
who also does transfusion．Marco Sivilottiis anintensivist whoalso has  

Credentialsintoxicology，and，finally，FionaSmai11isamicrobiologist．So，it  

WaSaninterestinggroupofindividualswithdi鮎ringexpertiseanddifEbring  

perspectives．  

Now，gettingtothequestions，thefirstquestionwaswhetherthecurrentrisk  

Oftransfusion・tranSmitteddiseasesinCanadaisacceptableinrelationtothe  

Otherrisksoftransfusion・Andthepanelheardalotoftestimonyandclearly  

recognizedthe dramatic advancesintranSfusion safety overthelasttwo  

decades．Andthesearesimilartodatathatyousawyesterday．Thesehappen  

to be the Canadian data butIwould suggest to you that the difEbrence  

betweenlin7mimonandmaybelin3millionintheUnitedStatesforHIV  

isreallynotanimportantdifEbrence．Byandlargetheagentsthatwe－reso  

COnCernedabouthaveaverylowriskinCanadaasintheU．S．Theriskof  

bacterialcontamination was considered．And again，yOu SaW these data  

yesterday，Priortotheimplementationofbacterialtestingandsubsequentto  

theimplementationofbacterialtesting．Thesemightnotbetheexactdata  

youheardyesterdaybecausethiswasinMarchoflastyear，andwe－vehad  

Subsequentdatabutthisisballpark．Thisisthebal1parkriskforbacterial  

contamination．And，finally，theCommitteeheaidthatthehemovigi1ance  

dataaroundtheworldsuggeststhattheaggregateinfectiousrisksarefar，  

farsma11erthanthecurrentnoninfectiousrisksoftranSfusion，thatis，the  

risk of acute hemolysis，delayed hemolysis and TRALI．And so the  

Committeefe1t that based on those dataalone we could not recommend  

introduction ofpathogeninactivationwithits attendant unknownrisks．  

However，aCtive surveillance can－t account fbrtherisk of an emerging  

transfusion－tranSmittedpathogen，andemerging agents，aSIhave shown  

you，have been detectedin blood at anincreasing rate sincethe HIV  

epidemicandarecertaintocontinuetodoso．Anyvirologistormicrobiologist  

wiL tellyou that．The reactive strategy of surveillanCe and then  

identificationandthentestdevelopmentnotonlypermitsanagenttoget  

intothebloodsupplybutfrequentlybysecondaryspread，aSWaSthecase  

with HIV to spreadwidely and，like HIV before the diseaseis ever  
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recogni写ed．Now，in additiontothemorbidityandmortalityofthesenew  

agentsthatareintroducedintothebloodsupply；eVerytimethishappens，it  

underminesthepublicconfidenceinthebloodsupply．Andsotheconsensus  

panelreco訂1izedthatreany such ariskrequlreS aprOaCtive approachin  

accordancewiththeprecautionaryprinciple as contrastedwith areactive  

approach．Part Aofthis question ofhow safeis the blood and whether  

pathogeninactivationoughttobeintroducedwas，ifso，ifitwasagoodthing  

to do，under what new circumstances should pathogen’inactivation be  

implemented？ The panel fe1t that glVen the recogmition of  

tranSfusion－tranSmitted agents that are enterlng the blood supply；that  

pathogeninactivationshouldbeimplementedassoonasafeasibleandsafe  

methodtoinactivateabroadspectrumofinfectiousagentsisavailable．The  

panelacknowledged that nominfectious hazards oftransfusion can entai1  

serioussafetyissues，Whichdeservesspecificattention，andemphasizedthat  

introducingpathogeninactivationtechnologyshouldnotprecludee仇）rtStO  

reducethenoninfectiousrisks．Andthiswas，Iputtogethersomedatathat  

SunnyDzikpresentedatthatparticularconferencelookingatsomeofthese  

methods ofreducingtheriskoftran＄fusionthatdonlt dealwithinfectious  

risks．Andifyouactual1ylookatthecostsofdoingthis，theincrementalcost，  

forexample，Ofputtingin abarcodeislOto＄20perunit．These areDr．  

Dzik．sdata．OfgettingaunifiedonLnedatabasesothateachhospitalcould  

CallanotherhospitalorusetheInternettofindoutwhetherapatienthad  

had transfusion reactions or hemolysisin the past，that－s being donein  

Canada，inQuebec，thatwouldcost3to＄6aunit，andexcludingdonorsby  

testing，forexample，withHLAtestingfbrantibodieswouldcostlto＄2a  

unit．So，yOuCOuldintroduceal1threeofthesefor14to＄28aunit．It，snot  

anenormouscostandreanyshouldn－tstoptheintroductionofsome other  

technologyforinfectiousagents．Thecostpereventavoidedisprobablyabout  

amillionandahalfdollarsbyDr．Dzik■sestimatesbutagainthat－sforall  

three ofthese．The B part tothis questionisifyouintroduce pathogen  

inactivationshouldthecriteriabethesameforredcells，forplateletsandhr  

freshfrozenplasmaorshouldyouhavediffbrentcriteria，andthepanelfe1t  

thatthesamecriteriaofsafety；feasibilityandefficacyshouldbeapphedto  
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an blood components．It recogmized that a single method to inactive  

pathogensinal1components wouldbeideal；however，the absence ofan  

integrated system shouldn’timply that pathogeninactivation ofany one  

COmpOnentShouldbe delayeduntilamethodisprovensati＄factoryfbr all  

COmpOnentS．Inotherwords，don－tlettheexcellentbetheenemyofthegood．  

ShoulddifEbrentcriteriabeusedfbrcertainpatientpopulations？Andthis  

has been a hotissue．Andthe panelfe1t that there shouldbe universal  

applications to these products．Traditionally prematureinfants，Children，  

Pregnant・WOmen have beep considered vulnerable populations；however，  

thesepatientsmayalsobeatparticularriskfortheinfectiousagents and  

they might arguably derive specialbenefitfrom pathogeninactivated  

COmpOnentS．Thel・e arefew data avai1able on which toindividualize the  

risk－benefitassessmentfortheseso－Cal1edspecialvulnerablepopulations．So，  

thatifnewinformationbecame availablethatidentifiedgroups ofpatient  

Who shouldn－treceivepathogeninactivatedproducts，thenonewoulddeal  

with that but at the present the panel felt that treatment should be 

universal，allbloodcomponentsforallpatients．  

The second question was，What would be the mimimal1y acceptable  

Safety and e凪cacy criteriaforthe preapprovalassessmentfor pathogen  

inactivatedproductsandspecificallywhatcriteriashouldgovernacceptable  

toxicology standards andhow shouldtheybe assessed？And as we heard  

yesterday，thisisreal1ythepurviewoftheregulatoryagencies，andweknow  

thataroundtheworlddi蝕rentregulatoryagencieshaveestablishedtheir  

OWnStandardapproaches．EachagencyhasspecificprotocoIsandcriteria．  

Theylookatthingssuchasgenotoxicityandmutagenicityandotherthings  

thatweheardaboutyesterday．Andthepanelcertainlyendorsedrigorous  

application of these standards but strongly recommended that we use  

Well－desi㌢1ed，randomizedclmicaltrialswithrelevantendpointsforsafety  

andefficacy．Theyalsoencouragedharmonizationofapproachesinsharing  

Ofdataamongthevariousregulatoryagenciesaroundtheworld，reCOgnizing  

thatsometimesthisisn－teasybecauseofproprietaryrestraintsbutifthere  

are datain onecountryonsafety，theyreal1youghttobesharedwiththe  
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regulatory agencyln anOther country．And that－s a public healthissue．  

Question arose as to what type ofpostmarketing surveillance shouldbe  

required，ifany，with theimplementationofpathogen reduction．Andthe  

panelrecognizes the dincultyincarrylngOutpOStmarketingsurveillance  

but felt that specific studies should be mandated by the regulatory 

authoritiesandtheyoughttobesupportedeitherbythemanufacturersor  

thebloodsuppliersorbothandthatpostmarketingsurveinanceforadverse  

reactionstotheseproductsshouldbelmkedtothenationalhemovigi1ance  

SyStemSandannualreportsonadversereactionstospecificproductsought  

not only to be performed but also analyzed and comparisons of  

thesereactionsoughttobemadetohistoricalratesofadversereactionswith  

non－PIproductsasisdonewithhemovigi1anceinso叩eCOuntriesaroundthe  

WOrld・And the panelrecommended sharing ofthose hemovigilance data  

across nationaljurisdictions．And thisis just to point out whyit－s so  

important，thepanelsawdatalikethis，tOdopostmarketingsurveillance．If  

youhadanadverseeventoflin33，yOuWOuldonlyneedastudyoflOO  

patientsbutifyouhadanadverseeventrateoflin3，000，Whichisnota  

rareevent，yOuneedaphasethreestudyoflO，000peopleandnooneisgoing  

todothosestudies．So，Wereallydoneedpostmarketingsurveillancer、tOpick  

up what might even be fairly common adverse events．Andthat－sjust a  

Statisticalfact．There－snothingparticularlydeepaboutthat．  

Questionnumberthreewas，forpathogeninactivationtechnologiesthat  

havebeenapprovedbythel・egulatoryauthorities，Whatimplications＄hould  

be consideredprior to adoptingthemwidely？Andthere are anumber of  

implicationsfor blood services as we11as fbr others as wellas probably  

umintendedconsequences．So，thesupplierswouldhavetoselectthemost  

appropriatetechnologyamongthoseavai1able．Thereareceftainlylogistical  

issues．Theprocesswouldrequire adetai1edreviewofsafetyandefficacy  

data，alongwithadeterminationofhowadoptinganewtechnologywould  

impactthe processes ofthebloodconectors andprocessors as wen as the  

hospitals andthencost－efEbctiveness datawouldneedtobeconducted．And  

We’11talkalittlebitmoreaboutthatandwe－regolngtOhaveapresentation  
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about thatlater on．Consultation with patient－physician stakeholders，  

hospital physicians and transfusion groupsis mandatory．Inventory  

management，particularly at the time that you cross over from  

nominactivatedtoinactivatedcomponentsneedstobeaddressed，adetai1ed  

educationalprogram，払rbloodcenters，hospitals，healthcareprovidersand  

patientspriortointroducingnewproducts．Andasiscurrentlybeingdonein  

FranCe”itprobablyshouldn’tbeintroducednationwide”thereoughttobe  

pilotprojectsandFranceisgoingsitebysite，before，tOlookatthingslike  

logistics，environmentalandoccupationalhealthissues．AndshouldthePI  

COmPOnent diffbrinfunction－－maybe the platelets aren－t quite as good  

－－from non－PI products，that information has to be disseminated to  

physicians，tO healthcare providers and to patients throughaninformed  

COnSent prOCeSS．Now，thisis real1y the responsibihtyin Canada ofthe  

Supplier，themanufacturerandtheprovincialdepartmentsofhealth．  

Question number fourisif pathogeninactivation were to be  

implementedforal1components，WhatcriteriawouldallowchangeSindonor  

deferraltesting，SpeCificallyrelaxation ofcurrent donor deferralexclusion  

policies？Andthepanelfe1tthattheregulatoryagenciesshouldstartfrom  

zeroandreviewallofthedonorscreeningquestionsandelminateormodify  

thosethatarethoughttobeofmarginalvalue，SuChastattooingandcertain  

traveldeferralsthatweheardaboutyesterday．Whatcriteriawoulda皿ow  

thecessationofcurrentlyundertakenscreeningtests？Well，SCreeningtests  

for agents that are not readily transmissible by transfusion but could be 

inactivated，forexample，aSWeheardyesterday，T．palhdum，theagentthat  

CauSeSSyphilis．Screeningtestsforagentsoflowinfectioustiterandhighlog  

kil1byPI，forexample，WestNilevirus，SCreeningtestsforagentsthatare  

SenSitivetoPIandforwhichthereareredundantsafetymeasuressuchas  

CytOmegalovirus，HTIN and anti－COre SCreening testsfor agents that are  

exquisitelysensitivetoPIandforwhichcurrenttestshavepoorspecificity  

andsensitivity，SuChasourcurrenttestsforbacteria．Andalthoughit’snot  

a screeming test，gammairradiation ofcellular blood components would  

probably be eliminatedif nucleic acid－targeted pathogeninactivation  
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technology wereintroduced．What criteria wouldallow a decision not to  

implementanewscreeningtest？Well，aCandidateagentwouldbeshowntO  

be adequatelyinactivatedbythePItechnologyto do anewmethod．We  

wouldnothave to testforthat unless therewas anunusuanyhightiter．  

Thenthequestionarose，Well，Shouldtherebemultipleinventoriesforeach  

component，inactivatedandnonactivated，and，ifso，howshouldyoudecide  

who gets what？Andlthe panelrecommended universalimplementation．  

Theyrecommendedstronglyagainstmultipleinventories．   

Questionnumberfiveis，howshouldthecostsandbenefitsofpathogen  

inactivationbeassessed？Andweheardagreatdealabo11tthisbefore the  

panel－s deliberations andactuallyDr．Brian Custer，Whowi11bespeaking  

latertoday，WaSOneOfthepresentersatthemeeting．Andthepanelfe1tthat  

implementationofpathogeninactivationshouldnotbebasedsolelyonthe  

resultsofan economic analysisbecausethecosts arecurrentlynotreally  

knownandthebenefit＄aredifficulttoquanti＆Andwecangointothatin  
detai1ifyouwould址e．Ⅰ一msureDr．Custerwill．Costsandbenefitsshould  

beassessedusingasocietalperspective，eXamimingbothdirectandindirect  

costsinaccordanCewithpublishedrecommendations．Methodsandmodels  

should be tranSParentwith assumptions highlightedand they should be  

tested on their efEbct onthe results．And the uncertainty，about these  

analysesshouldbeconsiderednotonlyfortheincrementalcost－e鮎ctiveness  

ratiobutalsoforthetotalimpactonthebudget．Andhowshouldthesebe  

aligned with other blood safety interventions or other healthcare  

interventions？Andthepanelfe1tthatajudgmentaboutwhethertheextra  

benefitsoutweightheextracostisreallycontext－SpeCific．PerhapsinFrance  

where after the HIV epidemic there were actualcriminalproceedings  

putting peopleinjailand threatening some of the ministers such the  

MinisterofHealth，maybetheywouldpaymoreforpathogeninactivation，I  

don－tknow，butinanycaseoneneedstolookatthecontext．It．sprobably  

inappropriatetoassignasinglenumberlike＄50，000hralight－yearaSthe  

cutoffthresholdforcost－effbctiveness．Again，ithastobecontext－SpeCific．  

Decision－makersshouldclearlystatetheirreasoningforthedecisionswith  
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emphasisonthebudgetimpact，theextracostforimprovedpatientoutcome  

andsomqthingca皿edopportunitycosts．Opportunitycosts，1et’ssay，What  

wouldyoudowiththatmoneyifyoudidn▼tusQitforpathogeninactivation？  

And，frankly，thepanelthoughtthiswasalittleslippery，forexample，ifwe  

didn．tspendabiniondollarsayearinsomething，PerhapsfbrDepartmentOf  

Defense，We COuldintroduce pathogeninactivation．It doesn’t workthat  

Way，really，We anknowthat，butyouhavetolookatopportumitycostsat  

anyway．Reasoningusedfbrpastdecisionsmaynotbeapplicableforcurrent  

Orfuturedecisionsfornewexpensivetechnologyand，final1y，decisionsabout  

scarceresourcesmustbe consistentwiththevalues ofthe decision－makers  

andtheir patients．So，One COuntry might decide that thisisincredibly  

important andiswi1ling to pay a great dealmorethananOther country  

might．   

Thefinalquestionisthequestion，thepanelfelt，Whatotherinformation，  

COnSiderationsandl・eSearCh・relatedquestionswouldneedtobeansweredin  

order to decide whether or when a particular pathogen inactivation 

teclm0logy should beimplemented？And the panelrecommended that  

COnSideration be given to robust governmentalsupportfor alarge－SCale  

investmentindevelopinganintegTatedtechnologyforaubloodcomponents．  

Thepanelfe1tthatmathematicalmodellingcouldbeusedtodevelopcredible  

SCenariosfortheunknownpathogenrisksandthesemodelscouldbeusedin  

an economic analysis of candidate technologies to support the decisions  

aboutinvestmentortodeterminetheresearchagenda．Thepanelfeltthat  

largeadequately－POWeredrandomizedclinicaltrialsshouldbeperhrmedto  

evaluateandconfirmtheefEbctivenessofanynewtechnologyand，aSWeSaid，  

post－licensurestudiesrea皿yneedtobedone．  

IntroductionofPItechnologiesmayhaveunanticipatedconsequencestothe  

healthcaresystem．Forexample，ifweusepathogeninactivationandweren’t  

usingnewscreenlngteStS，Perhaps screeningtestsfbrdiagnosticpurposes  

wouldn－tbe developedbecausetherewouldn－tbe asmuchmoney，aSbiga  

marketiftherewerenoscreenlngmarket．Donrtknow．  
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Next tolast would be prion diseases，Which we heard about yesterday．  

They－re not really addressed by the current PItechnologies，＄O neW  

technologies needtobeinvestigatedto address theseandother resistant  

agents，aSWementionedearlier，andresearchshouldaddresstherelative  

risksandbenefitsofpooledcomponentsversus＄ingledonorcomponents．  

And，final1y，We．reheretotalkabouttheUnitedStatesbutreallyresearch  

initiativesshouldbedirectedtowardatechnologys山tableforimplementing  

in developing countries，Where therisks are so much higher and the  

hkelihoodofusingascreeningtechnologywithmultipletestsisreallynot  

practicalandevenifyoucoulddothat，therisksofthebloodtherewouldbe  

SO greatthatyouwouldnothaveanysupplyle氏ifyoueliminatedallthe  
positiveumits．Thiswas thesteeringcommitteethatplannedthemeeting  

and，finany，there areseveralpublicationsout．Ybuhaveoneofthose．％u  

havetheTransfusionpublicationwhichgivesafu11，detai1edreportofthis  

COnference．AndifyouwanteVenmOredetailthereareproceedingsinthe  

conference which have recently been publishedin・Transfusion Medicine  

セeviews．And，finally，IwouldliketoencouragetheCommittee，SinceI’mnot  

avotingmember，tOCOnSidertheimportanceofchan訂ngtheparadigmfrom  

the reactiveparadigm ofsurveillance，identificationandtestingto a new  

paradigm，aprOSPeCtiveparadigmofpathogeninactivation．Thankyouvery  

mucb．  
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M釘写a托tbHeiden  
ポール・エールリッヒ研究所、輸血医療部 部長、赤血球、白血球、血小板な  

ど血液製剤の市販承認を行っている。専門は止血血清学、血液製剤、幹細胞。  

ポール・エールリッヒ研究所の血液安全性に関するタスクフォースのメンバー  

で国家諮問委員会のメンバーでもある。   

ご紹介ありがとうございます。またこの会にお招きいただきありがとうござ  

います。先ずはじめに、私はヨーロッパ全体での経験については何も言えませ  

んので、ドイツでの経験について話をします。昨日と今日、特に昨日のこの会  

で既に多くの情報が発表されれていますが、私はできればこの機会にさらに新  

しい考え方を付け加えられればと思います。   

ヨーロッパの血液製剤に関する法規制は3つあります。最初のものは品質の  

基準および血液の採取、試験、製造工程、保存、小分けの安全性を規定する技  

術的な法令です。重要な点はこれらの基準に連なる細かい点は、実際に行える  

技術、疫学上の事情、経済事情など、それぞれの国の事情にあわせて規制され  

ているということです。   

その他の2つはスクリーニングテストや体外診断薬の基準を規定する法令と  

アフ主レーシスと血液バッグシステムなどの基準を規定する医療機器の法令で  

す。これらの法令はマーケッティングを規制するもので、体外診断に用いる医  

療機器のヨーロッパ市場への流通を規制するものです。しかしそれらの運用は  

これまたそれぞれの国に委ねられています。   

ドイツの血液製剤に対する国の法規制はドイツ薬事法の記載に沿って厳密で  

あるといえます。血液事業立ち上げには血液製剤の市販許可の権限をもつポー  

ルエルリッヒ研究所、血液採取をコントロールする GermanTransfusion Act  

とともに地方当局が与える製造ライセンスが必要となります。   

ドイツには血液安全性に対して異なる組織が協力しています。これはアメリ  

カや他の国々と類似したものです。ドイツではヘモビジランスや体外診断薬に  

対するビジランスを担い血液製剤の市販許可を与える当局があります。また  

GMP査察やサーベイランスを行っている国家機関もあります。ポールエルリッ  

ヒ研究所とともにガイドラインを制定するドイツ医学会もあります。   

ロベルト＝コツホ研究所はドナーの疫学を担当しています。そして血液に関  

する国家諮問委員会があり、この中にある分科会が関与しています。すなわち  
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いろいろな専門ドクター、血液学者、小児科医、患者協会、ロベルト＝コツホ  

研究所、ポールエルリッヒ研究所、学会などの代表者が関与しているわけです。  

また大事な点はロベルト＝コツホ研究所もしくはポールエルリッヒ研究所の代  

表者は提案書作製時には評決に参加できないということです。では、これらの  

分科会がどのように血液安全性の意志決定に関与しているかご説明します。意  

志決定には3つの大きな方法があります。それは少し複雑ですが、多くはドイ  

ツにおける意志決定がおこなわれてきた歴史的な理由によるものです。   

まず第1の方法は血液製剤は問題を起こさないか疑いをかけることです。問  

題の原因は科学的に検証され、異なる学会で討議され、′厳密なヘモビジランス  

報告がなされます。ドイツの薬事法は問題が何か明確にしてくれます。規定が  

あります。これは重要だと思います。「薬剤は問題をおこす。たとえ科学的な知  

識による公式なものであっても、医学の新しい知識によると、許容範囲をこえ  

た投与は有害な効果をひきおこすこともあるのです。」それで、このようなこと  

は安全性の観点から、薬剤の迅速で、毎年継続的な再評価につながるわけです。  

それから、すべてのデータの評価です。ポールエルリッヒ研究所は問題点を実  

証しなければなりませんし、段階的なファーマコピジランス計画を開始しなけ  

ればなりません。もし問題点がすでに実証されている場合には、ファーマコピ  

ジランス計画のステップ2からスタートさせます。すなわち基準を公表し、文  

書での聴聞からスタートさせます。これは血液使用状況への影響や経済事情な  

どにもよりますが、公的な聴聞は基準や影響の細部に至るまで討論が続けられ  

ます。それからステップ3では血液製剤の場合、ポールエルリッヒ研究所など  

当局による公式の命令です。一例として、HCV、HIVlのNATスクリ⊥ニン  

グやHBc抗体検査、異型CJDやSARSウイルス、WestNileウイルス、チク  

ングニアなどのスクリーニングの導入や旅行者の献血延期です。そしてなお疑  

問点が残る場合にはファーマコピジランス計画のステップ1をスタートさせま  

す。すなわち血液バンクと情報の交換をステップ1およびヌテップ2から開始  

し、血液バシクに解決されなければならない大きな問題点、たとえばそれが技  

術面からの可能性があるのか、血液製剤の使用状況への影響評価や血液製剤の  

価格への影響、さらには1つ以上の供給者が同じ技術やテストをおこなってい  

るかなどにつき情報交換を行います。それから最後に、公式な命令後でさえ血  

液バンクは直訴することができます。  

2番目の方法はどの問題点も実証されてない状態で決定をおこなうためのも  
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のです。‾すtなわちより高い安全性やより高い血液製剤の品質が担保されている  

ことが期待できるものの、しっかりとした科学的証拠が得られていない新しい  

試験法や製造法がある場合のことです。このような場合、問題点は国が選定し  

た有識者による多くの分科会で討議されます。そして議論の結論に従った提案  

がなされます。この提案にはポールエルリッヒ研究所によって出される命令の  

ような一定の締め切りはもうけられていません。すなわち、近い将来血液製剤  

企業がこのリコメンデーションに従うだろうというものです。これに関する例  

として白血球除去や無菌的接続法また初流血除去などが挙げられる。昨年末に  

2年間行った初流血除去の結果をまとめました。その結果、濃厚赤血球におい  

て有意な細菌汚染の減少が見られました。しかし、濃厚血小板においては細菌  

汚染の有意な変化はみられず、プールされたものとアフェレーシスを行った血  

小板においても差は見られませんでした。結果は論文報告の予定です。   

第3の意志決定作業の方法は、新しい試験法や製造法の適用についてのこと  

です。わが国の血液製剤の安全性および品質に関する最新の査定によれば、一  

般的な使用を規制する必要はありません。つまりなんらかの疑義がある場合に  

のみ使用を規制するというものです。これはわれわれの日常活動に左右されま  

す。しかし、この場合とても大きな利点があります。にもかかわらず、新しい  

革新的な技術を生産プログラムに導入するために、単独の血液製剤企業にもか  

かわらず、新しくまたは変更の販売承認の手続きがなされます。   

そしてドイツではこのことはたいへん利点となりました。なぜなら私たちは  

これらの新しい技術を一歩一歩導入することが可能となり、同時に市場に異な  

る方法を導入できました。私たちはヘモビジランスをおこなって、異なる技術  

の相違点を市販後調査の結果から比較することができました。この一例として、  

あまり効果的ではありませんでしたがNATによるHBVスクリーニング、そし  

てプール血祭のSD一不活化、シングルドナー血祭のMBライト処理、濃厚血小  

板のAmotosalen光処理などがあります。   

次のスライドは、病原体不活化に第3の方法をなぜ用いたかを示しています。  

ドイツは年間6，000，000件の血液製剤、4，000，000件以上の赤血球濃厚液、約  

400，000件の濃厚血小板が検査されています。そして、検出できないドナー感染  

の残存リスクレートをウインドウ期モデルとして算出されます。すなわち、お  

こった感染数、感染症例数、感染粒子数より算出されますし、ウインドウ期の  

時期に左右されます。またこのことは、アッセイ法の感度に左右されます。2000  
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ー2002年のドナー疫学調査の結果です。この方法は肝炎ウイルス抗体テストの  

結果を算出したものではありませんが、HBV汚染が62万分の1という結果に  

なっています。これは現在ではもっと良いデータになっています。   

次にわれわれのへモビジランスからの立場から3種の輸血感染ウイルスにつ  

いて見てみます。1998年までドイツではHCV抗体テストがあるにもかかわら  

ず、多くのHCV感染がありました。特に1998年には11例のHCV感染があり、  

この年にはLobeckの手順に従わない試験が行われていた例がありました。そし  

てこの年だけでしたが、一人のドナーから9人の感染がありました。ロⅠⅤ感染  

年までに3例ありました  は1980   （訳注：原文の間違い）。2人がウインドウ期  

の感染で、一人は抗体テストの不具合によるものです。   

NATの導入により、HCV感染は2004年にただ1例、HIV感染は残念ながら  

昨年1例ありました。HCV、HIVの検出限界の判定は科学文献や実験データ、  

ヘモビジランスによる症例の検討に基づきます。昨日発表がありましたように、  

HCVと同じくHIVは感染後高い増幅スピードを示します。それにより劇的な  

ウイルスタイターの増加を認めます。そのため判定はまずウイルスタイターの  

劇的な増加がみられるという知識に基づきなされます。それから、血液バンク  

のルーチンワークにその方法の導入が可能であるかという認識によってなされ  

ます。HIVの5000いや10，000IU／MLの限界、HCVの5000IU／MLの限界が  

ありますが、判定は医学試験によりなされています。それで、私たちは2006年  

にHBc抗体テストを導入しました云長い議論がそれまでなされたのは、当初は  

HBc抗体検査の特異性が悪かったためです。HBVNATがこの問題を解決して  

くれると期待したのでしたが、ダメでした。そこでHBc抗体テストを導入しま  

した。すると感染例がすぐに減少し、この方法が有効であると思われました。  

現時点でシングルHBVNATで感染が証明された9人のドナーが見つかってい  

ます。   

ドイツでは血液製剤の病原体不活化はHIV、HCV、HBV感染リスクに関し  

て国レベルの対策としては必要とされていません。それは昨日示されたように、  

流行疫学が変化する状況では必要とされるかもしれません。しかし、ドイツで  

はこれまで、特殊な細菌やウイルスの問題がないのです。1994年マラリア感染  

が1例あるだけです。しかし企業は病原体が不活化された血液製剤の市販承認  

を申請することができ、すでにその承認を受けています。   

もう一つの問題点は細菌汚染です。ヘモビジランスレポートからのデータが  
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あります。この10年間で計61例が疑い例として挙げられました。これらは重  

篤な例だけですが、そのなかで敗血症で9例亡くなられました。昨年は濃厚血  

小板で感染が6例ありました。1年もしくは400，000件の濃厚血小板使用につ  

き平均1例死亡ということになります。このような汚染に対して何らかの対策  

が必要となりますが、どのような対策でしょうか。少なくとも昨年行われた実  

験の結果から、病原体不活化は期待したほどには安全でなく、また細菌のスク  

リーニングは重要な部分を検知できないかもしれません。さらなる解決法があ  

るでしょうか。ポール・エールリッヒ研究所のトーマス・ハンター の実験では、  

濃厚血小板のAmotosalen光処理が明らかに芽胞を不活化しないことを示して  

いますし、いくつかの緑膿菌種ではそれほど効果的に不活化されません。それ  

で私どもはフランスのヘモビジランスのデータが、病原体不活化が重篤な敗血  

症をおこす注入反応をさけるための正しい方法としてうまく残りうるか、一つ  

の答えを与えてくれると思います。   

細菌汚染のスクリーニングは、1998年以来用いられている培養検出法である  

BacT／ALERT法により行った6つのスタディーのまとめとして、薬剤の一種と  

考えられる血液製剤に関しては、このスクリーニングにより陰性と判定するこ  

とほとんど不可能と考えられ、否定的な結果です。これらのスタディーでは、  

1，200，000件の濃厚血小板がテストされ、いくつかの興味のある結果が得られま  

した。まず、濃厚血小板は当初陰性であったものが、後ほど陽性となりました。  

多くの受血者は症状を示しませんでしたが、3例に症状が見られました。当初  

陽性だったもので、あとで陰性になったものが200件あり、276例は症状を示  

さず、3例が示しました。最も驚いたことには、スクリーニングテストを行っ  

たにも関わらず、6例が致死的で、28例が偽陰性でした。すなわちスクリーニ  

ングでは、致命的なケースは避けられないということです。   

さらに輸血を介した細菌汚染をさける方法ですが、重篤な敗血症をおこす濃  

厚血小板は4日以上保存されていました。保存の問題点がEderのスタディーで  

示されました。一人のドナーからのアフェレーシスにより濃厚血小板2バック  

が作製されました。→つは保存3日目に輸血され、もう一つは保存5日目に輸  

血されその患者は死亡しました。すなわち、保存期間を4日に短縮することが  

現段階では賢い方法だと考えています。輸血担当者への簡潔な指示とともに、  

どのように敗血症反応に対処するか、もちろん効率についても、フィールド調  

査を行う必要がある。保存期間短縮のために製剤の流通が滞ることが予想され、  
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さらに品質全般についての問題も起きるかもしれない。   

戦略3に話をもどしますが、どうやって病原体不活化を行った血液製剤の製  

造承認を行うかということです。私たちは、他の製剤、 

製剤の承認と同じように承認を行っています。実際に企業は先端技術を駆使し  

た薬物の品質を申請者の実験データから示さねばなりません。また時々、どの  

ような新しい方法でデータをとったかを示さねばなりません。安全性は実験的  

な前臨床試験のデータにより示され、ICHガイドライン（ヨーロッパ医学会か  

ら出されたウイルス感染のバリデーションのガイドライン）に実験の内容や種  

類は従わなければなりません。そして、臨床データはGCP（Good Clinical 

Practice）に従わなければなりません。製剤の効果、臨床データが劣っていない  

ことを証明しなければなりませんが、本当のところ、不活化処理された製剤の  

力価が減少しているデータがないとは言い切れません。しばしば血祭分画製剤  

においてはありうることですが、患者に害を与えない範囲での減少でなければ  

なりません。   

もし認可した製剤になんらかの問題等が見つかった場合には、その認可にあ  

る種の条件を加える事がある。例えば製品に安全情報に関する添付文書を加え  

ること、毎年更新する市販後調査結果を示すこと、そしてもちろん副作用の疑  

義がある場合には即時報告することなどの条件である。   

古い製剤の例としてSD処理プール血祭分画製剤がある。この製剤は1）比較  

的均一な製剤であること、2）最終製品は無菌濾過されるためにアレルギー反  

応を誘発するような粒子（分子）が除去されることから副作用発症の報告がな  

く、臨床医が進んで使用していること、3）TRALI発症の報告がなく4）血祭  

プール過程での抗体希釈が認められないことから我々が公式に一括認可してお  

り、従ってこの製剤の出荷量は把握されている。 一方、この不活化処理法の難  

点として、パルボB19ウイルスのような被膜を持たないウイルス堂旦壁（訳注：  

原文の間違い）を不活化できないことが挙げられるが、それらを克服する方法  

は存在している。 しかしSI）による不活化処理によってα－2－Antiplasminや 

ProteinSなどの血祭中の重要な蛋白質の機能が低下する、あるいは複数の血祭  

をプールすることによって変異型CJDの拡散を引き起こす可能性がある。そこ  

で我々はヨーロッパで販売される製品の添付文書に、製剤中のα  

－2－Antiplasminの活性が減弱している可能性があること、さらにはパルボB19  

ウイルスやHIV伝播の可能性があることを記載するように指示している。ヨー  
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ロツパの薬効基準に従うために、パルボB19ウイルスへの対策としてプール血  

祭では103（訳注：原文の間違い、正しくは104）IU／mLの感度を持つB19試  

験を導入しなければならない。またバッチリリース試験として、1．0IU以上の感  

度を有する抗HAV抗体試験を導入しなければならない。現在ProteinSやここ  

で述べた全ての血祭タンパクに関するやがて導入されるだろうバッチリリース  

試験にっいて、 各試験の基準値については現在検討中である。   

他の製剤の例としてメチレンブルー／光処理の新鮮凍結血祭（単独ドナー由  

来）がある。ここでも我々は添付文書にいくつかの注意事項を加えた。つまり、  

止血に必要な成分の機能が損なわれている可能性、メチレンブルーやその光処  

理によって生じた物質に対するアレルギー反応惹起の可能性、 さらにはHIV  

やパルボB19ウイルス伝播の可能性についての記述である。製剤薬効の指標と  

して、特にメチレンブルー光処理血祭におけるフィフリンポリマー形成能の減  

弱が挙げられる。しかし、その原因の多くはど甲ように原料血祭が取り扱われ、  

どのようにして製剤が製造されたかに依存していると言われている。その例と  

して、我が国以外、特にスペインからは、我々が認可した製剤では全く経験し  

ていないようなメチレンブルー／光処理による品質劣化のクレームが出されて  

いることが挙げられる。   

前臨床段階での安全性試験データはメチレンブルーやその光反応分解物の濃  

度が、毒性を持たないほどに低いものであることを示している。 また、製剤の  

安全性を高めるためにHBV検出試験も導入されている。さらに製剤製造者はメ  

チレンブルー／光処理法の品質管理のために、メチレンブルーの濃度や光照射  

時間についての規定を定めている。 以上のような方策はアモトサレン／光処理  

血小板濃縮製剤についても取られている。 ここでも禁忌としてアモトサレンや  

ソラーレンに対しての過敏性が知られていることをパッケージ内の添付文書に  

記載した。重要な点は、425nm以下の波長を持つ光で治療しなければならない  

高ビリルビン血症の新生児にアモトサレン／光処理をした血小板を輸血すべき  

でないということである。また副反応としてアナフィラキシー反応も添付文書  

に記載されている。 しかし今までのところ、この処理によりネオアンチゲンが  

形成され免疫反応起きたという報告は知られていない。また副作用としてエン  

ベロープを持たないウイルスや芽胞菌の伝搬の可能性も記載されている。さら  

に、この不活化処理では製剤からパイロジェンを取り除くことはできないこと  

も記載されている。アモトサレンの薬学的及び毒学的性質についても添付文書  
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に記載されている。また、不活化処理をした製剤中に残存する濃度では光毒性  

がないことも記載されている。また、安全性の面からは病原体の不活化にも関  

わらず病原体の負荷（■量）を減らすテストを行ない、、特殊な品質管理の方法と  

してアモトサレンの量の測定を導入した。   

以上をまとめると、輸血を介したウイルス感染のリスクが大幅に減少した成  

分製剤にもかかわらず、なぜ不活化を導入するかといえば、病原体検出試験に  

よって成し遂げられたすでに高い安全性に、さらに安全性を追加するためであ  

ることは明らかである。例えば、我々が既に時々経験している病原体検出試験  

の誤りや失敗に備えるため、現在のところ試験法がない新しい新興感染症に備  

えるため、又はパンデミック病原体に対して検査する機会がないような流行が  

生じた場合などに備えるために不活化が有効であると考える。  

32  

’■T   




