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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  
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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．  
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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  
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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）「 

12   



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  
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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  

17  
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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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