
番外  TA－GVHD  mice  1996／9／5  1997／2／18   167   DELO49   
bacteria  BacillusCereus  llquidbrothassay  1997／1／31  1997／4／18   78   DELO61   

BV  Plaqueassay  bovineturbinate（BT）cel［  1998／8／27  1999／10／27   427   DELO88   

virus   
FelineCoruunctivitisvirus  

plaque assay 
（Calicvirus）（Ce”Free）  

Crande”FeIineKidney（CrFK）ceI‡  1998／8／31  2000／11／8   801   DELO89   

evaluatedforthepresenceorabsence  
SV15  Ofcytopathiceffect〉Viththeaidofa  747   DELO90   

mlC「OSCOPe  

Vl「US  HepatitisBvjrus   HBV  invivioassay（PCR．biopsyetc）   Chimpanzee   1997／9／10  2000／3／16   919   IACUC173   
virus Hepatitis C virus HCV   invivioassay（PCR，biopsyetc）   Chimpanzee   1997／9／10  2000／3／16   919   IACUC173   

Cl■■l■ldH  
virus  Mg◆’一dependent［32p］dTTPreverse  

transcnptaseassayandP24assay  
PBMC  1996／2／16  91  CP 1472 

strain）  
ClinicalisolatedHuman  

virus   HIV－2  Mg＋＋－dependent［32p］dTTPreverse  
transcrlPtaSeaSSayandP24assay  

PBMC  1998／2／22   85  CP1473   
（CBL20strain）   

bacteria  LactobacillusSpecies  agarplateassay  2001／12／3  2002／3／29   117   DEL224   
bacteria  BifidobactenumAdolescentis  agarplateassay  2001／12／5  2002／3／29   115   DEL225   
bacteria  Prop10nibacteriumAcnes  agarplateassay  2002／1／17  2002／5／17   121   DEL－ROO228   
bacteria  CIostridiumPerfringens  agarplateassay  2002／3／25  2002／10／4   194   DEL－ROO237   
ParaSite  Trypanosomacruzi  丁．cruzi  3丁3cell  2000／10／24  2002／4／25   549   RELOO218   

microscopicallymonitoring（smearwith  
ParaSite  PlasmodiumfaIcIParum  

stajni喝）   
RBC   2001／5／21  2002／5／6   351   RELOO220   

microscopica”ymonitoring（thestaining  
HumanTrce”LymphotropIC  

virus  
Virustypel  

HTLV」  529  REELOO225－1  
resultofinfection）  
microscopicallymongering（thestaining  

HumanTLCellLymphotropic  
virus  

Virustypell  
HTLV－ⅠⅠ  529  RELOO225－2  

resultofinfection）  
intradermalinfectivityassay  

SPlrOChet      Treponemapallidum  （observation），intratestjcuJarinfectivity  
37 

New Zealand rabbit 2000／8／4   631  REL－R217  
assav（VDRLandFTA－ABSassav）   




