
現時点では、リボフラビンの「中毒作用が発生しないレベル」は依然として不明である。  

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

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

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

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

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

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

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

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

Mjra＄OIPRTSystemの安全プログラム  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

れている。  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

この複合物は発癌性物質の可能惟がないことを示している 

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

がないため、単純で簡単に使用することができる 

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

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

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

括化処理が大いに必要とする簡易性を提供する▲  

要約  

・リボフラビンは必要不可欠なビタミンである二．  

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

最終的に証明された、  

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

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

証明された、  

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

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

値よりも少なくとも649倍低くなっている＝．  

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

血液成分中に自然に存在する▲．  

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

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

裏付けられた一．  

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

験プログラムの実施が可能になった▲  

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

病原体不活化グ）性能  

Mm崩OL⑧  

病原体不括化技術  
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病原体不活化の性能  

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

の有効性が広範日印こわたって評価されてきた＿  

病原体不活化の評価  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

することはない。  

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

重要である。  

図1．血奨および媒体における脳心筋炎  

（EMC）ウィルスの不活化動力学：Mirasol  

処理利用時のウイルス不活化率。  

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

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

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

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

条件の下で血液成分に対して実施されていることに注意することが重要である。 

25  
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さらに、ログ・リダクションの値は関連する臨床状況に分類される必要がある。．図2は代  

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

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

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

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

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

な段階におけるウイルスカ価の要約を示している 

図2．代表的なウィルス血症期間の概要図  

表1．輸血製剤のウイルス汚染レベル  

作用因子   感染段階   ウイ／レス血症の最大値   

HIV、H（】Ⅴ、HIiV   WPw／MP－NAT   ＜103  

VVPw／SD－NAT   ＜101  

VVPwo／NAT   106～108  

慢性感染症   104／、106   

CMV、EI∋Ⅴ   Wア   104～106   

HTl」Ⅴ   慢性感染症   ＜102～104   

パルボ・ウイルス   Wア   108／、1012  

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

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

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

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

WP：潜伏期間．  

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

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

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

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

ない。  

ウイルス因子に関して重要な点は、その測定方法である。  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

プルに残されたウイルスの伝染力を大幅に過大評価する可能性がある。  

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

（CHMP：Committeefor MedicinalProductsfor Human Use、以前はCommitteefor  

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

れた。  

ウイルスの不活化研究  

ウイルスの選択  

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

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

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

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

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

調査することを勧めている：  

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

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

るいは同じ椎の一種  

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

ものと密接に関連するウイルスおよび物理化学特性を備えたウイルス  

・非特異モデルウイルス  

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

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

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

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

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

ればならない  

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

ウイルス不活化の調査  

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

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

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

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

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

査の結果の要約は、表2に記載されている 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

済みのウイルス不活化調査の主な結果を要約している。  

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

方法）で測定される感染性のウイルス因子の数  

ヒト免疫不全ウィルス（川∨）  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ヒトB19パルボ・ウイルス（B19）  

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

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

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

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

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

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

の削減値が達成された（表2参照）。  

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

々わ戯好仁勅j、る。  
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西ナイル・ウイルス（WNV）  

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

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

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

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

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

の初期力価を達成した 

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

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

実現した二  

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

A型肝炎ウイルス（HAV）  

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

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

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

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

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

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

・・・∴・、こ■、  

表2．ウィルス・ログの調査結果  

対象ウイル  ログ・  参考   

ス   デル   リダク  

ション   

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

HIV潜在   のと卜  4．5   イルス   

HIV  

細胞を  

有する  

ヒト  

HIV   

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

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

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

／レス  を有する  イルス  

大型RNAウイル  

ス   

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

WNV   ビスウ  最大  

イルス  4．0ま  

BDV   で   

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

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

進行中  ファイル・データ  

ファイル・データ   

HBV   ヒト  ファイ／レ・データ   

HBV  2．5～  

仮性狂  ；∃．0  

大病ウ  

イルス   

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

ンザ・ウイ／レ  クソウイルス   

ス  ザAウ  

鳥インフル  

エンザ・ウイ  

／レス   

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

イルス  を有さない  ウイルス   

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

EMCV  ナ・ウイルス  

BEV   3．0  

ポリオウイ／レス   

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

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

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

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

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

ウイルス  
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サイトメガロ・ウイルス（CMV）  

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

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

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

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

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

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

る 

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

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

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

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

使用したモデルの開発を進めている 

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

血尿を信■ノ好Lたモデ項につい丁ぼ諾否中である  

細菌の不活化  

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

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

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

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

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

はない▲  

細菌の選択  

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

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

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

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

も開発した 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

る。これらの追加研究の結果は、完了後に報告する。  

表3．血小板輸血に関連する敗血症事象  

有機組織体   グラム染  観測総  

色   数   率   

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

輸血に関連する致死量に関  

与  

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

起源は多数ある；輸血に関連  

する致死量に関与  

元虜菌   グラムー  標準的なヒトフローラ；輸血  1．75   

に関する致死量に関与   

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

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

する致死量に関与   

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

セッセン／／ス  関連する敗血症に関与   

その他の全種  8   0   14．04   

合計  57   7   100   
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細菌のログリダクション研究  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

宿抒に評盾七千きた  

高スパイク細菌力価実験  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

た 

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

に勃好する。  
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低スパイク細菌力価実験  

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

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

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

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

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

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

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

うことを実証している。  

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

養膚鐙成分を彦扮する。  

表4，細菌ログ・リダクション結果  

病原体   耐性菌   ログ・リダクシ  コメント   

ヨン   

屠痙ブ∧、ク炭菌  ATCC25923   3．6   グラム＋  

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

表適フ、、∧、ク廓薗  ATCC12228   4，2   グラム＋  

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

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

から分離   

．逮捕   ATCC6249   3．7   グラム＋  

腐辟菌   ATCC43088   ＞4．5   グラムー  

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

大腰菌   ATCC25922   ＞4．4   グラムー  

セラチア・マル  4．0   グラムー  

セノセンノス   

☆バチルス種頻繁に胞子形状で発生する。  

MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌  
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BacT／AIJERTを使用した細菌培養試験におけるMirasol処理U）有効惟を比較する組織内デ  

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

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

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

まで落ち込む（表5お．Lび6参照）  

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

有機組織体   ATCC番号   発隼   頻度（％）   

表皮ブ′√ク球菌   12228  20   

14990  

700578  

：∃5984  

大腰菌   2Fi92tL 8   

セレタス／夢   NI－0001   7   

2921；う  6   10   

貞＝色ブ∧、’ク靡歯  108；∃2  

2592：う  

27217  

β柳夢   70046   5   8   

脚夢   6249   

働ポ／夢   BAA・1064   

エンデロバククー粛  29005   4   7   

グラム虜樫ノ夢   51277   5   

セラチア・マルセッセ  5   

J／′／ス   

靡炎辟菌   8045   2   

井灘輯留任繹／夢   17961   2   

膚樫岸菌   試験対象外   2   

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

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

プ   ＋／－  培養時間（平  （CFU／製  抑制力価の  

均時間）   剤）   成長（CFU／  

製剤）   

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

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

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

菌  

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

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

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

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

ッセン／ノて  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CFU：コロニー形成単位；NA：該当なし  

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

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

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

の対応不括化における非常に高い限界点を示唆している 

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

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

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

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

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

細菌感染が減少するということを強く示唆している 

寄生虫の不活化  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

現在までに得られた結果は、表7に要約する 

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

きせることが（狩らかになっノきこ〕  

表7．寄生虫のログ・リダクション結果  

病気   病原体   ログ・リダクシ  

ヨン   

リーシュマニア  小児リソグァン・ダーシ  血小板、血柴   

ヱ・7ニア   

マラリア   ブラスモディクム■ファ  赤血球   

ルご／ノウレム   

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

一寸7  

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

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

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

要約  

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

厳しい基準を採用した  

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

Syst′emの試験を実施した  

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

剤汚染に関する公開データを利用した  

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

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

る  

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

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

ている  

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

減する  

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

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

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

のあるレベ／レを超えている  

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

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

ある  

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

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

て溶液陰性製剤を産出する  

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

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

ことを強く示唆している  

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

化させることが明らかになった  
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第5章  

病原体不活化技術（MirasoIPRT）による白血球の不活化  

M血崩OL㊥  

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

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

Y 

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

＼ノ卜し／′工 ，二い′．〕  

同種異型白血球の輸血に関連するリスク  

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

がF記の表1である 

輸血に起因する移埴片対宿主病  

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

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

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

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

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

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

の雁患率は未確認である 

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

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

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

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

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

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

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

血を受けた患者の細胞組織に対する攻撃を始めるぴ）であるL二．  

マイクロキメリズム  

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

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

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

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

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

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

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

で発生している 
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