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輸血用血液製剤の更なる安全性向上に向けて

1.輸血後肝炎発症率の推移
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2.輸血用血液製剤の安全対策
献血血液の流れ

献血受付

採 血

検 査

凸

製削化

供 給

輸 血

安全対策 対象病原体等

本人確臥間診.検診..1....,Trlエスけイル臥sARS等

徹底した皮膚消毒I.....1.11..-.皮膚常在菌
初流血除去

病原体の抗原.抗体検査-

核酸増幅検査くNATl

肝機能検査
必要に応じた検査

匪垂司.

l 1.HBV. HCV.HrV.HTLVl.梅毒,

ヒトハウルホ.ウイルスB1 9

...JIHBV,HCV,HrV

F..HEVIpHAV等の肝炎

-.,.サイトメガロウイルス

保存前白血球除去.1...71,.1.エルシニア菌等の紳革

サイトメガロウイルスくCMVI

新鮮凍結血渠の貯留保管.... 1一献血後に発症した病原体

副件用.感染症情報の収集

遡及調蓉



3.安全対策の変遷く平成11年10月以降1

受付一問診 換査 製 剤 その他
海外漉航歴等による

献血制限.
スクリ-ニングNAT その他 保存前白血球除去 初流血除去 遡及調査 貯留保管+

00

年

以

前

HBV. HCV. HIVのNAT

く500検体プ-ルI

C1999年-1

ALT検査の実施

NATの精度向上

く50-検体J

く2000年-l

03 帰国後3週圃 遡及調査

一o4-. 帰国後4週間
NATの精度向上

く20検体I
成分献血由来血小板

105.- 英国滞在歴者 北海道でのHEVINAT
新鮮凍結血渠の
貯留保管

Lo6- プラセンタ注射剤投与者
成分献血由来
新鮮凍緒血焚

成分献血由来
血小板

一07一-

全血献血由来の
輸血用血液製剤

全血献血由来の
輸血用血液製剤

.08- 次世代NATへの移行
cLEIA法の感染症検

査への順次移行
成分献血由来
新鮮凍鯖血鞍

対象とする病原体等

新輿.こ再興感染症の病原体

..tウエストナイル熟..JSARSl専J,

異常プリオシ

H6V, HCV. HIV

HBVこHCV. HLV.

HTLV11.梅毒スビロヘ-

タ,ヒトIlnげウイルスB19..

ーその地肝炎ウイルス

エルシニア薗等の紳
菌へeMV等.

二免疲学朋副僻用

く主に轟熟性副撫用う,

叫皮膚常在菌.
HBV. HCV.

山1V

感染性病原因子
等

串貯留保管こ有効期間が採血後1年間の新鮮凍結血焚を対象としJ80日間保菅した後に医療機関に供給することにより.期闇中に得られる遡及調査等の感染症情報に
基づく感染リスクの高い血液製剤を除外する安全対策をいう.

,



4.日本と諸外国の安全対策と輸血後感染の残存リスク
1川干炎ウイルス等

運営主体
NAT実施項日

HBV HCV 川V WNV B19
プール数 残存リスク 確認症例

日本赤十字社 0 20

HBV 7.69

HCV O.09

HIV O.09

1 ,000.000

1 ,000,000

1.000,000

.2000ノ-2006年の7年間

HBV.7000.0011年間1

HCV 2く0,29n年閤1

HIVJ lfO.1411年間1

アメリカ赤十字 くつ 16

HBV 4.88

Hcv o.56

HIV O.43

WNV 2.86

1.000,000.X

1.000,000.X4

1 ,000,0001X4

1 ,000,000X10

2005年

HCV 2

HIV l

HBV 2.20ニ1,000,000.X

英国血液サービス 0+1 くつ 96 HCV O.05ニ1,000,000.X5

HIV O.22ニ1,000.OOO.X5

20CI6年

ウイルス感染
確認例なし

HBV l.00ニ1,000,00O.X

ドイツ赤十字. 0 96 HCV O.05二1,000,000X6

HIV O.05二1,000,000X6

2002-v2003年

HBV 7

フランス血液機構 0,事2

く海外県1
8I24

H8V l.00こ1,000,000X7

HCV O.17こ1,000,QOO.X7

HIV O.26ニ1,000,000粍7

2004年

HBV I

HCV I

CMV l

HBVニB型肝炎ウイルス, HeVこC型肝炎ウイルス.川Vこヒト免疫不全ウイルろ, VVNVこウエストナイル熟ウイルス. B19.こヒトハ.ルホ.9イルスJB19

日赤デ-タは遡及調査及び感染症報告く2000.2-2003.1の約4年剛から50プ-ルNATスクリ-ニ-ング陰性で個別NAT陽性の推計値から算出した.



21細菌等

嘩営主体 く血小板製剤の
有効期間.く日敏11

残存リスク 確認症例

El本赤十字社ヰ8
く31

症例が僅かであるためlリスクの推定は困難
RBC 7年間の供給本数約2. 356万本

pLT フ年間の供給本数約一ヰ92万本

く2000-2006年の7年聞J

細菌感染 5 く内 死亡例 2,こ 0.71ノ年

マラリア1く1994年IJくべシアlく1999年l

アメリカ赤十字+9

くつ

く51

米国ホ10 RBC細菌感染lこ40.000-vl.. 5.000.000

pLT敗血症1こ59,000くsingle donorJ

マラリアlニl,000.000-v5,000,000

く2005年アメリ力赤十字l

細菌感染 8く内 死亡例 2Iノてベシア 2

英国血液サ-ビス+1 1

0 .

く5ノ7I

ドイツ赤十字+1
2

く5I

フランス血液機構書13 く
占
J

欧州く英園.フランス等であるが詳細不明,書10

pLT敗血症1こ11,000 げ-ル,

参考I

マラリアHl牛ノ10年

く2006年1

細菌感染 2

く20eI2-v2003年l

細菌感染27

く2004年,

細菌感染10

採血日をdayニ0 として表記したp RBC 赤血球製剤, PLT血小板製剤
血小板は20-24oCで振とうしながら貯蔵するためl細菌が増殖しやすく.有効期間の短いほど.細菌感染事故の危険性は低くなる.

5.スクリ一ニング検査を実施していない病原体

1川干炎ウイルス 31細薗

HAV. HEVくただしl北海道地域限定で調査利

2うその他ウイルス

yylg3tく都道府県単位規模でのNATスクリ-ニングを準備利

sARSJ.卓ング熟ウイルス.麻しんウイルス.

鳥インフルエンザ等

皮膚常在菌く初流血除去で感染リスク低滅l

エルシニア菌く保存前白血球除去で惑染リスク低減1等の細菌

41その他病原体等
プリオン,マラリア.バベシア.トリパノソ-マくシヤ-ガス病,こ

リーシュマニア
注I下線の病原体は不活化効果がある程度l期待できると思われるもの
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日本赤十字社血液事業本部

1.感染性因子の不活化技術評価
p輸血用血液塾剤の不活化技術について

資料2-2

化学物質を用いた感染性因子くウイルス.細菌.原虫等lの不活化技術とfL化学物質に-定波長の光を照射する時に発生す
る活性酸素による感染性因子の核酸の破壌.または感染性因子の核酸に化学物質が直接結合することにより,感染性因子の複製
を阻害し.死滅させる技術をいう.薬剤を用いずに遠紫外線くUVQl照射のみで病原体を不活化する技術が開発されつつあるo
感染性因子不活化技術のうち. 1部の諸外国で製造承吉忍されているのは3種類くメチレンブル-.アモトサレンくS159l.リボ
フラビンJであり..それぞれの特性により.血渠又は血小板製剤の不活化が可能であるo赤血球製剤に対する不活化技術は開発
途上にありl臨床に応用できるものはないoしかし,どの技術も-つの方法であらゆる感染性国子を不活化できるものではない.
1 1不活化疲術の概要
不活化技術 基本仕様 血渠製剤 血小栃製剤 赤血球製剤
メチレンブル- 作用機序 核酸破壊

照射光の波長 可視光

不活化が有効とされる病原体 1Zンヘー口-プウイルス. -部原虫等

開発メ-カ- マユ77ルマ社く仏1

容量規格くmU 200一リ315

リボフラビン 作用機序 綾酸破壊

照射光の波長 近紫外線

不活化が有効とされる病原体 工ンヘ.ロづoウイルス. -部細菌へ原虫等

開発メーカ- ナゲィ力.ント社く米I

容量規格くmL, 1 70--360 170-360く10単位以上l

アモトサレン 作用機序 核酸との績合

照射光の波長 近紫外線

不活化が有効とされる病原体 エンヘ.口-7.ウイルスl -部細菌.原虫等

開発メ-カ- シーラス社く米,

容畳規格くmU 400一リ650 255-325C1 5一-20単位以上1

インアクチン
S303 % 開発状況 前臨味開発投階

-1-



日本赤十字社血液事業本部

2,その他の血小板製剤の不活化技術
ドイツで開発中のUVC照射のみによる不活化技術について情報収集中であり. CE-Mark取得後に日本赤十字社による評価予定

同法により1分間のUVC照射で広範囲の病原体を不活化できると公表されているo

31感染性因子不活化効菓
開発メ-カ-及ぴ日本赤十字社による評価 く別添1 I

4J凝圃因子清性及ぴ血小板等に及ぼす影響
開発メ-力-及ぴ日本赤十字社による評価 く別添2 1

51感染性因子が不活化された製剤の安全性 く別添3 1

開発メ-カ-からの情報

61諸外国における不活化技術の導入状況 く別添4 1

-2ー



日本赤十字社血液事業本部

71血渠製剤-の不活化技術導入時における実作業について

E現行コ 血液センタ-

採
血

E導入時コ

採
血

漂
.
L
l --.蓮

医療機関

豊層塾
血液センター

凍LJ ll届
結 ー在

一I膚

敵 p濡L 凍 L.在

解 -化 -碍 -J庫

供
給.

E,

医療機関

t導入時の製造体制1 年間新鮮凍結血渠製造量 20万Lく95万本1J本の容量 210mL-日あたりの製造本数 約4.000本

製造規模 処三哩能力こ 8本ノ時間ノ台
6-8嘩野以府

慧Ej漂
500本ノB,01血液センタ-

9台

必脚.. 7帝厨

1 ,000本ノ日の血液センタ-
18台

超脚.. 7j執野

.3-



日本赤十字社血液事業本部

2.不活化技術導入に際しての論点の整理

く1,不活化効果

く2I製剤-の影響

く3J製剤の安全性

く41実作業ヘの影響

く5J全国-律導入と段階的導入

-4-



別添1

1.感染性因子不活化効果

1 J論文報告く各開発メーカー資料Jによる評価の概要

不活化技術

感染性因子

メチレンブル丁 リボフラビン アモトサレン

血渠 血小板 dl,JJ噸

HIV

ウ
イ
ノレ

ス

5 5.5 y4.4 156.0

H BV. 54.9 y5.5

HCV ン.6.2くBVDVJ 54.5

HPV B19 y 4.0

WNV 56.5 P5.1

SARS

HAV 0.0ノ

S. epI,dermJ-ds

細

菌

y4.1
ン6.9

S.aurelus y3.5 y6.5

hTJ7SA ン.4.9-
1

yl enterocoh.tT.Oa
55..9

TPanI-dum

原

虫

y6.81

LeI.ShmanJ.a 15.0 y5.2

P.TaJcJbarum y7.0

7Ioruzj-
ン5.芦

-
ニ デ-タなL,



別添2

1.凝圃因子活性友び血小根等に及ぼす影響

り凝圃因子活性

凝国因子活性の低下率

0メチレンブル-

20%以下く青色1

30%以下く黄色1

40%以下く桃色I

パラメ-タ-

正革血渠

凝周因子

活性参考値

Aくnこ101 Bくnこ101 Cくn二10J Dくn三10J

未処理
ME3

処理血渠

MB処埋血菜

-30oC

6ケ月保存

未処理血渠

-30oC

6ケ月保存

Fib ri n ogenくgJILう 2-4 3.03 I. 2.36.
与.-.

2.94

Factor Vく%1 70-120 105,7 89.5

FJwAgく%I 60-150 1 43.6 130.3

activityく%1 60-1 50 1 43,6. 87.4

Factor VEく%I 60-1 50 114.0 B6.1 76.1 101.1

Factor lXく%1 60-1 50 99.2 98.6

Factor X王く%l 60-1 40 85.5 -65.7 64ヰ 86.7

Protein Cく%I 70-1 40 120.7 1 08.4

Protein Sく琴I 70-1 40 83.8 81.6

ATnIく%l 80-1 20 105.8 104A

C3aくmgノL, 1 00-4OO 124.2 1 24.0 143.1 146.8

c5aてFL glU 0.9-1 5.4 7.5 10.9 23.9 15.1

マコフアルマ社資料による



別添2

elリボフラビン

パラメーター

正常血疑凝固

囲子活性

参考値

コントロール

新鮮血疑

平均くMin--Max.I

ヨントロ-ル

新鮮凍結血簸

平均くMin.1Max.1

リホ.フラビン処理

新鮮凍結血策

平均くMin.-Max,l

リホつラビン処理

新鮮凍結血焚.

平均くMin.-Max.I

Fibrinogen

くmgノd L,

1 45-385 304く21 7-3491 315く213-4Oll

229く162-2761

t17 6%J

236く1 64-2841

く75%1 p.

Fi brinogen

くmgノd L,

1 45-385 364く302-4261 362く298-432I

26

FIl

くl.UノmLI

0.65-1.54 o二93く0.78-1..001 o.99く0.8卜1.1 71

FV

くl.UノmLJ

0.54-l.45 l.06く0.97-1.24I l.14く0.96-1.381

-

O.79く0.65-0.94J

Lく74%J ,

o.84 fO.76-0.92l.

-く74%LIJ

F Vll

くl止ノmLI

0.62-1.65 1.00く0.70-1.1 9J 1.05く0.72-1.32I

F VJIZ

く
l
.UJp Ll

0.45-1.68 l.01く0,5811.691 o.94く0.54-1 p,701

.

9,i,6

こ
3

FIX

くI.UJmLl

0.45-1.48 o.94く0,69-1.121 o,91く0.63-1.16J

o.73くb.5179.891

イ78%l .

FX

くl.UノmLl

0.68-1.48 o,97く0.78-1.2Ol 1.03く0.79-1.20J

.o.81く0,67--0.96l

..く7畠%1

F V王II

く1.UノmLJ

0.45-1.68 1.02く0.58-1,691 o.94く0.54-1.701

,o.65r tO,3211 ,LI L5l

JIe如

0..6Qく0,27-1.131

く64界I
-

ガンブロ社資料による



別添2

魯アモトサレンく商晶名インタ-セプトl

パラメータ

正常血渠

凝園因子

活性参考値

アモトサレン未処

埋血弊

アモトサレン処理

血渠

アモトサレン処理

前後の活性比鮫

PTくn-14I 11.l-13,5秒 11.2士0.3秒 H.6士0.3秒 1.0士0.1秒

APTTくh-14I 23.0-35.0秒 26.8士1.4.秒 29.1士1.7秒 4.3士1.8秒

Fibrinogen

くn-9り

1 67-379mgノdL 290士40 mgノdL 209士36 mgノdL 72卓5%

FIIくn-59J 7ト127UノdL 96士111UノdL 85士111UノdL

FVくn-9り 77-153UノdL 130士23IUノdL 119士191U,I dL

FVEくnコニ9り 58-1 66UノdL 123士321Ul dL 95士201UノdL 78士6%

FWIくn-911 67-235UノdL 157士351UノdL 115士28IUノdL 73士7%二.

FDEくn-911 63-143UノdL 108士21IU,I dL 88土16IUノdL

F革くnニニ59J 66-134UノdL 100士13王UノdL 86士111UノdL

FXlくn-911 62-142UノdL 130士221UノdL 87士181UノdL

FXEIくn-261 110士111UノdL 102士10ルノdL

vWFくn-12J 114士44nJノdL 111士41IUノdL

Y.Singh. et aJニTransfusion 46ニ1 168こ2006



別添2

2血小板機能に対する影響

1Iリボフラビン

パラメーター 単位
コント口-ル

血小栃 くNこ201

リボフラビン処理

血小板くN二301

pHく22oCI NA 7.48 士 0.06 7.13 士 0.13

乳酸発生率 mmoV1012 ceJIslhr
0.032 土 0.006 0.056 土 0.012

グルコース消費率

pO2

mmovl Ot2 cettsJIhr

mm Hg

0.019 士 0.004 0.033 土 0.007

54 土15 38 士 2

pCO2 mm Hg 26 +--3 28 士 2

p-セレクチン J% 17.L9 土7.0 41.了 土15.1

スワーリング 3 土 0 2.9 士 0.6

%HSR % 72.3 土10.9 72ー3 士 8.3

Morphology score 254 士 20 270 士 27

血小栃濃度 1 03,Ipr
1662 士107 1395 士106

総血小板数 x1011 4.5 士 0.2 3.9 士 0.3

ガンブロ社資料による

2J7モトサレン ヰニ被検試料と対照との有意差p5o.o5 Studentpaired tlestく桃創

.保存5日目

く平均士標準偏差I
パラメ-タ-

コントロ-ル対照群

くN
二 6J

アモ卜サレン処理群

ぐN
ニ 61

JI

JLU.て

pHく37oCl
6.94士0.12+

10.5士2.1 11.3士1.7乳酸くmMl

グルコースくmMl 3.6士1.7 2.5士0.8

po2くmm HgJ 40.9士1 1.2書

pcO2くmm HgI 29.9士2.9さ

p-セレクチンく発現率%l 3l.0士4.9事

L58.8士10.1%HSR 58.5土5.6

形状変化の程度CESC %う 1 4.6士3.8+

ATPくnmoVIO8血小板y 5.21+l.1+

LDH放出く融解率%I 3.O士0.6+

Morphらlogy scoreく0-400I 299士14書

HC.03-くm山 6.3土1.OzF

総血小板数くxlOlll単位J 4,l土0.5事

シーラス社申請資料による

被検血小板こアフエレーシス採血1 6時間CAD処理済
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.安全畦試験く前臨蘇試験lの結果

不活化技術名

試験項日

メチレンブルーり リボフラビンり ア毛トサレン112J

急性毒性 陰性 陰性 陰性

佳性毒性 陰性 陰性 陰性

遺伝毒性 陰性 陰性 陰性

細胞毒性 陰性 ー陰性 陰性

生殖毒性 陰性L 陰性 陰性

-発がん性試験 陰性 陰性3J 陰性

Neoantjge ni city
-4I 陰性 陰性

りメT力-承認申請資料Alこよる

2JToxJIcity Profire Riboflavin 8L its derivativesく2nd.edlB18RA 1990

p3J Lily Lin et al
,

Trans札ISion 45 i1610こ2005

4J現時点でneoantigenicl.tyに開する唐報Iまないo
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諸外国における嘩染性囲子不活化扱術くSID処臥メチレンブル-1.Jボフラビン.ア干卜サレンフの製造幕認及び導入の状況

血凍の不活化にづいては.欧州におい七メチレンブル-を中心として.導入が進んでいる国もあるが.全ての血姥製剤に不清化を実施しているのは,ごく-部の国である..苦た,これら
の国においてはJ有償採血であることや.輸血用血嫌製剤の使用豊が我が国と比較してJノ3一ー才ノ3と少ないなど.実施しやすい状況があるo
-方J叫l板の不活化については.怒染症が蔓延している地域における導入や圃によっては-部試行的に導入しているところもあるが.様々な.技術が開発されているところであり, -
つの技術を全国的に導入すると決定している国は今のところないと聞いている.
また.多くの感染症が蔓延している国においては. NATなど高額な検査を実施できない場合もあり,広範な病原体に対して有効な示活化技術のみ導入しようとする場岳もある.

製造承-言忍の有無 導入状況 備 考

米国 不簿化技術に対する承認はない 導入を検討中

様々な血液銀行による有償採血であるので.採血畳の増加にも対応が
可能勺血韓に対する不活化技術の藩入の動向はない.
新興.輸入感染症と血小板製剤に多発する細菌感染の対策として.血
小板の不活化の導入を検討中o不活化血小破の承認申簿審査申o
千人当たりの血渠使用量は日本の三分のニ程度.

フランス
メチレンブル十による血栄01不活化

アモトサレンによる血小板の不活化

血矧こ対してIL 60紬号プ-ルした後にSノD処理, 40%が

メチレンブル-により不活化処理をされているo

血小板1こ対する不活化については.インド洋,カリブ碍
島,南米の三つの海外県や本国の5センタ十でアモトサ
レンやリボフラビンによる処理を辞入し七いるQ

フランス血液機横は.献血により採血しているo
熱帯地域の海外県における感染症発生のリスクがあり,その影響で本
国においても.血無や血小板の不清化対策に取り組む必要性が高い9
千人当たりの血焚使用量は日本の三分の-程度.

ドイツ
メチレンブル-によるdl焚の不活化

アモトサレンに串る血小破の不活化

血凍lこ対しては,本年1月からメチレンブル-による不
活化製剤を順次尊入する方針..

血小板の不活化につしlては,未導ん

ドイツ赤十字が輸血0,8割を実施.
血小横の不活化としてこドイツ赤十字はアモトサレンの便用はしておら
ず,薬剤を用いない不活化技術くUVCIを聞発中与7モトサレンを評価す
る計画もあるc

ドイツの血矧ま.有償採血のた申,採血畳の増加にも対応が可由o
千人当たりの血焚使用量は日本とほぼ同じ.

イギリス メチレンブル-による血鞭のネ活化

血艶については.小児を対象に,メチレンフル-による
不活化製剤を供給.

血小積に対する導入は行っていないo

英国の園営血液サ-ビスは.米国で有償で採血された血簸を輸入して
いる.

感染症のリスウを考慮して. 1996年以降に誕生した子供の翰血に使用

する際にILメチレンブル-による不活化を実施しているゥ
千人当たり.の血祭使用量は日本のニ分の-程度.

ベルギこ, メチレンブル-による血幣の不活化 2004年メチレンブル-による血紫の不活化を導入
アモトサレン及びリボフラビンによる血小板の評価試験中
アモトサレン乗認申諸中
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製造承詑o1有無 導入状況 備 考

ルクセンブルク メチレンブル-による血嫌の不活化 メ卓L,ンブル-による血焚の不活化を導入

カナダ 不活化技術に対する承艶はない 未導入 メチレンブル-不活化血韓の導入を検討中

スイス 不活化技術に対す.る承認はない
今年から. 25%の血矧こ対してSD処理をして供給

血小板ついては未導入
アモトサレンによる血小板不活化革認申請中

オラシダ 不活化技術に対する承認はなしi 未導入

ノルウ土- アモトサレンによる血小板の不活化 -部の血液センタI.院内血液銀行でのみ導入

ズJ5イン
メチレンブル丁による血紫の不活化
アモトサレンによる血小板の不清化

ー部の血液センタ-でのみ導入

イタリア
メチレンブル-による血輯の不活化
ア毛トサレンによる血小板の不清化

一部の血液センタ-でのみ導入

ギリシア メチレンブル-による血叛の不活化 一部の血液センタ-でのみ導入

ロシア メチレンブル-による血姥の不清化 -部の血液センタ-でのみ薄入 モスクワ市内の血液センターで導入

マレ--シア アモトサレンによる血小板の不活化 -部センタ-で小児対象に導入

シンガポール メチレンブル-による血津の不活化 一部でのみ轟入 アモトサレン評価試験中

韓国 不活化技術に対する承認はない 未導入

串EU各国では,リボフラビンによる血小板不活化は原則導入可能 一J以上ノ日本赤十字社.血液製剤機横が知り得た情報を基に作成
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