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第7章  

Mira501処理した血柴の品質  

M血朋01一⑧  

病原体不活化技術  
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Miraso】処理した血蒲の品質  

血矧ま全血〃）遠心分離または申・ドナーのIfll＿早箆アブニLレーーシスによ／〕て得られ、凍結成分  

として配送および保存される．令血またはアソニLレーーシス採取から調製され、8時間以内に  

凍結保存された血柴は新鮮凍結l†lし栗（FI叩）と呼ばれる．  

血紫の使用法  

血渠は治療的価値の高い多様な有機および無機成分を含有し、FFPは多くの後天性凝固障  

害、特に複数の抗凝固タンパク質を低下させる凝固障害に最適な第一選択治療となる。FFP  

はまた、適当な濃厚液が存在しない単一凝固因子（たとえば第Ⅴまたは第ⅩⅠ因子）欠乏症、  

急性播種性血管内凝固、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）における血奨交換、ならびに  

ワルファリン作用の打ち消し、肝疾患、心肺バイパス、および大量輸血の－・部の症例にも  

適応となる。しかし、第ⅤⅠⅠⅠ因子、アルブミンおよび免疫グロブリンといった特定血柴成  

分を注射または輸血するためには分離、精製および調製が必要であるため、臨床診療にお  

けるFFPの使用は制限されている。  

新鮮凍結血禦に関連して起こり得る有書反応  

血祭タンパク質の複雑さ、免疫グロブリン含量の不均一性、および処理と保存に関係する  

要因により、FFPは広範な病態生理学的反応を引き起こす可能性がある（表1を参照）。  

即Pぼ多虜踊を夕／き磨こす碓ク蟹がある。ニれ彦膚／プるためにぼ、脚  

ば感染樫病原詔や白虎凍汚染％質を含んでいてぼならない。  

表1．新鮮凍結血矧こ対する有害反応  

BRM：生物反応修飾物質；EBV：エブスタインーバーウイルス；FNHTR：熱性非溶血性輸血反応；HAV：A  
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型肝炎ウイルス：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・ウィルス：HIV：  

ヒト免疫不全ウイルス；lg：免疫グロブリン；Rh：アカゲザル；TRALt：輸血関連急性肺障害。  

血紫成分の品質要件  

治療用血祭は安全である（すなわちウイルス、細菌および寄生虫を含んでいない）だけで  

なく、臨床的に有効であるためには、できるだけ新鮮血矧こ近いレベルの凝固因子および  

プロテアーゼ阻害物質を含有していなければならない 

血柴および血栗成分の品質にはいくつかの要因が影響し得る二FFPの品質は血柴の採取と  

保存の迅速惟によって決まる二．全血献血から分離され、採取から24時間以内に－18℃以下  

に凍結された血祭（FP24）は、関連凝固活性を良好に保持している＿、しかし、8時間以内  

に凍結されたFFPに関する過去の記録と比較すると、FP24に含去れるフィブリノーーゲン、  

第Ⅴ因子、第ⅤⅠⅠⅠ因子および第ⅩⅠ因子のレベルはそれぞれ12％，、15％、2：う％および7％  

低下していることが示されている 

血祭の品質要件は各種ガイドラインに記されているが、それはかなり限定的なもので、主  

として第Ⅴ川C園子と総タンパク質に関するものである二．FFPが処方される患者の大部分  

は第ⅤI11因子のレベ′レが1ト常または高いという事実にもかかわらず、これが現実である 

現在のFFI）の品質管理は第ⅤⅠⅠⅠ因子の測定値に基づいて行われており、欧州評議会（（】E）  

のガイドラインはこれが0．70IU／mLを超えていることを要求し、英国のガイドラインはユ  

ニットの7耶イ）がこの第VIII因子レベルを満たしていなければならないと規定している。  

ただ、これらはガイドラインであって明確な規則ではない点に注意が必要である亡、欧州の  

ガイドラインを図1にまとめている轟．ほとんどの国はこのガイドラインに従っているが、  

多くは各地に特有の輸血サービスのための独自の特定ガイドライン圭たは勧告の参考とし  

て利用しているに過ぎない亡．たとえば英国の国立血液サーービスは、血柴成分について完全  

に別個の要件リストを確立している 

さらに、市販の病原体不括化FFP成分にはそれぞれ特有のガイドラインが存在する（表2  

を参照）▲、たとえば溶剤一洗浄剤（Sl））処理FFPとメチレンブルーー（MB）処理FFPとでは  

性能規格が異なっている▲．FFPに関する（】Eガイドラインは、毎月のルーチンの品質管理  

において第VIIIc凶子の濃度が新鮮血祭成分の70％（0．70IU／mLと解される）であること  

を求めている二．英国のガイドラインは、SD処理FFPについては第VIIIc因子グ）レベルが  

0．51U／mL超であることを要求するのに対し、MB処理FFPについてはユニットの75％の  

第ⅤIlIc因子レベルが0．5IU／mI」超であることが必要とされている 

68   



図1．新鮮凍結血祭l＝関する欧州のガイドライン  

・血祭は解凍後ただちに使用する。．  

・血祭は一250C以下に保持するなら最大36カ月間保存できる。′  

・第ⅤⅠⅠIc因子の平均活性は0．70IU／mL超でなければならない。，  

・総タンパク質は50g几超でなければならないL＝  

・適応となるのは、凝固障害における使用、血栓性血小板減少性紫斑病の治療、および血   

紫分画の原料としての使用である。．  

表2．新鮮凍結血渠の規格ガイドラインの比較  

EU評議会  Paul   EC指令6  UIくFFP5  UIく   UI（   欧州薬局方  Mil・aSOl  

第13版  SD・FFP5  MB・FFP5  SD・FFP9  ・FFP7   

FFP4   Institut／  

FFP8  

第ⅤⅠⅠIc  0．7IU／mL  新鮮血賠の  新鮮血紫の  75％   ＞0．5IU／mL  75％   ≧0．5IU／mL  75％   

園子   以上または  70％以上  ＞0．7IU／mL  ＞0．5IU／mL  ＞0．5【U／mL   

新鮮血祭の  

70％以上   

第Ⅴ因子  NA   ＞70％   NA   NA   ≧0．5IU血IL  ≧0．5IU／mL  ≧0，5IU／mL  ≧0．5】tJ／mL   

活性化凝固  NA   NA   NA   NA   NA   150秒以上  NA   

因子   

赤血球   ＜6．0×10りL  ＜6．0×109／L  ＜6．0×109／L  NA   NA   NA   NA   ＜15×109／L   

白血球   ＜0，1×109／L  ＜0．5×109／L  ＜0．1×109／L  NA   NA   NA   NA   ＜1．0×109／L   

血小板   く50×109／L  ＜20×109／L  ＜50×109／L  NA   NA   NA   NA   ＜1．2×109／L   

タンパク質  ≧50g几  NA   ≧50g几  ≧50g几  NA   NA   ≧45g几  ≧50g几   

FFP：新鮮凍結血焚：IU：国際単位：NA：該当なし：赤血球。  

Mirasol処理FFPについて私たちは、SD－FFPやMB・FFPについて行われてきたのと同じ  

ように、最終的に（第ⅤⅠⅠIc因子、フィブリノーゲンおよび総タンパク質について）血液バ  

ンク標準品に組み込まれる成分性能に規格制限を設けているL〕社内品質管理でMiraso】処  

理FFPに用いている規格は以下のとおりである。  

● 血祭ユニットの75％の第VIIIc因子の活性が0．5IU／mL超であること。  

● 他のすべての因子の活性が0．5IU／mL超であること。  

● 抗トロンビンⅠⅠⅠ、プロテインCおよびプロテインSに有意な低下がないこと。  

● フィブリノーゲン活性が140mg／dL超であること〕  
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● 総タンパク質が50g几超であること 

ル払耶〟必．轡椚）の好感／よ彪の病原体不潜佐鹿野成分および呆．廻摩脚に屠いら才Zる邑  

のとノ可算であ／5。  

表3．Mirasol処理FFPの保存52週目のタン／iク質パラメータ  

lU／mL   全血対照   全血処理   アフェレーー  アフェレーー  基準範囲   

シス対照  シス処理  

第ⅠⅠ因子   0．8土0．1   0．8土0．1   0．9土0．1   0．8土0．1   0．65－1．54   

第Ⅴ因子   0．8土0．1   0．6土0．1   什8土0．l   0．6土0．1   0．54－l．45   

第ⅤIl因子  1．0土0．2   0．7土0．1   0．9土0．1   0．6土0．2   0．62－1．65   

第ⅤⅠⅠⅠ（：因子  1．1土0．4   1．1土0．2   0．8土0．2   0．8土0．1   0．45－1．68  

（1段）   

第ⅠⅩ因子   0．9土0．2   0．7土0．1   0．9土0．1   0．8土0．1   0．45－1．48   

第Ⅹ因子   0．9土0．1   0．8土0．1   l．0土0．2   0．9土0．2   0．68－1．48   

第ⅩⅠ因子   0．7土0．2   0．6土0．1   0．8土0．2   0．7土0．1   0．42－1．44   

第ⅩⅠⅠ因子  0．7土0．3   0．7土0．2   0．ミ）土0．2   0．8土0．1   0．40－1．52   

IU：国際単位。  

図2．Mirasol処理新鮮凍結血渠の保存52週目のタンパク質パラメータ  

IU：国際単位。  
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Mira＄01処理した血歎の品質  

Invitro試験  

Invitro試験では、Mirasol処理FFPが欧州のFFP基準に適合したレベルでinvitroタン  

パク質品質を維持していることが示されている。追加的に、Mirasol処理したアフェレーシ  

スおよび全血由来血柴成分の保存1年彼のinvitro血柴タンパク質活性を評価する試験も実  

施された（表3、図2を参照）。  

認定血液銀行施設でアフェレーシスおよび全血から新鮮血柴を採取し、採取後8時間にわ  

たり室温で保持した。使用したのは合計14ユニットの処理成分であった（容量範囲は231  

～327mL）。処理成分については、リボフラビンの最終濃度が約50LIMとなるよう、500pM  

のリボフラビン溶液35mLと合わせて血柴を照射バックに入れた。このバッグをMirasol  

照射器に入れ、UV光に曝露した（6．2J／mL）。その後、血東成分を－30℃にまで急速冷凍  

し、－30℃のフリーザーに52週間保存した。．この血祭を解凍し、標準的な凝固アッセイを  

用いて分析した。  

Invitroの血祭タンパク質品質は、次の合格基準を満たしていた。すなわち、フィブリノー  

ゲンは平均が140mg／dL以上、第II、第Ⅴ、第VII、第IX、第Ⅹ、第XI因子は平均が0．6  

IU／mL以上、第VIIIc因子は平均が0．8IU／mL以上、および総タンパク質は平均が50g几  

以上であった。69週目には、プロテインSの回収率（初期値の100％超）、プロテインC  

（初期値の90％）、抗プラスミン（初期値の94％）、抗トロンビン（初期値の100％）の追  

加アッセイを指示した。処理サンプルは補体および免疫学的活性化の徴候を示さなかった。  

この試験で観察された結果は、Mirasol処理FFPが欧州のガイドラインに記されている未  

処理FFP成分の要件を満たすか、むしろ上回っていることを示唆している（表4および5  

を参照）。プロテインC、プロテインS、抗プラスミンおよび抗トロンビンの保持レベルは、  

他の不括化方法で認められるものを上回っていた。Mirasol処理FFPを－30℃で1年間保  

存した後のフォン・ヴィレプランド因子（vWF）抗原：活性比は1．0±0．3であった。VWF  

抗原：活性比が1．4未満であればvWFの多量体分布は正常であるが、この比が3．7を超え  

ると高分子量の多量体が損失していることになる（図3を参照）。現在進行中の試験では、  

vWFを切断する亜鉛含有メタロプロテアーゼであるADAMTS13（トロンボスポンジン1  

型モチーフ第13番を備えたメタロプロティナーゼ・ディスインテグリン）の活性がMirasol  

処理によって有意に変化しないことが確認されている。この結果は、－30℃での1年間の  

保存後にもフィブリノーゲンと第ⅤⅠⅠIc因子が良好に維持されていることを示している。総  

合すると、以上のデータはMirasol処理FFPが1年間の保存後にも欧州のFFP基準を満  

たすレベルでinv山0タンパク質品質を維持していることを実証している。  

肋g〟必ノ撃躇Pば末座屠fFP成分にノ野する飲～仰の密行タンパク題‡石質基準を雛LTい  
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る。  

表4．Mirasol処理FFPの保存69週目のタンパク質パラメータ  

活性   全血対照＋   全血処理   アフェレー1シ  

ス対照   ス処理   

プロテインC  9ニヨ．4土10．6   83．0土7，7   105．7土27．6  96．0土23．ご′1   58－164   

プロテインS  65．0土9．8   85．7士18．6   92．3土6．0   106．0土15．1   56－168   

抗トロンビン  8ニヨ．0土5．5   82．8土6．9   87．0土9．8   87．2土8．二4   72－145   

プラスミノー′一  75．4土10．こう   79．7土7．2   74．8土6．9   68－144   

ゲン   

抗プラスミン   99．6土6．2   98，3士6．2   101．3士∠′1．0   94．8士6．：∃   72－132   

プレカリクレ  62．7土9．6   l三2こ1士17．2   52．2土22．7   65－135   

イン   

高分子量キニ  69．0土12．8   99．2±7．2   69．9土21．0   65－1：う5   

ノーゲン   

フォン・ヴィレ  110．4土52．二1   99．2土59．7   81．3土ニ〕9．6   50－150   

ブランド因子  

活性   

フォン・ヴイレ  1こ11．6土41．7   108．3士47」う   50－150   

ブランド内子  

抗原   

†対照データは保存52および69週目の未処理成分のものである。  

図3．Mirasol処理FFPの保存69週目のタンパク質パラメータ  
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表5．Mirasol処理FFPの保存69週目のタンパク質パラメータ  

パラメータ   全血対照‡   全血処理   アフェレー  基準範匪！   

シス対照   ス処理  

フィブリノーゲン  

（mg／dL）§   

総タンパク質（g／L）§   47．6土2．9   51．3土3．1  51．9土4．8  53．6土3．6   48－364   

mI・1（IU／mL）   18．8土12．5   7．8土3．5   12．6士11．4  18．8土10．5  ＜31．1   

D一二量体（【唱／mL）   158．4士115．3  89．0土0．0  103．3土24．8  132．8土87．5  ＜256   

プロトロンビン断片1＋  

2（pmol／L）   

トロンビンー抗トロンビン  2．0土0．0   2，0土0．0   2．0士0．0   ＜5．1   

複合体（ng／mL）   

アルファ・1抗トリプシン  

（mg／dL）   

手対照データは保存52およぴ69週目の未処理成分のものである。  

§処理データは保存52週目の処理成分のものである。  

PAI：プラスミノーゲン活性化因子阻害物質。  

Mir舶01処理FFPの機能面  

さらなる研究により、Mirasol処理FFPが天然の抗凝固タンパク質として最も多い3種、  

すなわちプロテインC、プロテインSおよび抗トロンビンの活性を維持していることが示  

されている（表6を参照）。Mirasol処理FFPは抗凝固機能だけでなく免疫グロブリン（IgG  

とIgM）の量的および機能的活性も満足できるほどに保持しており、凝固冗進性障害のあ  

る患者の治療にも使用可能である。  

Mirasol処理FFPは免疫グロブリンの機能的活性を保持していることも示されている（表7  

を参照）。この試験では、新鮮血柴を照射バッグに移して最終濃度が50トMとなるようリボ  

フラビンを添加し、この溶液に10J／cm2のUV光を照射した。ここから照射の前後にサンプ  

ルを採取し、これをバッチ検査の前に冷凍した。このサンプルのジフテリア、破傷風およ  

び肺炎球菌の力価は基準範囲内に保持されていた（表7を参照）。破傷風、肺炎球菌および  

ジフテ 
リアの力価の照射前：照射後の比の平均はそれぞれ0．66、0．72および1以上であり、  

これはMirasol処理FFPがジフテリア、破傷風および肺炎球菌の多糖体抗体の機能的活性を  

保持していることを示している。 

Mirasol処理には、献血時に残存していた白血球と関連病原体を不括化させる作用もある。．  

これにより Mirasol処理は、機能のある白血球の伝達、蓄積している炎症メディェ一夕ーー  

への曝露、および細胞内ウイルスによる感染を防ぐことができる（これに関する吉事田は第5章を参照）。  
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表6．Mirasol処理FFPに含まれる抗凝固タン／（ク質の機能的活性（平均±標準偏差）  

パラメーータ   対照   処理   回収率（％）   

抗トロンビン111（lU／mI」）   1．01土0．07   0．99士0．06   98   

プロテインC（1U／mI．）   1．07土0．10   1．04土0．15   98   

プロテインS（IU／mI．）   1．04士0．1；〕   l．01土0．12   97   

表7．Mirasol処理FFPに含まれる免疫グロブリンの機能的活性（平均±標準偏差）  

抗体   処理前   処理後   1E常基準範囲   

ジフテリア（IU／mL）   0．46土0．；う5   0．53士0」う4   ＞0．01   

破傷風（IU／mL）   6．4土6．0   4．2士2．6   0．1－1：〕．1   

肺炎球菌（lU／mL）   819土707   587土460   ＞200   

FFPは多様な重人病理学的反応を引き起こす7絹巨性がある＝、これを避けるためには、  

FFPは感染性病原体や白血球汚染物質を含んでいてはならない 

Mirasol処三哩FFPの規格は、他の病原体不信化血柴成分および未処理FFPに用いられ  

るものと同等である 

Mirasol処理FFPは欧州の現行のタンパク質品質基準を満たしている 

Mirasol処理FFPは欧州の現行の抗凝固能および免疫能基準を満たしている 
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第8章  

臨床経験と将来における製品開発  

M血朋OLO  

病原体不活化技術  

ギ
 
 
 



初期の臨床美綺  

初川トノ」臨jl訂＝二‘イ封L、叫J二ぎ11済′′川′11一軒鮎1りこ’‘仙ト4体外直ノ＼ニノノ、ケしイイ〃、〕こ一寸；こナノ：〕りカバり  

一わ∴り∵／仁／J・〔ノ）川州川東ノち′J「ホ、’′ ト：）▼ しノ＝引I′」トl、∴テ之訃＼jけ†Jしノ）ふノ：）P＿・巨L ウイ  

ン発現■■】けL：ト 困ノ、j∴才j；Jノ：）lfl】．′ト板十帖し／丹廿′ト情、手付1▲呈∴才Jこぃ：ノい仰ハニJ′卜行な「、休外小  

判微／ン変更㌢けろ上さノ））t′丁字′LニトL／廿招車′．ご ノ．ノj＼∴iノ三り＝糾しレ勅県∴㌧い、州」走ろ二子」∴）ノ′  

机理ソト十セ∴く＝、二しノ州「究諒l月∴二井∴穴、∴畑i－1か上寸しノトこ、、（（i）ノ：〕  

第2回の臨床試験は、初回の研究によって確定したMirasol処理の最善U）パラメータを採用す  

ることにより、．血小板の回復と生存を調査することを目的として設計された▲．体外におけ  

る測定値にはいくらかの変更が加えられたものの、この臨床試験の結果、Mirasol処理済み  

の血小板は臨床上において、標準濃厚血小板製剤と同様の特徴を持つことが結論づけられ  

た∴治験責任医師はこれらの2回にわたる研究に基づき、Mirasol処理済みの血小板は、患者  

を対象としてさらに研究を行うのが正当であると考えるのに十分なだけの実行可能性と機  

能性を維持していると結論づけた、MirasoIPRTシステムに関する臨床研究のうち、すでに  

完rしたもの、ならびに現行の研究の結果を表1にまとめた 

表1．MirasoIPRTシステムに関する初期ならびに現行の臨床研究  

プロトコル   被験者   被験者   場所   報告   

CTS－0001／BCTO2－09PET   予備調査   被験者   南アフリカ  CTF－0002なら   

血′ト板♂）自己回復と活着に  体外における血′」、板パラメ  11名   （2002年）   びに発行物1   

関するに関する評価   いタと体内における血小板  サンプル  ヨハネスブ   

リボフラビン・ベースの光  の回復ならびに生存率の柏  18   ルグ   

不活性化処理を実施   互関係を比較するため、血小  

板をTrima宮アフェレーシス  

装置で収集し、リボフラビン  

を補充した光不活性化シス  

テムで加工した。その後、こ  

オ‘tに活性化抑制物質を加え  

たものと加えないものに分  

け、加工を行わない血小板と  

ともにそれぞれ5日間保存し  

た′，   

CTS－001l   設計検証研究   参加者   アメリカ合  CFR－0003なら   

放射性標識血小板の回復と  気温22し℃で5日間保存した   29名   衆国   びに発行物2   

生存に対するMirasol処理の  後、放射性標識管理し、   評価実施   （200320（）4   

効果   Mirasol処理を行った血小板  牢）  

の回復と生存を評価するた  1）ニューリ＼  

め、無作為化クロスオー→バーー  ンプシヤーー  

単旨検を実施した〕   州、レバノン   
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2）バージニ  

ア州、ノーーフ  

オーク  

CTS－0028   M【RACLEに関する臨床研究  CEマーケ  フランス   2007年9月10日   

Mirasol処理を行った血小板  多施設共同無作為オープン  ティング   （20052007  登録終了   

輸血製剤の安全性と性能に  結果遮蔽試験の臨床設定に  向け：†  牢）   データは2008   

関する評価   おいて、MirasoIPRTシステム  被験者   1）ストラス  中に発表の予   

血小板減少性疾患の患者に  が安全に作動し、適切な血小  54名   ブール   J」→ よE   

関する研究   板の動作を維持するか否か  参加者総  2）ブザンソ  

に関して判断するための対  数：   ン  

照研究を実施した。   被験者  3）ボルドー・  

118名  4）グルノー  

（Mirasol  

部門に60  

名、コント  

ロール部  

門に58名）  

M）RACLE（MIRA＄Ol＊床評価）：  

血小板減少症患者を対象とした臨床研究  

MIRACLE（Mirasol⑧病原体不活性化技術による処理済み血小板輸血製剤の安全性、ならび  

に性能についての評価：血小板減少性疾患患者を対象とする）は現在、その最終段階にあ  

る。この多施設共同無作為オープン結果遮蔽試験の臨床設定の対照研究では、血小板輸血  

を必要とする二つの血小板減少症患者のグループの比較を行っている．〕  

この研究の目的は、臨床設定においてMirasol処理済み血小板が安全に作用し、十分な動作  

を椎持するか否かを判断することである。血小板輸血を必要とする血小板減少症患者を調  

査対象とし、輸血から1時間後に測定した補正血小板増加数（CCIl時間）と、反応として発現し  

た重篤有害事象（SAEs）を比較することによって、これに関する評価を実施した。なお、  

輸血については処理済み（検査コンポーネント）ならびに未処理（参考コンポーネント）  

の濃厚血小板製剤を比較の対象とした。輸血から4週間後までの期間、輸血関連の感染、輸  

血の回数や輸血の間隔などのほか、血小板輸血に関連した有害事象（AEs）によって輸血が  

中止されたケースを監視し、比較することによって、Mirasol処理の動作、安全性、耐性に  

関するさらなる評価を行った。GambroBCT，Inc．は、CEマークの取得申請に際して本研究の  

中間結果を報告している。†完全なデータセットは、2008年中に発表する予定である。  
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将来における睦床研究  

Mirasol処理済みの不活性化病原体と白血球二  

Mirasol処理は、病原体と白血球細胞（白血球）を不活性化する一．Mirasol処理済みの血液製  

剤においては、血小板の機能性ならびに代謝活性、白血球活性の実質的な不活僅化（単核  

細胞の増殖の抑制、サイトカイン生成の抑制、および抗原提示細胞としての活動の抑制）  

が維持される－．体外検査、臨床前研究、ならびに患者を対象とした検査データによって、  

これらの効果が確認されている．．これらのデーータが示唆するのは、Mirasol処理を行った血  

液製剤は臨床上において、患者に対して適切、かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る惟  

能特性を示していることである二．こうした結果は、臨床設定においては定量化することが  

難しい病原体の不活性化（病気感染ならびに感染性合併症の削減に対する潜在惟など）が  

もたらす全般的な効果に加えて、さらに有益なものになるといえるだろう－．また、これら  

の潜在的利点の止三当性を確認するためには、具体的な結果判定法と対象患者数を定めたう  

えで、臨床設定においてMirasol処理済み血液製剤♂）惟能を評価する必要があるだろう二こ  

のため、複数の研究設計を行い、患者グループを設定し、詳細な調査を実施することとす  

る▲．  

ルかα∫OJ処屠を行／ブた虚疲弊都子鹿床上におい丁、病原‘体験去にみげ各縦線扮みならず．密  

着に屠畝 かつ首題な羞チ栗をもたらすと解粁L得るク竺慶符7竺を示L．丁いる。  

臨床設定におけるさらなる研究には、以下を含める可能性がある  

1．白血球の不活性化による潜在的利点についての評価  

a）標準濃厚血小板製剤と比べた場合の抗HLA抗体の生成ならびに血小板不応の抑制  

b）発熱性非溶血輸血反応（mHTR）など、その他の輸血に関連のある疾病率、ならびに死  

亡率の低減、輸血後のTRIM感敵性合併症の抑制  

2．アレルギー一反応ならびに輸血関連急性肺障害（TRALI）に関する評価  

3．血小板代謝作用、ミトコンドリア活性の維持、血小板の機能惟に関してのさらなる研究  

には、以Fを含むものとする：  

a） 活動性の出血を起こす血′ト板減少症の患者、もしくは血小板病症の患者における出血  

リスクの軽減、．ならびに赤血球またはその他の血液製剤輸血の必要性の削減 

78   



b）大量の失血があり、血小板の使用によって血液の凝固が増進し、血小板の活性化によ  

り失血が減少するとみられ、血液製剤の輸血が必要とみられる外科的処理中の患者に関す  

る研究。また、当該の患者の手術後の合併症に関する研究〕  

Mira＄01PRTシステム：現在ならびに将来のアプリケーション  

アフェレーシス処理と血祭の中にある血小板に関するパフイーコートの処理を目的とした  

初期のMirasoIPRTシステムは、現在はヨーロッパの大半の国、ならびに中東、アフリカで  

利用可能となっている‡。システムの拡充が進行中であり、利用が可能になれば、この技術  

を用いることによって処理可能な血液製剤の種類が大幅に増加することになる二．  

新たなアプリケーションによって、以下の処理が可能となる：  

・血小板添加剤溶液（PAS）における保存が可能な血祭の濃縮された（高濃度）濃厚血小  

板製剤：血小板の第二世代アプリケーション  

アフェレーシスによって採取した血祭、または全血に由来する血奨  

血小板添加溶剤に含まれる血小板  

MirasoIPRTシステムへのアップグレードによって、血祭に含まれる血小板製剤と、処理後  

にPASに保存される高濃度血小板ユニットの双方を処理できる設備が提供されることにな  

る。ヨーロッパとアメリカにおいて現在、市販されているPASのうち複数のタイプに関する  

体外研究を通じた評価が実施されている。，製品が発売されれば、PASに保存される製剤のう  

ち認証を受けたもののいずれについても、このシステムを利用することが可能になる。  

血渠  

既存のMirasolシステムをさらに拡充することによって、血祭ユニットを凍結保存向けに処  

理することも可能になる。予備データによれば、Mirasol処理を施した血紫製剤は、タンパ  

ク質の品質ならびに抗凝固剤、免疫グロブリン機能活性に関するヨーロッパの現行基準を  

満たすものである（第6章参照）。  

全血  

現在、実施している研究は、全血の処理におけるMirasolシステムの効果を調査するための  

ものである。この研究には、Mirasol処理を行った全血から分離されるすべての製剤の品質、  

ならびに有効性の評価が含まれている。  

靡たなアブクケーションによって、虎小夜製材をR4∫、虚靡：、ならびに全盛製材におい丁床  
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存するための処励j、′ゾ謄になるだろう（1  

要旨  

．Mirasol処理を行った血液製剤は、臨床上において、病原体除去における利益U）みならず、  

患者に適切かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る性能特惟をホしている 

．新たなアプリケーションによって、PAS、血祭、ならびに全血製剤における保存に向け  

た血小板製剤Cr）処理を‖指巨にするだろう  

‡初期の血小板MirasoIPRTシステムはCEマークを取得済みであり、利用可能なもU）であ  

る二．CEマークを承認している国々では、最終血液製剤についてその他の国家認証を取得す  

る必要がない  

‡アメリカでの販売は行われていない  

Re†ere11，：二PS  

l．Gゥ血i〔hRP山Pi加持He18用〕lほIatl川・〕Fi［仙〕［・la［el帥］Ualib・   
m出Su一肌鮒S鵬hi［血叩l弛は血bi帖inh］汀白∩乱bi8：臨．   
抽5叩200〔灘2丁㌢28≡・．  

2 AuBu：h〔lnJPHerschdLRqerJetaL帥：呵・）†坤he（料splコ1eJels   

tre踊d血Iibdb．・in8ndリ仙Ⅳi〔・le両h＝別［・ath・〕卿redu血n．   
由胤k・肌21〕l〕さ：舶：1ココト13ヰ1   
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ね相加．即2－〕0≡．：45こ・詑0－g26．  

4．Fa5ILD．DiLe［．neG LiJG．］・］dlichRP，hn〔til〕［aLfrb：【h・a（i．］nl〕FYhite   
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第9章  

血液の安全性維持にかかるコスト  

M血A80I」⑩  

病原体不括化技術  

－
■
．
．
．
■
り
 
 



血液の安全性維持にかかるコスト  

車晶一汁∴ト）∴ 多叛し′）出打直－イiりりミ・kニ‡擁、ノJ；命／1頼「Jく．㍉＝そ，り諭血」い1子」烏そ山㍉（ノり＼  

出石‾し川旭日王∴悪！」1：二‥ぎt〉′工ノ／ノー／、′ノ言い トナ廿ぺ／′tごト／㌧∵十イ）上情∴＝、†帖膏供給ハ‘安牛廿ケ陳  

テ＝∵トキ二！二′い牛＝＝1∵ふ／、）りtごキ．′γさ小ノ：）血両（ハ【巨－ノ、⊥、パ川臣甘いん∴、両局イ小ヾトト…山上  

川L球」りか止さ右ト∴；り、病人嬢葉十■r州′卜川山上い ぺ∴lゝし」l㌦兢多こノい裾tl／いノ〔こさか ごいノニ）  

∴い寸二て、∴†，、l帖直川論告け友今サ／∵両lゝl巨∴上畑L′）多ノtkし／ト＝川▲Hふ専ノ、空、jlこき′J二  二右  

こ、ノく一ーゝ碓ノ吏こに1†川か／ノノ〟1＼什キr・訂畑て二ゝ′さ，〔／＝ハ、＋ノ十二 ∫1トキ八Itj．■，う∴け．り、さ車∴ ‾ノり十1  

ノ1′灯榊三化、さノり′′二しノJ、＼（（′）ノ：）  

血液安全性の維持にかかる最終コスト  

血液安全性の維持にかかるコストーならびに輸血を行う病院において血液1ユニットあた  

りにかかるコストーは、ここ数十年で人幅に増加している二，これは、主として新たな血液  

安全性メカニズムの導入によって増幅されたものである（図1を参照）  

新技術の導入によ／〕て発生したコストの評価は、クオリティオブライフを調整した生存年  

数（QALY：完全に健康な牢をl．OQALYとし、一輸血関連感染などで一健駿を損なった牛  

の数値を低く評価する）の評価で判断される場合が多い二ノ共通のユニットに関して達成さ  

れた平均的な健康への利点を明確にすることによって、新技術を直接に、また客観的に評  

価し、比較することができる二．  

なお、行われた比較が有効なものであり、また典型例を示すものであることを確認するこ  

とが不可欠である。．たとえば：  

図l．ABC加盟センターの病院向け輸血用血液1ユニットあたりの販売価格と、血液安全性維  

持技術の選択的導入（1979－2000年）。  

†2000年12月以降、75あるABCの加盟センターのうち12施設では、白血球不活性化製剤のみが配布さ  
れている。平均価格は、これらのセンターが白血球不活性化赤血球の料金として徴収している金額か  
ら算出した。  
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ALT：アラニン・アミノトランスフエラーゼ、GMP：医薬品製造管理および品質管理基準、Hbc：ヘモグロ  

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

NAT：核酸増幅テスト（NAT）、白血球：白血球  

・コストの比較は、関連性のあるコストを比較対象としたものでなくてはならない。  

血液の安全性に関する対策についていえば、コンパレ一夕に医薬品－コスト効率において  

は計測基準が異なる－を含んではならないが、核酸増幅テスト（NAT）やガンマ線照射、白  

血球除去など、その他の血液の安全性椎持技術はこれに含むものとする。  

・潜在的なコスト、 ならびにコスト削減に関連するすべてのものを考慮する必要がある。  

残存している白血球の不活性化も同時に行う病原体除去技術のコストの算出は、輸血関連  

の感染の削減という面のみに基づいたものであってはならない。安全性維持のための措置  

がもたらす利点を過小評価してしまうためである。二．また、同種免疫とそれに関連する反応  

の防止の可能性、および血小板不応も考慮すべき要因である。  

・また、コスト対利益について考慮する際おいては、安全対策によって将来に生じ得る好  

影響（または悪影響）を考慮しなければならない。たとえば、特定の病原体を検出するた  

めに設計された血液安全性維持のための技術は、新たに出現する新興病原体に対して血液  

の供給を保証するものではない；すべての病原体を不活性化する潜在力を持った技術であ  

れば、こうした新興病原体に対する新規の検査を開発し、導入しなくてはならないという  

要件をあらかじめ回避するものとなるだろう。  

輸血の安全性維持のための措置については、qALYあたりの最終コストが高くなるものと認  

識されているが、コスト効率性に関する議論においては、上記の点などすべてを考慮する  

必要がある．〕  

桝プ堕化システムの者節タな癖衛を丘う啓に謝するために／ゴ、そのシステムがクオ  

クティオブライフ、なら乙埠二在会にお／ナるコス′劇好の面に一おいてどこれガンナのj乾穿となる  

かというノ都こ．材LTのブス（を算‘労することが不可二分である。  

直接経雇とⅦ接兼、病原体不活性化技術の導入によるコスト削減  

新たな血液安全性椎持システムの導入を検討する際には、すべての関連コストー直接コス  

トおよび間接コストー、ならびにコスト削減の可能性一直接コストと間接コスト一に関す  

る完全な理解が不可欠である（表1参照）。  
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表1．潜在的な画鄭松らびl潤妻費、新たな病樽柿不指値北寂肺の軌こよるコスト肖l臓の可能性  

直接費用   間接費   

・新規設備にかかる設備投資   ・処理によって血小板収量や機能性に悪影   

・各ユニットにかかる増分費用  響が生じ、追加ユニットが必要となる可能性   

・加工にかかる時間の延長  

・その他（職員研修など）  

直接費用の削減   間接費の削減   

・血液♂）安全性維持のための対策として♂）  間接費の削減   

要件（ガンマ線照射、新規の血清学的検査な  ・輸血による感染の減少を通じた入院長期   

ど）を事前に満たし得る   化の防1卜   

・輸血感染や輸血関連敗血症に関連したコ  ・輸血感染の結果として起きる賠償請求件   

ストの排除   数の削減   

・廃棄血液の削減（細菌汚染により使用不  ・FNHTRや輸血関連急性肺障害（TRALI）   

可能となるユニットの減少など）   など、「1血球関連の合併症の防止  

・現在、据え置きとなっているドナーの療  

養＞ドナー・プーー′レの拡大＞ドナー募集費用  

の削減  

・輸血が中断されるケースの減少  

・同種免疫の減少を原因とする不応が抑制  

できる可能性   

FNHTR：発熱性非溶血輸血反応、TRALI：輸血関連急性肺障害、白血球‥白血球  

たとえば、新技術は初期投資を必要とする 一方で、既存のコスト（現行の措置などにかか  

るもの）を免除対象とすることができるほか、コスト効率の低いプロセスに取って代わる  

ことができる二】アメリカにおいては、白血球除去（白血球除去）の場合、加工された1ユニ  

ットあたり＄35－45（∈24∬31）の追加コストがかかり、国全体としての血液関連のコストが  

＄5億（e3億4，000万）が上乗せされると推定されている。．一方、病婦体検出には加工された1  

ユニットあたりC20－30のコストが必要であり、ガンマ線放射には同C5－12、ウェスト・ナイ  

′レ・ウイルス（WNV）血清検査には同Cl－6、抗ヘモグロビンCには同e2．50、梅毒には同e4、  

サイトメガロ・ウイルス血清検査には同C4．4がかかると見積もられている 

これらの－そしてその他の一一部に必要とされるコストを回避できる潜在性を持った血液  

安全性維持のための技術は、単に追加コストを生じるものと考えられるべきものではない  

のである 
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基準値  

医薬品においては、コスト効率はQALYあたり＄50，000（C34，000）が一一般的な許容範囲とされ  

ている。しかしながら、血液の安全性においてはこの基準は不適切であり、不当である。  

実際に、 QALYあたりで推定されると卜免疫不全ウイルス（HIV）のp24抗原検査、Hbc抗  

体検査、有機溶媒／界面活性処理（SD）法、新鮮凍結血奨（FFP）のコストは＄500，000－＄1，000  

万（e339，000－u6，700，000）であり、また、これらの措置のすべてが標準的な血液プー／レの  

一部としで恒常的に実施されているわけではないのである。明らかに、コスト効率に関す  

る決定を下す際においては、血液の安全性について各項目に異なる基準を適用することが  

不適切であるとはいえないのであるa  

輸血関連の感染性合併症  

コスト効率に関する推計の大半においては、病原体除去プロセスによって削減できる可能  

性のあるアレルギー反応やTRALIなど、非感染性輸血関連合併症が考慮されていない。実際、  

病原体除去技術（PRT）で処理した血柴のQALYあたりのコストは、これらの合併症を考慮  

した場合には大幅に減少する。例を挙げれば、SD処理済み血矧こ関連したコストの分析に  

よれば、QALYあたりのコストはUS＄215万6，000（146万1，000ユーロ）－US＄974万3，000（660  

万1，000ユーロ）である。こうした結果は、輸血伝搬性ウイルスの感染リスクが低いこと、  

ならびに血柴のレシピエントの大半が高齢であり、その予後診断が短期間で終わっている  

ため不十分なものになっていることに起因したものである。しかしながら、分析において  

非感染性の輸血関連合併症を考慮すると、推定されるqALY値は大幅に低下することになる  

－TRALIの発現の減少におけるSD処理済み血柴のコストを考慮したモデルの場合、21歳  

以下の患者の生存年数のうち一年あたりのコストは£30，000（e42，000）未満であり、48歳以  

下の患者の場合は同が0，000（e70，000）である。  

将来の血液提供における危機に向けた保護措置  

血液供給に新たな脅威が発生する頻度についての歴史的データをみると、新たな血液の安  

全性維持に関する技術のコスト効率を検証するモデルはいずれも、チクングンヤなどの新  

興病原体やその他の未確認の有機体など、新たに発現した新興病原体を特定し、血液供給  

から排除するための検査方法の開発コストとして予測されるコストを考慮する必要がある  

ことがわかる。  

血小板輸血における病原体不活性化のコスト  

病原体除去技術（PRT）システムを通じた病原体不活性化が血小板輸血コストに与える経済  

的影響を評価するための研究によると、そのコスト効率はNATなどその他の安全性維持の  

ための措置と同程度であるか、あるいはそれ以上となり得ることがわかった。PRT技術のコ  

スト効率に関するその他の調査において本論の著者は、輸血による感染が起こり得るii【PRT］  
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のない世界’と感染が防がれているこ－【PRT】♂）ある世粁’の比較を実施した。輸血伝搬性ウイ  

ルスへの感染によって生じる年間コストは、無症候性HIV（7）場合でeu2、231、AIDSの場合で  

∈25，736と見積もられている－－さらに、急性と慢性の肝炎の場合は、それぞれu2，300とu125  

とされる。また、敗血症の症状発現ごとのコストの総額は、C17フ988と算出されている、一  

方、これらのすでに認識されているものに加えて、新興病原体（既知、または未知の）感  

染患者の看護にかかると見込まれる費用も考慮に入れられている＝．本論の著者は、輸血1匝J  

あたりの新興病原体への感染リスクがl／1000から1／2300以上であるとすれば、増分のコスト  

効率はQALYあたりe195，364であり、PRTは全体として、措置としてはコスト効率が高いも  

のと考えられると結論づけた 

上記を考慮すると、MirasoIPRT システムの付加価値はその潜在的利点に大きく依存するも  

のとなる：  

・その他のシステムが残存している光線感作物質の副生成物や代謝産物の除去を必要とす  

る場合についても、MirasoIPRTシステムはこのステップを必要としない二．‡広範な毒物学  

的評価と長期にわたる臨床経験によって、リボフラビンとその光分解生成物は安全である  

ことが証明されている（第2章参照） 

このステップを排除することで技術者の作業負荷が軽減され、プロセスの処理能力が向上  

することから、．コストと時間が削減できるのである 

MirasoIPRTシステムは、白血球に由来する輸血副作用の発生を抑制し、追加の処理コス  

トの回避を通じてコスト効率を上昇させる 

MirasoIPRTシステムにより、同種免疫と血小板不応を低減できる可能性がある 

虚小夜耕虚コス′におげ各療厨併不好グ督促の磨済ガタ影響を評廊するための′謬蒼にょる士、  

そのコス′効率／測㌻などその彪の虚廊安全樫の屠符のための据置と局7程度であるれある  

いぼ潜在カタにぼより／好いことが分かった。  

Mira＄01PRTシステムのコスト効率を確率するための新たなモデル  

既存の処理方法に加え、さらなる利点を捏供する新たな安全性維持のための技術が開発さ  

れていることから、コスト対利点のプロフィールを正確に評価するための新規モデルが必  

要となるだろう 

病原体不活性化技術に関する既存のモデルは、MirasoIPRTシステムのコストとこのシステ  

ムによって実現し得るコスト削減の側面グ）全般を考慮したものではないことから、Mirasol  
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データのみに基づく新たな、そしてより適切なモデルを開発する必要性が生じたのである。  

舷 よク効率の′看い絆デを願中であ∂（，この子デルによっγ、Aかが∂J′趣屠よその  

勉の病原体不溶樫北瀕灘、ならびに脚）スクグーニンク慨な酬デス（などこ  

・＿●′，∵：＝′．′十王∵、1－＝・．・－∴∴－・・・．－・●卜・－・●、－・● 二い・、．、・一一 二、†∴ ン∴  

Mira＄01PRTシステムのさらなる強み  

血液の安全性維持のための新たな技術を導入するか否かについては、導入にかかるとされ  

ているコストのみに基づいて決定を下すべきではない。その他の多くの要因についても検  

討する必要がある。  

たとえば、細菌検査の結果が得られる前にすでに血液製剤が販売されている場合が多く、  

さらにその多くがすでに輸血されてしまっている場合が多い。実際、陽性であるとわかっ  

たユニットの約40％が回収されておらず、回収された血小板ユニットもその90％以上がす  

でに輸血に使用されたものとなっている。  

血液の安全性椎持のための技術の大半は本来、対処するためのものであり、そのため新し  

い検査を実施するには時間がかかる。一例を挙げれば、1999年にWNVが初めて検知されて  

から、2002年11月にその血液スクリーニングのためにNATが定期的に実施されるようにな  

るまでには、3年の期間があった。  

血液製剤の全保存期間中を通じて細菌の増殖を抑制するための技術、ならびに将来におい  

て発現し得る未知の新興病原体に対する保護機能を持つのに十分なだけの確固とした技術  

は、現在の血液供給の安全性向上に大きく貢献するだろう。  

要旨  

・病原体不活性化システムの実質的な価値を正確に評価するためには、そのシステムがク  

オリティオブライフ、ならびに社会におけるコスト削減の面においてどれだけの救済とな  

るかという点に対してのコストを算出することが不可欠である。  

・血小板輸血コストにおける病原体不活性化の経済的影響を評価するための調査によると、  

そのコスト効率はNATなどその他の血液安全性の維持のための措置と同程度であるか、あ  

るいは潜在的にはより高いことが分かった。  

・現在、より効率の高い評価モデルが開発中である。このモデ／レにより、Mirasolとその他  

の病原体不活性化技術、ならびに細菌類のスクリーニングや新しい核酸増幅テストの実施  

などといった、その他の血液の安全性維持のための対策の包括的な比較が可能になる。  
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