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○ 主要諸外国における血小板製剤への病原体低減化技術の導入状況に関する調査結果報告   

国名  導入の有無   不着化技術導入に対する考え方  不語化技繊中人状況   不着化技術導入済み   
♯剤供給土   ている血液センター   

2010年1月27日開催S】lBTO（AdⅥ801YComm出こ○●Ontho  
一二・・；…・ご・州●二一ニ＝＝イ  
の結果を●照されたい。  

血小板WGが現時点でのエビデンス、特に安全性と有効性に  
ついてデータがある1つの不語化技備について検討をした結  
果が報告された。潜在的側次的利点と♯血感染症のアン  
ダーリボーティングの可能性を考慮した上でも、血小♯不着  
化技術は高価な手法となる。最近アブストラクトとしてt合さ  
れた治♯結果は、不活化処理済み血小板製剤を投与された  
患者で出血のリスクが高まることを示唆している。また、不語  
化処理済み製剤血小板製剤を投与された患者では、血小板  
数の増加が劣ることが示された。これは」このような懸念を示  
さなかった過去の研究と対照をなす。患者の安全性、ドナー  
の暴■の増加及び不活化処理済み血小板製剤の有効性に  
係る不確実性を踏まえると、S■BTOとして、この技術は現時点  

英国   
×                 では使用されるべきではないと結論づけられた。今後の状況 はによ注 

事務局り視される。  
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※厚生労働省が在外公せを経由して各国政府に対し調査を行った結果をまとめたもの。（調査期間：平成22年1月－2月）  

国名  導入の有無   不活化技術導入に対する考え方  不活化技術導入状況   不語化技術中人済み   
製剤供給暮   ている血液センター   

病原体不着化技術の許可はあるが、現時点では使用されて  市販後隅査を実施（2008年）   市販後臍主において500／くッ  

いない。  
グ使用   た。  

許可を持つ血液センターは血小板不活化製剤の製造を許さ  
れている。しかしながら、高いコストが販先の障書となってい  
る。現在、疫学的観点から不活化製剤を用いる差し迫った理  

ドイツ   ×       由はない。  
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市販後調査をしながら使用中  
・本技術が開発されたアルザス県で試験的に書入されてい  

17県中4県で導入（4県  

る   アモト  200丁年に市販後調査として   中、1黒は試験的な暮  
・また、海外県（Ma｛iniquo、Guad0lo岬○、R●Union）で、チキン  18732／くッグ（年間国内使用  

ケニア及びデング熱対策として導入されている。  
1の7．6％に相当。）使用   
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k8lsod叩loyodin鵬00VO帽08＄Fron¢hpmvinco＄  月）  
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臨床試験を実施。結果はAAB8ウェブサイ  

血小板不着化技術は導入されていない．   ト及びTran血ion2∝）9，㈹149．n0．3S，  

Hovonのための1止orco帆の臨床研究を実施（いわゆる  p8卵2Aを手原。  

アモト            Hovonさ2Study）この臨床研究の目的は不活化技術を使用  

すべきかどうかであったが、得られた研究結果では、同技術  
を使用するための十分な理由が見つからなかった。結果につ  

×                         いては論文にまとめて現在学術儀lこ投稿中。   ro凱Jlbof廿帽Clink■l血1at廿けSk00f  
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リボフ  2010年末に臨床甜を開始予定  
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※厚生労働省が在外公館を経由して各国政府に対し調査を行った結果をまとめたもの。（隅壬期Ⅶ：平成裏年1月～2月）  
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国名  導入の有無   不語化技術導入に対する考え方  不語化技術導入状況   不着化技術導入済み   
製剤供給1   ている血液センター   

2【氾9年¢月より、不着化技術 入した血小の  
を導板製剤供  

2008年7月川日に、全ての血／ト薇製剤について、1年以内に   
不活化技術を導入することを規定した2（氾9年6月288付け王  には市販後聯壬が行われる。）   

導入している。 （全ての医薬品、医療機蕃、血液製剤等    給串は、47Iも。参考情報とし て2008年に供給された血   
小板製剤の総数は糾．∽0  

圭令が発行された。S叩欄旬rH“血hC8u†持ilの助言に暮づき、  であった。  み。  
2009年11月に、FAGGは血液センターに、不着化処理済み血  

アモト  
10の11乗とするレターを送付した。  a止oma揖cal】y（hrallm●didn●＄m●di¢als  PIJt0lot¢On¢Orlレ水OS  bbd■ぬblishm8ntS，5     サレン  

…  ●…●●＝ ・・二▲■  
不語化処理済み血小板製剤を投与した際に血小板緻の上昇             法      c81k）   1こ● ■ ＝●▲   

が見られず、出血が持続したという報告が何件かあったが、  SUbjoGt¢r■Pa仙og●n  Pl水0lot00nG8血t05  

多くのケースで5日以上たった血小板を輸血していたことか  inac心∨虎bnt虐¢hn0l8gy．For  prodlにOd．In6仇止oflO  

ら、血小板製剤の有効期限を5日間としてからそのような報告  COmPaパson：thetot■l  
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CounGil廿帽FAGG与Onti†lNovombor2009■Gir¢Ul■rlo杭orto廿檜  の結果を持っているところである。  
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費用対効果を分析中   アモト   
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リボフ   

いくつかの血液センターでルーチンに便   約6，000例（2009年）   

‖センター（10県）で使 用  

ラビン  ない。  

法   
データはまだ得られていない Dぬnoty8t■Vail8blo  データはまだ得られてい  Dabmtydav4il8blo   

※厚生労働省が在外公館を経由して各国政府に対し嘱査を行った結果をまとめたもの。（憫壬期間：平成22年1月－2月）  

匡l名  導入の有無   不活化技術導入に対する考え方  不語化技術導入状況   不活化技術導入済み   
製剤供給1   ている血液センター   

不着化技術の運用については、わすかな軽鞍しか有しておら  
4センターでルーーテンに  

す、輸血安全のための科学委員会（CCST）による点検と評価  ルーチンに使用しているセンターと／くリ  
19％  

の下にtかれている。   
デーションを実施しているセンターが存在  

アモト サレン  デーションを実施している施   
毀で9％を供給。）   

スペイン   法  
○  Routinl∋USOin4c8ntOrS．Valはationon  

2，細菌感染に対する他の考えられる対策の点検の後、  二●  二 ■    ←＝＝＝ト  

3．起こりうる新興感度痴の発生を前に、  
状況ごとにその導入の必要憎または不必要性を決定してい  
る。一般的な形の導入の決定的なデータは存在しないが、曙  
存の技術のメリットデメリットの分析は検討事項となり得る。  

リボフラビン法については1つの血液センターで導入済み。こ  3つの血液センターで′くリデーション中。  
れまで同種に遭遇していないアモトサレン法については3つ  アモト          の血液センタ 

ーで／くリデーション中こ   
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ワルシャワ血液センターでルーチンに使  
ポーランド   ○  用．そこで製造される全ての血小板製剤  

に使用している。  
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スイス連邦医薬品書査庁の承認を受けた  
低漉化技術のキ入については検肘中であり、プロジェクトは  ところ。  
進行中であるが、より詳細に言えば、まだ利用できないという  
ことである。スイスメディックは、将来、全ての血小板製剤に対  
し、細菌感染を減らす方法（例えば低減化技術）が導入される  

スイス   ×  

こ 
・苧 
▲・・ ラビン  

法   

※厚生労●l省が在外公館を経由して各日政府に対し調査を行った結果をまとめたもの。（Ⅶ査期間：平成22年1月～2月）   



国名  導入の有無   不着化技術導入に対する考え方  不活化技術導入状況   不着化技術導入済み   
＃刑供給1   ている血液センター   

カナダ保儀雀に射し、血液センターから不活化技術について  
の申請がなされていない。現在、不着化抜栴の導入を行うか  
否か、また、行う斗合どの程ょ行うかについて検討の掛声の 初期段階にある 

カナダ   
。  
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現時点では、病原体不語化／低濃化技術よりも、検査と献血  
制限により血小板製剤の安全性を議保している．この戦略  
は、≠血感染症のリスクを非常に効果的に減少させることが  
判明しているが、原則として、未知の示度体と比較して既知の  
病原附こ効果があるものである。将来、不着化技術導入を検  
射する場合、輸血による感染リスクの佐渡効果と製造時の丑  
用に与えるあらゆる影響をす王に比較する必要がある．  
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※厚生労働省が在外公館を経由して各国政府に対し臍壬を行った結果をまとめたもの。（憫査期間：平成22年1月～2月）  
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平成21年度第4回薬事・食品衛生審議会血液事業部金運営委員会 資料6－3  

平成 22 年 3 月 2 日  

薬事・食品衛生審議会  

血液事業部会運営委員会  

提 出 用 資 料  

（＊提出後一部修正）  
日 本赤 十字社  l）低減化効果について   

エンベロープウイルスについては、いずれの方法も著明な低減化効果を示したが、ノンエンベロ  

ープウイルスに対する効果はやや低値であった。特に日赤の試験では EMCV  

（encephalomyocarditisviruS：脳心筋炎ウイルス）に対するアモトサレン法の効果が低かったが（表  

l）、その他については概ね開発メーカーの公表している数値と一致した。この結果から、低濃度の  

ウイルスが製剤中に混入した場合については十分な効果が期待できるが、高濃度のウイルス、特  

に高濃度のノンエンベロープウイルスが混入した場合の低減化効果については不明である。原虫  

に′：ノいては牒赤で碓認試験を実施していないが、十分な低減化効果があると≠－－か－から報告さ  

れているし泰2） 

一方、細菌についても開発メーカーの公表値とほぼ同等の低減化効果が確認されたが、リボフラ  

ビン法では一部の菌株（虎呼ん血cocc〟∫等）に対する低減化効果がメーカーの公表データと同様  

に低い場合があった（表3）。ただし、血小板製剤中に混入する細菌丑は多くの場合およそ  

60CFU／bag以下ろ｝と推定されており、この程度の細菌量であれば十分に低減化できるものと考えら  

れる。さらに、初流血除去等の安全対策の実施により、皮膚常在菌等が血小板製剤中に混入する  

頻度が大きく減少したことを確認している（表4）。なお、ウイルスや細菌の低減化効果にリボフラビ  

ン法第一世代と第二世代で差は認められなかった。   

また、白血球に対する増殖抑制効果はいずれも十分であり、GVHD予防のためのγ線照射の必  

要はないと報告されている（こ衆～j）。日赤においてリボフラビン法第一世代について白血球の増殖を  

プロモデオキシウリジン（BrdU）の取り込みで評価した結果、γ線照射と同等以上に増殖が抑制さ  

れていることが確認された（図1）。  

2）低減化処理された製剤晶箕への影響について   

アモトサレン法は、特に、低減化薬剤であるアモトサレンを除去する工程で血小板数が10％程度  

減少するため、一人の献血者から現状より多くの血小板を採取する必要がある。－一方、リボフラビン  

法処理による血小枝数の減少は、3％程度であった。   

泰lトー7に低滅化処理による品質の変化を示すく低減化処理した血小板は、血小板クリアランスと  

相関するといわれているp－セレクチンが増加を示し、特にリボフラビン法で顕著であった。また、血  

小板代謝の指標となるグルコース消費、乳酸産生も、リボフラビン法で処理した血小板でやや活性  

化傾向を示したが、血小板保存における重要な因子であるpHの大きな低下は認められなかった。  

これらの結果も、開発メーカーのデータと一致した。なお、リボフラビン法第一世代と第二世代で製  

剤の品質に差は認められなかった。また、低減化処理前後における血柴一陣鳩指値子活性に大き  
な脊は絡められなかノーノたr表ゎ（  

リボフラビン法の実製造への導入について評価するため、リボフラビン法第一世代で採血から低  

減化処理までの時間が製剤の品質に及ぼす影響を検討したが（表∈））、採血翌日に低減化処理し  

ても品質に影響は無かった。また、白血球不活化のために、リボフラビン法で処理したうえにγ線を  

照射して品質を検討したが（表L（1）、γ線照射の有無、時期による品質への影響は認められなかっ  

た。なお、リボフラビン処理血小板を3日間以上保存した場合、検体によっては1mm前後の凝集塊  

（2～3個以下）の発生が認められたが（図2）、輸血時に使用する輸血セットのフィルターで除去可  

2   

血小板製剤に対する感染性因子低減化（不活化）技術の導入準備について  

（平成22年3月改定）  

1．はじめに   

感染性冊子低減化技術については、針本赤十′錯＝以下、日赤）として拍9こゝ年頃より情報収集  

刹那机／、l里）ホ年に血液頭領揺＝当時）に「感染性因子の不漕化に関するプじ～ジ。エクト」（第一一次、  

第二二次）キ設置して本格的な障討を儲婚した〔当初は新鮮凍結血祭を中心に検討したが、導入直  

前の1鶴月琴牒、淡雪におけるSパ）処理凍結血祭によるヒトべノンボウイ′しスBltlぴ）伝播－いな打〃問  

蝕が発生したため、感染性囚∴ゴニ低減化技術ゲ）稗裏寸を中断し、VJや瑚鮮凍結血躾や婿儲昭管な  

どゾ）導入により輸血用血洗製剤の安全性む㌻・＝二させてきたしニ〉そし7）篠、改良メチレンブルー浜に続  

き、γキトサレン法、リ′㍗ブラ［：、ン法などが新たに阻莞されたため、2nn：う牛に第三次プL7∴こクト、  

2し代り年に第四次プロジ1クトを設鼠し血環七血小／掛ノ）低減イこ法グ瀾≡価試験箪を実施した。さf二）に  

コ0ぐ）5年には海外の状況を調音するた万．－、欧州3か国rフランス、ベルギ】【、オランダ）に械員を派遣  

するなど、情㈱収燥にも努めたJ   

ニれまでに涛入した輸血剛蛸安の安全御節（問診の強化、スクリーニングゲ）充実、ト＝一ノ貯馴詫管  

の実施など）は、輸血鰍血紺7：混質に全∴表たは、はとんど影響を撃た′㌔二い方法であろ′∵岬寿＼感  
染性因子低減化技術は輸血用血液に薬剤を添机／、紫外線等を照射する方法であることから、低  

械化処曹による品繁の低■Fこ一が懸念される（また、新たな官害事象の発生にも〉留意する必要がある。  

さらに、安全対策コストの著しい増加も発生すろことは／育着できない（そこ7）たれ低減化技術の導／人  

については、当初より薬事・食品衛生審議会血液寄集部会、運営委員会、安全技術瀾査会等に  

検討結果を報酢一、その審凍結異に基づき慎重に検討を准めてきたところ、ご0（う8年7月㌢㌻臼に開  

催された血液謡莱部会運営委員会・安全技術調査会合同委負余において、新興再興感染症を含  

む不落化技術の対顔とす／＼こき病原体の魔攣及び思製剤の感染症に絆す－るリスケを勘案し、日′ろミに  

対し血小板製剤への不活化技術等人に向けて整備を開始するようにとの方針が示さこれた。   

今般、血小板製剤に対する感染性因子低減化技術であるアモトサレン法とリボフラビン法（第  

一世代、第二世代）について、各メーカーの公表しているデータを検証するための評価試験結果  

に加え、低減化技術を導入した場合の血液事業への影響及び海外における使用の状況等を総合  

的に評価したので報告する。  

2．感染性因子低減化技術の評価結果について  

2鉦層年j月ご3日こ開催された薬事・食品衝／一き二審戊全港常澄吊、会・安全技術調竃会合同委員套  

においてメーカーから報告されたウイルスや細南の低減化効果や品質／し＼の影響1～2－、ならr‡㍉こ≡  

赤が実施した評価祇験の結果を衆1へ1、5及び灘＝へ－′コに示ナ。  



の確保が困難である。また、10単位と比較して採血時間が1．5倍程度長くなることから献血者の負  

担増大も懸念される。さらに、低減化処理後に添加薬剤を吸着除去する工程に4時間以上必要で  

あることから、供給を開始できるのは多くの場合採血翌日の夕刻になる。  

リボフラビン法第二世代は高波締した血小板を原料として使用するため、特定の採血装置を用い  

た濃縮採血、もしくは、製造工程における血小板濃縮のための血祭除去が必要となる。また、低減  

化処理後にPASを加える必要がある。   

一方、リボフラビン法第一世代は、通常どおり採取した血小板にリボフラビンを添加し紫外線を照  

射すればそのまま製剤として供給することが可能であり、供給開始可能時間が大きく遅れることは  

ないと考える。10単位製剤も直接製造可能であることから、献血者確保を含め血液事業への影響  

はもっとも少ない。   

なお、アモトサレン法およびリボフラビン法第二世代では、血／卜板と同時に採取される原料血祭  

の確保丑を、献血者一人当たり100－150mL程度増加させることが可能となるが、リボフラビン法第  

一世代は現状と同じである。   

また、リボフラビン法第一世代を導入すると仮定して事業費用を概算すると（表1り、製造販売承  

認取得までに10～16億円、後述する使用成績調査に2～3億円、全国展開のための初期投資  

に3～5億円、全国展開後のランニングコストとして55～85億円／年が必要になるものと推計され  

る。ただし、治験症例数の多寡、低減化処理キットの単価等により、これらの金額は大きく変動す  

る。  

3．欧米における臨床試験、承認等の状況について   

表ほに欧米主要国における両製剤の臨床試験、承認等の状況を示した。   

アモトサレン法は2002年にCEマー▲ヰング（（二重rユ〈ト‖f：別紙参照）を取得して臨床使用も進んでお  

り、製剤の製造販売承認もドイツ、フランス、スイスで取得している。特に、フランスの海外県では  

Chikungunya7やt）・ごrミguPの蔓延に対処するためアモトサレン法で処理された血小板製剤が使用さ  

れている。現在、フランス本土では一部の血液センターでアモトサレン法で処理した血小板が出荷  

されている。また、ベルギーでは国土の南半分の地域において血小板がアモトサレン法で処理さ  

れており、2010年8月までには全血′ト板製剤を何らかの方法で低減化処理する旨の王室令が発  

布されている。   

一方、オランダではアモトサレン処理製剤投与彼の補正血小板増加数（CCりが低く出血草魚も  

多いとの理由で臨床試験が中止となっており、イギリスはオランダの当該試験の最終結果から、患  
者の安全性、暴露されるドナー・一一数、処理製剤祇有効性が不確実なことかi：ノ、現時点で導入すべき  

ではないと捏結論が謂問愛馬会からだされた㌔また、米国では第三相試験における肺関連副作  

用の問題で承認作業が長期にわたり中断していたが、新たな臨床試験の追加実施について2009  

年11月16日の血液製剤諮問委負会（BPAC）で検討され、し：¢ruミ社a）提案した絡床試験tT）規模を  

こ吉備に拡大するようFl〕．Aに勧告したヒゲ）ことである㌔  

リボフラビン法第一世代は、2007年にC†ミ・くソーキング（（－’1モlゞ：＝†tj）を取得し、米国で第・・…・相銑鉄ご【＝’  

が、フランスで第三相試験が実施されヾj、製造販売承認の申請中である。また、ドイツ、オランダ∴  

スイスなどで新たな臨床試験が計画されている。  

4  

能と考えられた。また、10単位製剤において血小板の活性化がやや高い傾向が認められたが（表  

11）、その他の試験項目に単位数による差は認められなかった。なお、臨床使用における血小板の  

活性化や凝集塊の影響は不明であるが、少なくとも、これまでに欧州で報告された臨床結果では  

特に間屠とされていない。   

血小板用添加液（PAS）を使用するアモトサレン法とリボフラビン法第二世代のCE－マーク（EU域  

内での医療機器の販売承認）取得時の有効期間は、7日間（欧米では採血当日を0日としているた  

め、日本式では8日間）である。ただし、ドイツ、フランスの製造販売承認におけるアモトサレン法処  

理製剤の有効期間は5 日間（同6 日間）である。また、スイスでは製造販売承認上有効期間は7  

日間（同8日間）まで認められているが、通常は5日間で運用しているとのことである（表12）。一方、  

PASを使用しないリボフラビン法第一世代のCEマーク取得時の有効期間は、欧米の未処理製剤と  

同じ5日間（同6日間）である。   

なお、日本では細菌増殖による重篤な副作用の発生頻度を低下させるため、有効期間を3日間  

（同4日間）と欧米よりも短く設定し、広域的な需給調整など効率的な運用により期限切れの削減を  

因ってきた（表13）。初流血除去の導入の際、有効期間を3日目（同4日目）の24時までとしたが、  

これにより医療横側・血液センターとも余裕を持った輸血の実施や業務の運用が可能となっている。  

有効期間延長の要否については、医療機関、供給部門における必要性や血小板の品質への影響  

等を十分に検討した上で判断したいと考えている。  

3）低減化薬剤（光増感剤）の安全性について   

2008年5月23日に開催された薬草・食品衛生辞談合運営委農会・安全技術調査会合同委貴会  

に推出された、光増感剤の安全性に関する各メ・・・・－カ∵・の回答4一旦を頚已＝に纏めた。   

アモトサレンはレモン、オレンジ、パセリなどに含まれるソラレンと同じ骨格を持ち、感染性因子低  

減化のために合成された新規の化合物である。退伝轟性の有無（表トト＝については、たとえば  

AT†l¢さ；離験において、臨床使用の5，000倍以上の高濃度において遺伝毒性があると報告されてい  

ることもあり8）、製造方法にアモトサレンおよびその光分解物の除去工程が組み込まれている。  

一方、リボフラビンはビタミンB2そのものであり、古くから医薬品や食品添加物として利用されてき  

た。リボフラビンおよびリボフラビン法により生じる光分解物に毒性を有するとの報告はなく（別紙【  

参照）、米国の食品添加物基準ではGRAS（Genera11yRecognizedAsSaf巨）と評価されている。その  

ため、製造工程にリボフラビン除去工程は組み込まれていない。  

4）血液事業への影響について  

低減化処理の導入により予想される血液事業への影響を衆】5に示すく．   

アモトサレン法は採血時に血祭の一部をPASで置換した血小板を原料とする。現在、PAS置換  

に対応した採血装置は日本国内でごく一部しか使用されていないため、新たな採血装置の整備が  

必要となる。また、アモトサレン法が欧州でCEマークを取得した規格は、血小板数が2．5－6．0×1011  

個、客土が255－325mLであり、日本国内の供給本数の8割強を占める10単位製剤（2×1011個以  

上、200土40mL）に現時点で適用することができない（別紙2参照）。したがって、10単位製剤を供  

給するためには高単位製剤を分割するしかないが、高単位を採血できる血小板債の高い献血者  

3  

10   



一方、リボフラビン法第一世代はCEマーク取得が2007年であるため、現時点において騒文とし  

この臨席稚告は少なく、実績が十分とは言い難いが、これまでに有用性、安全性等についての大  

きな問題は報告されていない。また、光増感剤であるリボフラビン（ビタミンB2）の安全性については、  

医薬品として少なくとも数十年の使用実績があり、低減効果の低かった細菌についても、実際に混  

入し得る細菌量を踏まえれば、初流血除去など他の安全対策との相乗効果により十分な効果が期  

待できる。また、現状の採血装置をそのまま使用し、献血者に今まで以上の負担をかけずに低減  

化製剤を安定的に供給することが可能である点は、他の方法にはない大きな健位点である。低減  

化処理後の血小板の活性化、保存中の凝集塊の発生などの問題については、今後、臨床や血液  

事業への影響の有無について検討する必要があるが、現状の血液事業に導入する低減化技術と  

しては、リボフラビン法第一世代が最も適しているものと考えられた。  

5，今後の進め方について   

これまではメーカーの報告したinvitroデータの検証を中心に評価してきたが、採用する感染性  

因子低減化技術について了解が得られれば、上記評価試験で明らかとなった問題等を詳細に検  

討するとともに、薬事申請のために必要な海外での承認状況や使用状況の収集、規格、安定性デ  

ータの採取等、臨床試験実施のための準備を開始する。   

なお、製造販売承認取得後においても、低減化技術はいまだ開発途上の技術であり、欧州にお  

いても臨床評価が定ま′つていないこ′し：から、低減化製剤の供給開始当初は地域及び医療機関を限  

定し、市販後の輸血効果に関するデ、－－一夕と副作用情報の収集、安定供給並びに献血者への影響  

等を使用成穎調査により評価した上で、全国展開について検討していくべきと考えている。ただし、  

新興再興感染症の蔓延など、他の安全対策では対応できない事態が発生した場合には、必要な  

鵬域への速やかな展開も考慮する。   

さらに、血小板輸血による軽微な副作用の抑制、少子高齢化を見据えた血衆分画製剤用原料  

血凍の確保等も、感染性因子の低減化と同様、血液事業の重要な課題である。これらへの対応も  

考慮し、今後、技術の進展により新たな知見が得られた際は、導入する低減化技術の追加や見直  

し等について、再度ご審議願いたいと考えている。  

アモトサレン法とリボフラビン法第一世代で処理した製剤は、製剤としての製造販売承認の必要  

がない欧州数カ国において既にルーチンで使用されており‘、：、、その一部については安全性等を  

確認するため市販後調査が行われている。さらに、イタリアでは、国立衛生研究所（National  

InstituteofHealth，Rome）主導の下、リボフラビン法とアモトサレン法で低減化処理された血小板製  

剤のHLA同種抗体の発現率、コスト、へモビジランスプログラムの有効性を確認するための臨床試  
験が予定されているi〇二’。   

なお、リボフラビン法第二世代は2008年にCE〉、′－キングを取得しているが、現時点において臨  

床使用の情報はない。また、採血時にPAS置換した血小板にリボフラビン溶液を添加して低減化  

処理するリボフラビン法第三世代の開発が進められている。   

4．各低減化技術の総合評価について   

スクリーニングでは検出できない極めて低濃度のウイルス、保存中に増殖して重篤な副作用の  

原因となりうる細菌、さらには将来蔓延する可能性のある新興再興病原体等への対策として、輸血  

用血液製剤への感染性因子低減化技術の導入は有用と考えられる。しかし、今日、輸血用血液製  

剤の感染症に対する安全性は、検査感度の向上や初流血除去など種々の安全対策により著しく  

向上したと評価されており、輸血用血液製剤中に塩や糖以外の化学物質、特に核酸に障害を与え  

る物質を添加することに対する医療機関側の不安は大きい。一方、血′卜仮については、体重等の  

制限により10単位しか採血できない献血者にも多大な協力をいただいているところである。感染性  

因子低減化技術の導入により、血小板の採血単位数が高単位側に大きくシフトした場合、商単位  

の血小板を採血できない献血者が増加するため、血小板製剤の安定供給に支障をきたす恐れが  

ある。   

このような状況を考慮するとき、導入する感染性因子低減化技術の決定に際しては、感染性因  

子の低減化能や製剤の品質、臨床試験結果など医薬品としての特性に加え、添加薬剤の安全性、  

高単位血小板採血が可能な献血者確保や安定供給など血液事業への影響についても十分に配  

慮する必要がある。   

アモトサレン法処理血小板製剤は、2002年にCEマークを取得したこともあり、既に35万例以上  

が臨床で使用されているがd：、これまでにアモトサレン法に由来する重篤な副作用は報告されてい  

ない。また、PAS置換した血小板を用いることから、軽微な非溶血性副作用の抑制、原料血祭の確  

保が期待できる。しかし、日本国内の供給本数の8割以上を占める10単位製剤の規格（血小板数、  

容量）に対応できていない。さらに、高濃度アモトサレンの遺伝毒性や米国で再検討される予定で  

ある肺障害の問題等も考慮すると、現時点においてアモトサレン法を第一選択肢とするには至らな  
かった。なお、r・ノ＼S置換む廿ず川擁血祭中に浮遊した血′ト故にもけるアモトヤ1／ン法む開発されて  

いるが、アモトサレン及びその充分解物の興篇【L程にけE葦幣以上紫することから検討ゾ）対象とは  

しなかった。  

リボフラビン法第二世代は、感染性因子の低減化能や製剤の品質は第→世代と同等であり、ア  

モトサレンと同様に軽微な非溶血性副作用の抑制、原料血紫の確保が期待できる。しかし、臨床試  

験の情報がまだないこと、アモトサレン法の場合と同様に濃縮した血小板採血が可能な成分装置  

への切り替えが必要なことなどから、第一選択肢とすることはできない。  

5  
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メーカーが実施した試験結果並びに日赤が実施した評価試験結果を以下に示す．ユメーカーぴ■－  

データについては．茶事食品・衛三幸三審演台血液事業部全速常委員会・安全技術調査会合同泰邑  

余（2008年5月23日賂催）に提出された各開発メーj仁一資料より、リボフラビン法（第・…・世代汗及  

び、7γモトサレン法コーの技術評価に聞達する主要な部分を抜粋・再編し記載した。   

表1ウイルスに対する低減化能く血小板製剤における測定結果を対数減数値で表示）  
メー・・・カー・・・試験結果  日赤評価試験結果   

さjポフラビン法  アそトサンン法   
リボフラビン法  アモトサレン法  nこご3   rドニこユ   
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B＼J工：）V  
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＊1：シンドビスク・1■ルスに対する測定値   

＊2：（二肌－のモデルウイ′レスであるウシ伝染性風気管炎ケイルス（lRR＼り（・：対する測定値   

表2原虫等に対する低減可能く血小板製剤における測定結果を対数減数値で表示）  

メーカー試取結果  
隼ポプラビン法   アニ日、サンン法   
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＊：赤血球を試験対顔とした  
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表4初流血除去斗人前後における血小板製剤中の細菌混入率11）  

初流血除去導入後  
2005年5月～2006年4月  2006年12月～2008年3月   

培養実施数   21，786   21，783   

陽性数（陽性率）   36（0．17％）   11（0．05％）   

書8C〃郎   24（0，11％）   7（0．03％）   

尺8C〃即以外の細菌   13（0．06％）   4（0．02％）   初流血除去導入前  
表5 低減化処理による白血球の不活化（メーカー評価）  

リボフラビン法   アニヒトサレン法   

輸血授  フランスでとり行われた臨床試験では、  
白血球細胞レベル童一・落とすか、ヰ〕しくは  アモトサンンr†三う！弓処徴）はγ繰照射と  

（；＼斗1こ）丁  
1・線照身れ／ベルでキー■■■ぺブするか否か力  同等あか、はそれ以上に（；＼斗汀1の発  

防のための  判断が治験医師にゆだわ；これたし90tヲノb  定を抑制するセ考えL汀れしたが√二）  

放射線照 ク）  
射必賓  

理製剤の場合ガンマ線照射を行わない  
性ネ  という決断がなされているっ   

リンパ球   ・ごj．・1±0」ら   
：＞（  

下活化能  （ト（J㌣H）   

O
l
 
 
 

＊：各社参考資料中の記載   

リボフラビン法：＼イ汗aミし）l姓埋に一㌢、′つて、ヒトの′ト1しミ＼′′l’Lトモデルとし〉r任用したネズミ♂．）  

異種（1＼′’†汀）の抑制が見られた，  

アモトナレン法：欧州では白血舞下偏化ノノたり〕（り放射線照射を中止している。  
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図1リボフラビン法第一世代で処理した白血球の増殖性拭験（∩＝4）  
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