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第 2 章 
Mirasol：プロセス 
 
 
 
 
 
MIRASOL®

病原体不活化技術 
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Mirasol：プロセス 
Mirasol 病原体不活化技術（PRT）は、光と自然界に存在するリボフラビン（ビタミン B2）
を用いて血液製剤中の病原体を除去し、白血球を不活化する技術である。リボフラビンは

紫外線下で核酸と反応し、不可逆的な変化を引き起こす光増感剤として用いられる。なお、

リボフラビンは薬剤ではなく、薬用効果を意図して導入される訳ではない。本技術は 40 年

以上もの研究を経て開発されたものであり、化学、毒物学、体外および体内でのリボフラ

ビンの核酸への光増感反応に関する膨大なデータ蓄積に基づいている。 
 
リボフラビン 
人体における役割 

リボフラビンは人体に不可欠な栄養素で、牛乳、卵、パン、葉野菜など、多くの食材に含

まれている（図 1）。平均的な成人の 1 日当たり推奨摂取量は 1.3 mg [男性]／1.1 mg [女性]
（授乳中の女性は最大で 1.6 mg）。そうした栄養価と毒性に関する網羅的データの蓄積も、

血液製剤への利用にとって好都合である。 
 
リボフラビンは、数多くの生化学反応に係る重要なコエンザイムの前駆体となっている。

遺伝毒性が無いことは体外で実証済みで、米国食品医薬品局（FDA）により「一般に安全

と認められる物質（GRAS 物質）」に分類されている。 
 
リボフラビンは人体の生化学プロセスにおいて重要な役割を果たす、必須ビタミンである。 
 
リボフラビンの光化学反応 

リボフラビンの光増感性が最初に発見されたのは 1932 年、Warburg 博士と Christian 博士

による。リボフラビンによる核酸の光増感反応は 1976年、Speck博士らにより提唱された。

可視光･紫外線下でのリボフラビン使用によるウィルスとバクテリアの不活化は、1960 年代

と 1970 年代の研究により有効性が示唆されたが、さらに 1980 年代の研究によって、病原

体除去、光増感剤反応、光活性化時の核酸融合･分解におけるリボフラビンの可能性が実証

された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. リボフラビン（ビタミン B2）必須栄養素 
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リボフラビンの中性水溶液に自然光を当てると、リボフラビンはルミクロム（LC）に変化

する。LC は人体におけるリボフラビン代謝分解物としても知られている。フラビン体の光

分解生成物はすべて特定済みで、自然界におけるリボフラビン酵素分解の代謝産物の特色

も特定されている。さらに、リボフラビンの光分解生成物（主に 2'-キトフラビン、4'-キト

フラビン、フォルミルメチルフラビン、LC の 4 つ）はすべて通常の代謝産物であり、未処

理のアフェレーシス血小板にも含まれている。リボフラビンの代謝産物となり得るルミフ

ラビン等は人体における通常の pH 環境では発生しない。 
 
Mirasol PRT は 40 年以上もの研究成果に基づいて開発された技術である。 
 
リボフラビンは 30 年以上も前から新生児黄疸の光線療法に用いられてきた。新生児に光を

当てることで、黄疸の原因となるビリルビンを分解するだけでなく、新生児の血中に元か

ら存在するリボフラビンを分解する療法であるが、臨床時における副作用の報告はこれま

でなく、治療後９年の経過を見たレトロスペクティブ分析でも問題は報告されていない。 
 
現時点で商品化されている不活化システムの幾つかは、有害の可能性のある光増感物質を

除去するための吸収装置（CAD）を必要とする。それに対し、安全性が確立されたリボフ

ラビンの場合、その光分解生成物も未処理の血液サンプル中に通常に存在するようなもの

であるため、処理後の血液製剤からこれらを除去･吸収することなく、そのまま投与するこ

とができる。 
 
Mirasol 処理後の血液製剤は、リボフラビンとその光分解生成物を除去せずに投与できる。

† 
 
反応メカニズム 
Mirasol PRT システムは照射器（および付属部品）とディスポーザブルの照射／保存キッ

トから成る。ディスポーザブルキットは 35 ミリリットルのリボフラビン溶液と照射／保存

用袋が付いている（図 2）。いずれも滅菌処理済である。 
 
Mirasol プロセスでは、まず血液製剤にリボフラビンを混合した後に、265～370 nm 波長

域の紫外線に短時間（通常 10 分未満）さらす。紫外線照射により、DNA と RNA の複製を

妨げる化学反応が起き、そうしてウィルス、バクテリア、その他真核細胞（例えば、白血

球）が不活化される。ゲノム核酸を持たない赤血球、血小板、血漿は影響を受けない。 
 
リボフラビンと紫外線による核酸分解は、2 つの異なるメカニズムを通じて起きる（図 3）。 
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(F) ラベル･プリンター 

主要部品：(A) 照射器、(B) 照射／保存用袋、リボフラビン溶液 
付属部品：(C) バーコード･リーダー、(D) 計り、(E) Mirasol システム管理用 PC、 

図 2. Mirasol PRT システム 

 
 
 
2 つのメカニズムとは、 
• 紫外線独自の DNA 損傷効果 
• 光励起リボフラビンと核酸塩基対との接触による電子移動反応 
 
Mirasol RPT は 2 つの異なるメカニズムによって病原体を不活化する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. Mirasol PRT システムの 2 つの主な反応 

RB-グアニン間の電子移動 紫外線による直接の影響 

低波長光線の吸収によって、

血液製剤中のウィルス、バク

テリア、寄生生物、白血球の

核核酸が損傷する。 

さらにリボフラビンと核酸との

化学反応では、リボフラビン-
グアニン間の電子移動反応に

よって、不可逆的な損傷が引

き起こされる。 

RB： リボフラビン UV：紫外線 
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リボフラビンは光照射によって活性酸素種が発生する可能性もあるが、それは非特異的反

応であるため望ましくない。Mirasol システムでは、処理前に袋を真空状態にし、未結合で

はなく結合した状態でリボフラビンを活性化させる波長の光を選択することでこれを防ぐ

ことができる。  
 
リボフラビンは、塩基対（主にグアニン塩基対）の不可逆的な変形を引き起こすことで病

原体の複製を阻止する。また、インターカレーション（挿入）等によって核酸と結合する

ことも知られている。さらに、 I 型、II 型の光化学反応のいずれでも DNA 連鎖を切断す

ることが実証されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. 紫外線のみを使った場合とリボフラビンを併用した場合の塩基損傷 

各棒グラフは個別実験の数値。

損傷のパターンは似ているが、

リボフラビンを併用することで損

傷数が大幅に増えていることが

わかる。 

RB：リボフラビン UV：紫外線  

つまり、本システムにおけるリボフラビン使用は、紫外線独自の滅菌効果を増強するだけ

でなく、病原体が紫外線の影響をより受けるような素地を作る効果（光増感効果）をもた

らす。それによって、紫外線のみを使用した場合より多くの塩基損傷を引き起こし、また

その損傷を不可逆的なものにする。紫外線のみの場合、損傷の一部は DNA の修復メカニズ

ムにより無効化される。それに対し、2 つのメカニズムを組み合わせた Mirasol PRT シス

テムは、広範的かつ徹底的な病原体除去を可能にする（図 4）。 
 
さらに、リボフラビンの光増感反応による微生物核酸の変性度合いについて検証を重ね、

23 リボフラビンと光線への暴露がウィルス、バクテリア、寄生生物、白血球に及ぼす影響

を評価した（第 4 章と第 5 章を参照）。 
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