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資料 1-1

厚生労働科学研究費補助金 (レギュラトリーサイ■ンス総合研究事業)

過去の血漿分画製剤に対する核酸増幅法による

HCV遺伝子検査に関する研究

報告書(菊

研究代表者    岡田 義昭

国立感染症研究所 血液:安全性研究部



(研究の概要 )

これまでに、フィブリノゲン製剤等によるC型肝炎ウイルス但CV)の感染については、
「特定フィブリノゲン製剤及び特定11液凝口第Ⅸ因子製剤によるC型肝炎感染被害者を救済

するための給付金の支給に関する特別措置洵 が制定されているところである。フィブリノ

ゲン製剤以外の過去の血漿分画製斉熙こ対しては、製造販売業者に刈・し、ウイルろIJ』
[談又は

その可能性のあらた症例の提出を求めるなど、平成19年 11月 から厚生労働省により調査

が行われた。この調査の結果については、捐戊22年 6月 23日 に薬事・食品衛生審議会血

液事業部会安全技術調査会と同医薬:品等安銀 策剖陰安全期策調査会の合同開催において(

過去のJ■漿分画製斉1の製造方法や症例報告の情報に基づいて評価された

この際、企業から提出されたウイルス安鋼11のデータを,隋 lli‐
j「るのみならず、月1途卿  

「

る過去の血漿分画製剤に対し、核酸増中副☆査 (NAT)により、C′1りl談ウイルス遺伝子の

検査を行う必要性について検討された。                     .
その結果、                                   |

客観的にリスクの高いもの (血L液凝問因子製斉It」1体接若斉1等 )

少なくとt)製造方法の種類ごと

過去の1)ので、原料iil漿のNAT検査がイTわれていなしヽ1寺期のもの

について(調査を行う必要
`Lが

指摘された。

本研機 、では、原料1触漿のNAl・ が実施されていなしヽ1寺期の製剤ではあるが、製造1■:で lCV

I―■除去・不活化されており製II:に混入するICVは :混入していてt)極めて微景な崎tであると推

定された。そのため、通常のIL漿からの|【iV検 IIl法を用いての検出は感度的に困難であると

考え、 ド記のような大容量からの核酸抽出法とお1み合わせることで「超高感度検けl法」を考

案しt最終製剤からのHCV i薗云子σ)検出を行ったも

1.抽出法

|IK'v検出感度を向上させるために、QIAamlD Circulating Nucleic Acidキ ット(QIA(〕酬社)

を使月1した。このキジトはt試料をグア千ジンによるタンパク変111と タンパク分解酵素

●rotoihase K)をお1み合わせてタンパクを除き、これを核酸と親和:‖41のある膜に吸着させ、

洗浄液で洗浄することによって核酸以外の爽雑物を取り除くことができ、さらにDNaseを作

用させることによ/Dて DNAを除去し、i葛純度のItNAを得るこ―とができる。  ,
このキットは最大 5嗣」のlfll漿から核商諄11出できる性能があるため、検査対・象の血漿分田i製

剤を用法通りに溶解し、5miJを検査に用いた。なお、2mLの襲細ま、PBSを添力‖して5耐 Jと し

て抽出を行らた。それぞれめ製剤から55μ lの |卜Aを抽出し、その50μ Lを 1ミ萄己の増幅・検

出に用いた:れhHlに際しては、抽‖1の工程とその後の増幅・検出i「l程をモニターするために、
コバスアンプリスクリーン КV v2.0キ ット (ltrlche綱 1)に添4・ l‐ されている internal

cふltllol(lC)を QIAG騨 社の有h出バッファァに添加して一連の操作を行った。

2.増幅・検出法

iCV―RNAの増幅・検出には、lil液のICVスクリーニング麟 にナllt｀ られているコバスアン

プリスクリーン!ICV v2.0キ ットを使用した 核酸を増幅するためのパッフアーに、上記働 llHI

二
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した50μ Lの RNA溶液を添加し、増:隔・検出を行った。               |
原理 :抽出したHCV―RNAと ICはビオチン標識されたllCV増幅用のプライキ■ (ICを増幅

するためのプライマーを含む)により4Yl幅される。増幅された産物は、独 |:後にそれぞれ自
動的に卜にVの検出系と IC検出系とに分けられ、それぞれの検出系で、磁気ビーズが付いた
プローブとhybridizatiOすることによって増幅産物のみトラシプされる()これに酵素を結
合させたアビジンを添力Πすると増幅産物のプライマ~部分と結合する。洗浄後に基質を加え、
増1偏産物と酵素と基質の反応によつて発色するため、その吸光度を測定することによって
‖Ⅳ―RNAと iCのltYl:隔産物の有無をそれぞれ定性するものである。
(判定)

判定は、下記のようにコバスアンプリスクリ‐シICV v2.0キ ットに4Lじる。
ICVI明J: :ICV― RNA I嚇生、
lCV陰性 :ICV―RNA機ヽ 、 lCI捌J:

判定保留 :lに卜RNA I翻生、 lCI留4:

結果

検査を実施したo5ロ ットのうち、■切たが成立した58ロ ットからはH(〕V遺伝 Fは検出できな
かつた。

1)5mLの血L漿及びフィブリノゲジに童cV国内標準湿:を添加し、検出感度を評価した。そ
の結果、検lll感度は3田′5mLと し、その3倍の101Ur5mLを調駒成立の条件とした

2)FF‐i検査として、現在1■阪されている製辞:を指定されている容量に溶解後、5mLに 3■
と10Ⅲ のHCVをそれぞれ添加し、感度を言Ⅶ晰した。その後、古い製斉1の検査を実施した。
3)ティシールは、日本での販売が中111されてし,｀るため感度評価のための製品が人手できな
かつた。そのため、日本で市販されている静注用フィーブリノゲンをティシールと同濃度
(90mymL)に溶解して感度言1節‖を実施した。7ロ ツトで判定保留となった′】ま、ティシー

ルσ)フ ィブリノゲンには界面活性斉」が添加されており、これが添力‖した ICの 1亥酸 (短い
RNA)のF研又を抑制したため ICが 1卿liと なら―たと推定している。           .
4)コ ンコ■イトの検査では(ラ ンコントローノンの3■「が陰性のため感度は101Uと したら

製斉1 製造力 HCV陽イl:ロ ットノ

検査成立ロット数

,劇支

(口U75mD

‖静考

ティシール (フ ィブリノゲン)

(ト ロンビン)

日棚 器 0/7

0/14

3

3

7ロ ット

lη定保留

クリスマシン‐M ベネシス 0/12 3

コンコエイ ト‐HT ベネシス g6 10

トロンビン ベネシス 0/33 3
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■ 販売名 :ティシ‐ル (ロ ット各1検体ずつ)

日外勒歳淋陽姓暴郵特式総議土 ‐

(1)フィブリノゲン   試験実施日 平成23年 2月 16日 (抽出)

平成23年 2月 17日 (検出)

(2)ト ロンピン     試験実施日 平成23年 2月  2日 lll‖出)

ヨ■文23年 2月 10日 (検出)

コントロ‐ル

No。 測 各 製剤成分 HCV IC

■
■ 1卿性コントロニル フィブリノゲン

トロンビン
鮒
麟

｀

1,,:1111

1',ケ1111

２

・

ランコン トロール

3 1Ur5 mL

フィブリノタンゞ

トロンビン
囃
囃

嚇
囃

13 1劇J三コン トロニル

10撻15 1nL

フィブリノゲン

トロンビン
塀
塀

囲
囃

4 システムコントロール

(フ ィブリノゲン)

‐ACH
十ACH

麟
開

5 システムコントロすル

(ト ロンビン)

‐ACH
十ACH

帥
嚇

ティシ∵ル

No。 測 各 ロット番号

(製造日)

製斉1成分 HCV IC 定レ
Ｅ
Ｉ

1 5。OmL
D001

(1994.11)

フィブリノゲン

トロンビン
餅
雛

脚
隙

11定保留

園 41

2 5.OmL

D002

(1995‐ 1)

フィブリノグン

‐トロンビン
創

創
　
´

囃
鵬

離
麟
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3 2.OlnL

C042

(1994.5)

フィブリノゲン

トロンビン
雛
鮎

麟
囃

判定保留

|``::11」 L

4 2.OlnL

C043

(1994.6)

フィブリノゲン

トロンビン
11`::11」 L

離
囲
囲

卿
離

5 2.OInL

C044

(1994:7)

フイブリノゲン

トロンビン
離
離

麟
鵬

留耕
陣

レ
ｒ

，

6 2.OmL

C045

(1994.8)

フィプリノゲン

トロンビン
帥
鮭

卿
雛

雛
餓

7 2.OmL
C046

(1994111)

フィブリノゲン

トロンビン
創
創

嚇
郷

剣
剣

8 2.OmL

C047

(1994。 12)

フィプリノゲン

トロンビン
囲
剛

鰍
嚇

判定保獄

1卿生

9 2.OmL

C048

(1995。2)

フィブリノゲン

トロンビン
剛
囲

自

鰯

判定保獄

1剣41

10 2.OmL

C049

(1995.4)

フィブリノゲン

トロンビン
帥
鰍

1塀

`L陽
`11

響
鮮

11 2.OmL

C050

(1995.4)

フィブリノタン`

トロンビン
創
創

11雀イ
`li

l明J:

1判定保留

1卿Jl

12 2:OmL
C051

(1995。6)

フ`イブリノゲン

トロンビン
鮒
帥
・

鮭
嚇 酬

旺
13 2.OmL

C052

(1995.10)

フィプリノゲン

トロンビン
際
際

隙
隙

創
創

14 2.OmL
C053

(1995。 10)

フイブリノゲン

トロンビン
囲
囲

Ｌ

　

Ｌ

陵

際
卿
帥
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2.‐ 販売名 Fク リスヤシン‐M(献血申剰

株式会社がネシス

試験実施日    平成23年 2月 14日 (抽出)

平成23午 2月 15日 検出)

コントロール
′
No. 測 各 製剤成分 HCV IC

1 1倉Hlコ ン トロール liJ夜凝固

第Ⅸ因子

1剣土
‖ リ カ 1lL‐

2 ランコン トロ■ル

3W/5mL
血液凝固

第Ⅸ因子

1場オ慨上 囲 1

3 陽性コン トロ‐ル

10m15mL
山l液凝願|

第Ⅸ因1子

陽
`11

1卯L

4 システムコントロァル ‐ACH
十ACH

Ｌ

　
Ｌ

卿
際

No. 脚 各 ロット番号

製 造日)

製斉疇裁分 HCV IC 判定

1 1000U B006MXB
(1997。10)

曲l液凝間

第IX因 子

lt魚1`|: 1嚇ιL 陶 イ|:

2 1000U B007MXB
(1998.1)

lL液凝lllil

第Ⅸ因子

1卿1 1嚇イli 1卿Ji

3 1000U C008MXB
(1998。 3)

油II子支凝固

第ⅨA‐l子

1翻

`L

1囲1 陶
`|

4 1000U C010MXB
(1998.12)

｀
由LII則疑ltril

第Ⅸ因子

1卿
ブL 1囲

`L

1卿生

5` 1000U D01lMXB
(1999.3)

山l液凝岡

第Ⅸ因子

1卿生 1塀生 1陰|`L

6 1000U D012MXB
(1999。 10)

im液凝lllil

第Ⅸ因子

11螢夕|: 1塀生 |:螢1:L

7 1∞OU E013硼
〈2000.0

.11液
凝貼|

第Ⅸ因子

1卿 | 1嚇雪1 1剣生

8 1∞OU E014MXB
(2000。10)

lm液凝固

第Ⅸ因子

1卿生 1塀L |サitilll

9 1000U E015-
(2001.1)

,腑L液凝間

第Ⅸn‐ l‐子

卿 !: 1馴4L
ト

１１回

10 1000U F01螂
(2001.4)

ll■液凝固

第Ⅸ因子

1留4 |,;1メ i41: 鮒

1000U F017MXB
(2001.8)

lllLi側疑固

第Ⅸ因子

1會生 1馳 麟
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12 1000U F01呻
0001。12)

血液凝岡

第Ⅸ因子

鮭 際 離
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3 販売名 :コン平エイト‐II「 (献血由来)

株式会社ベネシス        |

試験実施日    平成23午 2月 25日 (lL出 )｀

平成23年 2月 25日 (検出)

コントロー/1/ ‐

No。 月剛各 製剤成分 HCV IC

1 1自H■ ントロール 血L液凝間

第Ⅸ因子

1製生 際

2 ランコン トロ∵ル

31U/5mL
山L液凝剛

第Ⅸ因子

1卿4i 1塀J:

3 陽‖11甲ン トロール

101U/5mL ・
:h液凝lllil

第Ⅸ因子

腸夢‖:L 1塀生

4 システムコン トロニル ‐ACH
十ACH

階
隙

No. り発1各 ロット番号

(製造‖)

1製斉晰成分 HCV IC 判定

１
■ 500U B001SXB

(1997.11)

山L液凝lllil

第Ⅷ因子

1壇をド|: 陽 t ‐
一
」脚

2 500U C002SXB
(1998。 10)

lil液凝|‖

第Ⅵl因 F

1翻呵i 1馴J 囲 1

3 500U D003SX3
(2000.2)

ll■澤織疑1舌 |

第Ⅷ因子

1留

`L

ル夢‖
`|:

|“螢十ll:

4 500U F004SXB

(2001.8)

lil液凝Fli

第ⅧIA‐l子

1卿生 1場摯解11 幽 :

5 500U G005SX
(2002.7)

血液凝llfil

第Ⅷ因子

lt後オ:L 囲 三 帥
・

6 500U G006SX
(2002.7)

油Lli職間

第Ⅷ因子

11食イ
`11

囲 : 陛 L
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4 販売名 :ト ロンビン‐ミドリ 仙師L由剰
1朱式会社ベネシス

諏 致詢L日 : ロットB005VX～F021VX(17ロ ット)

ロットF022VX―J019HX(16ロ ット)

ロットB005VX～F021VX(17ロ ット)

ロットF022VX～D008HX (9ロ ット)

ロットD009HX～ G0141・IX(5ロ シト)

ロットG015HX―J01911X(2ロ ジト)

平成23年 1月 26日 仙出)

平成23年 1月 27日 伽1出 )

平成23年 1月 27日 (検出)

平成23年 1月 28日 (検出)

平成234卜 2月  3日 傷たIЦ):

平成23年 2月 10日 (検出)

コン トロール (第 1回目 :平成 23年 1月 27日 (検出):ロ ットBoo5VX―F021VX)

コントロール (第 2炉1‖ :11う或23111月 28日 (検出):ロ ットF骸2VXγD008HX)

コントロール (第 3回 日 11う文23年 2月  3日 (検出):ロ ットD0091・IX～G0141‐IX)

No. 規格 嚇嘔斉1,戊う) HCV IC

1 1卿41コ ン トロール トロンビン 1日輩 陽呵:

2 ランコン トロール

3 RJ′5mL
トロンビン

1場勝ヤli 1嚇4:

3 陽性コン トロニル

101U/5mL
トロンビン 嚇

`|

1嚇生

4 システムコン トロール =ACH
十ACH

卿

塀

No。 測 各 製剤成分 HCV IC

1卿イLコ ン トロール トロンビン
li象1ノ |: 陽

`|:

2 ランコン トロール

31U/5mL
トロンビン

|り易オ41: 1卿L

3 1嚇J:コ ン トロール

10U5mL
トロンビン 陽辞|: 囲

`|三

4 システムコントロール ‐ACH
十ACH

幽
囲

No. 鵬 製剤成分 HCV IC

システムコン トロール ‐ACH
十ACH

陣
鵬
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コントロール (第 4回目 :平成23年 2月 10日 験出):ロ ットG015HX―J019HXl

No。 鵬 J:せブ等|1齢 HCV IC

1 システムコントロール ‐ACH
十ACH

卿
囃

N6。 測 各 ロット番号

(製造日)

製剤成分 HCV IC 判定

1 l ttU B005VX
(1998.9)

トロンビン |“象|′ |: 1射 麟

2 lttU C∞6VXA
(1999。2)

卜rIIン ビン 園
`|:

1捌J: 園 生

3 l万 U C∞露

(199CD.3)

トロンビン 園 生 膨易オ:L 険J:

4 l万 U C008VX
(1999。4)

トロンビン 1剣Ji 1錫オνl: 1創生

5 1万 U C009VX
(1999。5)

トロンビン 1剣J 1塀J: 1日生

6 1万 U C010VX
(199918)

トロンピン 1卿 |: 1明

`L

1創4L

7 LttU C01lVX
(1999‐ 10)

トロンビン lt象141: 1囲■ li`::111:

8 1万 U D012VX
′
(1999。 12)

トロンビン
４

　

　

・

創 1馴Ji 11象1:|:

9 |万U D013Ⅷ
(2000.3)

トロンビン 1創生 1馴J: 園 イ11

10 |万 U D014VX
(2000.6)

トロンビン 1資t 1囲J: 1翻士

1万 U D015VX
(2000.8)

トロンビン |“食オlli 1劇11 1翻注

12 1万 U D016VX
(2000.9)

トロンビン 1創4 囲 : 111::||」  i

13 lttU E017啄
(2001.9

トロンビン 1剣J llN1/4: 園 生

14 1万 U E018VX
(2001.5)

トロンビン 園 ιl: 開 : 「皇ヨιL

15 l万 U E019VX
(2001.8)

トロンビン |ち:11111 嚇 麟

16 1、万U E020VX
Q∞ 1。 10)

トロンビン 11`::11lL 隣 1自生

一

，

　

９

¨



17 1万 U F021VX

(2oo2.1)

トロンビン 離 陽 鮭

18 1万 U F022VX

(2002:2)

トロンビン 1剣J: 囃 陛

19 1万 U F023VX

(2002.6)

トロンビン 1囲11 1馴生 lt台141:

20 1万 U m24VX
(2002.9)

トロンビン 1雛 隙 11 11釜1:|ニ

21 :万 U F025VX

9002.11)

トロンビン 1創生 陽 イli 1自生

22 ltt U 0026VX
(2003。 1)

トロンビン 1針L 1場)ケlι lニ 1剣i

23 卜万 U H029VX
(2∞ 4。 1)

トロンビン 11会オ:|: 1場芳キ|: 1創J:

24 l万 U C006HX
(1999.6)

トロンビン 1御上 1塀41 lt含141:

25 |万 U C007HX
(1999。 11)

トロンビン
11`ミ 1イ11 陽 イ|: 1翻イト

26 l万 U D008HX
(200016)

トロンビン 1郷ιL 1馴生 1剣生

27 1万 U D0091・IX

(2000.9)

トロンビン 自 生 陽 イ|: 1密

`L

28 l万 U E01lIIX

(2001.6)

卜百ンビン 1禦L 陽
ツ
11 1翻■

29 |万 U E012HX
(2001.11)

トロンビン lt象141: |'易オ
`11

1翻生

30 |万 U F0131‐IX

(2002.6)

トロンビン 1卿イL 1塀呵 1卿J:

1 プブU G014HX
(2003.1)

トロンビン |:::11′ |: 1囲1 1響 li

32 l万 U G0151・IX

(2003.8)

トロンビン |:itllll 膨易計:11 1響 |

33 1万 U J019HX
(2005。4)

トロンビン 脚 L ‖
';ケ

lιl三 1日J:
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料 1-2

血漿分画製剤のHCV核酸増幅検査結果について  |

:○試験検体

販 売 名 :ベ リプラストPコ ンビセット   _   ■  ―  ‐

製造年月 :2006年 7月

主なHCV安全対策 :原料血漿へのHCV■ NAT検査及び液状加熱処理 (60℃、10時間)



甲

感染研行第07068号
・
平成 23年 2月 ‐3日

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

血漿分画製剤に係る0型肝炎ウイルスの核酸増幅検査の実施について (甲答)

平成22年 7月 14日 付薬食安発0714第 3号をもつて依頼のありました

標記について:別添のとおり報告いたします。 |

集企安颯υユ
`4[五

三

4ュ li li
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・
感染研行第 o7068号

.試験検査成績書

1.依頼者ル厚生労働省医薬食品鳥安全対策課

2.試験検査の名称
「ベリプラストPコ ンピセット」製造番号 6K018C6FO l
上記血漿分画製剤からの核酸増幅法を用いたC型肝炎ウイルス遺伝子の

検出

3.検体の種類と数量

「ベ リプラス トP■ ンビセット」製造番号 6K018C6F01
3mL製剤 (フ ィプリノゲンとトロンビジ各 1本から構成)計 4キ ット

4.試験法 |

3mL製剤 2キ ットを溶解し、フィブリノゲン5mL、 及び トロシビジ5mL
からC型肝炎ウイルス遺伝子の検出を行なつた。         ・

試験法の概要は別紙 2参照。      `

5.試験検査成績                       .
1回 自:陰性 OIU′5mLを検出できる測定系におぃて感度未満)

2回 目 :陰性 (31U75血Lを検出できる測定系におぃて感度未満)

詳細は別紙 1参照。
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別ヽ紙 1. 試験結果

1.1回 日(平成 23年 1月 21日 実施)

2.2回 目(平成 23年 1月 24日 実施 )

IC:インターナルコントロール

-3-

製剤

HCV遺伝子 IC

フイプリノゲン

陰性コジトロール トロンピン

性

性

陰

陰

性

性

陽

陽

ランコントロ∵ル  フイブリノゲン

(31U/5mD    トロンピン

陽性

陽性

性

性

陽

陽

陽性コントロール フィブリノゲン

(101U/5mD    トロンビン

性

性

陽

陽

性

性

陽

陽

検体     フイブリノゲン

(6K01006F01)  トロンピン

性

性

陰

陰

陽性

陽性

製剤

HёV遺伝子 lC

フイブリノゲン

陰性コントロール トロンピン

性

性

陰

陰

性

性

陽

陽

ランコント山一ル  フイブリノゲン

(31U/5ML)   トロンビン

性

性

陽

陽

性

性

陽

陽

陽性ヨント薇―ル フイブリノゲン

(101U/5mD   トロンピン

性

性

陽

陽

陽性

陽性

検体     フイブリノゲン

(6K01tC6F01)  トロンピン

性

性

陰

陰

性

性

陽

陽

IC:インタニナリレコントロール



(据ぁた,ベ

リ
ィ
ラストPコ ン

ド
:ッ

ト午関

「 「
HCγ

埼
出
す7概

要 ,‐

  |
本試験法は、ベリプラストPコンビセット (以下「ベリプラ不卜」という。)

の最終製品からRTPCR法により高感度にHCV‐RNAを検出するために構築し、
ベリプラストを構成するフィブリノゲン末とトロンビン末にそれぞれ希釈した

HCV国内標準品 (日 本輸血学会雑誌、第51巻 _515・ 519:2005)を添加して検出
感度を評価した方法である。試験法は、馴 Aの抽出法と遺伝子の増幅・検出法
の2つから構成され、製品中のHCV■NAの検出を行うものである .

(抽出法)

HCV検出感度を向上させるために、QIAamp Ci■・culating Nucleic Acidキ ッ

ト (Q鵬3EN社)を使用した。このキットは、試料をグアニジンによるタンパ

ク変性とタンパク分解酵素 6rOteinaseK)を組み合わせてタンパクを除き、こ

れを核酸と親和性のある膜に吸着させ、洗浄液で洗浄することによつて核酸以

外の爽雑物を取り除くことができ、さらに DNaseを作用させることによつて

DNAを除去し、高純度のRNAを得ることができるも

このキットは最大 5mLのユ漿から核酸抽出できる性能があるため、ベリプラ

ス ト製剤のフィプリノゲン末とトロンビン本をそれぞれ用法通りに、溶解した

5mLの検体から、それぞれ 55μ Lの 駆 A溶液を抽出し、その 50μ Lを下記の

増幅・検出に用いる。抽出に際しては、抽出の工程とその後の増幅・検出工程

をモ■夕,するために、コバスアシプリスクリァン HCV v2.0キ ット (Roche

社)に添付されている internal contl・ol(10.を添加した抽出バシファ‐を用いて

行なう。

(増幅・検出法)       :
HCV・麒 の増幅。検出には、血液のHCVス クリーニング検査に用いられて

いるコバスアンプリスクリーン HCV v2.0キ ントを使用した。核酸を増幅する

ためのバッファーに上記で抽出した 50μ Lの RNA溶液を添加し、装置にセッ

トすると自動的に増幅 t検出が行なわれる。

原理は1抽出した HCV・RNAと ICは ビオチン標識されたHCV増幅用のプラ

イマー (ICを増幅するためのプライマーを含む)により増幅される。増幅され

た産物は、変性後にそれぞれ自動的にHCVの検出系と IC検出系とに分けられ、

-4…



それぞれの検出系でt磁気ビーズが付いたプロ‐ブとhybridizationす ること      |
‐によつ,そ増幅産物のみトラップするもこれに酵素を結合させたアビジンを添カロ   : '
すると増幅産物のプライマニ部分と結合する。洗浄後に基質を加え、増幅産物      :
と酵索と基質の反応によつて発色するたゆ、その吸光度を測定することによっ

でHcVRMと ICの有無をそれぞれ定性する。              _
〈判定)           .
判定は、下記のように7バスアィプリスクリニンHCV v2.0キ ットに準じる。   ・    ‐

HCV陽性 :HCV‐RNA陽性   ‐

HCV陰性 :HCV・RM陰 性、 IC陽性          `       : |

判定保留 :HCV・RNA陰性、 IC陰性                      、

判定保留の場合は、1試験不成立のたゅ再試験とする。

(試験)   .  1  1
・

1ヽ 1画め就験に必要な綸体及びコントロ■ルの本数         ・

陰性コントロ‐ル・1(陰性フィブリノゲン末 1本)

陰性コントロール‐2(陰性 トロンビン末 1本)1       1
ランコントロ‐ル・1(陰性フィブリノゲン朱に31Uの ICVを添加した物 1

1本)

ランコント●‐ルr2(陰性 トロンビン末に31Uの HCVを添加した物 1本)

陽性コントロール‐1(陰性フィブリノゲン末に101Uの HCVを添カロした物

1本)  i
陽性コントロール・2(陰性 トロンビン末に101Uの HCVを添加した物 1本〕

HCV検査を行う製斉1.1(フィプリノゲン末2本)す

HCV検査を行う製411・2(ト ロンビン末2本)キ         |

陰性コントロニルは、本検出法で陰性を確認したベリプラストと同
=ロ ット

を使用し:ラ ンコント會―ルと陽性コントロールは陰性を確認したベリプラス

トと同ニロットに希釈したHCV国内標準品を添加したもの。

来:検査検体は 3mL ttallでぁるため(1回実施のために各 2本使用した。

抽出 :QIAamp oirCulating NucleicAcidキ ツト (QIAGEN社)

-5=



増幅・検出:HCVコバスアンプリスクリ■ンHcVv2.0キ ット (Roche櫛

3)判定               `・

陽性 :HCVが陽性

陰性 :HCVが陰性t ICが陽性、陽性ョントロールが陽性

判定保留 :HCVが陰性、ICが陰性

又は、ICが陽性であっても陽性コントロール陰性

判定保留の場合は、試験不成立のため再試験を実施する。  ,
以上の試験を日を変えて 2回実施し、それぞれの結果を報告した

`

(参考資料 )

上記検査法の実施にあたり、血漿とベリプラストでは組成が異なることから、
ベリプラスト及び静注用フィプリノゲン 5mLにそれぞれ 1‐301Uに希釈した

HCV国内標準品を添カロし、検出感度を求めた。

1).フ ィブリノゲンにおける感度評価                ,
市販されている静注用フィブリノゲン

｀
(ベ リプラストのフィブリノゲンと同

じ80mg/mLに溶解したもの)に希釈したHCV国内標準品を添加し、検出感度

を求めた。       ,
静注用フィブリノゲン :31U 100%陽性

(IC 4ル Lと HCV31Uを添加した場合 :10回の試験で 10回陽性

IC 6μ Lと HCVSIuを添加した場合 :10回の試験で 10回暢性)

2)ベ リプラストにおける感度評価

市販されているベリプラスト (5mL規格)のフィプリノゲンとトロンビジを

5mLに溶解し、HCV国内標準品を添カロして検出感度を求めた。(各濃度 1回

ずつ測定した)   ′            .
フィプリノゲン :O Iu 陰性  1ト ロンビン :O rU 陰性 ‐

1     l IU 陰性         llu: 陽性

3 1U 陽性          31U  陽性
‐
  10 1U 陽性          lolu 陽性

30 1U 陽性         301U 陽性
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資料 2■ 1

資料2-11第|■回合向会議資料の■部修正等について



|   1               1 ‐       | |   | ‐
       ′  ‐               |               ‐|

1.エタノァル分画以外の製造方法の記載不備にういて        
―
  ■‐ :

1 0平成2,2年 6月 231口合同会議1資料1■ 8‐ 製造工程等‐覧においてt■部製剤■胎

‐1撃申本製造方法の記載を追配 ‐■ ‐        ‐     ‐       ■1

11131‐アルブミン‐ヨシトミ/アルブミン Ẅf(1971‐ 1990,年に胎盤血由来1を追記)

|‐ |・ 20 ヴニ′グ|‐プリシ (10フ011083年に胎盤血由来を追記)| ‐
~|    ||

‐ ‐
|ケ■

'ウ

シL"fの追記|(向 じく1915■ 1989年に胎盤血由来を使用しそいたため■壺

‐ ‐ に追配):‐ ‐.‐      |  ‐ ‐

■21をめ1籠修正にういて   11 1       1  ‐     ‐ ‐‐      |■

|:○平成22年 6月 23自合同会議■資料i・ 2 企業
=医

薬食品局が保有していた典漿分

1画製剤と―ウイルス性肝炎症例等に関する調査結果の精査について (説明資料)| :|

| |・ 資料6貢■ ‐   1  1 1    ‐         ‐|    :
誤 正

1978～ 1979年のドイツ及びアイ″ラ

ンドで見られたニァン分画法ではなぃ

製造方法での筋注用‐抗D免疫グFブリ

ン使用にキ
ー
ぅHcV感琴事例と、1994

年に回収措置のとられたガンマガード

にょる■Cv‐m～   . 1   ‐

1978～ 1979年のドイツ及びアイルラン

ドで見られたコーン分画法ではない製

造方法での静注用抗D免疫グロプリン
使用によるHCV感染事例と(1994年

に回収措置のとられたガンヤガ■ドに

よるHCV感染事例～ ‐‐‐.| ‐

0平成22年●月21日合同会議1費料1-1 副作用等報告のあつた製剤の製造工程警

■責| ‐    | |  |    
‐
  i     ‐ |     | |・ | |

1 46 サングロポ‐ルに関するHB:Vi血清学的検査実施時期についてt由 '日

`抗
原検

1査羹施時期1983年を1985年|こ訂主|      ‐       ■‐  '

以上

※上記修正に係る資料を以降に添付6211の製造工程‐覧の守勢餞所は太枠罫線で枠囲み

来参考記事を最終124パージに添付.1  ,

-1-



(平成22年0月 23日合同会議資料)資料1■ 2 ■

二器馴熙器濯棚牌畦■
(説明資料)    .

1・
 ■ 菫 墾 盤 理 型 壼 の 山 車 単 選 聖 襲 動 の 狙 瞳 亜 菫 曇 主 」 塵 査 L菫 生 壺 ⊆

:        |  
‐

平成2o年 4月 30日 に厚生労働省医薬食品局より標題の調査結果について公表(資料 1,1)

したところであるが(この調査は、 ■|  ‐     i       :
I 企業が医療機関から収集=保有していた症例に関する調査について      |

= 
医薬食品局が医療機関がら報告を受けて保有していた症例情報に関する調麿につい

て      '       ■

から構成されていた。精査を行うとした内容については次のとおりである。     |

1について   :‐                ■‐        ‐       ‐

(1) 特定製剤以外の血漿分画製剤‐を投与しそいた,と ころ、嚢尊された製剤と肝矢症
状との関連は薄い、或いは不明ではあるが (1例―を除く|。

)、 ウイルス性肝炎又は
その可能性のある症例として企業が医療機関から収集したもの■3S例が報告さ
れている。|  ‐     ‐ 1 .|    ‐  ‐    | | ‐

.    これら症例にういてはt症状の経過、投与製剤の肝炎ウイルス安全対策 (― ドナ
ースクリーニング、ウイルス除去・不活化処理等)及び投与製剤と同■ロット曇

剤での報告の有無等を踏まえt製剤投与キ肝炎ウイルネ感染との関連にらいて整
理結果を示しれ る`が、:当該整理結果を専門家に内容精査ぃただくとしてし、た:

(2)上 記 (1)の 1つo例以外に,1暇病治療やCDPi帳性炎症性脱髄性多発神経炎)

治療に対する免疫グロブリンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など、
当該製剤による日1作用として一般的に知られそvヽるもあキtl肝炎ゥィルス安全対
策が梅されている製剤に係る警 が相当数含まれるものではあるが、血漿分画製
剤投与後の肝機能検査値,(GOT(o四 :等):上昇等の症例が 1,5021例報告されてぃ

.る。         .  :
これらの製剤に係る肝炎ウイルス安全対策の現状等を踏まえれlよ 1多ぐの症例

は、1肝炎ウイノレス感染の可能性は低いのではないかと考えられるが、報告症例の
‐部に古い時期の症例もあることからt念のため、|それらめ報告につぃて専F嗜家

 `   .に 内容を精査いただく予定としていた。

■2・



′
=に

ついて  ―    ■_      ■          ■     | ■ ‐ |‐
| (1).特定製剤以外の血漿分画製剤の投与例であつて、投与製剤との関連は不明では :・

|: 
‐

あるが、ウイルネ性肝炎又はその可能性のある症状に関する記載があらたもの5 1
‐  例。●■

‐ |‐     ‐・    ||    ■■ |

.    :これら製剤の投与どラィルス性府炎との関連について(専門家に内容を精査い ||

|  .ただく予定としていた。

| (2)1特定製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ肝機能検査値上昇等がみ ‐

■ ― ・られたどの記載があらたものフ仇‐       ‐ |     |:|・ |

|‐
| ‐I I:(2)に示す症例‐と同様、専門家により精査いただく予定とし‐Cいな‐l‐ |‐

1今般t上記の内容について、精査を行うたところ以下の通り。|   | |       |

■‐        0
■平成‐20年 4月 の整理結果は資料111‐に記載があるが、概要は次のとおりも

[1]、■漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が否1定できないと考えられる

症例口・=1(0).     |‐
| |  「ヨ■ナインHT」 (1006年 1不適切な製法の製剤|1型肝炎事例)|

[2]‐血漿分画製剤の投与と許炎ウ.イルス感染との関連が極めて薄いと考えら―れる症

例二・1791(63)       ●   :              、
|‐ ||アルブミン製剤tグロブリン製剤t卜|ンピン製剤:アシ■トロンビン製剤、

1   -′、プトグロビジ製剤t血液凝固X血因子製剤、生体組織接着剤‐ |  |
[31‐  1血漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との

1関
連が認められないと考えられる

症例■121(25)|‐    ‐                   1 1 1 1 .    =■
|アルブミン製剤、グ●プリン製剤、血液凝固X■因子製剤tl  l

‐■― ‐■

―

l  1  1    1 ‐
‐‐ 

・ ・・
[4」  報告情報からは当麟製剤妍 炎ウイルス感染との関連の評価が困難 考えられ

|■る庫例■・27(22)         .        ‐ ‐     .‐
‐ ‐ ‐  =ンコエイトHT、 ヘモフイルM、 コーエイト、アルブミン製剤t  ‐|

:―  ‐グロブリン製剤 ‐

わ ( )内は、C型肝炎 (疑いを含む。)と報告された症例数で(C型肝炎ウイルス抗体検査陽性の

症例のみならず、1単にC型肝炎との症例や、非AttB肝炎 (又はその疑しうと報告された症例を含

む6 ‐  |       |                   | |  |     ‐
|

これらについてt整理を行った際の(個別の症例毎の製剤とウイルス性肝炎の関連に
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ついては、資料 1‐4の とおりである。 |

[1][2][3]:の症例にもぃて7ま 精査の結果(上記の整理結果を変更すべきと考
えられる症例は見当たらなかうた。  |
|また、[4]と して、関連評価が困難とされる27症例については、さらに1.(2)の

1,498例の精査における血漿分画製剤とウイィン不性肝炎との安全性評価と併せ、改めて‐
評価すると、さらに次のように分類可能と考えられた。1分類の結果t‐なお製剤とあ由達
評価が困難とされた製剤は、ガンマガ■ドの開 ll番号|“t85を除き、いずれも既に受
診勧奨の対象とされ、納入医療機関の公表を実施している製剤でありた。    | 11

1)血漿分画製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて薄いと考えられる症例
・液状加熱処理により製造された血液凝固第嗜因子 (10111調賜lle号 7    1
0 SD処理により製造された血液凝固第Ⅷ因子 0例)識別番号lQ ll,12 1
1アルブミン製剤 (3例)詳賜ll■号31,3t35.. |   ‐■_     | |
・グロブリン製剤 0例).調幡号47,5■ 5'61165;“22鴫 86●

111 1・ .,16例
※アルブミン製剤、ガンマガ■ドを含むグ●ブリン製剤の評価については後に述べれ

‐ 2)製剤との関連評価が困難と考えられる症例 :ニー|・ 9例         ‐

(1)コ ンコエイトHT(8例)      |  |   :  |  l i   ‐

肝炎ウイルス不活化に■般に効果が高し,)と考えられる液状加熱処理 (“℃/10

1珊難為IF稀寒:響酬羅:El馴躙嶋肥鴛
‐  は、温度,時間のみなら|ず、対象物の含湿度やタンパク質濃度、安定作剤の添加

等にょり効果に大きな差が生じることが知|られているo711えばミドリ十字社によ
り製造され|ていた′オブリノゲンのi乾燥加熱処理 (60℃/96時間)では、現在‐

HCV―のモデルゥイルスとして主に用レーヽられる●VDVに対し、ウイルス低減率
G咤 1時山面on F菌

")は
1■、60t、 172時間では00と報告 (平成15年 7月,23

‐  日三菱ウ三ルフラ■マ報告割|されており、それら乾燥加熱によるI HCV′爾訂ヒ・
効果は限定的と考えられるも二方ti二,ン■■イトHTめ乾繰加熱処理 160t/"‐

時間)では、BvDVに対しそ5.3以上、IBHviに対して 5,0のウイルス1低減率が得
‐  られるとされており、当該帥 聞剰叩騨即判における感染リスク1ま相当に減じら

れていた.も のと考えられる:ただし、第Ⅷ因子製剤はクリォプレンピテニトを原
材料としており=コーンの低温ニタタ‐ル分画によるウイルス除去‐不活化効果は

期待で―きない:また、液状ヵ口熱が導入され―る,1988年までの使用者数は各年毎の累
計で約■000人程度とされるが、多くの患者は反復使用され、また、本剤の承認‐

1  前から他の血液凝固因子製剤が使用されるなどしている|こ とから、1疫学的な安全
性評価も困難でありt.本剤投与とウイ

'レ

ス性肝炎の関連については評価不能と考:

えられたきなお、乾燥カロ熱処理によるコンコエイトHrは、既に肝炎ウイルス検
査に係る受診勧奨の対象として、納入医療機関の公表を行っている。  |

■4二



‐  ② コ=エイ
ー
ト (11例)          ,        ‐  ■

り8,午 ||は製造ギ撃 されている製剤であり、原料血漿や製品での HB11抗原
‐ ‐1検査は実施|されているものの、それ以外に有効な肝炎ウイルスの除去1輔、ヒ処

| 1琶顎鰍I程総‐‐鶏隕 施11魃甚瑞鍾彙1跳尋縫寧
|‐ ■| 

・
り、評価不能と,した なお、本剤は(既に肝炎ウイルス検査に係る受診勧奨の対

1   象としてt納入医療機関の公表を行うている。     ■ | ‐■    ■■|

I(2)|について111     1   1     ‐       .  1    ■ ―‐
| 1企業力

'ら

提出された資料のうち、ウイルネ性肝炎スはその可能性があるとされた1115

1例以外めものであ―宍川崎病治療や|‐CDP〈慢性炎症性凛髄性多発神経炎)治療,1対す
| る免疫グ|ブツンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など(当該製剤||よう副‐

.作用|しそ■般的|こ知られている、のや、)肝炎ウイルス安全対策が施されている製剤に
1係る報告が相当数含まれるものではあるが:一部に古い時期の症例もあることから、念

のため精査を行うとしたものでゎる。     |    、  | ‐     |

1 資料1111にも:述
べられてぃる.よ―うに、これらの副作用報告例は、ウイルス性肝炎ァァ

カァが投与を挟んで陽転イじした症例でぃなく、肝機能検査値異常の症例がほとんどであ

|る:多kの血漿分画製剤にらしヽてはt肝機能検査値異常の副作用が一般的口認められて

おり、これら血漿分画製剤が投与される病態において肝機能検査値異常はまれな所見で

,はない。またI通常の下般検診者 伏間:ド ック受診40歳黙上の男女)においても、‐10%

内外の中鶏学学や1警る警巽鳳品ァ哺慇鶴淵篤輩‐
の推移等がない症例がほとんどであり、臨

|けではヽ ウイルネ性層炎の判断は極めて困難であらた6こめためt先の1351例の整理と

同様、高1作用報告が行われている血漿分画製剤の製造方法等を踏まえて府炎ウイルスに
1 対する安全性の評価を行うことにより、精査を実施した。    ■ ■    ■1

11なお、製剤毎の報告症例め多寡については、そもそもの販売数量、使用成績調査等の

|,t,]鷲じ髭蜜筆露嵩1罫畢墾言:lFI:,1くテT'「|:彎
|ザ

1警

'1言

下
1)コニシの低温エタノニル分画法‐を基にウイ

'レ

ス安全性評価を行しヽ得る製剤
. |||

li l:■部の例外をい て`t血漿分画製剤は、別添1=lt男J添 1,に示すようなコ■ン分画
■・ 法により製造されるこ|が下般的である。

|       |■
‐■ 11   11

1‐ : この製造方法は、必要な画分/上清を得るためにアル童ァルによる分離処理を繰‐り
|■返し実施するもの|であり、この分画工程において一定のウイクレス除去●不活化効果が

■ 得られる8■■ン分画法と血漿分画製剤のウイルス安全性にういてはそこれまでも様々
‐1, Iな報告があることから、当該製法との関連により血漿分画製剤め分類毎に,定の安全

|‐
‐性評価が可能と考えられる:                   :   ‐

・ 5ニ



このような知見に基づき、コニン分画法により製造されるアルブミン及びグ■ブリ
ン製剤に関する安全性評価について以下のょぅに考察した。      | ,

(1)アルブミン製剤 (資料1-8の 11～22の製剤) 11 1     1 ‐

アィンブミーン製剤については、|ニン分画法にょりt最下流の画分である画分Vま
たはⅣから製造されるもめである。   | ■.|    ■  |  |  ■

|

アルブミン製剤|ま本製造工程によりヽ 分画工程のみでもウイルス除去が行ゎれる
:他、熱安定性も高いことから、当初より液状加熱処理 160C/16時間)も行われて
いるもコーン分画法と液状加熱処理にょり1製造されたティンブミン製剤に関.しては、
肝硬変、熱傷tネフロ■ゼーなどの疾患に広く使用されているが、ウイルス性肝炎の
感染を生じたとの報告は確認されておらず、■型及びC型肝炎に対する感染リスク
は極めて低いと考えられる。   | ‐ |

(2)免疫グロブリン製剤 (資料1-8の 23～50の製剤)..   :‐
‐ ,    |

免疫グロブリン製剤については、筋注用グ■プリシt静注用グ●ブリンともに、
コ■ン分画法により画分

=文
は画分工+■から製造される。1静注用|グロブリンはそ

れらの画分からポリエチレングリ■コ早ル処理やスルホ化処理tペプシン処理など
の工程を経て製造される。.  ‐    )     :   |    ―
製品毎に、製造条件、― f4等が異なる.ため(ウイルスクリァランスあ数値が

異なるが、通常ご画分ⅡにいたるまでにBvDVで 41程度以上のウイルス低減率が得
られる他、製品によって、二葺,処理やイオン交換クロマトグラフィー処理等のウイ
|ルスリダクション効果が得られる工程が組み合わされる。きらに、現在は通常tゥ
イル不除去膜処理、SD処理t力曲 等のウイルスの除去・不活化を目的とした工
程が含まれる。           | :  ‐    |
免疫グロプリン製剤は古くから、無又は低ガンヤ:グ■ブリン血症やt重症感染症

=般
t麻しんやA型肝炎に使用されており、‐製品によってt‐ 特発性血小板減少性紫

斑病 lHPDゃ川崎病、慢性炎症性脱髄性多発ニユ■ロパチニ CCDP)やギランバレ
ー症候群等にも使用される他、B型肝炎や破傷風など特定の抗体投与を目的とした
製剤も使用されており(免農グごブ

'シ

製剤のゥィルス性肝炎感染リスクに関する
文献報告なども多く公表されてぃる

`そ
れらの広範で長年醐 実績の申でtこれ

までに市販された免疫グロブリン製剤でのHCV感染は、1978～ 1979年のドイツ及
びアイルランドで見られたコ‐ン分画法ではない製造方法での静注用抗D免疫グロ

ブリン使用によるHCV感染事例とt i994年に回収措置のとられたガンをガ‐ドに
よるHCV感染事例ときれており、これら以外にはt過去にヾ 市販‐された免疫グ●ブ:

ソンで■般にHCW感染は確認さ―れておらずt免疫グ■ブリシ製剤の肝炎ウイルス感
染リスクについては、極めて低いと考えられる。 ::      「

《 「ガンヤガ‐ド」にういて 》 :_        ‐

静注用免疫グ■ブリン製剤であるガンマガァドにうぃては、1994年に海外でHCV

■6-



感染報告が見られたたあ:全世界で回収措置が講じられておりt‐ わが国でも-1994年

2月 に自主回収措置が講じられている。.                ‐
わが自で使用された免疫グ■ブリン製剤のうち、HCV感染が確認されたとされる

唯■の製品でもあること
―
がら、改めてヽ 1当時の状況、報告を確認したところヽ 本剤

[籍電嗜;亀審霧諄舗:i饗賃T痰施霜職露覇》
無あ調査、二部医療機関でlま HCV抗体検査の実施t保管製剤でのHCV‐Pa検査が

行われ、それらの状況!1当
1時の厚生省|こ 報ヽ告されたも当該報告によれば(国内で|

1ま感染者は南認されず、またt保管製剤に対する配 VttR検査では全■シ‐卜でウイ

ルスは検出されなかうたとされている。.   :  ‐  . _■  ‐  .:: :|

たたし:^回の肝炎関連症例調査におぃてt il,5例 |の お`4、 |'い 回ヽ収時期に合|

致する症例であち:特

'こ

No.14はt投与前未検査から投与後抗HCV抗体陽性が確認

されている症例であるため、.当時あ調査状況を確認したところ1回収当時の厚生省‐

|(当時)ヽの調奪報告に1は含まれてぃなからた。これについて報告企業は、1榛 3

需辮朦霧群等琲躙ざ鶴隧路部5
考えられたが、社内記録では確認できないため今回:の症例調査べの報告に含めたと

'されており、改めて、該当‐すると考えられる医療機関への調査も行らたが、1医療機

関の診療記録も処分されており,沐凛ギ確認できないとのことであつた   |::
:当時のガィマガ■ドの

“

Ⅳ感染||ういてはその後t詳細に調査:評価さ:れている。
当該詳細調査にょれなtドナ■の抗.HCV抗体スクリ■ニングを第2世代抗体検査|こ

‐よ.り 1実施した製剤ロットの~部
rlHCV感染が発生したと.されており、当‐時の:ドナ■

あらち,その後の追跡にょり,HCVI感染が判明したドチ■出来の血漿が合まれる製

剤

'|ロ

ジ|ドの特定等の調査も行われていることから、
1再

度、1国内供給ロットとの関

係を確認したところ、第2世代抗:HCV‐ 抗体スクリ‐■ングによるガンマガ■ドは

11う931年 8月以降、国内に3‐ ロジト供給されているがtう ち■ロット:は原料血漿プす

ルがその3‐ ■ットの1うと共通していることが判明した。(原料血漿はそれぞれ2つ

のプール血漿から製造されており:共通するのはうち11‐ プニル血漿め現 |またt最

終製品に関し、プ‐ル血漿の■つが国内製品と共通し、海外で感染が発年したとさ

.れるロットにHcv‐RNAが検出される下芳、国内め●ットでは1製品申にHCV‐RNA

は検出されていなし、|)|‐   ‐
:当

時回収め対象とした■シト (抗体検査法に関係なく)にういて、国内ではあわ

|せて約8Q000:本が使用され、そのうち、上記の原料血漿プ■ルが共通する第2世代

玩IHCV抗体スタ

'ニ

ニングによる1■ ットの使用は約■000本、その他の第2世代

‐抗:HCV抗体不クリーニングによる2ロ ツトの使用‐|ま約
`,0001本

と推定されている。

当時の全納入機関への調査によらて、国内感染例の報告はなかったとされているが、

投与患者|こ対する抗胸 ミ‐部機関にとどまうており、
:また1製剤中にIIcvlが検

1    1         1 1

1申さ|れt感染事例|ヽ確認された海外のロットと原料血漿が下部共通していた国内の 1

ロットを含めt国内に流通した3ロ ジトはHCV‐PCRで陰性が確認されていることか

-7-



2)

ら、海外でHCV感染が確認されたロットに比辣して感染ソスタは低いと―考えられ:'あるいは、リスクがない可能性も―考えられるが、完全に否定することはできずヽ そ
の下部にのみ感染が生じてぃたょうな場合、1当時め調査では十分に確認できそしヽな
かった可能性もある|また、No.“ 患ヾ5の症例での本剤にょる感染を否定する症例の|

'電冒躙曜鍋躙 EF趙晰謝
剤に関しては、・ウイ,レスクリ:アラ|ンス数値は低いも

iののt:従来よリウイルス性月干炎
に対し安全とされるとともにt第 1世代抗体スークリー‐■ング導入前め製品に対して
も感染調査等:によって安全性評価がなされた上でti感染が第2世代抗体スークリ■ニ
ング製品に出来とすると報告されている|なかつ、それら製剤の感染リスク攣辱ぃ
と考えられるが、No.84t83あ症例に関しては、第2世代抗体検査の海外での感染報
告の|ある製剤と共通する原料血漿プ■ノンが使用された 1・ |ッ トヽ あういはtその他
の第21世代抗体スクリ,■ングによる■ットの投与の苛能性も杏定できずti現在確:

認できる状況からは、評価が不能と言わぎるを得なしヽ  ‐ |  |    ■

以上のよう
'こ

t塾蒔あ調査:淡査結果から感染が生0そぃなし`可能性も高いが(

第 2世代抗体スクリ■■シグにょる●

'卜

の使用者の一部に感染が発生していた苛
能性も明確に否定で―きないこと:そのような場合には■当時の調査でltf分把握し
きれていない可能性もある。0弓

“

年当時の回収は約7∞
‐施設を対象に行われてャ‐)

るが、第2世代抗体検査製品の国内納床先は42'施設とされている)    |:
【念のためのt受診勧奨の必要性があるか】 ■||‐ |    |

アルブ:ミ ン、グロブ11ン以外の製剤‐ ‐  ■  |    |‐   ‐

(1)血液凝固第Ⅷt X因子製剤 (資料1-8,1～フの製剤〉:| |     |   ‐
資料 118に下覧を示したとおりでありt Ell作用報告のあわたもののうち、液状加熱‐

1処理 (“℃/1o時間)、 SD処理tゥィノンス除去膜処理が行われているもののウイルス
性肝炎感染リスクは極めて低いと考えられるがt次に挙げる製剤にもいては1これま
でにもウイル不性肝炎検査の受診勧奨が行われているものである。 |    ■ ‐

コンロエイトIHTについては、.2:11.2)(1)|こ述べた通り、肝炎ウイラレスの不
活化に有効な乾燥力1熱処理‐雨 ■/t'時間):が行われており(感染リスンは相当l.こ減‐
じられていたものと考えられる。i_ :   1 . _            1
コンファクトFについては、乾燥加熱処理

“

5℃/%1時間)が行われており、BVD'
で 5.2以上のウイルス低減率が得られていぅ黎)|の乾繰加熱処理条件はチンバンジ|
‐■を用いたNANB肝炎感染実験にようてt肝炎ウイクレネの不活化に有効であることが
確認されており、本製剤の感染ツスタは精当に低いと考えられるものである

` | 
‐

また、参考であるが、コ‐ナインHTにういても乾燥加熱処理 (68℃/72時間)が
1行われており、Sindbiζ ウィルスにおいてt40以上のゥイルス低減率が確認されてい

る他、チ|ンパンジこを用いたNANB肝炎感染実験により、肝炎ウイルスの不活化に有:

効であることが確認されている。|―   ‐   |:‐  l l        ‐

以上から、下記の5製剤の中でもt加熱処理により‐定の不活化が推定されるコン

,8-



=ニ
ィトHT、 ョンタテタ ト

'及
び■すナインHrと、有効な不活化処馨が行:´れて

‐
ぃなtヽプ■フィレ‐:卜及び■T平イトでは感染り不クは異なると考えられるが(1これ
ら製剤の効能1効果を踏まえると使用患者数は帳られており、1使用状況、報告状況か

らこれらの相違を把経することも甲難FIる。なお、1本剤は、既に肝炎ウイルネ検査

に係る受診勧奨の対象と:レて、納入医療機関の公表を行つているo l    l■ ●:

||ア)●ショエイト|,・ |.:液状加熱処理 (“℃/1o時間)導入前の製剤 (11例 )

ィ)||シラァウト■611ウイルス除去膜 o■D‐ 処理導入前の製剤 (1例)|| |■

■ウ)::コ■テインーH† '°
‐.(参考 .II(1)の 1例のみ)      ● ■■ |

・ ■)|プロフイレ■卜・■・ (,1例 ).‐   ‐ ‐       ._‐    ‐‐‐
ォ)=■エイトニロ,(2例)     .         ‐     1‐

曖〉●94Lo申湾凛口因子製剤 |(資料1-8t,～‐10の製剤) 1 1 1■ |    ■||

|‐ 資料■3に■覧を示したとおり、日1作用報告のあうたもののうち、ウイル不除去膜

1処理tl“処理1蒸

…

    (“℃/11"mb/10時間)等が行われているもののゥ

イルネ安全性は高いと考ぇられるが、次に挙げる製剤についてはtl肝炎ウイルス感染|

1塩

`itr顧

臨 畠臆 言肴th毅 :771γ rTず

'IT,1‐
5,,″ ′ヽ「イムノ」|二 場鯵議口熱処理 160℃/119omb/1‐ё時間)導姉 の製剤

|‐
‐
|(2例来蒸気加熱処理の可能性も高い)         .    ■| :|

07シ■トロン・ビン
製剤 (資料1-3、 ‐51～54の製剤)      ● :.|| |

| 1資料 1=8に二覧を示したとおり(ナ
ー
ンチトロンビン製剤に関しては、

'コ

:■ン分画法

による上清1文はそれ以降の上清/画分から製造され、各種ク■マトグラフオ∵触

■レ才ルス除芸膜処理:力i熱処理準も経て製造されており、1初期のアンス||ビ
‐ン1以外

は BVDVI:こ対 しそ 9以上めラィ:ルス低減率が確認されているしまた、1初期のアンネ |‐

ビンP.(べ■り:ンの |こついても、上清Iから製造され、液状カロ熱処理 (60t/10時

■間)が行われているこ―とから、肝炎ウイルス感染リスクは極めて低いと考えられる。

01:その他の血漿分画製剤 (資料1-8.55～ 59の製剤)1 ‐  ‐ |::■ ‐

■1資料 111に■覧
―
を示したとおり●アフ才ニティク■ヤトグラフィマ蛾 ‐ウイル不

除去膜処理tヵ口熱処理等により、IBVDVに対し19以上のウイルス低減率が確認き:れ

|ている:また11資料11の 58,591の ,ゾチ■ム注:セ″●プラスミンに関して
'ま

、年
・ 用時期が極めて1古くt具体的な―ウイルス低減率の算出t推計は困難とのこ|とであ|た

が、リツチ‐ム注ではウイルス不日 り1有効な種状加熱処翠 160t/19:時間 が行ゎ

■れていること(ャルロプラスミンでは■■ン分面によ‐る画分Ⅳ=Iから製造さ,れ、BPL

+uvil処理が行われていることから、肝炎ウィル不感染リネクはい と考えられる|

:なおt'ゾチニム●セル■プラスミン共に治験での使用のみでt二般に販売:されるに
1は

至ちていなしヽ |    |  ~            _  i  ■‐ ■

・ 9…



(5)生体接着剤等 (資料1-8、 60～70:の製剤)      .    ■

資料 1‐8に一覧を示したとおりでありt葛1作用報告のあらた製剤のうちt液状加:

‐熱処理 (“℃/1ol時間)、 乾燥カロ熱処理、.ゥィルス除去膜処理等によりt BVDVに
対するウイルス低減率が9以上とされる0?に?いては、ウイ/L/X性肝炎感染ソ不
夕は低ぃと考えられる:‐  |     ‐‐  |    |       |:

|  それら以外のものについてはti以下に考察した。 |  |    ‐ |: |

7)テイシニル
ー |     . : |    ■ :     | ― |

‐  当該製剤の目1作用症例はいずれも治験中の 3例と.されており、この治験
(1980～84年)では(556例に加熱処理等のウィルス不活化処理を実施してい

ない非カロ熱製剤のフィブリ
ー
ノゲンを用いた製剤が朗 されている。当該製剤の

治験報告書においては、NANB肝炎の発生が見られたとの記載はなくtまたt‐

治験参カロ者に対してこれま―でにも劇Ⅳ感染調査が実施されており、|それに伴
. う■部の健康状況調査の実施においても肝炎報告はないとされている:さ らに、

非加熱製剤の海外での使用において、、NANB庁炎の発生は確認.さ れていな
|   いとされている。|  | ■‐|■ |       ‐ ―       ‐  ‐

| しかしながら、1当時の治験報告書等では、被験者に対する観察期間が不明な
報告もあり、全ての症例に対して十分な観察が行われていたことは確認できな
いこと、また、その後の血,感染調査でも||:明示的に肝炎検査の実施は行わ
れていなかうた。・■方で、海外でも,非加熱製剤||うしヽて50:万人相当の使用実
績があることが確認されてぃる。| |‐

  ii‐ l   i  ・ 1 1  ‐ 1
黙上のように、当時の調査や海外での同‐製品の使用状況から勘床:し:感染

|が生じてぃない可能性もあるが(当時は明示的に肝炎検査が行われておらず:

当時の調査では十分把握しきれていない可能性もある。     | ‐

【念のための、受診勧奨の必要性があるが】■   
‐  ‐ | ‐1 1

また、治験の途中段階から乾燥加熱処理が導入されており、承認を取得した
11988年から1991年までは乾燥加熱処理フオブリノゲンが使用されていた6当‐

該乾燥加熱条件 (60℃/3o時間)1にういては、1当時、耐熱性モデルウイルス
としてSindbisウイノレスによ―リゥイノン不タオアランス諄 が行われており14i7
以上のゥィルス低減率が確認されている:乾燥加熱処理は液状加熱処理に比ベ
て処理時の組成等め条件にょり、不活化効果に差が出ることが知られているが、

当該製剤における加熱条件においては、安定剤としてのタェン酸ナトリウムゃ
ショ糖の添カロは行われておらず、それらを使用した場合より比較的安定した不
活化効果が推定されるものの、当

1時、BVDVIを用いたウイル不クリアフンス謙齢われておらま当時のウイ生不́告
アアイス

1索錢罰17F十↑響T
炎ウイルスヘの安全性が確保されズ

十 ~方 で、本剤は乾燥加熱製剤となって以降t日本国内の他、ドイツ、イタリ

1    9     ‐

-10-



|テ t‐ デンマ■クヽ アイルランド、々 ナダ等t海外でも使用され、,それらの国で・
‐ も、榊 中 としてt卓い国(ドイツ)で 1985年 2月 に認可、また、

蒸気茄熱処理は早し`由 (ドィッ)で111:9年 二月に認可きれ、最も遅い国 (べ
|

― ルや二)|で,:19971■ 1"に

=つ

て認可されたときれており、そあ間企業にょ

1原魃 纂i馴蜃隠静また部で息子業  |
: 人が1"1年 3月 ヤ1行われるまでに約4万本 (推定使用者数4万ハ|の販売が |

1行われたとされている:当時、本剤は使用成績調査を実施して:お り、同調査の
‐

‐■許 1593::例中(■801例が抑 口熱製剤に対して調査されているがtlこれら症

‐‐.例において、肝炎の報告は見られて,)ないとされている。  1    ■ :

| 1以上のことから、瑯線勁辮興理製剤のウイルスクリアランス試験のみでは、

: 当時、1試験の対象とされるウイ′レネは現在よりも
―
限定的であうたことガ|ら、十

1:分な安全性の確認には至らないものの:当時t国内外で広く使用きれている際|

■務 の報告はなく、ゥイル
謂 翼ェ綱唯箕構霊〕,夕設 朧 ‐;り‐いることから、:卓劉動口妻轍U里による本

|が増加していた状況にはないと考えられる。     | ■‐    ■: |

:  なお(1991年 3月 に蒸気加熱処理が導入されたフオブリ|ノ ゲンあ製造工程

■におけるウイルス低減率は TBEVに |よ う評価で 8.21‐黙:上で:あう:この際に

ЁVDVを用いた評価は実施されていないが、後に申請されたティシ‐ルデ 三

| オにぉけるウイィレスクリテラ|シス試験デ‐夕において(本剤の凍結乾燥1蒸気
11‐

加熱処理工程と同■条件でt BVDVに対しても、加熱蒸気化処理のi3時間ま‐

‐ でに、検出限界以下となる4,6γ511然上のィッアラン́ ギ確認lo■
、お,(ツ

| イルス性肝炎感染リスタは非常に低いと考えられるも手年)19%年以降
,ウ ィ|

出来からヒト由来に切り替えられているトロンビンの蒸気加熱処理に1ついて

も同様である。 |    | |1         1     ■|■ |

0フィブ|ガミン
ー
■ 11              111.1 . ■

: :本剤は1980年に承認されており、
′
胎盤を由来とし、有効なウイルス不活イヒ

1工程としては、リバタ■ル沈殿、塩化セチルピリジニウム loC)1処理が行わ
‐

11.れていたものである。当時においてはt HCV‐ ウイ‐ルスのヽ同定は行われておら
11.ず

、BVDVでのタリアラィス評価は実施されていない:しかしなが,ら (‐同処
‐
理においても、HIVのウイルス安全性評価が実施されておりヽ 00処理によ

| り、IW‐2で 5'以上のウイルス低減効果が確認されている。またtンがノこ

|ル沈殿処理EEaは計2自行われているが、同工程の1回処理で磁 ユ1118以

: 上のウイ″ネ低減効果が確認されている。CPC処理は同成分の界面活性作用

| によるものであり、ウイル不の手ンベロ‐プの破壊作用によるもので、ゆ 処

1撃と同作用であることt SD処理は通常、HIVと BVDVで近似した不活化効果

‐|‐ ヵヽ得られることがわかってぃる6事た、リンヾノールに関しても、|:直接的な試験
|1結果はなしヽが ■ヾ

―
タイルネや・BRV lこ不活化作用を1有するとの報告があ:り 、|

・ 11‐

10



またtリ バノールが分類されるアクリジン誘導体では、
IBVDV、

IBRV、 ある
いは、HIvと BvDVで同程度の不活イじが得られるとのデ‐夕もあり、これ:ら

|の点から、製造元からは、両工程にょり直接的なデータ!まないもめ2 BVDV‐ に対しても9以上あクリアランス値が得られることが推計しうるとの考えが
示された。リバノ‐ルによるHcv,の具体的な推計は困難な部分もあるがヽ
Sp処理と同様の作用であるCPCによ:る ,コ

“

″稲 麟胡議ミ向程度に得:ら
―れる

と考えることは、一定の合理性が認められ、これに加えて、リバノール処理効
果の寄与も考えられること、当時の海外での使用は、1973年以降、 ドイツt

イギリる、オ‐ストリア等で承認■販売されているが、製造元によれば(本剤
によるウイルス性肝炎が確認された報告がないとされてぃること等から1本剤
の使用によリウィルネ肝炎感染リスタが増加していた状況にはないと考えら
れる。なお、1986年以降は:これら処理1劫口え液決加熱処理(60t/10時間)

|が追加されている.こ とからもtよ り安全性が向上してぃるものと考えられる:

ウ)ベリプラストP      ‐                   1
本剤については、|フオブリノグシについては当初からBVDVでクリアラン

ス9以上のウイルス不活化工程が行われていたは力、製剤中の第X血因子に関
しては、フィブロガミンと同様であるが、1当初より液状加熱処理 (60・C/11
時間)が行われていることから、ウイルス性肝炎感染可能性は低いと考えられ
る。            ■                。   :

工)ジニテイマサ,テイニン  :    ‐

本剤は、食道静脈瘤硬化剤として治験に用いられた製剤であり、第X■因子
(フ イプロガミン)と ゥシ由来のトロンビンの組み合わせ製剤である。第来菫

因子に関しては、フィプロガミンと同様の評価と考えられる。

オ)ケレス      | |     ■  |        ‐   |  |
本剤も、第XIII因子とトー|ンビンの組みあわせ製剤であり、いずれもベーリ

` ングベルケ社から|の導入とされてお|り tフオブロガミン及ぺ |ベリプラストに
用いられるトロンビンと同様と考えられる。●           |

I(1)の 6例について (資料11■5)   ●|  |       ■     |
これら5例については、資料 16

グ、不活化 。除去処理工程等から、

と考えられる6

1(2)の 7例について (資料11-6)

これら7例にうぃては、1資料 1‐6に,覧を示したが、1上記I(2)の 1198例について
のガンマグロブリンの項で既に述べたように、1製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連は

に‐覧を示したが、|いずれも原料血漿スクリ‐ニン

製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連は極めて低ぃ

-12-



極めて低いと考えられる。

‐ η

“

年4月 30日の調査整理結果において|、 日本赤十字社より、1輸血用血液製剤を投与し

ていたところ、ウイルネ性肝炎又はその可能性のある症例として、医療機関から同社が収集

|した症例のう|1併用薬として血漿分画製剤が投与された症Fl1 39 Fllが報告きれておりl122

1例についてはB,型肝炎ヽ 17例にういてはiC型肝炎との報告挙6)、 これらの症例については、

併用薬として投与されたユ漿分画製剤の製造販売業者に対し、当該血漿分画製剤にもいて、

必要な調査を行:う :ょ う指示するとしていたところである。     | ‐       | ‐

■1これら31例の調査結果は資料i‐7のとおりであり、製剤としては,51製剤あるが:そ そヽ
も報告医が分画製剤との関連を杏定している.、 あるいは、分画製剤投与前から―ウイルスマ■

力二が瘍転してtiる等あ911が 29製剤の評価として見られている他、報告医は1血漿分画製剤

とウイ

'レ

ス性肝炎め関連を否定していなし`症例にういてもt製剤のウイルス安全対策からはt

輩寧1%:難,111轟轟奮[電Fi霊(f:Ⅲ IIII:?→|あったが、特定製剤の可能性がある.旨が医療

【参 |1考 】  ‐  |               ‐ :

HCVキャリア推計 |‐
■ ‐     | |■      ‐       || ~ .

:2000年時点の年齢換算でHCVに関|し、116‐19歳で0=13%(2"9歳でQ21%t30-39:歳で

Q77%、 40‐41歳で1128%、 50o5':歳で,`80%160‐ 69歳で3.38%と推計されている。1 .|:

12
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別添■■ 1

[低温融解]

随 心分離]

[吸着剤]

[エタノール]

(分画 I)

[エタノール十酸]

(分回Ⅱ+■ )

(分画Ⅳ-1)

[エタノTル+酸 ]

(分画Ⅳ-4)

習I寿

漂   るLき
沈殿するたん白を除いた上清‐

|

1霧難Ⅲ Ⅲ
I ※クリオフレシビテニトの段階では、
‐  除去・不活化処理は行われない。

[エタノ■ル十酸]

(分画Ⅲ)

[水十酸]
[エタノ■ル+酸 ]

(厚生省血液事業対策室監修「血漱八シドブック」(薬業時報社)1995年 p90よリー部改変)

図3122 コ=ン分目法の=例

13         ‐

(分画V)

(平成 18年度血液事業報告より)

―14-
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・
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料 2-2
エタノ■ル分画以外の製法によるアルブミシ・グ■プリン製荊lこ関チる1安全性評価

:  1    .株式会社ベネシス

ア
'レ

ィミンニミドリ、 ,ノェノグFブ リシ、歩Lブリじ/― ミドリ|どЪiヽて11、 2010年 6

月23日 の合同調査会で出発原料が静脈血漿由来と報告していた6しかしながら、アル
ブミンーミドリは1971年から1990年の間tヴェノグロブリンは1975年から1983年の
FH5、 グ■ブリン可ミドリは 1965年から1997年の間、胎盤血漿を原料に製造できる承認

も取得しており(その製造方法がエタクニル分画とは異なることからこれら3製剤にう

ぃて追加のウイルス試験等を行い (lll添表1及び別添表2の通り)、 安全性評価につい

て以下のように考察した6        1      1 :

(1)アルブミン■ミドリ l●            ‐  |         ‐

本剤にういては、静脈血漿の場合はコ■ン分画法の画分Vから製造されるが、胎盤

血漿を使用した場合でも硫安分画後に静脈血漿由来の上清Ⅱ+Ⅲに混合しロァン分画

による画分Vを経て、液状加熱処理が施挙れていることから 01添図 1)、 ウイルス

肝炎感染リスクは十分に低いと考えられる:

(2)ヴ■ノグロブリン

本剤は、静脈血漿め場合

'ま

コニン分画法の画分Ⅱから製造されるが1胎盤血漿を使

用した場合は硫安分画やアクリノ■ル分画など?工程を警下製■される0り添図2の

製法B及び製法 C)。 製法B,Cに共通あアクリノール分画では4以上のウイルス低減

率が得られ、さらに製法CにおいてはPEo分画法が追カロされている。このことから、

本剤については、ウイルス肝炎感染リスクは十分に低ぃと考えられる:    ・

(3)グロブリンーミドリ                     , .
本剤については、静脈血漿の場合は1957年から1965年の間はデァン分画法の画分

■+Ⅲから、1965年以降はコ■ン分画法の画分耳から製造されている。一方、1965

年以降 1989年までは原料に胎盤血漿を用いる製法も存在し、1硫安分画法を主とした

製法ム (1965年～1974年 )、 製法Ё (1974年～1979年 ).及び製法 C(1979年～1989

年、1990年以降は製造実績なし)を用いて原画分 (グ ロブリン画分)が製造されて
いる (別添図 2)。 現存する製造記録によればt静脈血漿由来の|グロブリシ画分に対
して胎盤血漿由来のグロブリン画分を4～ 100/4度混合するかtも しくは静脈血漿由

来のグロブリシ画分のみで製剤化している:

上調製法A,B;Cの うち製法B及び製法Cについては、ヴエノグ●ブリンと同様に
_E程中に 4以上のウイルス低減率が得 られるアクリノール分画法が採用されており、
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さらに製法こにっt｀そlま PEG分画法が追加されている。こめことから、製法B及び

夏法CI'こ より製造|1本剤は

'ィ

ル不

"炎

感染ウスタは十分に低いと考えられる。
|

これに二して、製法 A‐ でⅢ硫安分画は行われているが顕著なウイノンス低鴻を示す、

1土違が含まれてし`ななつた。し

'｀

しながら、次の点で本剤め年用に|,ウイル不肝炎

感染リスタが増加していた球況に|ないと考えられる。

【動作角
‐
報告による姜全性評価11■    ‐  ヽ |  1  11     ‐

1凛法 Aに |る1撃Ⅲ漿申来のィ|ブ リン面分が混合された製剤は(196o年から

1974‐革あ間|1延べt'00万人以上ャ■投与されたご推定される (下表参照)。 ■般的に、

血漿分画製剤|まその|ジ トに感染性あフイルスが混入した場合、集団的な感染症例が

1競在イとすると考えられる。木剤につぃてⅢ1967年以降現在までにlo.例め剛作用報告

を人事してぃるが、肝炎ない.し肝機能暴常に関する副作用:報告はない。   1  ‐

グロブリーシ下ミドンの推定製造木数と推定使用患者数

期 間
F,:脂
「

1撃繁予靴灘|)
推定使用患者数の

(万人)

1964年以前 不明 (資料なし) 不明 (資料なし)

1?,'(賃
軽髪rlT 141 219

1975q「_1979月
「

(製法 B)
108 167

1980q「_1989年
:(製法 C)

94 146

かい 1979年以前のものについてはt人免疫グロフ ン 国:販売記録がなセッ979年以可のものについ (ほ、1人兄度クロノソ′

ドリ+学の市場占有率 (707oと した)を乗:じたものから推定した。

1980年以降については販売記録に基
f猟[動 を「 来裏尊するiして推走した。 ■1  つ:成人にはlm山 製剤を1本、小児には

|:   したがって、推定使用患者数は推定製造本数よりも多くなるo

また、116'年から 1,13年に報告され■本剤を使用したと明記 した論文は 15報、

総症例数は 731例わつたし15報の うち輸血後肝炎予防目的での使用が 4報で、うち2

義 (171例)も 製`法■わ製剤を使用し41告であると推定された。そめう01報い、.

術後

`力

月|にわたり月に 1‐2甲肝機能検李を行つて諄炎発生の有無を観察した研究で

あ|リー、もう1報は厚生省研究班の輸血後丼炎の診断基準に基づし`4研究で、いずれも

■券な観察の上で本却の投与により席炎1発生及か黄疸め発現を低下さをることが

できたとぃうものであつたしさぅにヽ 輸血後肝炎予防目的以外め 11報 (355例 )'に

おいても、肝炎伝播に関する記述はなかつた。これらのことから、当時のグロブソン

ニミトリは肝炎患集

'ス

クを増大させることはなく、原料に胎盤血漿由菜?グ●ブリ

'ン画分が1含事れていた製剤においても肝容感染リスクは低いもめであらたと考えら

れる。 l i l
【参考文献】1    ‐  ‐

     .ル
ズ疾患1の重感戴 月滉科,19あ :231〉 351369

1)松南伊津夫、水痘の環学的観察及び二、|二のァィ



2)播磨良=、 閉鎖集団における麻疹ワクチンの予防効果 第 2編 麻疹流行時、緊急接種としてのワク
,

チン及び,グロプリンの効果、日本小児科学会雑誌,197781(12〉 1291‐98    :       ‐  、
3):側見鶴彦ほか、グ■プリンによる血清肝炎の予防、山 Postgraduates,1967■ 1)35‐ 38

4)佐藤陸平ほか、7‐globulin l大 量投与による血清肝炎予防に関する研究、MediC“ 恥嗅
"山

畿s,

1967:5(1〉 24‐34                             ‐                                    ‐

5)清水力ほか、輸血後肝炎予防としての7-グ Fプ リンの使用経験、MedicalPostgraduates,り 池8(2)31‐ 34

6)細馬静曜ほか、最近 3年間の輸血後肝炎め現況、広島医学,D●21o)● 7‐ 13ユ           :
7)田中博美ほな、ガヽ児感染症に対する7‐

globulinの使用経験、出 d PostrdmeS,1%6《 10)7‐10

8)須貝哲郎、帯状疱疹とγ=グロブリン療法t皮膚,196&lⅨl)91,97

9)須貝哲郎、帯状疱疹に対するγ―グロブリン療法の治験、診療と新薬,1970:ス

'955'61      

‐

10)船橋俊行ほか、帯状疱疹に対するγ‐globulinの治験、新薬
:と
臨床,196117(4),519‐ 524

11)大右
=夫

ほか、今ルペス性角膜炎に対する7Clobulin結膜下注射療法、1艮科臨床医報,196&o(9〉

“

8=851

12)倉田和夫はか、骨髄炎に対する抗生物質とγグロプリンの投与、整形外科,196,16(14)1253‐ 7

3轄鼻撃者Lぜ薙贅響菫驚曾あ勢り世:甥脚めいくMedid b…亀
“̀On3リン微量投与療法、小児科診療:19673∝|〉738‐740

15)西田勝ほか、小児喘息性疾患lF対する、γグロイリン治療成績、小児科臨床,19672oo)2,7‐ 240

1節注用グロブリン製剤の安全性に関する報告】     |
1960年代のWHOの報告においては、胎盤血漿出来グロブリジを含む筋注用グロブ

リン製剤による麻炎伝播症例は報告されておらず、当時からそのリスクは低いものと

認識されていた。さらにt WIIOのテクニカルレポート (1967年)には、筋注用グ甲

ブリンの製造に汎用されていたと考えられる硫安分画法についても、血清肝炎の伝播

に関して安全な製剤を製造できる製法である旨の記載がある。        1
二方では、静注用グロブリン製剤の開発初期の 1'80年代に、イギリス、アメリカ、

スウ手~デンで肝炎発生の報告がゎった:そのうちの/fギ リスであ事例ではt静注用

グロブリン製剤の治験においてt同この原料がら製造された筋注用グロブリン製剤と

治験品の静注用グロブリン製剤を先末性低ガンマグロブリン血症の魯者に投与した

ところt静注用グ甲ブリン製剤を投与.さ れた患者 12例全例で肝炎の発生があったが、′

筋注用グロブリン製剤を投与された患者 12例には肝炎の発生かなからたしまた、筋

注用及び静注用グロブリン製剤を介.し たHCV感染について、投与ルートがゥイルス

伝播に影響を与えることがPin77・ により指摘されている。

1990年代に発生したガンマガニドによるHCV感染事例では、製造法を変更してい

ないにもかかわらず、HCV抗体検査を第■世代から第二世代に切り替えた後に肝炎

が発生したことから、第二世代の検査では排除されなかうた抗体が、原料に混入して

いたウイル不を中和し、製剤による肝炎伝播を防御していたこ、とが示唆された。さら

に、ヴェノグロブリン250mg(IgGと して)を輸血液 l単位 (23omL)ごとに混合し

てから輸血するという197o年代の研究報告 (1ヴ土ノグロブリン投与群 380例、非投

与群 378例)によれば、ヴエノグロプリシをあらかじめ混合しておくと輸血後肝炎の

発生が抑えられるという結果 (輸血後肝障害の発生率 :投与群5%vs非投与群 1317%

(p<001)、 発黄発生率 :投与群 1.3%ぃ 非投与群:55%(|く
9・
01))であつた。同様

の傾向がグロブリンーミドリを用いた研究報告でも報告されている:また、約200人

の抗HCV抗体陽性のドナ■から実験的に調製された静注用グロブリンとインキュベ
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―卜した感染性のHCVを含む血漿がチン́ドンジ■に感染を起こさなかつたのに対し、

その感染性の血漿を1000人黙上の抗HCV抗体陰性のドナ■から製した市駆?静注用

:グロブ:リ ンとイィキ■べ
=卜

したものでは感染を引き起こしたという報告がある|こ

れらあ結果はt製剤中に含まれた中和抗管が肝炎の防止効果に寄与してぃたことを示

唆するものである。          |             :  ‐  ・

これらのことからt HCV抗体検奪が行われる以前 (概ね19'0`年然前)の本剤につ

:｀てた:投尊ルニ|ぶ筋注であ|たこと及び製剤中の中Ⅲ抗体の存在が安全性に大き
‐
ぐ寄与していたと考えられる。

以上のように、製沐AIこよるグ|‐ブィン画分を混合した木剤にっいては1965年から

11ケ4年のFH5に延べ

'00万

人以上に投与|れていたと推定されるが肝炎の発生は報告さ

じ戴,E彙轟慧ス覧翼理鷲翼こ粘、1lTW4量二|
和抗体が作用することでグFイ ンイ製剤の感染リスタを低減させたと考えられるこ|

力ヽら.:嚢法Aにおいて|ヽ ウイルズ辟条感染リスタが増加していた状況にはないと考え
‐
られる:′

‐また、そあれら嚢法たらぃても、製法Aょ うも何らがあウイノンス低減肇を有

する工書を経て製準されている■とか,(7イルス肝炎感桑リスクは十分に低いと考え

られる。  ●      f   :

隊 瑚
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静脈血漿

上清 I

上清Ⅱ+Ⅲ

上清Ⅳ‐1

上清Ⅳ‐4

上清V

分画 I沈殿

分画Ⅱ+Ⅲ沈殿

分画Ⅳ`1沈殿

胎盤血漿

上清 I

上清Ⅱ

沈腰 I

. (廃 棄)

硫酸アンモニウム 終濃度 450/on和

澱 Ⅱ

(胎盤グロプリン原料)

硫酸アンモニゥム 終濃度 750/On和
`

沈殿 III

溶解、酪酸 終 濃度 3.00/On

澱分画Ⅳ‐4沈殿 上清    :     ・

(人血漿分画上清Ⅱ+Щに相当)

: ↓■  ‐
以降は静脈血漿の分画法に従う

分画V沈殿

図 1.アルブミンーミドリの製造フロ‐■

表 1 アルブ ミンァミ ドリ製造法のウイルス不活化/除去の評価

硫酸アンモニウム 終濃度 250/om和

エタノール 21%

エタノール 19%

エタノール 40%

エタノール 40%

平タノ‐ノン10%

■タノール 400/●

(アノンブミン)

分画 IV‐1+分画Ⅳ‐4

60℃10時間 (250/onfl)

(5%蜘 )

ｍ
・Ｄ

BVD:B釧油Eヽ缶」Dlarrhoea Vim

HCV iH甲饉饉sCV―
ND:Not donc(実施せず)
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(製法 ハ

胎盤血漿  |
|  :=↓    ‐

¨         
‐

C)135ノL添切LpH4.&  ,‐

31渕鼈 長
|                 ↓

dζ聰 二
1時間後上清採取:  

②
"鈍

ル添加,pH6.9,
,「 | ■ 時間後沈殿採取

↓|   ■
・  活性炭処理

15工 翻 ,pH4■,時間
↓   | |=      ろ液

‐↓ |:

11  11
‐    上清  

´

|   ・:::↓
  :

i    硫安分画
i        

↓
―    沈殿

‐
     ↓

グロプリン面分  ‐

:  (製
法 B)

1    胎盤血漿  |
↓

硫安分画‐1

o135Jしツ帥口,pH4.8,

31::蜃蛛 叢
|↓     |

1アクリノール分画  `
0.50/o(終濃度)

pH8.ら 12時間  :
‐   ↓‐    1

ろ液   :
↓

一  酸性自土処理

10ル 滴鼠カロ,1‐ 5時間
↓              、

ろ液
↓    r

硫安分画

・            ↓
沈殿
↓ :

グロブリン画分

(製法 C)

胎盤血漿

↓:

硫安分画1

9:3          最

②15鈍ル添カロ,pH7.Q沈殿採取
↓

||          | |
pH8.6,1:5時 間 ‐

↓
1上清

‐ ‐
‐ ↓  :
酸性自土処理

:

3鼈几添加,1.5時間: 
↓   :

ろ液
:｀

↓           :
‐ 硫安分画   :

↓
,     沈殿

: ↓

PEG分画 .|
12%化 添カロ,pH4.■ 1時間

↓
‐     ろ液濃縮

:  ↓‐ ‐

グロプリン画分

図 21胎盤血漿由来グ●ブリン耳分?製亭
法

ステップ

'4o‐
 ND 40

Dメ ___ _二 =
硫安分面2   

‐
:・I  ~T    ~  

「

   ~
活性炭処理 く1lo   ND

撃ヂず;ヱ洲 ■■ 習 」?鳩 尋: 鷲1絡 裏|

BⅥ):30Vine Viral DiThoea V―      .
ND:Not done(実施せず) 、      '

1)

Э

め

10
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参考資料 1-1

(平成22年 6月 23日合同会議)当 日配付資料
i3

(課題)企業から提出されたウイルスクリアラン不の資料のみな
らず、国が、患者に直接投与された最終製品の A`丁 を
実施する必要の有無について。

1‐ 製品の種類の範囲   |
(1)すべての製品     ‐     |  :

.(2).客観的にリスクの高いもの (製造方法、製造時期ti感~:染
報告の内容)

(3)実施する必要なし  ' |.`

2 甲ツトの検査の範囲  ‐  ‐
・    ‐

|(1)全ロットを検査   ‐

(2)副作用報告があつたロットが特1定でぎる場合の検査

.(3)各 製品の製造方法の種類毎に検査   t i l,■ |‐

3 製品の製造蒔期め範由 | :.｀      ・ :

(1)ある■定時期′(例えば、1980年代、
'1`09:o年

代
中頃まで:など企業の品質管理の保管検体がある限

'り

)

.(2)保管検体があるもの (例:えば
=1法

定保管義務・ H15
年以降)        .           :

4 NATの 実施機関について  : |  ‐   「 :
(1)国立試験研究機関で実施 (例えばt依頼検査)   :
(2)外部の衛生検査機関で実施  |   |
(3)製造販売業者の責任で実施 :1   ‐ ‐  ‐



考資料 2_1

資料‐2二 2‐主要参考文献

下記の文献のうち、文献番号に下線のあるものを添付

【参考文献】       :

|メ 稔偲賃壼脊鴻套屋昌宿言霧警奪像ずみラ8率携筋彙弯量ち鶴黒躙 翼轟警[織ヮル以
び 7‐グロプリンの効果、日本小児科学会雑誌,1977恵 1(12〉 1291‐98     ‐   :

3)側見鶴彦ほか、グ●プリンによる血清肝炎の予防、Medlcal Postgraduates,1967● (1〉 35‐38  ‐
4)佐藤陸平ほか、γ‐globulin木量投与による血清肝炎予防に関する研究、Medical'Postgraduateも 19675(1),2‐34

二L清水力ほか、輸血後肝炎予防としての,― グロブリン?使甲経験、Medical● stgraduates,19708(2)31‐ 34-・ pl

■と細馬静照ぃか、最近3年間の輸血後肝炎の現況、広島医学,197629(2)lη‐133・・・p5  1     ‐

7)田中博美ほか、ガ)児感染症に対する7‐globulhの使用経験、Medical Postgraduates,19664(10)7=10  1

8)須員哲郎、帯状疱疹,と γ‐グロプリン療法、皮膚,196810(1),91・ 9ブ           `   |
9)須貝哲郎、帯状疱疹に対する7‐グロプリン療法の治験、診療と新薬,1970■5),955‐961

10)船橋俊行ほ″ヽ、帯状疱疹に対するγ-310bulinの 治験、新薬と臨床,1968:17(4)519-524

11)大石正夫ほか、ヘルペス性角膜炎に対する7‐Glo珈血結膜下注射療法、眼科臨床医報,196&62(9)848‐ 851

12)倉 田和未ほかt骨髄炎に対する抗生物質と,グロプリンの投与、整形外科,1965:16(14、 1253‐7

3基鼻撃者L」f京据贅響蔓緯曾み響 ず毀験について、Medi■晩血電
"“
《Ю口■3

●西田勝ほか、小場喘̀識鶏けするγグロブリι縦謙「禁湾轟翁操張秀1雰Ittf3摯
0‐

1)World Hcalth G脚虚 aum WIIo Eゃ
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輸血後肝炎予防と,ての

γlグロプリンの使用経験

・ 111ま し め|11.

.、もt9る輸血後肝炎の発場は術後の経過を遷延せ
レ
め

るIゎ0そなく,慢性肝炎や肝硬変へ進展すう危険撃を ,

F善するもので外科医にとうて,ま |と に困却する合併

cO‐ってゎる,   1 1             :

titttΥ晰 翼F孵職蓋ふ雛塁
考を存ならてぃる.節も術前に著明な貧ユがなければ手

:ヽ寺の出血量が6∞■′以下の場合には原則とlt輸血を

Fた 1芳五彙増量劫などの輸液ですましている|とが

,ぃ。しかしなが1冑や十二指腸事をで出■ ,́著甲
な場

^.ま

た後出ユの際:あるいは最近炉発している交通事

姜ヤ産業災書rLょ る外傷時の大量出血などでは勿論輸血

が必要ときれるが,||がる場合にもわれわれは日常晨々

選遇する。                   ・

われわれは今回輸血後肝炎の発生予防としてγ
「

グロノ

リンを追試する機会を得たのでその大要を報告する。_

2.輸血後肝条の発牛林凛

喘脚34F3月 より翌年2月に至る1年間に外料を退院

した患者は562例そあるがこの中輸典を施行したものは

i19例
‐C輸血頻度は21.1%で あつた (表la)._般に輸血

薇:F炎餞輸血施行後2～ 3ヵ月して頻発しているようて

あるが,'われわれは日常輸血後にな6カ月間にわたり1

カ月に1■ 2度のた期的な癖機能検査を行なつて肝炎の

た鳳 勢めている.われわれの輸血施行119例の中,癌

t明例や術後早期死亡例を除きかかる肝脚 査を,Ou‐

tincに
ン

f。llow●0し得たものは■例である.血清肝炎

と輸血後の肝障害との厳密な分析が困難である今日,わ

れわれはGOTあるいはCPT値またはその両者がとも

た1∞単位以上を示した場合を輸血後肝炎と考え,この

野 松 憲 一

久 下
‐ ‐

衷

・際肉頭的に黄
=が

明瞭に識男」されぅも,(黄疸指数が響
単位以上)を黄疸発現例とし牟:その結果肝炎発生例は

15例 19。 2%:黄疸発現例は4例 5.1%‐ C・ あつた 表ヽlb),

輸血血液の種類ては献血|ょ る1赤保存血1175,‐ ?6

%で 大多数を 占めている。 甲赤保存血輸血群下は肝炎 :

の発生は 17‐3%,黄

=,番
現は

':3%`あ

り,日1堡存 、

血と新鮮血混合輸血癖では肝炎発生は

“

:7%.黄疸発畢

は0%であつたで表2● )。
ここに献血々 液はすべて,OT

値ふ40単位以下の健康者からのみ採血しているが導憾な

がら肝炎の発生rl絶無でrkない.

.こ れたはル わヽゅるJLn,clrlerの 存在が関与してい
:

るものと考えられ今後の問題であろう.つぎに肝炎発生 .

と輸血量との関係についてみうと1000m′‐以上の大量輸

血群に肝炎が多発しまた黄疸発易例も|すべてこの中■合

まれているが,他方型 m′ 1本の輸血で 肝ヽ炎の発生が

みられた事実からとにもヽく目本の献Ⅲ保存血液1本でも

輸血を受ければ肝炎との腐れ縁ができたものと考えれば

ならない (表 2b).                 ・
輸血後肝炎発生の15例についてGOT,I GPT値の消長

|

表 1.a)

1年間における

退院患者総数

1年間における

輸血施行例数
輸 血 頻 度

:    562 119 21.1%

が
な弘

、

水

塚

，清

平

r

・ 人分赤十字病院 外科

本論文の糞旨は第16回日本輸血学会九州支部総会,

第30回例会にて発表したものである。     、

78     1  15  1  19。 2

(癌末期症例および手術後早期死亡症例をぃく)
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を追跡した結果,両者共に100単位以上を示したものが

大多数で,この際GoT値の方が高してもあふ多く,:輸血

後1～ 2ヵ月してピークを示すものが頻発している(図 1

図2).

3。 臨 床 成 績 |

r―グロプリン (ミ ドリ十字製で1"ι 中100"の r―イロ

プリンを含む)を使用したものは32例である。本剤の使

用方法は輸血直後に15m′ (平均30w/kg):更 に4～ 5週

後に再び同量を筋注するのが基準とされている.

われわれの場合にぃ輸血直後にのみrlグロプリンを
15血′筋注した1回使用群は19例 ,基準通りの2回使用群

は12例,更に3回使用したものが1例である.まずこれ

らを区男Jすることなく■括してγ―グロプリン使用群32例

と非使用の対照群46例 とについての肝炎発生および黄疸

発硯状況を検討した結果は両者内に大差が翠められなか

らた (表3⇒。次にr― グ●プリン1回使用群と2回使用

群(適正注射群)とを比較した結果,後者の方が肝炎発

生特に黄疸発現率が低下していた(表31):

以上の成績から本剤の肝炎予防効果は使用基準の如く

2回注射しなければ期待できないものと推察される。即

(単位 )

400

380

360

340

320

300

280

260

240

220

2∞

180

160

140

120

表 2.→

ちγ―グロノリンを2回以上注射した13例では肝炎発生は

15.4%で対照群の19.5%に比しやや少なく,また黄疸発

図 2.
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.280
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220

2∞

180
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140

120
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∞

８。

６。

０

２。

。

輸ユ 液々の種類
肝炎発生例 黄疸発現例

例 数 % 例 数 %

日赤保存血

(献 血)

・ ３

一７ ５
17.3

４

一７ ５
5ィ3

日赤保存血

(献 血)

新 鮮 血

２

一３ 66.7
０

一３ 0

b)

輸血量

＼ m′

20C

まで

801

まて

皿
訳

合計

肝炎発生例 3 2 0 5 3 15

黄疸発現例 0 0 0 1 2 4

875‐-2000

GOT値

525‐‐1650

GPT値

‐月欺

―- 96 -―



表 3。 今)

肝炎発生例 黄疸発現例
計

・・
合

例数 % 顧 | %

:|グ Fプリン

使 用 群
32 6 18.7 2 6.2

“

　

´対 照
‐
群 46 9. 19.5 2 4。 3

b)

１ヽ

一

，

一

ヽ
~

肝炎発生例 黄疸発現例
合計

例数 % 例数 %

'‐f言貌
r 19 4・ 21.0 2 ５

Ｌ
・

０

32

‐ロプリｍ醐
グ
＜
２

12 2 ■6。 7 0 0

:‐争言貌
イ 0 0 0 0

.製は0%で対照群の4.3%`比し明らかに低下していた
イ表1)`                ‐

| つぎに肝炎15例についてGoT,CPT値 ,あ回復までの

朝‖」をみると,本剤使用の6例では最短n日最長42日平

均19・ 8日 であり,対照の9例では最短15日 最長67日平均

33:9日 であつた (表 5,表 6).即ち本剤使用警て,ト ラ

シスアミナニゼ値の回復期間が対照群に比し短縮してい

た̀        . |                .
4。 まとめとむすび ■    |  ‐

献血思想や制度の普及により易在では国内の輸血 液々

あ殆んど
.が

献血 液々で充当されるに至つた0とはまこと

に同度の至りである:買m隆盛時代に比し血清肝炎の発

生は急激に減少してきたが,献血 液々の輸血でも遺憾な

がら肝炎あ発生は皆無ではないeたとえば日本輸血学会

1血清肝炎調査委員会の全国統計によれば,昭和42年 6月

および7月 に輸血した患者で,その後6ヵ月の観察結果

セは肝炎発生頻度はや15%,黄垣発現頻度は4.0%でぁ

り。この内日赤保存血輸血群では夫々17.o%,3.7%と

なつている1)し われられの成績 (昭和43年 3月 力|ら 翌年

?月 に至る1年間に外科を退院した輸血施行患者にもぃ

ての調査)でも献血血液輸血群0肝炎発生は1グ。3%に黄

肛発現歯 。3%に認あられた:          .
1カ

:力:1輸ュ後肝炎発生予防の対年は従来から多くのも

,があり枚挙卜し
,と まがない・ たとえ

`九

州大学血清肝
夫研究班の調査では抗クイルス剤のAB9Bの効果を検討

表 4.        、  '
・=シ|グ ロプリンの輸血後肝炎発生に対すぢ予防効栗

11・ ,

肝炎発生例 黄疸発現例
合 計

例数 % 例数 %

r―グロプリン

適工注射群 ‐２Ｔ
15。 4

０

一・３
0

59

対 照 群
，

一４６
19.5

２

一４６
4:3

1雄
賢 ち111設 :ぶ    撃;;舞

明らかに術後肝炎の発生率を低下したと云つてぃる。.,

更に桜井ほ胸部外科領域における輸血後肝炎の対策とし

てrニグロタリンを使用し肝容発生が対照群で叫11.畷そ

あつたが使用群では2%に低下し効果があつたといい0,

山本らも肝炎発生頻度はr―グロプリン使用群では19.3

%,対墨群では4o.2%であつた点からその予防的効果を

認めているり。しかしながぅ,アークロプ
・リン僕嵐群では

肝障害が11.2%,責事発現が4.8%であり1なに、対策

な行なわなかつた群の夫々 15.3%,3.%に 比し大差ホ
なかつたと云う報告もある1)。           .
われゎれの成績では症例が位少で確定的なoと は云え

ないが,r‐ グロプリン使用群では肝炎発生は15:4%,黄疸

発現は0%,対照群では夫々19.5%,4.3%で あつたこ

となら本剤は輸lll後 の辟炎発生特に黄凛の発現を低下せ

しめる傾向が窺われた。またわれわれの場合にはr‐グロ

プリンを1回注射した症例では肝炎,黄疸の発現の予防的

効果は殆んど認められなかつた事実から本剤のこの方面

の効果を期待するには基準通りの2回注射が望ましい。

山本らはr―グロプリン使用群では対照群に比し肝障害

の程度も軽く,持続時間も短かかつたといつている2
われわれの場合にも肝炎15例についてみると本剤使用群

では ,ラ ィスアミナーゼ値の回復期間は平均19.8日 で対

照群の平均 33.9日 に比し約半分近くの短縮が認められ

た。肝炎の治療には輸液:ビタミン剤,食餌療法,安静,ス

テロイド,その他種々の強肝庇護剤などが使用されてい

るため,勿論γ・ グロプ.リ ィ単独の効果を正確に云々する

することはできないにしても:本剤は肝炎の治憲機転を

促進せじめる傾向があるように思惟される.  |

輸山l後肝炎の決定的な予防対策がない今日では一方肝

炎発生が始んどないとされている冷凍血液や赤血球浮遊

液などの早101普及化を望むとともに,他方肝炎の発生予

防薬の二うとしてF~グ ロプリシも使用してみるべきこと

をわれわれの過試成績に微し強調したし`。

(ご指導を仰いだ院長荒巻逸夫博士に謝意を悴げる.:)
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表 5。 γ―グロプリシ使用群

番
号 姓 名

性
別

年
令 病  名 術 式 「て7豊γ Ｔ

値
０
高

Ｇ
最

Ｔ
値

Ｐ
高

Ｇ
最 堀姦f獅

11日 |

1 赤 `○ 女 46 理鵡鶴 胃 切 除 15mι x2 135 125

2 穴 ○ 男 65 出 血 性
胃 潰 瘍 冑切 除 15mJx2 190 220 12 日

3 小○丸 男 51 直 腸 癌 直腸切断 15m′ xl 155 185 13 日

′4 佐 ○ 男 59 胃  癌 胃:切 除 15m′ xl 720 335 18  日

5 小 ○ 男 ・“ 直 腸 痛 直腸切断 15mι x l 2000 1650
一

日２

・

２

6 藤 ○ 男 36 胃  ヽ 癌 胃 切 除 15m′ xl 120 105 42 日

平

・
均 19:8 '日

群対

番
号 姓  名

性
‐月J

年
令 病 名 術   ′

式
Ｔ
値

ｂ

高
Ｇ
最

GPT
最 高 値 躙 撮餞

1 山 ○ 女

ヒ 讐借鱗 胃 切t除 570 321 67 日

2 大 〇 女 52 薯霧諧倉 噴 Fヨ 切 除 128 150 49 日

3 富 ○ 女 65 曽署
1鱗

胃 切 除 600 345 43 日

4 千 ○ 男 54 胃` 潰 瘍 胃 切 除 . 1∞ 48 15 日

5 衛 ○ 男 53 菖場寡猾 胃 切 除 525・ 600 28 日

6 末 ○ 男 57 胃 潰  瘍
`胃

 切  除 200 105 27  日

7 森 ○ 男 39 喜
二指場 胃 切  除 102 230 28 日

8 戸 ○ 男 38 曽 |1災 胃 切  開 102 64 18 日

9 甲 ○ 女 54 胃 潰 瘍 胃 切  除 150 120 30 日

平 均 33.9日

第

　

第

⇒

　

の

　

の

,        文

島田信勝ら : 日本輸血学会雑誌,190頁 ,第15巻 ,

19694F.

策,‐奎言出腰F食雲

'Lよ

年
'1肝

今9青彗||
太甲満夫ら : 臨沐1研究,107頁 ,第 8号 :第44
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1. :ま  し こ)|:こ     :

1轟五によな詳容が1各:|■9111‐的打しk:

"“
年聯事釉 による報告が最初であり1',本邦では

』
"年

楠井:天野によつて始めて報告さⅢている。  :

」
1■笹1,電羅麒矩111軍√層耐:
1日本輸血学会ユ清肝炎委員会の印査では,昭和

"年
頃

がら目立らて急増しら昭TE409 41年 に1ま最盛期をむか

ぇているが,これが社会中間響キな?た申rn39年頃力
)

ら次第に売血から預血献血制度に移行したこと|こ
よつ

て,昭和

"年
になって低下をみたF'o広 島地方では,

広島血液銀行の

"力

を得て花地方ょりも割合に早く,|

昭和
"年

12月 から完全に預血または献血
|こ

ふみ切らた

I ので,議和

“

準ようわ血後肝えの低下をみている3):

しかし42・●になると再び売虐鑢哺時の如く発生率が高

去々り:最近あA●撓慮スタリーニング後の輸血の場

合でも:肝炎発症B″%, 発黄4.4%や `夕1肝炎発症
.

116。 レ 6)と高い発生報告をみてお り:低い報告でヽ

■7%61の輸血後肝炎発生率の報告なされているの下,

綸血血液の質的改善はなお完全とはいい難い。これは

現在あ採血検査基準航 肝機能検査基準として ,OT
40単位以下とAu抗暉スクリ‐ニングは行われている

. が,長ば)■二之官1)の0べるごとく,G9120単
=,

CPT 16単虚以下:こ基準を下げせおらず,またAu抗

京についそももっと巌董にチエツクをすれば.肝炎の

発症が低下するものと考えられるもしかしながら現在

あ血液不足状態から考えても:採血基準書厳しくする

ことは伸々 困難な事情があり
`た

だⅢ緩モンタ‐のみ
‐ を責あるのは苛酷であぅう

`事
島血液センタ

=で 1ま
,

6o年 4月からAu抗原陽性チェ・

'ク

を従来の告■厳重

に行なっており,ま た,近 くAL',GPTの検査も追

加ケろ子セをあるので:な :ま将来●輸五鉾肝冬確 下.た
常量をも0そいるものであるcそ こで当地方で Au

l抗原検査が行なわ午出した47年 1月 からの3年間にお

ける,当虎第1外科での輸血後肝炎の調査をまとめ
'ぉき,将来の輸血後肝炎の資料とするのも意義があう

:1汗ら
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と考えたので,今回の調査を試みた次第である・

1肥I,91冒じ,F鷹淵1簿曇:助
理的な処理,_tDl輸血時の器具及び薬剤

|こ
よる予防

`||
大別されることは話をまたない。このうち二般病昨で

予防対策として行ないうるの1ま,いの輸血の節減|ま
当

然のことであるが,lDlの うちのdiSposabie?器 具使

用であり,彙却:こ よる予防として|ま坊アレィプギ
「

響?
tt用 , r― グロプリンの使用:‐ 不テ薔イド?使用等で ′

あるう。われわれは,輸血後肝炎の予防対策として,‐

① 編血の節減,② diS10Saleの器具使用,Or―グ

Lプ リンの筋注の3点を行な?ており,すでに甲Ta43

7電ξ舞鰹讚幅:舞常重極:〕iF
の:当院外科における輸事後肝炎の現況,並びに F″

グロプリン筋注の予防効果||ついて主に検討脅押えた

ので発表する。         「   ・

1  2:輸 血後IT炎の診断基準   ―

輸血後肝炎の診断基準としては,日本輸血学会血清

肝炎調査委員会の難撃もあるが,わ
～

われが,コ調奪

表 1 輸血後肝炎の診断基準 (吉利■) |

1)綸血後3適以後に CPT E50甲叫史ピ

"Jい
響棒2

回以上みとあられたものを,血耐 の疑いあうもの

.とする。        ・

')砂
症例(200単呻 L勲場にられた優は血

潤肝炎と診断する。         ,
3)MG 15単位以上の日を発黄

"と

するo′ ‐

拿Shizu:轟  Hosoma, t題3h1 0Shiro,・・ Taizi

・Yamatttq ・Kazuya NakatanL ヤLttЫЮ・

Yamashita.・mr∝日 黎 籠 ●:籠 型 暉卜il餞11:

Post‐transfusiぬ hepatitt in the past thtt years,

豪 lly on the prOtecttve eff∝ |● 7-globulin.

IThe lst Depament Of urgery.蘭 roshlma

prefectural bspi口 .        :
卸聯轟u馨槙請院第 1夕‖尋

最 近 」 1年 間 の 輸
l血 後 肝 炎 の

:現
況

―特にr~グ ロプリンの予防効果について一

細烏 静略=・ 大城 久可ホ
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80u:

70u.

60u.

50u.

40u.

30u.

20u.

10u:

15例

10例

5例

10 10  10

報告:し■時に用いた厚生省の研究翼(班長,吉利 和)

で決定されてぃる表1の判定基準10に従ぅえ(表 1)。

3:輸血状況と検索例にういて  
｀

県立広島病院第1外科において照和47年 1月 1日よ
り昭和49年12夕 31日迄σ3年間lと使用した血液は,

321症 例:1対 して16921.(lu・ =200Z)をぁり,A
型123E例,B型 64症例,AB翠4i症例, o型 93症例
となってぃる。

月別による輸ユ症例数及び使用血液量は表2の如く
｀

であり,各月による著しし`差果は認められなぃ。また
RI検査では298例が Rh陽性であ り,わすかに3例
C93だ)のみ力i Rh陰性の患者であった (表 2)。

、321症例のうち,輸血煎から肝機能異常を示 した肝
胆道膵疾墨や,癌末期,或いは輸血後短時日で死亡し
た率例を除外|て,輸血後:1長期lと わたり肝機能検査
を追求しえたものIす224例であった。以下は224例をt・l
象に検討を加えること:と した:

4.輸血後にみられた肝機能検査異常

われわれは肝機能検査として,MG,AL',GOT,

徊 ・ 電別・囀輌虚 97

8月
´ ｀

9

i′ 17 鋼期U・ 月別,輸帖醐階

GP■ CCF,‐ ZTT(ま た は TTT), あたむ LAP,LDH
の検奪を基本として行なってぃる。輸血前にこれ等の
検査が正1宇甲甲内に|つ た症例で,輸血後lC異常値を
示し

～
症例け2240の うち112例 (50%)に 達した。

1127jの うち
|こ
は,一時的に異常値を呈したもあ,持

続的に異常値を呈したもの,ヽまた1種類の農査のみ
異常を呈したものから数種類の検査値が異常を呈した
もの等のすべてを合んているあで, 112例 のすえてが
肝機能障碍を生じ

～
とは勿論いわれないし,また肝障

F,軽事●これにより論ずることも出来ない。8種の
検査のうち,CPT?異 常をみた症例が最も多くて53

例,次いで:LDHの異常46例,以下 ALPの36例 ,

00Tの320j,ZTT(TTT)の 17例,CCF の13例,

LAPの 12例の順にみられた。    ,

床忠
型

:1奉 3の
賀

く,          (″ )

をみると,P<Q lcの 有意差で乳房疾患例では肝機能
検査異常例が多く,ま た直腸疾患例には少なぃとtヽえ
る (表 3)。                   |

田
脳

４９
年

開
料

ヽ
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”
年
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И
４８
年
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＝
ビ
４７
年

′
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が少なιl。 発黄碗は夏期とネ期に多くみられた。1しか

しながら,これは推計学的には有意の差とは認め難い。

俵 5)。        ′

疾患前と輸血後肝炎との関係では,表 6の

“

く,直

腸疾患輸血例ては肝炎の疑い。肝炎の発症が明らかll

歩ないぶ
`羅

計学的には有意の差として認められなか

った (表 6)。                1
m液型と輸血後肝炎との関係で1ま

ぅ表7の岬く,■
壺で1ま肝炎の疑い14.1″,肝炎29%,計 2711%で非

常に高くみられらB型では肝炎の疑い
'0%,肝

炎■9

%:許lQb%で最も低い発生子を示し,PCin10の有

意差でB型では肝炎の疑い,肝炎め肇牛紗 ない|い

える (表 7)。          |

:′ 3

ュ 房 疾 ●
´

良性胃ザ
腸疾患 52.9%

―

播 く)

|.輸血後肝炎の発生状況  ‐  '

さきにの人た輸血後肝炎の診断基準に年うて判定を

鶴FI霞鳥需振::「駁:鶴電11掘:
女性10例):とみられたoこれは224椀あ検索例に対 レ

を,許炎あ疑いli。 2%:肝久lQ 3%と なる。まれ発章

例は肝炎

“

碗中7例 (男性4例,女件3例)を占め;

検素碗に対して3.1%を古めてぃた (表.4)。

輸血時期と輸血後肝炎の関係では,表 59摯く,林

期と春期

'こ

多く肝炎が発症 し:冬期,輸血例では発

=
表4 輸血後肝炎t47-ゃ年) t

65:0%

計

乳 房 疾 患

良性胃十
=指

鵬疾患

悪‐、性 胃 疾 患

胆、 妻  疾  患

白盲 部・ 結腸疾患

直  腸  疾  患

1010フイ

'0。

6フ

`
,.9%

12.5%

13.3%

4.4%

20.0%

8:3%

13.2′

`′6.3%

13.■%

414%

30.0′

`
29。 4フイ

23.1%

18.3%

26.7フイ

8.7%

O少喘拠夢議歓91を書おく)

表 7 血液型と輸血後肝炎   |

肝

肝 炎 の 疑 い

肝炎のうち発黄例

3～ 5月

6～ 8月

9～11月

12～ 2月

10M開 ::

(8.6"

10例 i
(8.6の

3例
(2.6%)

15例
(14.0わ

13例
(12.2%)

4例
(3.7%)

肝炎の疑

25例
(1■ 2わ

23例
oO.3%)

(3.1

21」 8%

19:4%

32.7%

12.5%

1著 |

14,1%

5.0%

10.0%

11.6%

1219%

5.0%

6.7%

11.6%

27.1フイ

1010%

1617%

23.2フイ

検鋳講用 224例 l解例)
男
女

′

Ｉ

ヽ

16.γ―グロプリンの書血後肝炎予防効果

輪血症例に対しをは, γニグロプリン10″ (ミ ドリ|

十字製1500η以上合有),筋注を輸血直後と4週間後

の2回 lと わたり,予防的に使用するFとを原則とした
｀

が,症例によつては4週以内|1退院したたゅ2回目の

注射が脱落 したり,また症例によつてはキ治医 1こ |り

最初から注射をしなかつた場合や注射を忘れてい1症
例もあつて,法らずしも全例にrlグロプリン,2回
注射が行なられていなから

～
:輸血後肝機能検査追求

:例は加 であるがげこれをr―グ
`プ

リジ2甲注射群

,と 1回注射群及び非使用群に分類をすoと:表 8?如

l  t,2回注射群が腱例 (男t42例,卸 )で暴も

(25)

9。 1%

9.7%

13.4′

`8`3%

12.7フイ

9.7%

14。 3%

4.2%

1.8%

4.2%

4.1%

211%

-71

口百部・結腸栞昼

表6 疾患別による輸ュ後肝炎

B 型

AB型

0 型

表5 輸血時期と輸血後肝条

11,2%|■o.3% 21.4%
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孝

`, 1回

注射群は63例 (男 L30・n,納 例)とな

り,非使用群は77例 (男L35例;女性42例)と なっ
た (表 8).         ―       ン

7上グ●プリン2回注射群&例では,輸血後肝機能
検査異常例が37例,肝炎の疑いが6例,肝炎6例,う
ち発黄例ュ例でぁり,,rTグロタリンi回注射群

“
例

中の輸血後1機能検査異常例は2例,肝炎の疑いが 8

申 肝炎の疑

7-グ ロプリソ2回注射例

な グロプリソ1回醐

γ‐グロプリン脚

券ψ
“
oわ

例,肝炎9例,ぅ ち発黄例3例であったらこれに対し
てr,グ ロプリン非使用群77例中の輸血後好機能検査

異常例は31鋤 肝炎の肇tく !ま 11例,肝炎8例:う ち発

黄例:ま 3例であった (表 9)。

従って表9の如く, r―グロプリン2回注射群では

輸血後肝機能検査異常例は44.05%,肝炎の疑 tヽ ■14

%:肝炎■14%,発黄例1.10%がみられたことになり・

r―ィァプリン1日注射群では輸h後肝機能検査異常
例力S44.44%,FIF炎の疑い12."%;肝 炎i429%,発
黄例4.7o%となる。またr―グロブリン罪使用森では
輸血後肝機能検査暑常烈が40.26%,肝炎の疑い14.29

%,肝炎lα 39%,発黄例o.90%と なり, γ=グ 甲プリ
ン2コ注射警でぃ Pく010の有意差で肝炎の疑しヽ,

冊炎,発黄例の発生頻度が少ないといえる。 r―グL
プリン1回■射群や r―グロプリン非使用群に比して,

γ―グロ
ィリン2回注射詳では。輸車後肝炎の明らか

なテFを効果を認めることが出来たb

7.考

曽血後肝炎の診断基準については,日本晰血学会Ird

清肝炎調査委員会の基準と,厚生省の研究班会議によ
る基進とがちり。何れを珍断基準にとるかな報告者に
よりまちまなである:われゎれは,前回調査の昭和43

年12月 からの1年間の成績と比較する必要性からも,

また消
1ヒ
器癌症例の輸血例が多いことからも,前回同

:

様に厚生省の研究班会議で決定された輸血後肝炎の基
準に従ったが,若林11'の報告では,後者あ基準をと

't
li肝炎の疑いを入れてもなお前者の肝炎よりも発生

券(Ⅲわ

:晉が嬌くなり|ま た発黄率も後著か燿くなるといって
いる (表10)。             .
前回943712月 からめ1年間に比して:最近の477

.緩

置1事言11套ふ[ミ、:祟F[霧青[8:熟霊111
炎防止のためにわれわⅢが第一に心がけてぃる輸五の

T減のあらわえ1でぁろう(表11)。

輸血後肝炎は,前回調査と尚機に今回の調査でも:

女性に比 しそ男性にゃ■高い発生率を示 しており,肝
炎の疑いを加ぇても各年度ともに明 らかた男性に発生

率が高
|ヽ
様である.輸血後肝炎について,男姜商の

発生率について,来嬌は少ないが,夭羽12,F ttE2401ャ

われわォ
1と :同事に男性に発生率が高いとのがそ tヽ る

(表12)c          ・     ‐

奉:9 輸血後肝炎の診断基準 (日輸血肝謂萎)

1)溜臨 およ硼鴨
:岬

季 き,輸後GOTゎ
るぃはCPT値のい 01つが1∞単位以上上昇し
たものを輸血後肝炎とする。  |

・ 2)MG ll叫 の例枷 とする。

17-グ ロプリソ2嘲

γlグロブ,ソ1嘲
γ=グロプリガ卿開俳

420電

3031

35例

42例 8401

63n

η倒

i 33例

1学″

表

黄発

+に
“
ふ

÷にηゎ

+042め

券Ⅲあ

―[(4轟あ

■
「

(14.'9″ )

÷ Ca39わ

分 |`.'7η

+‐ (■ 19あ

÷(■ 7の

十に30ゎ

按

子Ⅲ05あ

1鶴―t41.4あ

券
“
α26あ

表1: 当院の輸血状況

43.12.1
: 44.11.

。 1.1～

輸血例 ti 144例

47.12.

(26)

148,1.1～

-8-
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表

'2

当院外■0性別 0・ 年度別の輸血後肝炎

男

44年 .47年

肝 炎 の 疑 17.

肝    炎

肝炎のうち発黄

1表13 当院外科の輸血後肝炎

輸血例

444「・ 77`躍

474「 03004

.48年 079例

494F・ 65例

20.8%

18。 9%

21.5%

24.6%

前回調査と最近 3.年間の輸血後肝炎の発生状況につ

いては,表13の岬く
|‐
前口調章では肝炎の疑いが少年

くて肝先 発黄例が多くみられており,最近3年間で

は肝炎碑前回調章:まど多く鮮ない。しか14F年にくら

べて4諄.さ らに49年と最近3年間i:お ける肝炎発生

の増加が日立ち,肝炎の疑いも入れると,47年度1&9

%,.48年度21。 5%,49年度24:6%と 議増傾向:こ あるょ

うである..かかる状況からみても緒言にの、た如く,

rn液センタ下の採ユ基準がさらに厳重に行なわオ1る こ

とを早急に望む次第である (表13)ラ

輸血時期と輸血後肝炎め発■1:こ ついて嵐 前回調査

と同様に今個調査でも■秋撻 春期に多く発症をみて

おり冬期そ:ま発生が著しく低からたが,推言ヤ学的には

肯意の差を燎めせいない
「

血液型と輸血後肝炎の発生につも`て:ま ,前回詢査と

同様にA型が最多であり,推計学的にはB型では肝炎

の疑tヾ,肝炎の発生が少なく。AllL● ξ五液型による

発生率はA型と0型に多tヽ とのべている13).

)輸血後肝炎の最近の発生率:ま,塚響。その他によれ

ば,厚生省の研究班会議による基準によって,表14め

如くであり・ 昭和

“

年以降:ま肝炎う経ぃの発生率は横

通いを示し,また昭TE45年以降は肝炎の発生率が構遣

いとなっているが;来献的に最近‐3年FElの発牛率の響

1卜が|あた

'事

ι`の下,著者等の■しをぃる最近の肝
神 増傾向が,杞工に終われば奉ι`だと考えている

=

性をポ
'「
は,輸●後肝炎の発隼予防にういて,r―グ

。プリン使用による希望菫1観測をの人ているが,果た
して本当にr―グロプリンは有効なのであろう1か ?.

5.0%

13.1

11.2

輸血後肝炎の予防としてのア■グロプリンについては

否定的な意見:S崚りもあるが,一方その有効性を認め

る報告19■

'も
多数あって,続■されていないのが現

・

状である(1967年 以前の有効の文献は省略)。 市m29

1ま ,7-グ ロプリンの血清肝炎予防効果 :と ついての

下HO肝炎専門委員会の再検討で,黄疸発現例め減少

をきたす報告が行なわれたとの、ており,ま た最近に

なり Kaセ らは,_静注用′=グロプ.1ンを蛙 i二 加え

て輸血することにより,肝炎の発生頻度と重症化の阻

上it有効であったとのべ, メーグ古プリシの有効性に
ついて再認識をされている。

若林"ら
23)は

`プ
レド■ンとタロールトリメトロン

併用により輸血後肝炎に対して予防効果をあげており

隅
`:8')は

,冷凍血液輸血によつて血清肝炎の発生を著

減させて,さ らに加熱ヒト血漿蛋白菫による血清肝炎

ヮタテジとめ併用によつて,その発生を皆無t=す●く

研究中であるが,島田“
)の全国実態調査によれば,薬

剤による予防対策として最も多く使用されているの

は,抗 ア レノレギー剤が多くついで r―グ●プリンが使

用されてい、るという。           :
われわれは,最近の3905において,輸血後にγ―

グロプリンを2回筋注するのを原則として来たがざ集

計をしてみると表8の如く2回注射例が

“

倒,1回注

射例が田例,非睫用例が日ヽ とならたので,さいわい

性 女 性

444「 47年 48`「 494「

7.5%i
:

7.5%|

2.52メ
1
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表i4 輸血後肝炎の発生率

3.9%

12.5%

10.1%

10`8%

16.9%

6,3%

11:4%

13.9%

9.1%

1.3%

5。 1%

3.1%

(27)
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表:5 γ―グロプリンの効果

例C3.1%)である。肝炎の疑いは,最近 3年間の増減 :

はみられないが「 肝炎及び発黄例は484以降漸増する |:

傾向を認めた。    ヽ         |
4)血液型と輸血後肝炎については,B型がP<

Q10の有意差で肝炎の疑|、
:肝

炎の発生が少なかっ_

た。              '        1
5)輸血後肝炎予防の目的で, r―グロプ リンを輸

4車後と

'力

月後の2回にわた●て10彪 (15004)宛

筋注した群では;P<0。 10の有意差で,輸血後肝炎の

疑い,肝炎,基去率lと おいそ肴効性を議療

`し
かし ‐

ながらrニグ●プリン1回のみの注射群では,肝炎防 ‐

止効果は全くみられなかったし

輌 要旨正 第,0回岬 中 におぃて発表し

た。

文    :献

1)Bしeson PB: JaundiCe occuriing one to four

ionths a“ lr transflsi9n Of Ы601 0r plas,a.

JAMA 121 1 1332-1334,1943.  
‐

2)綿貫 詰 :血清辟炎の現況と将来.1外科治療 24:

334-342, 1971.`

3)上村良=,坂下英明ら :輸血後肝炎の状況と予防

対策。外科治療 22:601-605,1970:
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よび術後の肝機能について。広島県病年報2:97-

108, 1969.                              |

γ―グロビリン2回注射

7-グロピリン1回注射

γ‐グロピリン非使用

04釧)

03例 )

C77例)

発黄例
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計 22401

に各群について輸血後肝炎ρ予防効果についての検討

を加えること力
'出

来た
`           :

すなわち表15め如く,r―グロブ哄ン1回注射群

“

3例:では非使用群 (77例)に比して全くその有効

性を認め
=こ

とが出来ない。しかしながらγ=グ ロブ

リン2回注射群 (84例)では,厚生省の研究班会議に

よる判定基準で,肝炎の疑い,肝炎,発黄率,こ おいて

Q10以下の危険率で推計上でも有効性を認めることが

出来た。桜井2),浅甲°),清水23)も われわれと同意見

であり, ノーグロプリンの2口注射(輸血時と輸典後 1

カ月)が輸血後肝炎予防に有効だとの、ている。前

田31)も γ―グロプリンの2回注射の有効性を認めてい

るが,輸血量1000Z以上の大量輸血時には無効であう

たとのべており,勝屋24)も r―グロプリンを肝炎潜伏

期中に充分量使用して,輸血後肝炎の予防,或いは軽

症化に努めることが必要だとのべている。側見32)は
,

r―グロプリン注射は,2回よりも3回注射がより有‐

効であり,γ ―グロプリンの必要最少量は体重1″当

り30ηを3回,1総量90″/″が望ましι、とのべている。

我々は, r― グロプリン1500″ 筋注を,輸血直後及

びその1カ月後の2回注射をして,その有効性を認め

ることが出来たが,今後は,投与量,投与時期につい

て再検討し,さ らに輸血後肝炎の発生低下に努力する

考えである。   ・

8.結

当院第1外科で昭和47年 1月から昭和49年12月迄の

3年間に輸血した321症例のうち,輸血前に正常肝機

能を示し輸血後に長期間肝機能検査を追求しえたη4

例について,輸血後肝炎の発生状況,な らびにγ―グ

甲プリン筋注の肝炎予防効果について検討を加え,次

の如き結論をえた。

1)昭TD43年 12月 からの1年間に当院第1外科て施

行した輸血にくらべて,最近の3年間は,輸rn席例数

においても使用血液量においても著減をみており,わ

れわれが輸血後肝炎防止め第一手段と考えている輸血

の節減が認められた。       |
2)輸血後lと肝機能検査異常をみた症例はl12al(50

論

4)

5)

6)

7)

8)

(28)

9)
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Table 2:Compari,on Of neutralizing activities detlcted in chimpanzee and
pseu10partic:e assays        、

PSeulopaⅢ iClet

Coded
samp:e Composition

Anti‐HCV status

Of plasma ChimpanZee la'

5

1

2

3

4
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COntFO:IGⅣ

HClGIV
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HC:GⅣ

晦
］
Ｐ。５
ｂ
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Not protected

N●t prOtected

Protected

Pr●tected

Modified infectioni

く1:20     く1'20

く1120      く1:20

≧1:320     1:160
≧1:320     ≧1:320

≧1:320     1:80

'Cenotype of HCV inocuium.

'HigheSt":||。nthatreutra12ed indkated 9enot,pelof pSeudopaⅢ kie s6mo values are extrapolated,laSed。●

valuさs of c6nsecuti● e4‐fO:d dilutions.

lPostexpOsurl plSS"ё i“mun6prophyilКtt prblonged hcuba,on pe“ 。d relat市 0モ o negat市e c6ntro1 9bbu‖ n

{See text).

1緊魚翻驚:At裔鷹ヽ隠警認臨:躍鷺網 !』輩‖¥四機厳漁部∫:|:器樹:躙格描:∬71「:`

and Fig.2).Nettrulizさ ti()nく)bservcd with the pla、 ■la p(x)l and lhl

糧鳳電‖岬:RttII鳳ぶ∬∬l庸織路器躍li

an irrChV■ ntさ nvdor Jrt,Pr)tⅢ n〔にr｀,(l Fr,m thC thnc Cnd()3二
cn()tl、 宙ru、 RD 114((lata nく、t,ht)w■ ).   1       1 .

熙
:驚

淵蔦尋liiiIIi場漱鷲i‖響1雨‖
:器!濡‖∬↓謝ゝ

(N府
馴‖Wtti胤 1歌 (∴継

R闘iざIぶ‖inl織wヽ彿じ鷺出‖11織きげて1服
IX

winich was pl・ cptiicd F「 om a stibsdt of pLislll:l dOnalo,ls usOcl t,

榊榊猟繹憮拙轟斗響威
hepl:Ⅲ (`120 days vcrsus 30 dayS)bul nOt to vicⅢ la(1())・ :

COrFelation Between the Number 6f Reported‖ uman cases o`Hep‐

ititis c Asscciatel with CammlgaFd Lots a,d Titers,,Nt A,s.Wo

asscScti tile p,・ cscntc O「 N:Att ill GI:1lm131rd i?tS p:℃ p`l:℃d

いObrC and allcr antlHCV ttrecnin3 0f Plasma.As sh`理 nih Tab:c

)皿選:視性駅認W庶器罵黒留朧瀧:
'wih re,ortcd hepa“ tぶ cases(th9,彙h Ⅲd■Ot C。■1,Ill detCCt""
HCV RNA).In cOntrast,an s扶 Gam1lagrtl・d bts■ ld,frtDm

un期‐ccned ph¶na hnd N:A,t,lCド OF■ 1320o""Ist"e"q)■
'「

T`b:03:Correiation′ betヽ″een number of reported hdman cases of hepatitis C associated、 ″ith

。なmmagard:ot,and the tite“ of Nt Abs detected with psevdoparticles

Pseudoparticie'

sample     Date Of l
nu“ ber    manufOcture

PlaSma screenin9 by

anti―HCV[IA-2

Hepatitis

HCV RNA    cases=

０

４

２

６０

１８

０

０

０

０

０

０

晦
Ｐｏｓ
Ｐｏｓ
ｂ
ｂ
町
町
町
『
悔
悔

９９３
９９３
９９３
９９３
９９３
９９。
９９。
９８９
９８９
蜘
９８９

S(reened

SCFee,led

Screei、ёd

Screene(1

Screened

u,、ヌreened

uns(reened

unSCFeened

unscreened

unscreened

uns(reened

イ1:20    ●1:20

く1:20    ・(1:20
■1:20    (1120
く1:20     く1:20

く1120      く1:20

と1:320    く1'20

を1:320    (1:20
と1:320    く1:20

'  と1:320       1:20

■1:320     イl:20

≧1:320     1,20

F̈r61n case rё ports rOCeived by the manufaを turer patients often reCeiVed elther muttiple or unidelltried:Ots

'Same as described in Table 2:

アフ08 1 -W pnaS Or。/C91ノ doi′ 10.1073/pnas 0402458101 Yu eta′ .
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〃
常

tieles Of gen● type la Amongthese s破 lots,tn・o were fOund tc have

Ntハbs agamst th,2a partた 1“,aゃdt at,lm titcr of l:20.

Discusslon

Evidellce tllat l16rmi:immunc globuli:l collld ProtcCt against

l搬電F&1:■1鎧雪燎電t.n誡よi黒ili鮒
HP鵡

出鯉l↓ξtttc:∬讐調繰
di酬∬ヽ器11ご諸:洲.もt議

c"nたJ thaヽ 。Fimmune J¨ u‖nおrthe ptven●on oltFnsfuぶ On,

:潔還;電躙ぶl∬illTIIi(搬出t:よ鍵麗出器:t嵩
before exposure to the`宙 rus(26,27)but nOt aftOr(28,29).

Whcn chimpanzccs wc"vaCdnat,d wih rthC(】 ηbinant HCv

鮒Ml習澪陽 朧
精燎

l鸞|『難着驚難評∬著巡、搬
哺mc,poぃibly bc“uド of!hC omcrgcncc or ncut薇 ‖ization‐ rcsistant

l椰職1景雌l驚離醐導
掛幣:‖l,蜂 椰ヽ雌髯紺織轟淑ぶ燻
1踏鵞:驚甲般1淋選‖WLよ;彗Tl:」LIm寛
1993,310bl:li11‐ lciatcd t巌 insmisiOnく「ヽhcpそ1litis(iby‖ ccnsod prc)d‐

掛穏驚熙IIIIillttliぶ il崚業1票薦
柵淵需境認:P憮器制』∬器鶴l議ぽT■

.

lols tested,ヽ ■QXl∞pたs J HCV RNA per8ofigC● .Thヽ

anti‐ HCV‐ netttiVebtOxhioitedメ,4)r ultracentFittlgal recov‐

c,of卜ICV RNA:6n,10%Was r,∞ ドКずin the pOnet
when compard,ith that Fl・ om apti‐ HCV‐ p∝itive imnlunc

‐躙繹郡朧 ,憾灘:I難縦
器‖出 鳳譜猟TIお猟 :ぶ :呈乳ナざ蒸窯貯犠
1麗静騨ti辮れ11絆m砕署is‖ll滞 躍
ticnts chrt)nica‖ ジinた。ted wiih卜 ICV(21).

Iふ1脚鋼 漑 とN=l鰤 :踏鶏 鋼 鵞 i出緊
to HCV,os cvidenCCd t・ y protcctiOn of■ ,himpanzcc and"
nct:tralization Of HCV tttidOpartic:ぃ l)Oaring HCV envdbpc

忠:濡撃臨lLiぎWl為器Yeぶ鷹昌:墳ぽ―‐f‖ [翼諮

I蓄蝋 ね庶鳳脚 Ixi譜帯∬:諏鳳 辮

鳳ふ需鶴[「:淵鍔馬1窯ITlⅧれ『湾憮棚 1鵠
HcV pscudOpriに 1ぃ。勁us,our(13ta COn,rm th`it gioblln,nladc

fronl ant卜 HCV"loSiti"plosmそ i cont〔 :ih Nt Aヽ to HCv ind that

these antわo●ls are capabた oi neut耐 レing both endogenous and

iW継脳掃Hれ R｀人ふメぉ品品由国面“
dttd田

“"
:‖i∬総響濯 l:∬|‖躍lllぶ:『lhttilrl施1思

洲漱
tit柵

淵尋:鶴ユ‖獅胤温蒻 黒ヂ‖:L躍 :

11:踏littl長期T失肌馴器ぶ『t肌Im紺罵 縫
1蹄臨騰翻l熱盤翻柵朧
EIA‐ l rcactivc plasma unitS nlaking up Sample 6 were tested,73%

ofthem were pO雨 lve i〕 r ah‖ LE2,63%contahed anl‐ El,and,,%
h:】 (l both antibodi齢 (14)。 Nct,tmlizi1lg antibodioswotild be dttccに d

igaittt El、 E2,or both 9nveloPC g:ycopЮ tcin,.In contrast,thc

antibodics incastl「ed by thc EIA tsts(EIA■ ,EIA‐ 2,:り d EIA‐ 3)

ar dirtcted agoinst tl】 e10nstructural pr()leins and core prolein of

HCV andヽ vould not bc nctitralizing.
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げは111鶴器I::蜜鷲淵IⅧ
lli凛
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15)T1lc k)tS dcrivcd l・ om piasm`:、 c"ChC(l with thё  mc)祀

scnsit市e EIA-2 test wctt asociatcd with nttny l℃ ptlrtcd

cascs oF hcpatitis C tiansmissi(■ 1・

Gamnlagard was the Ohly IGIv plodtlCt implicaled(0-
12,15).Al:othcr lGiV pl()dtlCts wo「 C not sinlilally′

“

cctcd

l)ecau,of deiiberately ilicorporated viral inactivati6n step.5

or other nnallt,■lcturil13(C.3・ ,purincati。11)pr(、 ccdtti cs th:lt

fk〕 rtuitousiy inactivated or l・ cnloげ ed virus.

Anti― HCV、 cに cning greatly redttccd lcvcI、 or antibtdics t、 )

HCV El and E2 envclope ploteins in plasln3 01ld the
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J●●rFaげ Ⅲ Japa saFiク ●f Fι″ rr叫鯛Ⅲ

and reSCarched iattdclny tO get theお nOwing

results.     ・

1)The appearanccofhepalc diSturbance after

b100d trinsfusiOn was 5%in the VC group and
i3.7%.in the contro1 0く0・ 01)。 The direrence was

nO,COnds“ ntwith thlo」びnd diSease,にいe qul,dty

Of th`transfused bloodi and seX,and any cOnsistent

tendency Was nct recogni2od.1)Thё  appearancc of

iaundi“ Was l_3%intht VCgお up a,d5.|%in the

cont,ol(Pく 0・ 01)3)The appearance Of HBs positive

hep畠Js轟ζ nOtⅢ rerent betteen the both group■

while tⅢ appttranCeOfnegat,ve hcPatidS w,s4.8%
in the vc group and 14%in the con,'Ol group

Φく0.05)。 4)Accordi口 g to thr iboVe described

resul,s,addition of VC to the transfusion lJood i,

very erective on P,eventiOn on nO■・A, non‐ B

hepatitis,especially pr● enLiOn ofjaundice.

のと見牧され,1971年から供給血の HBS抗昼の

screeningが lES法により実施される卜至ぅた。

その後血清肝炎の発生頻度は著しく低下したとは

ぃえt輸血後の肝障害はなお15%前後を示してい

るのが現状でありあ,その予防対策は町床家の重

静注用Lト ア=g10bulin(VenOglobuli■ )に よる

血清肝炎予防の試み

Venoglobulin研究
=(班

長 :山村秀夫)

菊 地 金 男*・ 舘 田  1朗 *す

(目立仙台病院外科)

(受付 :昭和鉾 4月 18El).

TRIAL FOR PREVENT10N OF SERUM HEPATITIS WITH INTRAVENOUS
HUMAN ν―GLOBULIN(VENOCLOBVLIN)

VenOglobulin Research croup

rlcaarttr″
`。

“

ι爾
`"“

πリ

Kaneo KEKUCHIand Akira TATEDA

rstrgeDepa・ ′S″
`ね
″Nar""ar“

"″

baり

The hepadc diSturbance appcars ah翠 [15%
aft`r b100d tranζfusiOn even When H3S ,ntigen

transfused blood, VG Research Cro,P was

構 鱗 鱗 楓 鸞 i

もne unit oftieblood,and after more than one houF,
thι bl。。d´

"as tr五“
fused.Bcfore transfusiln a,a

漱躍霊嘱ぶ鵠冨器慨IW
gerved.The course was also observed foF moFe than

12 weeks.Tht SubiectS COnsisted of 380 cases in the

rf器■』1輿rT撤就:躍槻塩聯

■ 緒  言

1965年 Blu"bergl)に よる Ausむalia抗原の発

見以来,血清肝炎の研究は著しく進歩し,いわゆ

る HClatitiS B(以下 ,HB)の 原 因 として HB抗

原陽性血の輸注が最も重大な役割を演じているも
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琴‐
ぱ爾臨正電雷勇 lⅢll中lγ響Ⅲ Ⅲ

を人血清由来の plasmin を用いて処置し,

Pllsminを 除去した後,凍結乾燥したヒト免疫

獄♂
:靱ヒ]」勇:i理露

れ0,量症感染症に対して優れヽ臨床効果のある

ことが報告されてヽ 1る
,° ?。

輸血液内
=存

在の疑われる汗炎Virusに対し,

Oenoglobuli五 の持う強い坊体活性を不1用 し,輸血

蝙膚蘇

においモ輸血液に対して VO の混本t試争た。

研究あ概要l■昭和山年第22回 日本輸血学会学術大

会において報告し■が,そつ後各施設に,い千

更に症例を重ね,全検索症例が7“響ヽ澤したの

を,改めて推計学的検討を加えて報告する:

II・ 検索方法並びに検馨症」ll

l voお o轟gを輸血液 1単位 C230m:)ご とに混

入,歩なくとも1時rFl以上を経過してから輸等し

た。赫血前,および輸血後は 1～ 2週口隔で:肝

機能 の検察 を行ぃ,1都 黙上観察した。また

298例r_●いては肝機能 と同様に毎遇,3カ 月以

上に亘り1車BSの検索を行った。なお HBSの検

索には抗原は ヽPHA法 ,抗体は PHA法を用

ぃた。肝炎の判定は吉利肝炎研究IIの 基準 に従

tヽ,初回輸血 か ら3澤メ後 に1回以上連椰 して

S‐C11値が
"単

位メ上 の上昇を示した、
のな肝

3

炎疑とし,200単位以上の上昇が認められたもの

を肝炎 と診断した。肝炎,ま
～

は肝炎疑
｀
の症例

で,Me,lengracht業 疸指数が15単位以上を示し

たものを総て発黄例と見微した,なお判定困難な

症例については東大内科繊田敏次教授の御教示を

得た。

検索症例は758例で,VCを 混入した輸血液を

用いた例が380例 (以下 V9群),VCを混入しな

い輸血液を用いた例が37800下対照群)であ

り・,原疾患別にみれば: イ翻鋸誰疾患,心泰

患,肺良性疾患が最も多く,次いで消化辟良性疾

患 その他の良性疾患の順そある 0こ 2)。 陣皐性

表 2 検索症例

VG群 対照群 計

疾

患

別

心  疾  患 94 95 189

肺 良 性 疾 患 109 135

肺 悪 性 疾 患 7

消化器良性疾患 37 69

消化器悪性疾患 81

その他良性疾患 33
"

62

そのrt13悪性疾患 24

輸
血
量
別

-600g 79 80 1"

601～ 1000g 73

10ol～ 2000g 1る 125 劉

"ol～
3000g 94

3001g― 50 33

計 380 378 758

VG群 対照群 計

年

十

　
別

o～ 19歳 55 57 112

20～ 29歳 88

30～ 39歳 107

40 ～ 49歳 59

50～ 59歳 55 135

60～ 69晟 59 86

70～ 79歳 20
"

80歳～ 2

性

別

男 219 劉 449

女 148 309

針 380 釘8 753

表 l Ven9globulin研 究班

(班長 東大麻酔科 山村
"夫

)

東京女子医大輸血争

東京女子医大心研外科
:

東邦大学第1外科

嶽雛麗う露饂
“
 ‐

群爵県立癌センタ‐外科 ‐

国車療養所刀根山

"院

外科

奄蹴瀾轟
国立療養所近畿申未病院外科

限立仙台病院外科

村上 省三
′
林  久恵

亀谷 寿彦

片山  透

滝沢 久夫

馬場  孝

越山健二郎

川越 裕也

岸本 務美

沢村 献児

菊地1金男
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疾患が VG群に,消4LH悪性疾患が対照群にや

や多くみられたはか,疾患別準みた分布状態は両

群の間にはとんど差はなく,推計学的にも有意差

は認められなからた。輸血量そⅢ1001～ 2000gFの

例が250例で,約173を 占め,次いで601～ 1000gr

の例,690gr以下の例グ順となり,3001gr以上

の例が対照群 にやや多く,601～1000grの例は

vG群にやや多からたが,全般的にみて両群とも

類似の分布状態を示してぃる。年齢別に検討して

みると,70歳以上の高齢者を除き,各年代とも撃

ぼ同数で,両群の間には∞～59歳の例,60～ 69歳

の例で,若干の差を見るに過ぎない。また男女別

では面群とも男が過半数を占めている|

L 検索成績   、

1。 原疾患別にみた肝障害発生頻度  :
対照群の肝障害発生率は肝炎52例 ,13.7%,肝

炎疑43例 ,11.4%:計 95」ll,25。 1%の高率を占

JⅢn“dety● BIood TransFusim,Vol。 2`No。 lo2

め,そのうち発黄例は21例 P全例,5to%の高率

を示した:原疾患別にみれば,消化器悪性疾患は

110例中%例 ,23.6%,心疾患では95例中24・n,:

2512%あ高頻度に肝障害が発生しているが,特に

消化器良性疾患,その他良性疾患においては症例

数Ⅲ少ないlt,それぞれ30%以キが肝炎,肝炎疑

に罹患し肝障害の発生頻度には疾患別による差は

なかった。肝炎,肝炎疑例中黄疸の発生日肺良1性

疾患,消化器良性疾患fその他良性疾患に比較的

多発してtヽる (表 3).VG群 ,肝障害発生率は

肝炎19例,5%,肝炎疑35例 ,9じ?%,計嵐例,

14.2%,発黄例 は僅か5例,1.3%準過ぎずら対

照群に比較して全般に低率で,特■肝染が8`7%`

発黄例が4.2%も低く,推計学的にも肝炎並び

“発黄例の発生頻度は危険率1%以下で,両考?
間に有意の差が認められた。原疾患別にみれば
肺良性疾患,1消化器悪性疾患に肝炎疑の発生率が

( )内は発責例

表 4 原疾患別にみた肝炎発生状況 警 nOgiObulin使 用群

・・
　

　

．一̈
．　

¨ヽ

表 3 源疾患別にみた肝炎発生頻度 対照群

疾 患 総数 肝  炎 肝炎疑 発 黄 針

心  疾  患 95 1) 13.7% 11(3)1116% 4 412% 2425.2%

肺 良 性 疾 患 76 11( 5)14.5′じ 7(2)a2% 7 9.2% 1823_7%

肺 悪 性 疾 患 1    14.3′

`

1 14.協  .

消化器良性疾患 37 7(3)189% 5    13.5′

`

3 &1% 12:".4%

消化器悪性疾患 110 11( 2)10.0′
`

15(1)13.6,じ 3 2.7% 26".6%

そのlLn性疾患 29 7(3)2411% 2    6`9% 3103% 9 31.0%

その他悪性疾患 24 1)125% 2    8`:3% 1 42% 520:8%

計 378 52(15)137% 43(6)11.4% 21 a5% 95あ.1%

疾 患 総数 肝 炎 肝炎疑 発 黄 針

心  疾  患 94 4(2)42% 4(1)4.2% 3 3.2% 8 8:4%

肺 良 性 疾 患 109 5(1)4.6% 18    1615′

`

1 09% 23 21_1%

肺 悪 性 疾 患 0

消化器良性疾患 32 3(1)9.3% 1 3.1% 3 913%

81 5   6.2% 10    12.3′じ 15 18.5'ろ

その他浪性疾患 33 1   3.0% 2     6。 1`じ 3 9.1%

その他悪性疾患 22 1   4:5% 1    4.5% 2 911%

計 380 19(4)5.0% 鉢 (1)9.2% 5 1:3% 54 14.2%

)内は発黄例

-48‐



日本輸血学会雑誌 第24替 t第 1・ 2号    `

高く,1準患に熱いては肝炎例は少なから■力
1:

肝炎例に発黄した例が多かっ■・F疾患別に対照

鷲予碁Ii鶴1麟発壁量露,:冤

す
4温
轟走1轟晶奥島塵  |

謹臨ぶ騨蹴ツ螺儀「‐
鵬譜3艘懸 T鍵曇ぶ鶴
護鵬 盤哩翼‰rプ具
解音蒸£炉誂淵計糧¶l勝]

織:"%0「難‰翼I場蹂鯉
発生率を示し」発黄例は601～ 1000grの例に3.2

表 5 輸血壼Ell■ みた肝炎発生状況 対照群

綸血置 総数 肝 炎 肝炎疑 発 贅 計

～600 80
4
30%

8
10.0%

12
1510′

`
∞1‐
1000

78 11″ ,i"
6

7.7%
14

17.9%

1∞1～
2000'

125
21(6)
lα 8% I:η

8
6.4%

38
m4%

2001～
3000

45
０
％

，
ａ i112

4
8:9%

14
31.1%

3001‐ 50 狙t″ 1162
3

80%
17

34:0′

`
、計 雛 監ツ

43(6)
11.4%

21
5.5% 翡

用
()内は発黄例

表6 輸血量Bll■ みた肝炎発生状況

Venoglobulin使用群

5

%と最も高率に発生したが1対照群 と同様に輸血

量と肝障害発生率との間に檸関関係Ⅲ認ゃられな
らヽった。また輸血量711に対照群 と VG群とを対

比してみると VG群が全般に低率であるが,特

に 1001～ 3000grの例においては肝炎の発生率

は著しく低く;黄度の発症も1%■澤しなかった

(表 6).

3.年齢別にみた肝障害発生頻度

対照群め肝障害発生頻度を年齢別にみる119歳

以下あ例においては

『

例中19例 ,133.3%で ,、最も

嵩頻度に発生し,次いで,歳代あ瑯%であるが,

70歳イ通の1,ら%を 際けは,各年代とも22-23%

で:ほ とんど差はなからた。発黄例l■19歳以下が

8.8%,∞歳代が8.6%で,ほぼ同率の高さ雉 を

示し,40歳代,"歳代,∞歳代はそれぞれ5%前

後そあらた (表 7)。

'C群
におぃては■歳代,

( )内は発黄例         :

30歳代が18%以上の高率を示し,19歳以下が最も

低率で,5。 筋 に過ぎず,それ以外の年代は10～

lc%であった。発黄例は高齢者を除く各年代に 1

例づつみられた1対照群I VG群 とを年代別ト
比較してみると ま:群が全般に低い発生率を示

しているが,特に19歳以下,若年者が低率であっ

たことが目立った所見である C―X8)。  ｀

4.性力1にみた肝障害発生頻度 (表 9)、
|

対照群においては男230例中肝炎撃。9%,肝炎

表7 年令別にみた肝炎発圧状況 対照群

輸血量 総数 肝 炎 肝炎疑 発 黄 計

-600 一” 2
2.5%

5
6.3%

7
8.9%

．叶ｍ
94 ′″

10
la 6%

3
3.2%

16
17.0′

`
1あ

7
5.6% 乳

"

1

0.8%
16

12.8ジ

`
49

1

20%
9
184% 0

10
20.4%

。3001,
"

′f″ 2
61%

1

3.0%
5

1,1%

380 語″
35(1)
9.2%

5
1.3% ％

“
４
．
２

)内は発黄

“
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年 齢 総 数 肝 炎 肝炎疑 発 責 計

0-19 55
1(1)
1:8%

2
3.6%

1

1.8%
3

5.4%

20-29 ％

‐

２
．

5(1)
11.1%

1

22%
6

133%

30-39 60 5(1)
8.3%

6
10,0``

1

1.7%
11

133%

40-49 59 4(1)
6.8%

5
8.5%

1

1.7%
9

15.3%

50-59 80 ♂
`″

8
10.0`じ

1

1.2%
13

16.2%

60-69 59
2
3.4%

4
6.8%

6
10.2%

70～ 79 20 l i
5.0%

3
15.0′じ 九3%

80‐―

380
19(4)
5.0%

35(1)
9.2%

5
1.3%

54
14.2′じ

JOu甲曖1 0F the Japm sOciety O「 BIood TransFusion,Vol1 24.No。 1・2

表10 HBS抗原抗体と肝炎発生状況表8 年令別にみた肝炎発生状況
Venoglobulin使用群

( )内は発貸例

表 9 性別にみた肝炎発生状況

性別 総 数 肝 炎 肝炎漿 発 貨 計

Ｖ
Ｇ
群

6 219 ittの 21
9.6%

4
118%

33
15.1%

9 161
7
4.3%

Ｄ
％

1

Q6%
21

1■ 0%

380 19(4)
5.0%

35(1)
9.2%

5
1.3%

54
14.2%

対

照
群

6 230 32(12)
1■ 9%

31(3)
13.5`じ ％

‐５

・
５

63
2714%

♀
20(3)
13.5ジじ

=1諺

6
4,0% ％

２
６

一
ａ

計 378 52(15)
13.7,じ

43(6)
11.4% ％

２‐

・
５

95
al%

( )内 は発式例

疑13.5%,発麟●5%の発生率を示していた:女

1489」中肝炎 の発症は2001i13.5%で ,男に比べ

て差はないが,肝炎疑ならびに発黄の発生率はか

なり低率であった。VG群においては肝炎並びに

肝炎疑 の発生率は男がやや高い程度で:桂別に

よる差 はなかったが,発黄例 は男が 4例,1:8
%,女 1例 0.6%で ,男がかなり高率であった。

男女別に対照群と VG群 とを比較してみたが,

VG群が全般に低率である他,特徴的な所見は認

められなかった。

5.HBS抗原,抗体と肝障害発生状況

HBS抗原,抗体を12週間以上に亘ちて検索し

得た症例は,対照群が16301,VG群が135例であ

る。対照群についてみれば,輸血前抗原陽性例は

H8g_)154

肝美

肝贅疑

肝癸

肝美疑

VOnoglobulin群

1襲
|1111Ю

Ю
“

“く I灘疑1)・
9“

HBsAgり 3く

島s島 o"く

鮮
　
　
・膨

対

・「
１
■
＝
「
ノ

H卜 ←ふ3く
II二‖い″

ⅢⅢ卜FI
ふⅢkP:

l―→ 肝癸疑 l

2-臓  0

1-→ II炎  0

2-→ lT美  0

3-→ 肝美聾 :

4例:2:“%,抗体陽性例が5例,3.1%であっ

た (表10),抗原陽性例 4例中輸血後も引続 き陽

性を示した例は1例で,肝炎疑の症状を塁した

が,輸血後抗燎は陰性となり,抗体の出現した 2
｀
例,及び抗原消失し,抗体の認められなかった 1

例は肝炎の症状なく,順調 に経過した.輸ユ前

■卜 抗体陽性の5例中β例は輸血後陰性となり,

そのうち1例tt鮮炎疑と診断された。輸血後も弓l

続き抗体陽性の2例には肝炎,ないし肝炎疑の所

見はなかった。輸血前 HBS陰性の154例中輸血

後 3例,2%が 事BS抗原陽性となり,そのうち

2例 が肝炎,または肝炎疑 と見枚されたしまた

HB、 抗体は38ul,24.7%の 高率に発生し,その

うち肝炎が3例 ,肝炎疑が3例 ,計 6例に肝障害

が認められた。輸血後も HBS陰性のH3al中肝

炎 は16例 ,14.2%,肝炎疑は10例 ,8。8%,計26

例,23%の高率に肝障害が発生している,VG群
においては輸血前 HBS抗体陽性例は1例もな

く,抗原陽性例 が2例,1.5%であり,2例 とも

肝炎の発症はなかった (表 11)。
1輸

血前 HB,陰
‐
  表1l HBS抗原抗体と肝炎発生状況

HBsA9(■)2-上__→ HBsA9← )2-→ 肝受 0
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性の133Jl中輸血後 IH卜 抗原陽性例は1響

``定型的な肝炎あ経過をとっヽ ・HB,■体陽件例

は49例 ,36■%の高率にみられ,しかもそのりつ

な例,16:3%ほ肝炎,ないしF炎疑を発症してい

る|:輸血後も31続き HBS陰性の830中肝冬摯4

例,4.8%,肝炎疑は0例 ,7′%P計 10例 12%で

あらた:輸血前 耳警 陰性例にづ
|｀
て対照群 と

VB群 とを対比してみると,輸血後 HBS陽性:

化した症例の肝炎ぅi肝炎疑 の発生率は対照群が

1015%i VG群が蝸%で ,両群 の間F拳瞥 い

がっ輸血後も HBS蔭性例 め肝炎発生率 は対墨

癬 14.ウ%,VG群 4.8%,肝炎疑嗜対照群|.8%,

VG群7:ウ%と なり,肝条つ 発生率トマ
いてみる

とし%以下の危険率で,両群の間に有意の差が認

あられた。    |   .
Ⅳ: 考  案

輸血後に顔肇する肝障害は番らくI ViriSに よ

る許炎■あろうキ予測さⅢて :ヽ■時ヽから肝炎予

防の試みは多くの研究者により行われて、たヽが,

その成績は芳しいもあでヤ
=な

かった。売血が禁止

され,IE,法による供血者血液の 6`reeningが

行わ
'tて

から,血清詳条η発生頻度は著しく低下

したとはいえ,今回の検索においてもなお対照群

あ肝奥発生率がlIF炎疑を含めて25%の高卒であっ

たことな:現在の HBS SCreeningでは充分な効

果を挙げ得ないことを物語るもので,今後 311

法,少なくとも 晨

'HA法
による SCFeёningが必

要であろ う。      ′

血清肝炎あ予防対策の■うに輸血液に対する処

理がある1洗静赤血球輸注,冷凍血液の輸注が代

表的な方法でぁるが,■撃に普及するま

`甲
設

備,人員などの面でなお多くの問題がある。Kalz

ら0)は肝炎予防の目的で,静注用のヒトγ「g19buliF

を輸血液内に混入,輪
=を

行い,添加血輸注例

をA群 ,無添加血輸注例をB群 ,無輸血例を9群

として検討 した結果:肝障害発生率はA群 1.37

%,B群1.68%,C群 0.32%で ,本邦の発生率に

動岐して諸しく低率であるが,A,B群 の間に

大差はなかった。しかしながら黄疸肝炎はA帯が

6:25%,B群0.89%で,B群が明らかに高率でゎ

7

1り ,しかも重症例が多く,2例は死の転帰をとっ

たことを報告し,静注用 γ:glが重症肝炎の予

防|に 役立つと述べて、ヽう。本研究班の検索では
|

対照群の肝炎発牛率は13:7%,VG群 は5%,

肝炎疑の頻度は対照群11.%.VG群 9.%を示

し:肝障害の軽度な肝炎疑の発庫は両群の間に大

差はないが,障害程度の高い肝炎の発生率は危険

率 i%以下の有意差吉メって VG´ 書が低率であ
|

り:しかも黄疸を伴 う重篤例は対照群|.5%,

vG群 1。3%そ ,両者のFHlた 明らがに有意の差

○くo101)が認められ,Katzの報告と
|口構の

結果を得た。これらの成績を疾患別卜みぅキ VG I

群の心疾患,肺良性疾患の開胸術を行う1疾患

では対照群に比較して肝炎発生頻度い者しく低

く,特に肺良性疾患例の黄疸発症は僅か1り ,

0。9%に追ぎなかった。また VG群にぉいては対

照群に比べて,1001gr以上の輸ユ例,′

"歳
以下

あ症例の肝炎発生率が著しく低く,黄痺の発症

も少なからたが,これっの事実は全例について

HBS抗原,抗体を継続して検索出来なかったの

で,Venoglobulin混 注による結果であるとはい

ぃ難いが,Venog10bulilが 肝炎発症の抑制にある

役割を演じてい|こ とを示す評左挙考え、られる。

HBS抗原,抗体を経時的ヽ追求し、症例キ、

298例そ)対照群163例,VG群 1350中 HBS■

原,抗体が輸血前,または輸血後の追跡経過中に

証明された症例は対照群50例,VG群52例であ

る。これらの HBS陽性例に発生した肝炎,な

いし肝炎疑は対照群Ю例ダVG群 では9例 で,

両者の間に全く差が認められなかったことⅢ
l Vb●。globuliが HBvirusに対してはほとんど効
・

果を示めさなからたというべきであろう。

対照群163例中 HBS抗原,抗体とも全ぐ証明

されなからたH3例 にも肝炎1601,肝炎疑10Jl,

計26例の発生がみられ,また VG群においても

HBS陰性例の中に4例に肝朱,6仰 に肝炎疑が

発症した。これら症例の全例について HBC抗

体および本型肝炎 (以下 事A)viruSの抗原,抗

体の検索を行い得なからたが:本邦においてい輸

血後肝炎の中にA型肝炎をみることは極めて少な
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く。,また著者らの検索においてもHA抗体価の

上昇を示した例が1例も認められなかったこと1°

などから推測して,■il,e11"のいわゆる0型

肝炎,あるいは非A,非 B肝炎の範疇に入るがき

ものと思われる。非A,ブ|二肝炎については本態

の究明をはじめ,なお多くの問題があるにして

もぅ著者の検索例にみられヽ HBS陰性肝業を非

A,非 b肝炎と見倣すならば,対照群に比較して

VO群 における肝炎発生頻度は著しく低くb両

群の間に明らかに有意の差が認ゆられたことは

V9■Og10b■ 1■ の混注が非A,非 B肝炎 ?予防に

極めて効果的であった■とを示すものである。

輸m液について HlSの STeeぃingが広く実施

され:一般的にも 童Bvi■sにつぃての認識が深

められた現今,なお10%を超す輸血後肝炎、ない

し肝炎疑が発症しているが,その過岸数が非A,

非B型府炎であり,しかも伝染的な要素を含
～
で

ぃるので10,本症の処置には常に周到な配慮が必

要である.Venoglobuliぃ の輸車液、,混注準よ

り非A,非 B肝久の発生を抑制し得たことは輸血

後肝炎の発生頻度の低下に役立つのみならず ,1非

A,非 B肝炎の本態究明になんらかの示唆を与え

るものと思われる。しかしたがら輸血の度毎に輸

血液内に VenOglobuli,を 混入することは臨床に

携るものにとぅては煩わしく,緊急時には時間的

制限のため困難で,操作中の細菌混入 全ヽく否定

し得ないなどの問題点が今後の課題であろ,.
V。 結  論 :

輸血後肝炎防止の̀目 的で,輸血輩内にヒト免痺

globulil(VenOglobulin)の混入を試み,次 の結

果を得た。

1, 輸血後肝障害発生率はVG群 5%,対照群

13,7%で ,有意の差 (p<0.01)を もって VG群
が低率であぅたが,原疾患;輸血量,年齢,性,1

に検討してみると輸血後肝障害の発生率の差は不

定で
`両

群とも二定の傾向は認めら■なかった。

2. 発黄の発生率は VG群 1.3%.対照群5.5

%で,両群 の間に有意差 (Pく 0:01)が 認 めら

ie Japan s∝おけ ■I BIOOd Tra“ rusiⅢ
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れ,tヽずれの面から検討してもVG群が著しく低

率であった,

3。 ■Bζ 陽性肝炎の発生率は両帯の間にはと

んど差はなかったが

'HBS I陰

性肝炎の発生率は

VG群 4.8%ン 対照群14%で ,VC群が明らかに

1 低率 0く 0。05pでぁった。

4. VGの輸血液混入は非A:非 B肝炎の発生

予防;特に発黄の予防に著明な効果をもたらすも
のと思われる。.    ‐ 1   1

(山村秀夫教授の街校閲を摯謝す)
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