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血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査 (NAT)
の実施に関するガイ ドラインについて

血液製剤のウイノンスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査 (NAT)の 実
施については、これまで「血漿分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイ
ドラインについて」(平成 11年 8月 30日 付け医薬発第 1047号 貴職あて厚生省
医薬安全局長通知)の別添「血漿分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガ
イ ドライン」の「3 1 工程前検査」において、ミニプール血漿及び原料プール血
漿におけるHCV、 HBV及 びHIVに 対するNATの 実施について規定するとと
もに、「生物学的製剤基準の一部を改正する件」 (平成 12年厚生省告示第 427
号)及び 「生物由来原料基準」 (平成 15年厚生労働省告示第 210号 )第 2血液
製剤総則において、血液製剤の原材料として用いる血液について、B型肝炎ウイル
スDNA、 C型肝炎ウイルスRNA及 びヒト免疫不全ウイルスRNAに 対するNA
Tを行 うことを義務付けてきたところである。
今般、血液製剤の安全性確保を目的としてNATを 行 う場合において適切な精度

管理が実施されるよう、検査精度の確保及び試験方法の標準化のためめ方策等に関
する基本事項を示すため、平成 16年 7月 7日 (水)に 開催された平成 16年度第
1回薬事・食品衛生審議会血液事業部会において、標記ガイ ドライン (別添)が取
りまとめられた。
ついては、今後、生物由来原料基準に規定されるNAT並 びに

'医

薬品及び医薬
部外品の製造管理及び品質管理規則」 (平成 11年厚生省令第 16号)第 7条及び
「医薬品及び医薬部外品の輸入販売管理及び品質管理規則」(平成 11年厚生省令第
62号 )第 4条 に規定する品質管理基準書におけるNATの 実施に関する手順は、
本ガイ ドラインに規定された方法を遵守するよう、貴職におかれても御了知の上、
貴管下製造所に対 し周知徹底願いたい。

なお、標準品の所有者は国立感染症研究所であるが、その配付については現在保
管 している埼玉県赤十字血液センターから必要量を送付することとしたので、別紙
申請書に必要事項を記入し、当局血液対策課あて必要量を提示願いたしヽ。また、上
記部会においては、今後定期的にNATの品質管理に係るコントロールサーベイを
実施することとされており、具体的な方法については、同課を中心として今後検討
を行う予定であるため、当該サーベイの実施に当たつては協力方願いたい。

血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした
核酸増幅検査 (NAT)の実施に関するガイドライン



1.ガイ ドラインの目的及び適用範囲

1-1)目  的

ウイルス遺伝子の検出法 として用い られる核酸増幅検査 (Nucleic Acid

Amplification Test、 以下 「NAT」 という。)は、目的とするウイルス遺伝子の

有無を陽性又は陰性 として判定する定性的な検査手法であり、数コピーから数

十コピーのウイルス遺伝子の検出が可能とされている。特に、このような微量

のウイルス遺伝子の検出が要求されるNATを スクリーニング検査として用いる

場合、検出感度等に係る精度管理が適切に行われていることが極めて重要であ

る。

本ガイ ドラインは、血液製剤の安全性確保を目的として NATを行 う場合にお

いて適切な精度管理が実施されるよう、検査精度の確保及び試験方法の標準化

のための方策等に関する基本事項を示すことを目的とするものであり、「血漿

分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイ ドライン (平成 11年 8

月 30日 付け医薬発第 1047号 )」 を補完するものとして位置付けられるものであ

る。

なお、血漿分画製剤の製造工程におけるウイルスクリアランスを評価する場

合や国際あるいは国内ウイルス標準品から自社の標準品を作製する場合など、

ウイルス遺伝子の定量的な検出にもNATは利用されることがある。このため、

本ガイ ドラインにおいては、NATは原則的に定性的な検査法として用いられる

ものとして記載 しているが、必要に応じ定量的に用いる際に考慮すべき必要事

項についても言及することとしている。

1-2)適用範囲

本ガイ ドラインは、国内で使用されるすべての輸血用血液製剤及び血漿分画

製剤に係るドナースクリーニング検査、原料血漿の製造工程への受入れ時の試

験、さらには必要に応 じて行われる血漿分画製剤の製造過程における工程内管

理試験や最終製品のウイルス検査として NATを行 う場合に適用されるものであ

るが、他のヒトあるいは動物から抽出した生物由来の医薬品についても参照す

ることができる。また、対象となるウイルスは、ヒト免疫不全ウイルス (HIV)、

C型肝炎ウイルス (HCV)及 び B型肝炎ウイルス (HBV)と するが、その他のウ

イルスについても準用可能な点については参照することができる。

2.検査精度の確保及び試験方法の標準化のための方策

ウイルス遺伝子の検出を目的として定性試験であるNATを採用する場合、

その分析法を検証するための重要な項目は特異性と検出感度の 2点である。特

に、プ=ル血漿のスクリーニング検査に NATを採用する場合には、特異性と検

出感度の確保はよリー層重要なものとなる。特に、検査機関等において、NAT

を恒常的に実施 し検査法として確立するには、ウイルス遺伝子の抽出、目的塩

基配列の増幅、検出、定量、及びこれらを行 うための機器の設定と試験に関す

る最適化した規格・基準を定めておく必要があるぎ

さらに、NATの場合、分析条件の小さな変動が結果に大きな影響を与えるこ

ともあるため、分析法の頑健性についても、分析条件を小さい範囲で変化させ

ても測定値が影響されないという信頼性を示すことで評価する必要がある。具

体的には、塩化マグネシウム、プライマー、dNTPの ような試薬の濃度を小さい

範囲で変動させて最適な条件を求めるなど、試験する方法を確立していく過程

で示すことができる。市販キットを用いる場合には、これらのデータについて

は、試薬製造メーカーのデ‐夕をもって代えることができる:

具体的に頑健性を示すためには、陰性試料 (目 的とするウイルスが陰性のプ

ール血漿、あるいは試験を行 うのと同様の組成の試料)及び陽性試料 (目 的ウ

イルスが陰性の血漿プールあるいは試験を行 うのと同様の組成の試料に検出感

度 (95%の 確率で検出されるウイルス量)の 3倍量のウイルスをスパイク (添加 )

したもの)を 、それぞれ少なくとも20検体を用いて試験を実施し、すべての陰

性試料が陰性となり、すべての陽性試料が陽性となることによって示すことが

できる。ウイルス遺伝子の抽出前に超遠心を使用する方法などでは頑健性に関

して特に注意を払う必要がある。この場合、可能であれば目的とするウイルス

に対する特異的抗体を持たないが目的とするウイルス遺伝子について陽性を認

める複数の血漿を使用して試験することにより示すことができる。

2-1)施設 ,設備の整備等に関する事項

NATは、数コピーから数十コピーのウイルス遺伝子を検出できるため、増幅

産物による汚染等に細心の注意を払 う必要がある。このため、NATに 用いる施



設については、原則として下記の条件を満たしていることが望まれる。 (*1)

① 核酸抽出を行 う場所

可能な限り独立した施設ないし1ま設備を用いて行 うこと。

② 試薬の保管場所及び試薬の調製場所

可能な限り独立した施設ないしは設備を用いて行 うこと。

③ 核酸増幅を行 う場所

可能な限り独立した施設ないしは設備を用いて行 うこと。

④ 増幅産物の検出を行 う場所

増幅前の試料を取り扱 う部屋と増幅産物を取り扱 う部屋とを区別すること。

また、NATでは、感染性のある標準品や陽性試料を取り扱 うことから(試

験・検査は、製造区域とは明確に区別された場所で行 うことが必要である。

2-2)機器,器具の保全、管理に関する事項

ピペット、サーマルサイクラーの校正等、機器操作による検査結果の変動に

関して評価を行 うこと。この評価に加え、分析法全体の有効性と信頼性につい

て評価を行 うこと (シ ステム適合性試験)。 また、重要な装置 (例 えば自動抽出

機やサーマルサイクラーなど)を何台か使用する場合、検査精度の確保及び試

験方法の標準化に準じ各装置のバリデーションを行っておくこと。

2-3)(被験)検体の移送・保管、試薬の保管 ,管理に関する事項

① 検体の移送・保管に関する事項

検体の移送あるいは保管中の温度等が NATの結果に与える影響についてあ

らかじめ評価をしておくこと。また得られた結果に基づいて、移送や保存中の

温度等について条件設定をしておくこと。

また凍結保存を行 う場合には、凍結融解が NATの結果に及ぼす影響について

評価 しておくこと。    、

② 試薬の保管・管理に関する事項

核酸の抽出や NATに用いる試薬について、後述する品質確保の他、保存期間

中の安定性について評価を行いその実測値に基づいて保存条件を決めておくこ

と。

市販キットを使用する場合は、試薬製造メーカーのデータをもつて代えるこ

とができる。 (*2)

2■4)核酸の抽出・増幅及び増幅産物の検出に関する事項

① 抽出に関する事項                        :
スパイク実験等により、用いる抽出法について評価を行うこと。

市販の試薬を用いる場合には、試薬メーカーによる解析結果をもつて代え

ることができる。

② プライマー及びプローブに関する事項

プライマー及びプローブ (以下「プライマー等」という。)は核酸検出系の

中心的役割を果たしており、その品質がNATの重要な要素となっている。こ

のため、選択したプライマー等の科学的合理性を説明できることが必要であ

り、プライマー等の大きさ、GC含量、Tm値、想定されるヘアピン構造や 2

次構造についての情報を明らかにしておくとともに、次のような情報も明ら

かしておくこと。

・ 目的とするウイルス遺伝子 (亜)型 (ジ ェノタイプ)等 (*5)への対処とし

て、採用しようとしているNATが 目的とするウイルスについてできる限り多

くのサブタイプ/バ リアントを検出できるようにデザインされていること

を示す情報。              .
・ 検出しようとするウイルス遺伝子の最も共通する配列の選択等、どのように

複数のサブタイプ/バ リアントを検出できるようにしているのかを説明す

る情報。

・ 使用濃度等の条件設定に関する情報

市販の試薬を用いる場合には、試薬メーカーによる解析結果をもつて代える

ことができる。

③ プライマー等の純度、ロット間差等の品質め確保に関する事項

プライマー等の純度について適切な測定法を用いて解析し、解析結果を示

すとともに、必要に応じてその規格値を定めておくこと。さらに、プライマ

ー等の最適量について、段階的希釈法での検出能を指標とするなどして解析

するとともに、ロット間の一定性についての情報や、複数のロットの合成プ

ライマー等の特性解析結果やイール ド等についての詳細な情報を明らかにし



ておくこと (*3)。 なお、プライマー等の化学修飾を行 う場合には、その詳細
に体るデータを含む説明資料を作成しておくこと。
市販の試薬を用いる場合には、試薬メーカーによる解析結果をもつて代え

ることができる。

④ 使用する酵素の品質の確保に関する事項

NATに 用いるすべての酵素について、その由来と機能を明らかにしておく
こと。酵素の純度、力価,比活性について受入れ規格を定めておくこと。調

製 した
雪

素について、ェクソヌクレァーゼ活性、DNA及び RM依存性のポリ
メラーゼ活性等を明らかにしておくこと。市販の試薬を用いる場合には、試

薬メーカーによる解析結果をもつて代えることができる。

⑤ 受入れ基準の設定

試薬や反応液の受入れ規格を、適切な評価に基づいて作成しておくこと。

2-5)試験の最適化と特異性の確認、非特異的反応の除去に関する事項

① 特異性の確認 (目 的とする遺伝子の検出)

N俎 における特異性 とは、試料中に共存すると考えられる物質の存在下で、
目的とする核酸を確実に検出する能力をいう。NATの特異性は、プライマー等
の選択、プロープの選択 (最終産物の検出に関する)、 試験条件の厳密さ (増幅

及び検出工程の両方)に依存している。プライマー等をデザインする際には、
用いるプライマー等が目的とするウイルス遺伝子のみを検出できるとする根拠

を示せること。

さらに、検出しようとする核酸の配列については、遺伝的によく保存されて
いる配列が用いられる。検出しようとする核酸の配列、CC含量の程度、さら

には長さなどについて科学的合理性を説明できる必要がある。また、複数種の

ジェノタイプを検出できる根拠を、説明できること。定量的なアッセィを行う

場合には、プライマー等のデザインと定量のための標準品の性質について説明

できること。 (*4)

② 交差反応性 (非特異的反応)の除去

類似ウイルスヘの交差反応性の可能性についても特に注意すること。この場

合、公開されているデータバンクにより、選んだ全ての配列をデータ検索する

方法が有効である。さらに、解析に用いたソフト、解析条件についても説明で

きること。なお、多くの場合、通常プライマー等を設計する際には、遺伝的に

よく保存されているウイルス遺伝子の領域が用いられる。 (*4)

③ 増幅産物が特異的である確認

増幅した産物は、ネスティド・プライマーによる増幅、制限酵素による解析、
シークエンシングあるいは特異的なプローブによるハイブリダイゼーション等
の方法によって確実に同定できることを示すことも

NATに より目的とするウイルスの種々の遺伝子型を検出できる能力はプラ

イマー等t反応条件に依存する。これは適当な参照パネルを使用することによ

つて証明すること。

分析法の特異性をバリデー トするために目的とするウイルスについて陰性の

血漿又はミニプール血漿を少なくとも 100検 体を試験し、陰性であることを確

認 し、記録を保存しておくこと。

・ ウイルス遺伝子 (亜)型 (ジ ェノタイプ)等 (*5)に対する検出感度

複数のジェノタイプ等のウイルスパネルを用いて試験を行い、各ジェノタイプ

等に対してどれほどの検出能があるか評価 しておくべきである。ウイルスパネ

ルの選択にあたってはウィルスの分布と流行に関する地理的な疫学データ等を

参照すること。 (*1)

2-6)検 出感度に関する事項

① 検出感度

検出感度とは、試料中に含まれる目的ウイルス遺伝子の検出可能な最低の量

で、定量できるとは限らない量のことをいう。NATに よるウイルス否定試験は

通常定性試験であって、結果は陰性か陽性のいずれかである。NATでは 95%の

確率で検出される検体一定量あたりのウイルス遺伝子の最低量である陽性カン

トオフ値を検出感度として設定する。検出感度は、検体中のウイルス遺伝子の

分布や酵素の効率のような因子により影響され、個々のウイルス NATでそれぞ

れの検出感度が存在する。



② 検出感度の求め方

・希釈系列の作製

標準品の希釈系列を作製すること。希釈液の数を処理しやすい数にするた

めには、予備試験 (例 えば指数段階的に希釈を作製するなど)を行い予備的

な陽性検出感度値 (すなわち陽性シグナルが得られる最大希釈倍率)を決定

する。希釈範囲は、予備的な検出感度値付近を選択する (希釈液として陰性

血漿を用い、希釈率として 0 51ogま たはそれ以下を使用する。)。 あるいはバ

リデー トされた定量的 NATを用いることも可能である。95%の確率で検出さ

れるウイルス遺伝子の量は適切な統計学的な手法等により算出し、その妥当

性について説明できること。

NATにおいては、各試験の精度や感度を管理するためには標準品あるいは

標準物質 (参照品)が必須である。通常、NATの開発過程における、ウイル

ス濃縮:遺伝子の抽出、増幅、ハイブリダイゼーション、定量、汚染をモニ

ターするための標準品又は参照品、ランコントロールを用いた解析を行 う必

要がある。

ランコン トロールにおいては、95%の確率で検出される検出感度の 3倍量

のウイルスを含む陽性コン トロール (stHkOthrOigh:標準検体)を 用いること

が推奨される。試験では、この陽性コン トロール (st● kcthrOugh:標 準検体)

は必ず陽性 にな らなけれ ばな らない。 この ように陽性 コン トロール

(st」 kcthrOugh:標 準検体)を用いることにより、各試験の成立をモニターす

ることが可能 となる。

'3回 以上の独立した試験の実施

少なくとも 3つ め独立した希釈系列を用い、充分な回数の試験を繰 り返し、

各希釈段階での総試験回数が 24に なるように試験を実施する。例えば、3つ

の希釈系列を別々の日に 8回行 う、4つ の希釈系列を別々の日に 6回行 う、6

つの希釈系列を別々の日に 4回行 うなどである。これらの結果は試験法の日

差変動を示す役日も果たしている。

交叉汚染が防止できていることを示すために、陰性プール血漿と高い濃度

で目的とするウイルスをスパイクした陰性プール血漿 (濃度としては 95%の

確率で検出されるウイルス量の 100倍 量以上)を 、少なくとも 20検体をラン

ダムに配置するなどして、試験することにより確認しておくこと。 (*6)

・使用する標準品

① 国際標準品、

② 国際標準品とのデータの互換性が保証された国内標準品

③ 国際標準品又は国内標準品とのデータの互換性が保証された自社標準

物質等 (参照品)

等のいずれかを使用すること。   _

2-7)判定基準の設定に関する事項

① 陽性及び陰性の判定基準の文書化

陽性及び陰性の判定基準を文書化しておく必要がある。

② 再試験を行 う時の基準及び判定基準の文書化

再試験を行 うときの基準、再試験での判定基準についても文書化しておく

必要がある

2・8)従事者の技術の標準化と向上に関する事項‐

準Tは、数コピrから数十コピー (*7)の ウイルス遺伝子の検出が可能とさ

れる高感度検査であるため、操作中の汚染やピペット操作や試験チュープの開

閉等を含め従事者の技能がその試験の成否を大きく左右する。市販のキットを

試験法の一部または全てに使用する場合で、キットの製造元で実施されたバリ

デーション資料がある場合はユーザーによるバリデーションデータに加えるこ

とができる。しかし、その目的に応じたキットの性能を示す必要がある。

例えば、二人以上の者が試験を実施する場合、試験者ごとに、目的とするウ

イルスを、95%の確率で検出される 3倍量の標準品あるいは標準物質等をスパ

イクした陰性プール血漿あるいは試験を行 うのと同様の組成の陰性試料につい

て試験を実施すること。この試験 (8本の試験検体)を別々の日に 3画繰 り返

すこと (すなわちのべ 3日 の試験により計 24試験が実施されることになる)。

その結果が全て陽性になることを確認し、結果を保存しておくこと。

① 作業手順の標準化と作業手順書の作成

N訂 のような試験は、分析法のバリデーションや試験結果そのものが種々の



要因の影響をうけ易いので、試験操作法を標準化し、正確な作業手順書を作成                 NATで 「陰性」と判定した結果について、検出限界を考慮したその意義を考

すること。作業手順書は以下の項目を含むものとする。                          察しておくこと。また、他の事由から結果が偽陰性の可能性がでてきた場合、

・ サンプリングの方法 (容器の種類等)                               取るべき手順を文書化しておくこと。

・ ミニプールの調製方法                                      3・ 3)必要とされる検出限界値 (*8)について

・ 試験までの保存条件                                        必要とされる検出限界値については、対象となるウイルス毎に別途に示す。

・ 交又汚染やウイルス遺伝子・議薬 。標準検体の劣化を防止するための試

験条件の正確な記述                                       4 新技術の導入に関する事項

・ 使用する装置の正確な記述                                     NAT及 び NAT関連技術の進歩は急速であるため、可能な限り最新の科学的水

・ 統計解析を含む結果の詳細な計算式                                準に基づいた技術導入を図ること。なお、その際には、導入される新技術につ
°                         いて適切な評価を行っておくこと。

② 検査従事者を対象とした教育・訓練、技能検査の実施

NATの恒常性を担保するには検査従事者の教育と技能向上が非常に重要で

ある。NAT従事者に対 して教育・訓練を行 うとともに必要に応じて定期的にそ

の技能検査を行 うことが推奨される。                           |

③ 作業記録の作成、保管・管理

作業記録を作成 し、必要に応じ照会できるよう必要な期間にわたつて適切に

保管・管理を行 うこと。

2-9)汚 染防止に関する事項

① 試験操作中の器具などを介した汚染の防止策

試験操作中において器具などを介 した汚染の防止策を講じておく必要がある。

② 着衣、履物等を介 した汚染拡大の防止策

着衣、履物等を介した汚染の防止策を講じておく必要がある。

③ 増幅産物の飛散等による汚染の防止策

増幅産物の飛散による汚染の防止策を講じておく必要がある。

3.試験、検出結果の意義づけ

3-1)「陽性」と判定 した結果の意義

NATで 「陽性」と判定した際に、取るべき手順を文書化 しておくこと。

3-2)「 陰性」と判定 した結果の意義



(付 録)

【用語集】

○ 標準品

国際的ないしは国内の公機関によって策定された国際標準品あるいは国内標

準品

○ 標準物質 (参照品)

標準品に対して校正された標準となる物質

注意事項*1

「原則として下記の条件を満たしていることが望まれる」とは、自動化された
閉鎖系での抽出装置を用いるなど、交差汚染を防ぐ装置が用いられていたり、
交差汚染を防ぐ適切な手段が採用されている場合などでは、そのような手段を
用いることによって「下記の条件」を満たすことが可能な場合もあることを意
味している。この場合、そうした対策め妥当性を説明するとともに、必要に応
じて交差汚染防止が充分に成されていることを示すデータの提示が求められる
であろ

,。 言い換えれ|ず下記の4条件を満たすようなどのような独自の対策と
その妥当性を示すことによって、用いる施設や装置についてはケースバイケ=スで判断できるということである。

注意事項*2

2-3)及 び2-4)等 で試薬製造メーカーのデータを提出することによつて必要
とされるデータに代えようとする場合にどの程度のデータが必要とされるかは
採用しようとしている試験法等に依存するためにケースバイケースで判断する
必要がある。しかし、少なくともガイ ドラインの趣旨に添ったデータが提出さ
れる必要があり、もし充分なデータが試薬製造メーカーによって提供されない
場合には各申請者が必要なデータを作成しなくてはならないケースも想定され
る。また企業の知的財産等の関係で試薬製造メ‐カーから全てめデータが申請
者に提出されない場合、診断薬等としてすでに承認を受けている場合には、そ
の承認書に関するデータを試薬製造メ‐カーより直接規制当局へ提出するか、
あるいは ドラッグセスターファィルに準じた取り扱しヽが必要となると考えられ
る。但し、診断薬としての承認に必要とされるデータと血漿分画製剤の NATに
おいて必要とされるデータは必ずしも同こではない可能性があり、追加のデー
タが必要となることも考慮すべきである。

注意事項*3

ここで述べられている詳細な情報とは、プライマ_等の特性解析結果として
の純度、最適量、ロット間の一定性等を含めた情報であり、さらにロット間あ
イールド等のデータも含めて情報を明らかにしておくことにより、イールド等
がその基準に達しないときには製造されたプライマーの品質が何らかの問題が
ないか検討する必要性を指摘したものである。

注意事項*4

25漱欧の最適化と特異性の確認や 2-6)検 出感度は AヽTに よるウイルス検
出の根幹であり、市販試薬等でその製造メーカーからの情報ではその妥当性が
立証されない場合が想定され、必要に応じて複数のウイルスジェノタイプ等の
検出能や国内あるいは国際標準品を用いた検出感度の評価が必要になることも
あると思われる。この点に関して、試薬製造メーカーからガイドラインで求め
られている程度に必要充分なデータが提供される場合には、それで代えること
も可能である。



注意事項*5

遺伝子型の分類 として、HBVと HCVで はジェノタイプが、HIVについては主とし

てサブタイプ とい う表現が使用されている。

ここでの記載の目的は、NATに よるウイルスゲノム検出に当たって、ウイルス

ゲノムの塩基配列の差異によらずできる限り多くのジェノタイプやサブタイプ

を検出できることを示すことを求めているものである。従つてここでは、それ

らを全て包含することを目的として 「等」としている。

注意事項*6

陰性血漿とウイルスをスパイクした血漿を合わせて 20本以上を適切な比率
でならべて試験を行 う。具体的な比率については自動化された機器をもちいる

のか、用手法によるのか等によって異なると考えられる。

注意事項*7

ここで述べる数コピーから数十コピーのウイルスゲノムの検出は、一般的な
NATに関する情報を示すものであり、検出感度の設定に当たってコピー数での

表示を求めるものではない。

注意事項*8

NATに よる検出感度について、安全技術調査会で議論を行い HCVに ついては
プール前の原血漿で 50001U/mLと するとの結論を出している。HBV、 HIVについ

ても別途定める必要がある。これらの検出感度については、プールサイズの変
更、NATの技術進歩、周辺技術の改良等により適宜見直しをすることが必要と

考えられる。従つて、最新の科学技術の進歩に応じて柔軟に設定すべきものと

考えられるので、指針本体ではなく別途定め通知するものとする。



成 22年度第 1回血液事業部会
全技術調査会提出資料

薬事・食品衛生審議会

血液事業部会 安全技術調査会

平成 22年 6月 23日

国立感染症研究所 血液・安全性研究部

主任研究官 水澤 左衛子

諸外国におけるNAT検出感度について

厚生労働省「血液製剤の安全性向上のために実施される肝炎ウイルス等検査法の精度管理評価

研究所)平成20-21年 庁報告より

く概要>

血液製剤を介 した肝炎等ウイルス感染にかかわる安全性確保対策は社会的に重要な課題で

ある。国の基準に基づいて採血した献血血液を複数の病源体について抗原・抗体検査 を実施し、
さらに、「NATガイ ドライン」に基づいて、C型肝炎ウイルス (HCめ 、B型肝炎ウイルス (HBV)
ヒト免疫不全ウイルス (HIV)に ついて核酸増幅試験 (NAT)を 実施して、抗原・抗体検査の

ウィンドウ期の血

“

を排除している。血漿分画製剤は数千
～数万人分の血漿をプールしたもの

を原料としている。製造所は原料血漿プールのHCV、 HBV及びHIVにらぃてのNATを 実施
しているが、4課長通知で検出感度の目標を loo国 際単位 (IU)/mLと している。一方、輸
血を受けた忠者さんが万一これらのウイルスに感染した場合の早期発見と原因究明のために、
輸血後にフイルス検査をすることになってぉり、HBV検査として NATを実施している (遡及

調査のガイ ドライン)。 薬事・食品衛生審議会血液事業部全の指示に基づいて、平成 17年度
から厚生労働科学研究費補助金によって、これらの施設で実施されているNATの精度管理の

実情を把握する目的でコン トロールサーベイを実施してきた。すでに、HCVと HBVについて
は全ての施設においてNATの感度が適切であることを確認 した。

本研究において、平成 20年度には HIV‐ NATの感度パネルを用いたコントロールサーベイ
によって血漿分画製剤製造所と輸血用血液の NATス クリーニング施設において loolu/mL
を 95%検出すべくNATの精度管理が実施されていることを確認した。平成 21年度には次の

段階として HBVの遺伝子型パネルを用いたコントロールサーベイを実施 し、対象施設である
血漿分画製剤製造所と輸血用血液の NATス クリーニング施設及び衛生検査所のいずれめ施設

が実施 した測定によっても遺伝子型にかかわりなく HBv‐DNAを検出あるいは定量できるこ

とを確認 した。以上の結果は既に平成 21年度第一回及び第二回血液事業部会運営委員会に報
告した。

ところで、上述の通 り、4課長通知では血漿分画製剤製せ販売業者等が原料血漿プールで実

施する3つのウイルスの NATの 検出感度を 1001Uふ Lと している。一方、輸血用血液のスク

リーニング検査の HCV‐NATの検出感度については、NATガイ ドラインにより 50ooIU/mL
の個別の陽性血漿を検出できる試験法で行 うこととされ、HBV・NATと HIV‐ NパTに ついては

別途定めることとして実質上 Hcv‐NATの感度を準用 してきた。‐EUと 日本において

HCV‐NATの感度を個別の陽性血漿で 50001U/tllLと したのは、NAT導入当時において 50人

ミニプールを検出感度 1001U/mlの試験法で検査するのが現実的な方法との実情を反映させた

ものである。

今般、本研究班の活動の一環として、輸血用血液の HIV‐NATス クリーニング検査の感度
について ドィツ PEIと 米国FDAの 関係者から資料を入手して比較検討した (表 1)。 ドイツ

では 2003年 の通告―核酸増幅法によるHIV‐ l RNA定量検査に関する命令一において「使用す

る検査方法は個別の供血について HⅣ・1‐RNA量 10,OoOIU/mL以 上を確実に判定できるもの

でなければならなぃ」と定め、自社の試験の適格性を実証するためにPEIが年一回実施するラ
ウンドロビン試験に参加することを義務付けている (「連邦官報第 103号 12269頁」)。 FDA
は公式のx書はないものの、FDAが個別の供血の検査のために作製した HIV‐ 1‐RNA標 準品

は 10,0001UttLで ある (第 17回 SoGAT会 議、2004年パリ、発表資料)。 英国においては

HCV‐ NATのみ実施が,め られている。HBV‐NATは NATガイ ドラィンと遡及調査ガィ ドラ

インに基づいてわが国独自に実施しているNATで あり、諸外国におぃては事業者の自主的な

実施に委ねられている。

表1日棚 L鏡乳織選魃
のウイルス安全性観を目的とした

)比較

国名 血漿分画製剤の原料血漿プール

HCV―RNA   HIV― LNA  HBV― DhTA

輸血用血液 (個別)

HCV― RNA   HIV― Rmヽ   HBv_DNA
日本

アメリカ

ドイツ

イギリス

‐００

Ⅲ
　

Ⅲ

‐００

‐００
　

剛

5000   実施   実施

5000      1o00o      NM

5000      1o000      NM

5000       NM        NM

(国際単位/ulLI
Ⅲ :法的に求められていない



厚生労働省「血液製剤の安全性向上のために実施される肝炎ウイルス等検査法の精度管理評価に

関する研究II」 (代 表者 :水澤左衛子 国立感染症研究所)平成 20-21年 度報告書より

2003年 5月 6日 に Paul‐Ehrlich‐ lnstitutが発した通告「核酸増幅法によるHIV l RNA定量

検査に関する命令」を邦訳 したので紹介する。原文は後ろに添付した文書を参考にされた

い。この邦訳について無断転載・複製を禁じる。

連邦官報

第 103号 12269頁

2003年 5月 6日

血清・予防接種庁

Pau卜 Ehrlich―Ins● tut(パ ウル・エーリッヒ研究所)

医薬品の認可 ,登録に関する通告

(細 胞成分含有血液製剤ならびに新鮮凍結血漿を介した HⅣ-1感染のリスク低減)

一核酸増幅法によるΠrv l_RNA定 量検査に関する命令―

2003年 5月 6日

2001年 4月 23日 に Paul‐ Ehrlich‐ Insillltが 実施 した書面による意見聴取の結果 (「 連邦官報J

9506頁)を受け、措置に関する命令を取り下げたうえで、製造業者に対して自家試験法の

能力をラウンドロビン試験で実証できる機会を与えることとする (2001年 8月 27日 付「連

邦官報」19365頁 「通告」を参照)。 これに伴い、細胞成分含有血液製斉」ならびに新鮮凍結

血漿を上市する製造業者を対象に、下記の決定事項の遵守を求める。

決定事項

12004年 4月 30日 以降に上市される細胞成分含有血液製剤ならびに新鮮凍結血漿には、ポ

リメラーゼ鎖反応 (以 下 PcR)等 の適切な核酸増幅法 (以 下 NAT)で ヒト免疫不全ウイル

ス 1型 (以 下 HIVl)ゲ ノムが検出されなかつた供血者の血液を使用する。なお、凍結成分

製斉1に ついては、当該製斉りの製造に使用された血液の代わりに、同一供血者から続いて採

取された血液 (検体)を検査対象としてもよい。使用する検査方法は、個別の供血につい

て HIV‐ 1‐RNA量 10,000U/111L以 上を確実に判定できるものでなければならない (標準品 :

HIVl―RNA量に関する VヽIO標準品 [97/656]で lo`U/mL)。

2プラスマフェレーシスにより調製され貯留保管された新鮮凍結血漿に関する事項として、

血液検体がその供血者から遅くとも 3ヵ 月後に採取され、かっ上記の標準品に従つて HIVl
のNATで陰性が確認されている限り、HIVlの NAT以外の芳法で検査した供血も使用可と

する。

3 自家試験法については、下記の諸条件を充足しているものとする。

a)CPNIP(欧州医薬品委員会)指針 「分析手順のバ リデーションに関するガイダンス文書

『手法』」(cPNIPACH/281/95)な らびに「分析方法のバ リデーションに関するガイダンス文

書『定義と専門用語』」(cPNIIPACH/381/95)に 従って標準品でバリデーションされているこ

と。この場合、HIVlの NATに 関するバリデーションは、HCVの NATに 関する勧告事項

(httpノ /www pcidc'dOwttoadsloadlink htm)に 従って実施されていなければならない。当該

勧告事項から逸脱する場合には、検査の手順が実質的に同等であり適格性に問題ない旨明

示しておく。NATのバリデーションに関する資料は、2003年 12月 1日 までに検査開始に先

立ち Pau卜 Ehnich_I、 tittltに 提出する。

b)自 家試験法の適格性については、Patll‐ Ellrhch‐Insunltが 指定するラウンドロビン試験のう

ち l法で実証し、さらl‐ Patll‐Elrlth‐ Insdaltが 指定する別のラウンドロビン試験 (1年毎の

予定)で確認されなければならない。

4本要件に関する命令にかかる費用については定めない。

I

上掲の諸要件に関する命令は、輸血を介した 責Iv感染リスクの低減を目的として、薬事

■第 28条第 3項 cに従つて実施する。HIV感染者はADSに移行することが多く、高度の

治療方法が実践可能であるにもかかわらず、その致死率は今なお高い。 したがって、輸血

を介した HIv感染リスクを低減できる方法があれば、技術的な問題がない限り、速やかに

導入することが原則となる。細胞成分含有血液製斉1の 場合、不活化が未実施なので、供血

者の感染が抗体検査で抗体産生を検出できるレベルに到達していない (すなわちウィンド

ウピノオ ド)の であれば、HIV感染が伝括するリスクは否定できない。現在、供血スクリ

ーニングにNATを 導入することで、供血 l単位あたりのHIv_1量 として 10,Ooo Ш/mL以上

を検出することが技術的に可能となっており、H～ 感染の点からみた供血の安全性を向上

させるうえで有用である。

「感染初期におけるウイルス血症の経過」「HIV‐ RNAの検出によってウィンドウピリオ ド

を短縮できる可能性」

'こ

ついて Paul_Elピ lに h‐Insittltが 公表した調査結果は、他の研究グルー



プによって裏づけられている (M P Busch「 HIV、 HBVお よび HCV:輸 血の安全性に関す

る新たな展開」ヽx Sang 2000:78(supp1 2))253‐ 256)。 その後、HIVlの NATに より、血

清学的検査法で診断されるウィンドウピリオドを平均 15日 間まで短縮することが可能とな

らた。HIvの増殖速度が HCVに比べて低いため、感染初期のウイルス量は低いが、ウィン

ドウピリオ ド終了時には 107コ ピ_/mLの RNAが検出される:

1997年 、Pau卜 Ellrth‐ Instrutで は、濃厚赤血球液を製造する製造業者を対象に、田 V、

HCV、 HIVlゲ ノムの供血者スクリーニング方法として NATを 導入することについての意

見聴取を行つた。当時は HIV l‐RNAの検出に適 した市販の検査系がなく、また HIV l_RNA

国際標準品も確立されていなかったことから、HIVl‐RNAの NATの 実施はされなかった。

その後、Pau卜 Ehrllch‐ Insdtltに は 「供血が血清学的検査で陰性を示していたにもかかわら

ず、これを原料とする細胞成分合有血液製剤からHIV感染が発生した事例」として 4件の

報告が寄せられた。 しかし、保存検体中の HIV‐ 1を NATで 定量化したところ、そのウイル

ス量はいずれの事例でも相対的に高かつた (HIVl‐ RNA量は 17,000コ ピー/mL、 25,000コ

ピー/mL、 さらに2件 は 75,000コ ピー/nlL以 上。HIVl‐RNA量 の lコ ピーは約 2Uに相当)。

現在、 ドイツ国内で上市されている血 llt製剤の約 70%に ついては、製造した製造業者が

自主的に HIVの NATを 実施している。1997年 以降、供血が本法で HIVl陽性を示して不合

格となつた事例は 5件以上にのぼる。

II

現時,点 では、個別供血検体あたりの HIVl‐RNA量 として 10,000■ /mL(RNA量 約 5,000

コピー/111Lに 相当)以上の検出感度をもつ NATを 導入すれば、Paul― Elrlich´I“ ittltに 報告さ

れる HIV感染を阻止するうえでも、また HCttRNA試験で用いているプール血漿を共用す

ることが可能となるうえでも現時点では十分かつ適切といえる。しかしながら、検出感度

を実質的に高めるためには、新たなリスクファクターを初期段階で経験的に検出できるよ

うな画期的なプロセスが不可欠であろう。この点からみて、特定されているウィン ドウピ

リオ ドを短縮できる可能性は未だ最大域に達していないものと考えられる。

3/4

HIV‐ 1の NATの 導入を必須とするもうひとつの理由は、血液製剤を介したHIV感染リス

クをさらに低減させることである。製造業者によっては、コス トパフォーヤンスの良さか

ら、NATで はなく p24抗原検査を代用するよう勧めている社も存在する。 しか し、

Pml― Ehlhcll‐Illstuの 調査によれば、4件のHIV感 染事例のうち p24抗原検査で証明された

のは 1件 にすぎなかつた。検出感度 lo,ooO■ /“山以上をもつ NATが ウンンドウピリオ ドで

供血から HIV‐ 1を検出できる確率は p24抗原検査よりも大幅に高く、この点についてはセ

ロコンバージョンの経過に関する比較分析法によって裏づけられている。 したがらて、

HIVlの 抗原検査は NATの代用にはならないものと考えられる。感度不十分な検査法の使

用が指示されていたために、互いに異なる検査を経た血液製剤が ドイツ国内で上市されて

いたこと、また既存の NATか ら低感度の検査法に切り換えた製造業者が若干存在していた

可能性があることは認めざるを得ない。

自家試験法の方法ならびに手順に関するバリデーションの実施は、1915年 5月 5日 付「医

薬品の試験に関するガイ ドライン」(1995年 5月 20日 付「連邦官報」第 96a号 第 1章 C「一

雄要件」)で規定されている。このため、自家試験法を対象としたバリデーションに関する

資料は、来事法第 28条第 3項 c第 2号に従って Paul.Ellrlich‐Institlltに 提出しなければなら

ない。バ リデーションの実施に際しては、その実施や手順に関する公認ガイ ドラインとし

て CPNIP指 針 「分析手順 のバ リデー シ ョンに関す るガイダ ンス文書『 方法』」

(CPNIP/1CH/281/95)な らびに「分析方法のバリデーションに関するガイダンス文書『定義

と専門用語』」(cPNIP/1CH/281/95)を 使用する (httpプ 加ww emca eu hυ hdcVIIldcxhl lltm「 品

質に関するICH公謁ガイドライン、テーマ Q2Aな らびに Q2B」 を参照)。 バリデーション

に関する資料は、Patll‐ Ellrhch― Insitlltで規定に基づいた審査を行えるよう適時に提出するこ

と。審査期間については 3ヵ 月と考えたい。なお、提出する資料については、供血に関す

る原資料、供血由来の各血液製斉1の原料に関する資料のいずれでも可とする。

HIV‐ 1‐RNA検査の実施に際しては、HIV‐ 1の NATに ついて 1999年 H月 より適用されて

いる ヤヽ70標準品 (No 97/656、 lllBSC[国 立生物学的製剤研究所、英国])を用いる。なお、

本標準品はHIVlサブタイプBを用いて製造されている。アンプル i本あたりの HIV l‐RNA
量は 10`IU/mLと する (HIV‐ 1‐RNA量の 1コ ピーは約

',Iuに

相当)。 HIV‐ 1の NATに つい

ては、HIVI M群の各サブタイプをほぼ同一の感度で検出できることが確認されている。な

お、定量した HIV‐lM群のサブタイプの検体は、レトロゥイルスに関する国内リファレン

スセンター (EJangcn大 学)か ら入手できる。

血液製斉1に よる重大な感染症のリスクを低減するための多大な努力が製造業者に求めら



ね′ているのであれば、製造業者は公益の擁護を鑑み、これに対する必要かつ適切な措置を

しかるべき形で講じなければならない。検出感度の範囲を適切に定め、これによって各供

血の検体を集約できる可能性を勘案し、NATめ 分野における開発の現状を顧慮する。

印u卜 El・Jlた h―Insitlltで は、製造業者が自社で使用する検査方法の質ならびに適格性を継続

的に確認する目的で、Paul‐ El■rhch― Insi血 が定める年 1回のラウンドロビン試験への参加を

義務づける必要性があるものと考えている。既に実践されているラウンドロビン試験の評

価からは、若千の製造業者で自社開発された NAT法 (自 家試験法)について、HIV‐ 1‐RNA

を所期の感度で検出するうえで有用であることが明らかにされた。総じて、HIVlめ N」

から得られたデータの質は、ラウンドロビン試験として同時に実施されたHCVの NAT(自

家試験法)に関するデータの質と大きく異なっていた。HIVlの サプタイプ A～Eの 量が

10,0001U/mL以 上の場合には、ほとんどの検査法では検出可能であったが、中には必ずしも

検出できない方法も存在 した。自家試験法を使用しない企業に限っては、2001年 12月 以降、

Paul‐ El■rhchingitutが 承認 した NATの うち 2種類 (供血 24単位のプール検体用)を

HIV‐ 1‐RNAの検出目的で使用できる。この NATに貝pした調査では、ラウンドロビン試験に

おけるすべての陽性検体は NAT陽性、またすべての陰性検体は NAT陰性と判定さね′た。こ

うした点を勘案すね′ば、「市販の検査法を組み合わせて使用している場合でも、命令に従っ

てHIV‐ 1の NATを 優先すべきなのかJと いう製造業者の抗弁を受け入れることはできない。

NATの導入費用 (場 合によつて|ま ライセンス費用を含む)については、受血者の生命や

健康を守るための安全面から酌量しなければならない。各製造業者の財政状況が厳 しい場

合であっても、血液製剤による HIV感染リスクを低減して公益を擁護するための措置を回

避することは許さね′ない。

感染リスクの低減に向けた本命令は、貯留保管されている新鮮凍結血漿にも適用される。

確かに、学術文献あるいは Paul‐ Ehrhch‐ IILSdtlltへ の事例報告に 「貯留保管後の HIV感染を

血清学的検査で証明することは不可能である」という文言は見当たらない。しかし、抗 HIV‐ 1

抗体検査や抗 HIV2抗 体検査で陰性を示した供血者であっても、NATで陽性を示す所見が

認められる可能性は否定できない。よって、ここでは感染リスクの低減という観点からN AT

の実施を求める。また、このような供血者から続いて採取された血液もやはり陰性を示す

であろうが、HIV‐ 1‐RNAの N ATで 感染が証明される可能性はある。したがって、貯留保管

されている新鮮凍結血漿で過去に陽性を示した事例がない場合であっても、HIV lの NAT

に費用が力■ るゝということを理由に感染 リスクを容認 してはならない:供血者に対する

HIVl‐RNA検 査は、プラスマフェレーシスを用いて調製した新鮮血漿に対しても行 う必要

がある。というのは、HIVに感染していながら抗体検査で陰性を示す供血者が存在するリ

スク、すなわち HIVに感染している供血者の検査で抗体が検出できないというリスクは、

検査を何度繰り返しても決して変わらないからである。現段階では、供血 1単位あたりの

検査費用を適切に判断することはできない。プラスマフェレ叫シスの対象となる供血者に

ついては、月あたり多数回の供血を許可する。また、当該供血者を対象とした HIvl_RNA
検査については、少なくとも 3ヵ 月毎に行えば十分であるものと考える。抗体検査が陰性
の場合には、貯留保管期間における供血者の遡及調査が実施されず、感染リスクを有する

多数の供血者由来血漿が出庫されてしまうおそれがある。したがって、追加検査の実施に

よつてこうした事態を阻止することは必須である。この場合、貯留保管される血漿の提供

者を対象としたHIvl_RNAの 検査については、3ヵ 月毎に行えば十分であるものと考える。

本決定事項第 1号に明示した期日については、「上記血液製斉1の供給状況の確保J「製造

業者で新規検査法への変更に伴い必要となる入れ換え作業」といった点を配慮した。凍結

処理が施された血液製斉1に ついては、規定により、同一供血者から続いて採取された血液

(検体)も HIV lの NATの対象となる。しかし、F7_に 貯留保管されている血液製剤のうち、
2004年 5月 1日 以降でも品質が保持されるもの、あるいはその原料の提供者に対するHIVl
のNATが 未実施となっているものを不合格昴として扱うことは絶対に避けなければならな
い 。

本命令は、薬事法第 28条 第3項 cに従つて直ちに施行してよい。よって、異議や撤回の

申し立ては速やかに行うこと。

本決定事項に定める要件の履行ついては、薬事法第 29条第 1項第 段および第 2項第 1

段第4号に従い、同封の書式に記載したうえで「変更通知」という形で Paul‐ EIIlth‐ Institut

に申告する。www pa dcの 電子書式を使用しても差し支えない。供血に関する原資料が存
在する場合には (2001年 9月 19日 付「連邦官報」21361頁を参照)、 それぞれ該当する原

資料を提出してもよい。また、各書式の写しを提出することも可とする。

白家試験法 (HIv‐ 1-RNA)を 対象とした次回のラウンドロビン試験の申込期限は、2003

年6月 1日 とする (Fax:06103/771265)。 なお、その実施時期については 2003年 9月 を■

定している。

今回の要件を履行するうえで必要となる変更通知は、この履行要件に関する決定通知と

同一の案件 (手続き)と して処理する。したがって、これにかかる業務手数料については、

当該処理業務のうちいずれか一方のみに適用することが妥当であるものと考える。これに

カロえ、本件では検査方法の変更が公益の擁護を意図していることから、これにかかる手数

料については「Palll―Eluhch‐ Institutの 業務手数料に関する規定」に従つて適宜引き下げるこ

とが可能である。よつて、当該手数料については、第4条第 1項第4号 a「 Pau卜 Ehrlth― Inζtitut
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の手数料に関する規定」および第4条第 8項 「Paul_Ellrlth― Insitutの 手数料に関する規定」

の「引き下げの内容」に従って、この履行要件に関する決定通知に対してではなく、今回

の要件を履行するうえで必要となる変更通知の処理時をもって初めて生じるものとする。

法的救済に関する指示事項

本行政行為の有効期間は、連邦官報での公示後 2週 間とする。

現時点よりlヵ 月以内に限り、当該行為に対する異議の申し立てを許可する。この場合、

申し立てに関する内容を書面 (文書)に 記載し、血清・予防接種庁 Paul Eけ h8h― IrLbitl11

(Pal11‐ Eけhch Str 51・5963225ラ ングン)に提出すること。

2003年 5月 6日 、ランゲン

血清・予防接種庁

Paul―EMich― In_sutut

所長

教授/医学博士 J LowcF
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FDAのHⅣ‐l NAT標準品の濃度 (第 17回 SoCAT会議、2004年パリ、発表資料より)

An Overall View of
Standardization

May 26,2004
1ndira Hewiett,Ph.D.

CBERノFDA

Peul,Ehrllch-lrrsritul
Bund€samt f& Ser6 und Inpfstoffe

Der prlisid€nt
Prof.Ur.,. Ldwe,

CBER HIV「 l RNA Panel

HIV-1 subtype B panel has 10 members

- . Cultured patient isolate, heat inactivated and
diluted with defibrinated Ab-ve plasma

- Gag, pol and env regions sequenced

- Virus dilutions tested by 1S labs in collaborafive
study

- 8 positives: 10, 50, 100, 5OO, 2500,5000, 2.5 x
104, and 2,5 x 105 coples/mL and 2 negatives

- Current HtV-1 standard is 100 lU/ml forthe pool
test and 10,OOO lU/ml for the original donation

CBER 5 I 0(k)9/20l00-Poffenbereer



平成 22年度第 1回血液事業部会

安全技術調査会提出資料
日本赤十字社血液事業本部

日本赤十字社で使用 している NATの 感度について

機器名   i  cObas s 401

・  試薬名  : コバス Taqscreen M PX

¬ 感度 (ロ シュ・ダイアクノスティックス社 添付文書より)

病原体 95%平 均実効検出感度

HB∨ 国際標準品 qenOtype A 32 1U/mL(18 6 coples/mL)

HC∨ 国際標準品 genOtype la 124 1∪ /mL(33 5 copies/mL)

HI∨‐l Group M
国際標準品 subtype B

418 1U/mL(25 1 copleSノ mL)

「血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査 (NAT)に

必要とされる検出限界値 (案 )」 について

平 成 22年 10月 6日
厚生労働省医薬食品局血液対策課

1 血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査 (NAT)

に必要とされる検出限界値

プール前の原血漿で必要とされるNATの検出限界値

現行 改正案

HBV― DNA (未規定) 2,000 1U/11L

HCV― RNA 5,000 1U/mL 2,000 1U/mL

HIV― RNA (未規定) 4,000 1U/mL

[参考]

血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的とした核酸増幅検査 (NAT)の 実施

に関するガイ ドライン (抄 )

3 試験、検出結果の意義づけ

33)必要とされる検出限界値 (*8)について

必要とされる検出限界値については、対象となるウイルス毎に別途に示す。

注意事項*8

NATに よる検出感度について、安全技術調査会で議論を行いHCVについてはプール前の原

血漿で 50001U/mLと するとの結論を出している。HBV、 HIVについても別途定める必要があ

る。これらの検出感度については、プールサイズの変更、NATの技術進歩、周辺技術の改良

等により適宜見直しを,す ることが必要と考えられる。従って、最新の科学技術の進歩に応

じて柔軟に設定すべきものと考えられるので、指針本体ではなく別途定め通知するものと

する。

2 施行 日

平成 22年度中 (予定)       |

2 日赤 NAT実施施設配備の全機台における平均検出感度 (LOD)

HB∨ (国 内標準品 genOtype C) IU/mL 検査数  陽性数   陽性率 (0/o)

95%LOD           0 79
95%下側信頼限界     071
95%上側信頼限界     091

10       408       408            1000

5       408       408            1000

25       408       408            1000

1 25       408       403             988

0625       406       371             914

0313       407       291             715

0156       408       199             488

HC∨ (国 内標準品 genotvpe lb) IU/mL  検査数  陽性数   陽性率 (0/o)

95%LttD           5 87
95%下側信頼限界      395
95%上側信頼限界     1100

20       360       360            1000

10      360      359            997

5       360       348             967

25       360       263             731

1 25       360       197             547

0625       360        93             258

0313       360        68             189

HI∨‐1(国内標準品 Subtype 3) IU/mL 検査数  陽性数   陽性率 (0/o)

95%LO D          69 67
95%下側信頼限界     5435
95%上側信頼限界     9765

400       360       360            1000

200       359       359            1000

100       360       359             997

50       360       321             892

25       360       245             681

125       359       155             432

625       360        86             239



駈 液製剤のウイル刻 こ対する安el■確保を目的
な麗 薇 署房だ崎7:薯ず勢

され碑 躙
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動
に関する意見募集に寄せ :

○ 意見募集期間 平成22年 10月 6日 ～平成22年 11月 5日

○ 提出意見者数  5名

番号 頂いたご意見の要旨 ご意見に対する考え方

1

習誉ぜ当』螢呂讐肥
それぞれ1001U夕 Lを維持する

麟躙 鮨 鯰 黎
,1勁聰舅  鰤鼈




