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1）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  

1）、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  
については日赤で確認試験を実施していないが、十分な低減化効果があるとメーカーから報告さ  

れている（衷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（封印肋cβCCぴ∫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量は多くの場合およそ  

60CFU／bag以下こJ：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線頗射の必  

要はないと報告されている（表5）。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  

ブ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品質への影響について   

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  

法処理による血小板数の減少は、3％程度であった。  

素行、7に低減化処感こよる品質の変化を示す。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祭中の凝固因子活性に大き  
な差は認められなかった（表8）（  

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9）、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10）、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  
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日 本赤十字社  

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2月改定）  

1．はじめに   

感染性因子低減化技術については、日本赤十字社（以下、日赤）として1995年頃より情報収集  

を開始し、19錮年に血液事業部（当時）に「感染性田子の不清化に関するプロジェクト」（第一次、  

第二次）を設置して本格的な棉討を開始した、∫当初；去新鮮凍結血礁を中心に検討したが、導入直  

前の川ウリ年頃、米国におけるSパ＿）処理凍結血柴によるヒトパルボウイルスB19の伝播：～）などの問  

題が発生したため、感激性園子低減化技術の検劇を中断し、N八Tや新鮮凍結血購（7）貯留保管な  

どの導入により輸血用血液製剤の安全性を向上させてきたい。その後、改良メナレンブルー法に続  

き、アモトサレン法、リボフラビン法などが新たに開発されたため、2附こう年に第三次プロジュクト、  

20（ト1年に第四次プロジェクトを設置し、血紫と血小頼の低減化法の評価試験等を実施した。さらに、  

2005年には海外の状況を訴査するため、欧州3え、鱒（フランス、ベルギーー、オランダ）に職員を派遣  

するなど、情報収集にも努めた。   
これまでに導入した輸血用血液の安全対策（問診（ノ）強化、スクリーニングの充実、IT「TP貯留保管  

の実施など）は、輸血用血液の品質に全く、または、ほとんど影響を与えない方法である。一方、感  

染性因子低減化技術は輸血用血液に薬剤を添加し、紫外線等を照射する方法であることから、低  

減化処矧こよる品質の低ドが懸念される。また、新たな有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るため、患者さんに負担が発生してしまうことは否定  

できない。そのため、低減化技術の導入については、当初より薬事・食品衛生審議会血液事業部  

会、運営委員会、安全技術調査会等に検討結果を報告し、その審議結果iこ基づき慎重に検討を  

蓬めてきたところ、2008年7月23日に開催された血綾事業部会運営委員会・安全技術調査会合  

同委員会において、新興再興感染症を含む不活化技術の対象とすべき病原体の穂類及び各製  

剤の感染偏に対するリスクを勘案し、日赤に対し血小板製剤への不活化技術導入に向けて準備を  

開始するようにとの方針が示された。   

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  

2008年5月2二＝］に開催された薬事・食品衛生審議会運営委員会・安全技術調査会合同委員会  

においてメーカーから報告されたウイルスや細菌の低液化効果や品質への影響1∴2）、ならびに日  

赤が実施した評価試験の結果を表1～13及び図ユ～2に示す（．  



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濃縮した血小板を原料として使用すろため、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紫除去が必要となる。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、血小板と同時に採取される原料血祭  

の確保量を、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16）、製造販売承  

認取得までに10～16億円、後述する使用成葎調査に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．欧米における臨床吉式験、承認等の状況について  

表12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マーキング（（二1；】SS川：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Dengue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月までには全血小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後の補正血小板増加数（CCI）が低く出血事象も  

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腐果から、患  

者の安全性、暴露されるドナー数、処理製剤の有効性が不確実なことから、現時点で導入すべき  

ではないとの結論が諮問委員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、Ce【・uS杜の提案した臨床試験の規模を  

3碍に拡大するようF【：）Aに勧告したとのことである㌔  

リボフラビン法第一世代は、2007年にCEマーキング（ClassTIb）を取得し、米国で第一相試験：O）  

が、フランスで第三相試験が実施され亡－、製造販売承認の申請中である。また、ドイツーオランダ世）、  

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  

特に問題とされていない。   

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（向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  

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

これにより医療機関・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   

200日年5月23日に開催された薬事・食品衛生審法会運営委員会■安全技術調査会合同委貞会  

に提出された、光増感剤の安全性に関する各メーカーの回答4－やを表‖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。遺伝毒性の有無（表14－1）については、たとえば  

丸11eS試験において、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6）、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1  

参照）、米国の食品添加物基準ではGRAS（GenerallyRecognizedAsSaf旨）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表15に示す。   

アモトサレン法は採血時に血衆の一部をPASで置換した血′J＼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、容量が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±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値の高い献血者  
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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）、】k’r、その→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（Nationa1  

7nstituteofHealth，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抽。   

なお、リボフラビン法第二世代は2008年にCEマー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、血小板については、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、高単位  

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′ト板製剤は、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鴬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、原料血衆の確  

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、l⊃AS置換をせず10（蟻血祭中に浮遊し．た血小板に対するアモトサレン法も開発されて  

いるが、アモトサレン及びその光分解物の吸着工程にユ6時間以上要することから検討の対象とは  

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一世代と同等であり、ア  

モトサレンと同様に軽微な非溶血性副作用の抑制、原料血渠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   

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、現時点において論文とし  

ての臨床報告は少なく、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優位点である。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っていないことから、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ータと副作用情報の収集、安定供給並びに献血者への影響  

等を使用成績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  

地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簗分画製剤用原料  

血祭の確保等も、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。   



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‾Fに示す。♪メーカーの  

データについては、薬事食品・衛生審議会血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員  

会（200ぢ年5月23日開催）に傑出された各開発メーカー資料より、リボフラビン法（第一世代）l洩  
びアモトサレン法∠－の技術評価に関連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（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   

リボフラビン法  アモトサレン法   
リボフラビン法  アモトサレン法  

n＝3   11＝3   

HI＼′r（細胞結合）   

HBV  
H〔：㌧r   

BVD＼－7  

Ⅵ∫′N＼′・7   

Cト4＼・r   

ノンエンベロープウイルス  

Hノ＼＼／   

Eh1CV  
（H∧Vモデルウイルス）   

パルボウイルスB【－19   

＊1：シンドビスウイルスに対する測定値  

＊2：〔ニMVのモデルウイルスであるウシ伝染性鼻気管炎ウイルス（旧Fミ＼／）に対する測定値  

表2原虫等に対する低減可能（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  

リボフラビン法   アモトサレン法   

アわpa／叩∫く）〟J∂α’Uオ   〉6．0   〉5．3   

月毎・平Od‘〃∫彪〟わ肌仰   〉：3．0⊥   〉7．0   

β∂お由皿／とmr／   

エe血加刀βJフノ冶（わノブOV∂刀J   

乃モpO／闇吼御附加  
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＊：赤血球を試験対象とした  



表4 初流血除去導入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∂C〝e∫   24（0．11％）   7（0．03％）   

書8C〃e∫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   アモトサレン法   

フランスでとり行われた臨床試験では、  
輸血後 （1＼ 

■′＝丁）予 防グ）ための  

判断が治験医師にゆだねられたし，90％  症を抑制すると■考えられる。したがっ  

放射線照 の必要  

射 庄－  

という決断がなされている。   

リンパ球   ＞5．4±0．こう   
＞6  

不活化能  （「卜cell）   

町各社参考資料中の記載   

リボフラビン法：M正犯（〕ユ処理によって、ヒトのTノししこ＼ノ■HL）モデルとして使用したネズミの  

異種〔ニ＼′′H】〕の抑制が見られた。  

アモトサレン法：欧州では白血球不活化のための放射線照射を中止している。  
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図＝リボフラビン法第一世代で処理した白血球の増殖性試験（∩＝4）  



表8低減化処理前後の新鮮凍結血矩中の凝固因子活性  （％）   

メーカー試験結果  日赤評癌試験  

●リボフラビン法12）  アモトサレン法13）  リボフラビン法  アモトナレン法  

11＝20   n’   nこ＝11   n＝7   

Fibr・inogel‘1   77±4   72±5   59．5±4．7   72．9±6．8 

FⅡ   80±6   88±4＊   88．7±4．4   86．0士2．4   

FV   73±8   92±7  

FⅦ  78±6   69．5±3．8   75．5±3．6   

FⅦ【   75士16   73±7   62．4±5，3   66．4±10．5   

FIX   76±6   82±4   62．7±4．4   69．9±6．9   

FX   80±7   86±3＊   75，0±3．1   83．4±1．2   

vWF   117±10   97±8＊＊  
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）き：無印：rl＝91＊：Il＝59 ＊＊：n＝ユ2  

表9リボフラビン法第一世代の処理時期による血小板品質への影響（n＝1）  

1，2．採血翌日に低減化処理媒   

3．採血当日に低減化処理（2005年データ）   

4．未処理（2005年データ）  

pH（37℃）  

検体 低減化処理前  低減化処理後 採血後3日目 採血後5日目  一
丁
 
 

葵
 
連
 
埜
 
寧
 
 

1  7．35  

2  7．28  

3  7．05  

4  7．05  

7．29  7．22  6，97  

7．22  7．08  6．75  

7．10  7．11  6．85  

7．05  7．38  7．33  

乳酸濃度（mM）  

検体 低減化処理前  低減化処理後 採血後3日目  採血後5日目  
1  2．2  

2  4．2  

3  0．9  

4  1．2  

1．9  7．1  13．0  

3．8  10．8  13．4  

0．8  6．4  11．8  

1，2  3．8  6．6  
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p－セレクチン（CD62P）発現率（％）  

検体 低減化処理前  低減化処理後 採血後3日目 採血後5日目  
1  9．7  

2  15．3  

3  5．2  

4  6．0  

14．4  65．7  79．8  

17．0  51．5  66．4  

10．6  36．0  58．4  

6．0  8．5  16．5  

好／ミラ／叫乾好一世代で紛れ丁い∂凍虚炭且2微力／こ怨一撃Lた  
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表10リボフラビン法第一世代処理血小板の品質に対するY線照射の影響（。＝1）  
pH（37℃）  表11リボフラビン法第一世代処理における血小板単位数の影響（各単位とも∩＝2）  

p一セレクチン（CD62P）発現率（％）  γ線照射  低減化処理前  低減化処理後  採血後3日目  採血後5日目  
未照射  

採血当日  

採血後3日日  

7．1  7．1  7．1  6．9  

7．0  7．1  7．1  6．8  

7．0  7．1  7．1  6．7  

立数 低減化処理前 低減化処理後  
10  13  16  

15  9  12  

…血後3日目 採血後5日月  
59  73  

49  74  

20  4  6  33  56  
乳酸濃度（mM）  

γ線照射   低減化処理前  低減化処理後 採血後3日目  採血後5日目  清作1■GP】】bIlIユげ．1Clbtndinltヽ）   

単位数 低減化処理前 低減化処理後  
10  6  60  

15  2  55  

ごロ  1  J   

旦酸産生量mol／1011DlateIets   
単位数  

10  1．20  

15  0．79  
20  0．41  

未照射◆r  o、9  0．8  皐後3日目 採血後5日声  
75  60  

24  20  

33  20  

6．4  1l．8   

採血当日  2，1  2．0  10，0  14．0  

採血後3日呂  2．1  2，1  9．6  14．0  

p－セレクチン（CD62P）  

発現率（％）  

γ親照射  低減化処理前  低減化処理後  採血後3日目  採血後5日目  
末席射  5．2  10．6  36．（）  58．4   

採血当日  4．3  5，5  39．6  53．9  

採血後3日目  4．3  4．7  39．2  51．7  

活性化GPltb川Ia  
（PAClbinding）（％）  

表12 次ページ   

表13 日本及び米国における血小板製剤の期限切れ率  

γ線照射   低減化処理前  低減化処理後  採血後3日目  採血後5日目  
未照射  NT  NT  NT  NT   

採血当日  8．3  88．8  24．6  23．6  

採血後3日目  8．3  86．9  弧9  17．4  日本◆2   米国★3   

採血方法   成分採血   全血採血   成分採血   

有効期間◆1   3日間（4日間）  5日間（6日間）  5日間（6日間）   

期限切れ率   乙3％   22，2％   10．9％   

＊∴・彪ぎβをクβとして寿示侶芭虚ぎβをJβとし爾   

NT：nOt teSted  

未照射：採血当日に低減化処理（2005年データ）  
採血当日：採血当日に低減化処理したのちγ線を照射  
採血3日目：採血当日に低減化処理し、採血後3日目にγ線を照射  
＊1：転記ミスにつき修正   

図2リボフラビン法処理後に発生した凝集塊  

ゼ．・β康彦ナ手許J平成2ク＝気勉榊  
ぺタ．●β／ガガノア〃g2β♂7∧H制止上弘00βCαエβCm〃A八pん7m以W∫〔ノ照レ冨y尺m斤r  

14   



表12 欧米諸国における病原体低減下技術を用いた血小板製剤の状況（EU諸国）  
CEマーキング取得年／Class   血′ト板製  臨床試験・承認等の状況  

国名      剤の製造  
法   販売承儲   アモトサレン法   リボフラビン法   

S8BTO（血液、組織、臓器の安全性諮問委負会）は、  

英国  ×  
ト10ヽ・‘ON試験の報告を噛まえ、患者の安全性、暴露されるド  
ナー一散、処理製剤の有効性が下線寅なことから．現時点で  

導入すべきではないと結論何万た㌔   
ドイツ赤十字社傘下血液センターなど7施設は劇造ライセン  

○  スを取得14）。2008年に500例の市販後調査を実施したが、  
現在は桂用されていない。（】）闇）  

ドイツ   （アモトサ レン処  オランダHmVON試験で明らかとなった問題が未解決であ  
法  り、医線機関が高額なコストのま払いを快く思っていないた  

理製剤）   
め使用を開始していない。独自の臨床釈親を考慮中（ドイツ  

赤十字）   

2002年／′  2007年′／  ○   7．（う％   

フフ  （アモトサ  （2007年  フランス本土ではEFSアルザスのみで試験的に使用のその  48患者いり93回低減化処理血′ト板艶制式・輸血し‾‾篤Ⅲ  5日間         ンス  
「人体の生体  の   発承認をA蝕明帽で詔塙叫汗’  

機能を侵害し  臨床試毒削こおいて、最大7日間保存したアモトサレン法処   
オラ   リボフラビン法処理血小板製凱し未処理製剤の比較臨床   
ンダ  低くとlう血革額が多いとの理由で、治験が中止された16）、17）   試験（日棟375症例）を2010年二1月開始予定d  
特に大。心   当初7日  1丁ヽ  

べ′レ  間であっ  16日に発布された。  
ギー   
検便用の製  5日           6センタ 
晶。通常、臨  

いる。   

国立衛生研究所（NationalInstituteofHealth．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′ト  
床試験が実   

イクリ  当  擬製剤の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  
不要  

る101 

ア  
11センターで′レーチン使用ウ約6．000例（2009）   

一部の血液センターでルーチンで製造されており、安全  
スペイ  不要  性等を確認するため市販後調査が行われ、イタリア、スペ         19％  4センターでルーチンI勘：円。2センターで′くリデーション葵施   ン 中わぅ   インなどで110回処理部捕町が輸血されているl写l。  

ボルト  
不要  

華麗近の偽計では欧州7カ国で2‘16回輸血巧し1一か－よ  

ガ′レ  一部の血液センターでルーチンで製造されている。   り髄き取り）  

ポーラ  不要  
ンド  

3血液センターで′くリデーション中 
！7ルシャワ卯血消センターでルーチンで隠軋  
これまでに1，200バッグ使用。   

離村フラビン炭について7ゴ、彦題辞に公脚）虎め／i二点て二丁産経柑、慮諌訊瀞ノこ膠すづデーータを好必L腐厨ぎ一風その＃．市原襟脛雁歯ビj瀞劉．丁いゑ〃山々山・rfク磨斎服り   

表12 欧米諸国における病原体低減下技術を用いた血小板製剤の状況（非EU諸国）  
血小板製  

国名   剤の製造  
臨床試験■承認等の状況  

販売承認   割合  アモトサレン法   リボフラビン法   

検討中でありまだ利用で  
○  

7日間  
きない技術である。将来  

スイス   （アモトサ   （実運用上  

レン法処  染を減らす方法（例えば  臨床試験実施予定 
は5日間）  

ることを期待している。   
アモトサレン法処理血′ト板製剤の第三相臨床試  
験終了。当該試験においてARDS等の肺関連副  

作用が対象群に比較して多く認められたとの指摘 あり19） 

米国   ×  
。   

20）  

2009年11月16日に開催されたFDA諮問委員会 で新たな第三相試験実につレ、てされ 
の施議論、メ  

ーカーが提案した3倍（3，000例）の規模で実施す  
ペきとの勧告がなされた9）   

カナダ  ×  
カナダ保健省に対し、血液センターから不括化技術についての申請がなされていない。現在、不活化技術の  
導入を行うか否か、また、 

現時点では、病原体不活化／低減化技術よりも、検査と献血制限により血小板製剤の安全性を確促している。  
オース この戦略は、輸血感染症のリスクを非常に効果的に減少することが判明しているが、原則として、未知の病原   
×              トラリァ  体と比較して既知の病原体に効果があるものである。将来、不法化技術ヰ入を検討する場合，輸血による感  

染リスクの低減効果と製造時の費用に与えるあらゆる影響を慎重に比較する必要がある。   
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表14 感染性因子低減化技術に係る安全性について4）5）   

リボフラビン法   アキトサレン伍  

（Mirasol）   （1IlterCept）   

・ヒト血喋中のリボフラビンは主として尿中に排泄される。半減  ・ヒトにおけるアモトサレン単独の半減期は41分であるが、血′ト板に  

時間はおよそ9．9時間。   結合した場合のと卜の半減期は6．5時間に延長されるが、蓄積性が  
（∋不括化剤の            ・病因、治療方法が異なる肝硬変患者間の追跡調査におい  ないことが確認されている。   
休内動態  ても、リボフラビンの代謝回転に何ら変動を認めない。）   ・イヌにおいて、25r】1gノ・′kg（ヒトにおける臨床使用時のアモトうルン体  

内混入量の＞lう万倍相当）の28日間連続投与時においても毒性所  

見を認めない。   

ピーグル犬にMiraso貰処理血菓を6日／′週、13遅達続投与時  （動物実験において）アイソト十7でラベルL．たアモトサレンを用いた  
②不活化剤の  
体内分布  

の検眼テストにおいてレンズ（水晶体）に異常を認めない。  試験により休内分布を確認した結果、脳、眼への硬度は非常に低  
いことが示された。   

（訃新抗原性（ネ  リボフラビンは血紫タンパク質、赤血球衷面タンパク質、その  h＼′itroにおいてネオアンチゲンは確認されていない、；また、臨床試   
オアンチゲ  他の表面タンパク質とも結合しないことが確認されており、患  験、市販後調査を通じて、アモトサレン及びアモトサレンの光分解産   
ン）発現の  物に対する抗体産生の報告はない。   
可能性   

リボフラビン及びルミクロム等の光生成物は、人体内で自然  アモトり、レン及びそ（／：）光生成物を吸着除去処理（CAr）処理）後に残  
毎）残存物による  

発生するものであり除去の必要はない。   存する低減化剤、光生成物による特展的な有害事象の観察はな  
影響  

い〔ノ   
（馴也薬剤との  ・リボフラビンはクロロキン等のマラリア治療薬の効果を低減  臨床で使用される薬剤との併用において特別な問題はない。   

反応性   する可能性がある。   
・リボフラビンはFDAによりt‾・一般に安全と認められる食品  ・前臨床試験（毒性試験）は承認申請においてFl）Aの審査をパスし  

（GRAS）」に分類されている。   ている。  

（か安全性につ            ・リボフラビンの光分解物で、もともと人体内に存在する物質  ・肝障害の患者に対する臨床試験において、有害事象の■発言に有   
いて   以外の新規代謝物は検出されていない。   意差を認〆）ない。また、腎不全患者に対する臨床試験において、蓄  

積性等に問題を認めない。   

・リボフラビン処理済み血小板及びルミクロムに対するAmes  アモトサレン単瑚又は不活化処理後、アモトサレン及び光分解物が  
試験により変異原性を認めない。・   残存する血小板製剤について下記試験を実施）  

有無  （労連伝毒性の             ・CH（〕細胞による染色体異常試験、哺乳類赤血球小核試験  ・A汀1eS試験・マウスリンフオ】マTI（試験  
において、h4irasol（リボフラビン）処理済み血小板に変異原  ・染色体異常試験・U［）S試験・マウス小核試験  
∫性を認めない。  （表14－1参照）   （表14－2参照）   

衷14－1リボフラビン（リボフラビン法処理血小板）の遺伝毒性試験  

アッセイ法   試験方法   試験結果   

Ames試験   リボフラビン処理前後の血小板及びルミクロムを対象  いずれについても陰性   

染色体異常試験   CHO細胞を使用   陰性   

哺乳類赤血球小核試験  試験動物の胎腔内に試料を投与   陰性   

表14－2 アモトサレンの遺伝毒性試験  
アモトサレン水溶液   アモトサレン加血小板  アモトサレン加血小板   

単独処理   単回不†苫化処理   反復不活化処理   

TA1537株   陽性   陰性   陽性（S9rl血＋）■1  
Ames試験  

他の菌株   陰性   陰性   陰性   
マウスリンフォーマ71く   65〟ぢハ11Lで陰性   

試験   
陰性  

S9mix（－）  ＞7．5J上g／mLで陽性   ／  

S9mix（＋）   NOELす2：2FLg／mL   NOEL：3〟g．／nlL  
染色体異常試験  

S9mix（－）   

陰性  
NOEL：24〃g／′mL  NOEL：13JJg／111L   

残留アモトサレン▼20〃  

不定期DNA試験  341Tlg／短で陰性  g／kg、光分解物一800〃  

g／kgで陰性  

残留アモトサレンー20J⊥  

マウス小核試験  

66nlg／kgで陰性  g／kg、光分解物－800〃  
g／lくgで陰性  

＊1：S9mix：肝臓の酵素誘導剤を与えたラットの肝ホモジネートを9000G、10分間遠心し、補酵素を添加した上清画分。  

＊2：NOEL（No－ObservableTE恥ctI．evel）：最大無作用量N複数の用量段階で動物への毒性を観察する場合、   

有害／無害を含めた影響が認められない最高の暴露量。  
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別紙1  

表15 血液事業への影響   リボフラビンのmutagenicityに関する論文について  

項  目  
リボフラビン法  

第一世代   第二世代   
アモトサレン法   

原料血小板の   
現状どおり   高濃縮採血   

商魂絹採血し血小板用添加液  

採血方法  （PAS）を添加（置換採血）  

10、15、20単位：（170mL／bag以上）  15、20単位：（255mL／bag以上）  

採  
適応血小板単位数         製造本数の約97．8％（平成20年軍旗）に   製造本数の約16．4％（平成20年実  

血  
対応。  績）に対応。  

部  現状どおり   
高単位ドナーの確保が必要  
採血時間延長によるドナーの負担増  

献血者一人当たり・  献血者一人当たり  
門  100－150mL増加  100－150mL増加  
更新等が必要な  

採血装置の台数   
0／1，860   1，．631リ1，860   1，631’L●ソ1，860   

光照射装置と  光照射装置と   光照射装置、振とう機（吸着工程用）  
製  その設置スペース  その設置スペース  とその設置スペース  
剤  
部  

低減化薬剤の吸着（4時間以上）  

門   
PASの添加  10単位製剤を製造するための、高単  

位製剤の小分け   

供  翌日11時  翌日18時  

給 部 門   

MutatRes，1992Nov；298（1）：9－1621）  

AssessmentofthegenotoxicpotentiaIofribofIavinand［umiflavin．A．  

EffectofmetaboIicenzvmes．  

リボフラビンとルミフラビンの遺伝毒性能の評価。A．代謝酵素の影響  

Ka恒甘HarikumarP，NairPM，NetrawaJiMS．  

要旨  

Themutagenicpotentia10fribofIavinanditsphotodegradationproductlumiflavin  
WaSeValuateduslngtheumutest．SOSchromotestandAmesSalmonelta  

assay・Bothribofravinandfum汗Iavinbythemseh／eSWerefoundtobe  

non－mutagenic、Ontreatmentwithratlivermicrosomalenzymes（S9）orcaecal  

Ce＝－freeextract（CCE），［umiflavinacquiredmutagenic坤，Whjlethestatus、of  

riboflavinremaineduna侮cted・Activationoflum椚avinbymetabolicenzy叩eS  

WaSfoundtores蛛inanarterationo＝tsspectraIcharacteristics．  

リボフラビンとその光分解産物であるルミフラビンの変異原性の可能性をUMUテス  

ト、SOSクロモテスト、Amesサルモネラ試験により評価した。リボフラビンもルミフ号  

ビンも、それ自体に変異原性は認められなかった。ラット肝ミクロソーム酵素（S9）、ま  

たは細胞フリーの盲腸抽出物（CCE）による処理で、ルミフラピンは変異原性を獲得し  

たのに対し、リボフラビンの状態は影響を受けなかった。代謝酵素にきるルミフラビン  

の活性化は、その特性スペクトルを変化させることが明らかとなった。   

†  

★J．■ノ．氏ヲJ倉ゃい2プ倉ノよ．プログラム変貫／こよ■ク血小好の屠頻度血／こ枕許でき石メj＼ぎ彪ラ坪尻骨のプわブラ  

ムメ；㈲好きれてい々い。また、腰礫一好虎／こガ拡乙．た採虎車ッ〈と用∫がβ櫛で希租乙ていない。  

ゼ．・ぎガノ㍉β♂育と厨厳したメゴ＼ガタ倉についn㌢タメ射でば脚乙ていない／明∫を皮膚すれば厨  
顔凍虎が可潜なだめ瘡j己  

代謝系酵素の関与により1Tlut孔geJlicitさ′を獲得すると本論文に記載されているルミフラ  

ビンは、リボフラビンがアルカリ性で光分解されて生じる物質である。中性領域ではリボ  

フラビンはルミクロムに分解されるため、リボフラビン法処理血小板製剤中にルミフラビ  

ンが産生されることはないZヱ）。この件については、2008年5月23日に開催された薬．  

事・′食品衛生審議 会血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委県会にBCT  

J／1P／1N社（当時）が提出した資料‖に記載されているひ  

なお、リボフラビンは医薬品、食品添加物として長年の使用美顔があり、多くのメーカ  

ーがリボフラビンを含有する医薬品を供給しているが、リボフラビン自体及びその代謝  

産物が毒性を有するという報告はない。また、リボフラビンの光分解物を含むリボフラビ  

ン法の安全性について、N－Vigant（当時）は一連のinヽ・itro試験と動物実験により安全  

性を確認し、総説とし七も報告している2f；）。  

表16 血小板製剤に対する低減化技術導入に係る費用概算  
主な着用  

医療機関謝礼  
CRO委託費  
製剤費  
総合機構相談費用  
人件費  

項 目  

製造販売承認取得のための費用  10－16億円  

医療機関謝礼  
CRO委託費  
製剤費  
人件費  

使用成練調査のための費用  

初期投賃のための費用  専用紫外線照射装置  3－5億円  

全国展朋後のランニングコスト∫   キ州   55－85億円／年  

20   
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別紙2  

アモトサレン法による10単位製剤の調製法について  

日本国内においては出荷本数の8割強が10単位製剤であるのに対し、欧米諸国の  

血小板製剤は概ね15単位以上である。そのため、アモトサレン法は規格として1U単  

位製剤に対応していない。検討開始当初より〔込nバ社及び日本における販売ライセン  

スを有するBi（）Or〕e社に対し10単位製剤への対托こを要請してきたが、平成11年11  

月12日に（1e三、＝社より、本来対応していない現行製品をそのまま使用する10単位製  

剤の調製法について提案があった。  

提案された調製法は以下のとおり（次ページ参照）。  

ぼ・血小板採取装置により血′ト板（11．5～15単位）を濃縮採取しP八S（血小板用添加   

液）を添加して全量を2′10～280mJ．とする。  

②アモトサレン溶液15InLを加え紫外線を照射するn  

③アモトサレン及び光分解物を除去するための（∴AD処理を2～16時間実施する。  

①全量を・200±4伽1L（日赤の10単位製剤の鱒格）に調整し、製剤化する。  

アモトサレン法は紫外線照射後にアモトサレン及びその光分解産物の除去工程で、  

20mL強の容量ロスが発生していたこ、さらに、今回提案された方法では容量ロスが30  

～50mL程度まで増加し、総血小板数は15～20％（2－3単位に相当）程度も減少するこ  

とになる。したがって、採血時iこ現状（11－1二単位程度）よりも多くの血小板を採取しな  

ければならず、10単位製剤を確実に調製するた捌こは14～15単位（2．8～3．∩×1nll  

個）必要となる。その分採血時間が延長しドナー・に負担をかけることになり、さらに採血  

できない献血者が増加し安定供給上の問題が発生することも予想される。そのため、  

当該提案を受け入れることはできないと判断した（  

10単位製剤の血小板数と容量  

Nov8mber′12，2809  

し臼yUTl．PhD  
ComsCorpo「a山0∩  

県甘璧鰐招霊匪  C≡礼J5   

TERCEPTProcessingSetforlO・UnitPC  

AMOtO■■」●n MuMtn■tlon CAD Stor叩●  ∨○山l†Ⅶ   
PO心Ch     ｛On軸∩●′  COnt■ln●′  ¢Ont■IれOr  】○■■  血小板教   容 量   

川単位製剤の規格（現行）  2×川L】個以上   200±′10【Tり一   

C（）r、uS社の掟案（採血時）  2．3～3．0×10‖個  240～280rnL．（PASを含む）   

▼P帽－tre●t汀l…t：23－30メ10†1pJIslr12仙280n－L．32■7†t■Pla㍍lさ  
●PosトtrⅢtl¶州t：＞20xlO，lp】†引∩2∝）±40mL  

！艮t腎託てほ邑簑b   C≡lUS  
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別紙3  

CEマーキングについて24≡・＝5）】26）  

（二EマーキングはEU統合の一一環として1985年5月に決議された「技術的な整合と  

規格へのニューアプローチ」に基づき、ニューアプローチ指令に規定された製品がEしJ  

の基本的要求事項に適合していることを証するものであり、CEマーキングを取得した  

製品はEしj域内での出荷、流通が認められる。   

医療機器もニューアプローチ指令に規定された製品で、医薬品と同様に国際ハー  

モナイゼーションも進んでおり、日本においてもEl」においても、当該医療機器の人体  

等に及ぼす危険度に応じ、国際基準（二廿汀F（医療機器規制国際整合化会合）ルール  

に基づき国際的なクラス分類が行われ、そのクラスに応じて申請に必要な手続が定め  

られているっ  

＿i・＝・－■＝？・ノーi－J、、－．－一二：！・．fしニニー：⊥＿ニーニ⊥ 

そして最もリスクの高いCIa5S‖Ⅰの4つクラスがある（次ページ墓参照）【クラス令類烏偏  

EUにおける医療機器のクラス分類  

クラス   例   

〔：1assl：  潜在的危険が少なく、人  

滅菌指定、計測  

機能ともなし  

川音間未満）。非侵典型の  

製品   

（：】11SSr：   危険一性は低いが滅菌指定  聴診器、外科用器具（複数回使用）、臍帯クリッ   

滅菌指定、また  のあるもの、もしくは計測  プ、体温計、血圧計、カニューレ（複数回使   

は／及び計測  機能を備えたもの。大半が  ，用）、など。指定機関は、殺菌もしくは計測機能   

機能つき   非侵襲型。   に関して検査をする必要がある。   

（二1a王；S】】a   中程度の危険性。製品使  カニューレ（煙い捨て）、カテーテル、心電計（川）  

用は短期間（30日以下）、  に分類されるものもある）、多くの診断用機器  

もしくは同じ製品を繰り返  （大半の内視鏡など）、一部の点滴ポンプ（インシ  

し断続的に使用。侵集塵  ユリン用）、輸血用機簾、外科阻浄具（1回のみ  

の大きくない製品。外科的  使用）、外科用縫合素材、注射・鰹、補聴乳消  

に設けられた開口部での  

短期間の使用G   

（ニIaさS！ル   人体の全組織に影響を与  患者モニタ丁、非佳境型避妊器具、体外塾除  

える中程度の危険性、30  細勅語、レントゲン装置、コンタクトレンズ、レー  

日以上の長期に渡って使  ザ一機器、人工呼吸器、保育器、人工透析  

用。   器、一部の点滴ポンプ（経静脈栄養、経菅栄  

養）、長期使用の呼吸装置、心密計（11aに分類  

されるものもある）、カテーテ／レ（30日以上継続  

使用）、インプラント（中枢神産系や中枢循環器  

系以外に使用）、結石破砕機器、等。・   

CI几SSllI   人体の生体機能を侵害し  埋め込み式心臓ペースメーカー、非能動型埋 
かねないため、危険性が  め込み式医療機器（中枢神経系や中枢循環器  

特に大。心臓・循環系・神  系に使用するステント、人工血管、人工心臓弁  

経系に直接使用の製品亡  など）、硬膜外カテーテル等中枢神経系や中枢  

循環器系に挿入のカテーテル、内視鏡（中枢  

神経系や中枢循環器系に使用）、外科用縫合  

索材（吸収性のもの、また吸収性でなくとも中枢  

神経系や中枢循環署系に使用のもの）。   

凍機器指令（93／42′／EE（二〉の付属書9で規定された／レールにより行われ、自己宣言の  

みで販売できるのは〔’1；】SSlのみである。（ごIaざS甑よりもリスクの高い医療機器について  

は適合性評価への公認権関の関与が義務付けられている。また、全ての医療機器は  

認証評価時に作成する技術文書中に臨床評価について記載することが義務付けられ  

ているが、臨床評価として臨床試験が必要かどうかの判断は、専門文献中に記載され  

た製品に関するデータが十分なものであるかどうか、また製品の危険度がどの程度で  

あるかによる。埋め込み型医療機器と（：la5S川の機器では原則として臨床試験が必要  

であり、また、侵襲型、（二】‡1SSI！の長期使用機器も臨床試験が頻繁に行われる。  

なお、上述のとおり、Classによらず、CEマpキングを取得した製品であればE  

内で市場に流通することが可能となる。さらに、輸血用血液を医薬畠として分類してい  

ない国においては、〔：Eマーキングを取得した製品を使用した輸血用血液の臨床使用  

も比較的容易である。【一方、ドイツ、フランス等輸血用血液を医薬品と分類している国  

では、当該製品の（：Eマーキング取得に加え、その製品を使用した輸血用血液製剤  

に独自の製造販売承認が必要である）  

11  

※類似の機能を有する機器が別のC】貴SSに分類されることもある。例えば、内視鏡は、人体の  

どの部分に挿入されるかにより、異なる等級に分類される。一一般にはClassⅡだが、中枢神経  

系に使用の場合は（：Ja三；SⅢである。  

「ジェトロ：ドイツへの医療機器輸出に関する諸手続き」○（■）より抜粋・改編  
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