
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

要約 

 In vitro 試験の結果は、Mirasol 処理血

小板が品質と性能を維持し、輸血の時

点で求められる in vitroの pH基準を満

たすことを実証している。 
 フローサイトメトリーと灌流試験は、

Mirasol 処理血小板が未処理血小板と

同等の接着性および凝集性を保持して

いることを示している。 
 5 日目には Mirasol 処理血小板の接着

機能が未処理血小板と比較してわずか

に上昇していた。 
 Mirasol 処理はミトコンドリアの機能

的完全性と活性を変化させない。 
 In vivo 試験の有望な結果は、Mirasol

処理血小板の臨床研究の根拠となっ

た。 
 Mirasol 処理血小板は十分に臨床使用

できるだけの生存能と有効性を保持し

ており、in vivo でのリカバリーおよび

生存性の基準を満たしていた。 
 

 

図 6A～E．In vitro 分析の結果 

0 日目：Mirasol 処理の前に検査；0 日目の後：

Mirasol 処理の直後に検査；5 日目：保存 5 日目

に検査。 
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第 7 章 
Mirasol 処理した血漿の品質 
 
 
 
 
MIRASOL®

病原体不活化技術 
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Mirasol 処理した血漿の品質 
血漿は全血の遠心分離または単一ドナーの血漿アフェレーシスによって得られ、凍結成分

として配送および保存される。全血またはアフェレーシス採取から調製され、8 時間以内に

凍結保存された血漿は新鮮凍結血漿（FFP）と呼ばれる。 
 
血漿の使用法 

血漿は治療的価値の高い多様な有機および無機成分を含有し、FFP は多くの後天性凝固障

害、特に複数の抗凝固タンパク質を低下させる凝固障害に最適な第一選択治療となる。FFP
はまた、適当な濃厚液が存在しない単一凝固因子（たとえば第 V または第 XI 因子）欠乏症、

急性播種性血管内凝固、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）における血漿交換、ならびに

ワルファリン作用の打ち消し、肝疾患、心肺バイパス、および大量輸血の一部の症例にも

適応となる。しかし、第 VIII 因子、アルブミンおよび免疫グロブリンといった特定血漿成

分を注射または輸血するためには分離、精製および調製が必要であるため、臨床診療にお

ける FFP の使用は制限されている。 
 
新鮮凍結血漿に関連して起こり得る有害反応 

血漿タンパク質の複雑さ、免疫グロブリン含量の不均一性、および処理と保存に関係する

要因により、FFP は広範な病態生理学的反応を引き起こす可能性がある（表 1 を参照）。 
 
FFP は多様な重大病理学的反応を引き起こす可能性がある。これを避けるためには、FFP
は感染性病原体や白血球汚染物質を含んでいてはならない。 
 
表 1．新鮮凍結血漿に対する有害反応 

免疫介在性 
同種免疫：Rh 1（D）およびその他の赤血球抗原に対する抗体 
アレルギー反応：IgA 欠乏症を除いて通常は原因アレルゲンが特定されない 
TRALI：白血球凝集素および BRM 
免疫修飾/免疫抑制 
血漿汚染物質関連 
ドナー特異的：投薬、感染 
処理/保存特異的：サイトカイン類（FNHTR）、アナフィラトキシン 
感染性汚染物質関連 
非白血球関連：HIV、HBV、HCV、HAV、EBV、HHV-8、プリオン 
物理化学的特徴および臨床使用関連 
容量過負荷 
BRM：生物反応修飾物質；EBV：エプスタイン-バーウィルス；FNHTR：熱性非溶血性輸血反応；HAV：A
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型肝炎ウィルス；HBV：B 型肝炎ウィルス；HCV：C 型肝炎ウィルス；HHV：ヒト・ヘルペス・ウィルス；HIV：

ヒト免疫不全ウィルス；Ig：免疫グロブリン；Rh：アカゲザル；TRALI：輸血関連急性肺障害。 

 

血漿成分の品質要件 

治療用血漿は安全である（すなわちウィルス、細菌および寄生虫を含んでいない）だけで

なく、臨床的に有効であるためには、できるだけ新鮮血漿に近いレベルの凝固因子および

プロテアーゼ阻害物質を含有していなければならない。 
 
血漿および血漿成分の品質にはいくつかの要因が影響し得る。FFP の品質は血漿の採取と

保存の迅速性によって決まる。全血献血から分離され、採取から 24 時間以内に－18℃以下

に凍結された血漿（FP24）は、関連凝固活性を良好に保持している。しかし、8 時間以内

に凍結されたFFPに関する過去の記録と比較すると、FP24に含まれるフィブリノーゲン、

第 V 因子、第 VIII 因子および第 XI 因子のレベルはそれぞれ 12％、15％、23％および 7％
低下していることが示されている。 
 
血漿の品質要件は各種ガイドラインに記されているが、それはかなり限定的なもので、主

として第 VIIIc 因子と総タンパク質に関するものである。FFP が処方される患者の大部分

は第 VIII 因子のレベルが正常または高いという事実にもかかわらず、これが現実である。 
 
現在の FFP の品質管理は第 VIII 因子の測定値に基づいて行われており、欧州評議会（CE）

のガイドラインはこれが 0.70 IU/mL を超えていることを要求し、英国のガイドラインはユ

ニットの 75％がこの第 VIII 因子レベルを満たしていなければならないと規定している。 
 
ただ、これらはガイドラインであって明確な規則ではない点に注意が必要である。欧州の

ガイドラインを図 1 にまとめている。ほとんどの国はこのガイドラインに従っているが、

多くは各地に特有の輸血サービスのための独自の特定ガイドラインまたは勧告の参考とし

て利用しているに過ぎない。たとえば英国の国立血液サービスは、血漿成分について完全

に別個の要件リストを確立している。 
 
さらに、市販の病原体不活化 FFP 成分にはそれぞれ特有のガイドラインが存在する（表 2
を参照）。たとえば溶剤-洗浄剤（SD）処理 FFP とメチレンブルー（MB）処理 FFP とでは

性能規格が異なっている。FFP に関する CE ガイドラインは、毎月のルーチンの品質管理

において第 VIIIc 因子の濃度が新鮮血漿成分の 70％（0.70 IU/mL と解される）であること

を求めている。英国のガイドラインは、SD 処理 FFP については第 VIIIc 因子のレベルが

0.5 IU/mL 超であることを要求するのに対し、MB 処理 FFP についてはユニットの 75％の

第 VIIIc 因子レベルが 0.5 IU/mL 超であることが必要とされている。 
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図 1．新鮮凍結血漿に関する欧州のガイドライン 
• 血漿は解凍後ただちに使用する。 
• 血漿は–25°C 以下に保持するなら最大 36 カ月間保存できる。 
• 第 VIIIc 因子の平均活性は 0.70 IU/mL 超でなければならない。 
• 総タンパク質は 50 g/L 超でなければならない。 
• 適応となるのは、凝固障害における使用、血栓性血小板減少性紫斑病の治療、および血

漿分画の原料としての使用である。 
 
 
表 2．新鮮凍結血漿の規格ガイドラインの比較 

EU評議会 

第 13 版

FFP4

EC指令6 欧州薬局方 

SD-FFP9

UK 

MB-FFP5

 Paul 

Ehrlich 

Institut 

FFP8

Mirasol UK FFP5 UK 

SD-FFP5 -FFP7  

   

第 VIIIc 75% >0.5 IU/mL 75% ≥0.5 IU/mL 75% 0.7 IU/mL

以上または

新鮮血漿の

70%以上 

新鮮血漿の

70%超 

新鮮血漿の

70%以上 因子 >0.7 IU/mL  >0.5 IU/mL  >0.5 IU/mL

第 V 因子 NA >70% NA NA ≥0.5 IU/mL ≥0.5 IU/mL ≥0.5 IU/mL ≥0.5 IU/mL

活性化凝固

因子 

NA NA NA NA NA NA 150 秒以上 NA 

赤血球 <6.0×109 /L <6.0×109 /L <6.0×109 /L NA NA NA NA <15×109 /L 

白血球 <0.1×109 /L <0.5×109 /L <0.1×109 /L NA NA NA NA <1.0×109 /L

血小板 <50×109 /L <20×109 /L <50×109 /L NA NA NA NA <1.2×109 /L

タンパク質 ≥50 g/L NA ≥50 g/L ≥50g/L NA NA ≥45 g/L ≥50 g/L 

FFP：新鮮凍結血漿；IU：国際単位；NA：該当なし；赤血球。 

 
Mirasol 処理 FFP について私たちは、SD-FFP や MB-FFP について行われてきたのと同じ

ように、最終的に（第 VIIIc 因子、フィブリノーゲンおよび総タンパク質について）血液バ

ンク標準品に組み込まれる成分性能に規格制限を設けている。社内品質管理で Mirasol 処

理 FFP に用いている規格は以下のとおりである。 
 

 血漿ユニットの 75％の第 VIIIc 因子の活性が 0.5 IU/mL 超であること。 
 他のすべての因子の活性が 0.5 IU/mL 超であること。 
 抗トロンビン III、プロテイン C およびプロテイン S に有意な低下がないこと。 
 フィブリノーゲン活性が 140 mg/dL 超であること。 
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 総タンパク質が 50 g/L 超であること。 
 
Mirasol 処理 FFP の規格は、他の病原体不活化血漿成分および未処理 FFP に用いられるも

のと同等である。 
 
表 3．Mirasol 処理 FFP の保存 52 週目のタンパク質パラメータ 

IU/mL 全血対照 全血処理 アフェレー

シス対照 
アフェレー

シス処理 
基準範囲 

第 II 因子 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.65–1.54 
第 V 因子 0.8 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.54–1.45 
第 VII 因子 1.0 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.6 ± 0.2 0.62–1.65 
第 VIIIc 因子 1.1 ± 0.4 1.1 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.1 0.45–1.68 

（1 段） 
第 IX 因子 0.9 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.45–1.48 
第 X 因子 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 1.0 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.68–1.48 
第 XI 因子 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.1 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.42–1.44 
第 XII 因子 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.1 0.40–1.52 
IU：国際単位。 

図 2．Mirasol 処理新鮮凍結血漿の保存 52 週目のタンパク質パラメータ 

 

IU：国際単位。 
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Mirasol 処理した血漿の品質 

In vitro 試験 

In vitro 試験では、Mirasol 処理 FFP が欧州の FFP 基準に適合したレベルで in vitro タン

パク質品質を維持していることが示されている。追加的に、Mirasol 処理したアフェレーシ

スおよび全血由来血漿成分の保存1年後の in vitro血漿タンパク質活性を評価する試験も実

施された（表 3、図 2 を参照）。 
 
認定血液銀行施設でアフェレーシスおよび全血から新鮮血漿を採取し、採取後 8 時間にわ

たり室温で保持した。使用したのは合計 14 ユニットの処理成分であった（容量範囲は 231
～327 mL）。処理成分については、リボフラビンの最終濃度が約 50 μM となるよう、500 μM
のリボフラビン溶液 35 mL と合わせて血漿を照射バックに入れた。このバッグを Mirasol
照射器に入れ、UV 光に曝露した（6.2 J/mL）。その後、血漿成分を－30℃にまで急速冷凍

し、－30℃のフリーザーに 52 週間保存した。この血漿を解凍し、標準的な凝固アッセイを

用いて分析した。 
 
In vitro の血漿タンパク質品質は、次の合格基準を満たしていた。すなわち、フィブリノー

ゲンは平均が 140 mg/dL 以上、第 II、第 V、第 VII、第 IX、第 X、第 XI 因子は平均が 0.6 
IU/mL 以上、第 VIIIc 因子は平均が 0.8 IU/mL 以上、および総タンパク質は平均が 50 g/L
以上であった。69 週目には、プロテイン S の回収率（初期値の 100％超）、プロテイン C
（初期値の 90％）、抗プラスミン（初期値の 94％）、抗トロンビン（初期値の 100％）の追

加アッセイを指示した。処理サンプルは補体および免疫学的活性化の徴候を示さなかった。

この試験で観察された結果は、Mirasol 処理 FFP が欧州のガイドラインに記されている未

処理 FFP 成分の要件を満たすか、むしろ上回っていることを示唆している（表 4 および 5
を参照）。プロテイン C、プロテイン S、抗プラスミンおよび抗トロンビンの保持レベルは、

他の不活化方法で認められるものを上回っていた。Mirasol 処理 FFP を－30℃で 1 年間保

存した後のフォン・ヴィレブランド因子（vWF）抗原：活性比は 1.0±0.3 であった。vWF
抗原：活性比が 1.4 未満であれば vWF の多量体分布は正常であるが、この比が 3.7 を超え

ると高分子量の多量体が損失していることになる（図 3 を参照）。現在進行中の試験では、

vWF を切断する亜鉛含有メタロプロテアーゼである ADAMTS13（トロンボスポンジン 1
型モチーフ第 13 番を備えたメタロプロテイナーゼ・ディスインテグリン）の活性が Mirasol
処理によって有意に変化しないことが確認されている。この結果は、－30℃での 1 年間の

保存後にもフィブリノーゲンと第 VIIIc 因子が良好に維持されていることを示している。総

合すると、以上のデータは Mirasol 処理 FFP が 1 年間の保存後にも欧州の FFP 基準を満

たすレベルで in vitro タンパク質品質を維持していることを実証している。 
 
Mirasol処理FFPは未処理FFP成分に関する欧州の現行タンパク質品質基準を満たしてい
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る。 
 
表 4．Mirasol 処理 FFP の保存 69 週目のタンパク質パラメータ 

活性 全血処理 基準範囲 全血対照† アフェレーシ

ス対照 

アフェレーシ

ス処理 

プロテイン C 93.4 ± 10.6 83.0 ± 7.7 105.7 ± 27.6 96.0 ± 23.4 58–164 

プロテイン S 65.0 ± 9.8 85.7 ± 18.6 92.3 ± 6.0 106.0 ± 15.1 56–168 

抗トロンビン 83.0 ± 5.5 82.8 ± 6.9 87.0 ± 9.8 87.2 ± 8.4 72–145 

80.8 ± 10.5 75.4 ± 10.3 79.7 ± 7.2 74.8 ± 6.9 68–144 プラスミノー

ゲン 

抗プラスミン 99.6 ± 6.2 98.3 ± 6.2 101.3 ± 4.0 94.8 ± 6.3 72–132 

111.1 ± 16.9 62.7 ± 9.6 124 ± 17.2 52.2 ± 22.7 65–135 プレカリクレ

イン 

高分子量キニ

ノーゲン 

89.5 ± 24.6 69.0 ± 12.8 99.2 ± 7.2 69.9 ± 21.0 65–135 

フォン・ヴィレ

ブランド因子

活性 

125.6 ± 36.3 110.4 ± 52.4 99.2 ± 59.7 81.3 ± 39.6 50–150 

フォン・ヴィレ

ブランド因子

抗原 

123.8 ± 31.4 91.2 ± 47.0 141.6 ± 41.7 108.3 ± 47.3 50–150 

†対照データは保存 52 および 69 週目の未処理成分のものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．Mirasol 処理 FFP の保存 69 週目のタンパク質パラメータ 
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表 5．Mirasol 処理 FFP の保存 69 週目のタンパク質パラメータ 

パラメータ 全血対照‡ 全血処理 アフェレー

シス対照 

アフェレーシ

ス処理 

基準範囲 

フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 

（mg/dL）§

288.8 ± 59.6 219.9 ± 33.3 290.7 ± 4.7 211.0 ± 33.5 145–385 

総タンパク質（g/L）§ 47.6 ± 2.9 51.3 ± 3.1 51.9 ± 4.8 53.6 ± 3.6 48–364 
PAI-1（IU/mL） 18.8 ± 12.5 7.8 ± 3.5 12.6 ± 11.4 18.8 ± 10.5 <31.1 
D-二量体（ng/mL） 158.4 ± 115.3 89.0 ± 0.0 103.3 ± 24.8 132.8 ± 87.5 <256 
プロトロンビン断片 1 + 

2（pmol/L） 
178.4 ± 61.0 161.1 ± 35.9 241.6 ± 79.9 265.8 ± 218.0 87–3325 

トロンビン-抗トロンビン

複合体（ng/mL） 
2.0 ± 0.1 2.0 ± 0.0 2.0 ± 0.0 2.0 ± 0.0 <5.1 

アルファ-1 抗トリプシン

（mg/dL） 
100.7 ± 14.7 97.5 ± 15.2 147.5 ± 9.1 110.4 ± 22.8 90–3200 

‡対照データは保存 52 および 69 週目の未処理成分のものである。 
§処理データは保存 52 週目の処理成分のものである。 
PAI：プラスミノーゲン活性化因子阻害物質。 
 
Mirasol 処理 FFP の機能面 

さらなる研究により、Mirasol 処理 FFP が天然の抗凝固タンパク質として最も多い 3 種、

すなわちプロテイン C、プロテイン S および抗トロンビンの活性を維持していることが示

されている（表 6 を参照）。Mirasol 処理 FFP は抗凝固機能だけでなく免疫グロブリン（IgG
と IgM）の量的および機能的活性も満足できるほどに保持しており、凝固亢進性障害のあ

る患者の治療にも使用可能である。 
 
Mirasol処理FFPは免疫グロブリンの機能的活性を保持していることも示されている（表 7
を参照）。この試験では、新鮮血漿を照射バッグに移して最終濃度が 50 μMとなるようリボ

フラビンを添加し、この溶液に 10 J/cm2のUV光を照射した。ここから照射の前後にサンプ

ルを採取し、これをバッチ検査の前に冷凍した。このサンプルのジフテリア、破傷風およ

び肺炎球菌の力価は基準範囲内に保持されていた（表 7 を参照）。破傷風、肺炎球菌および

ジフテリアの力価の照射前：照射後の比の平均はそれぞれ 0.66、0.72 および 1 以上であり、

これはMirasol処理FFPがジフテリア、破傷風および肺炎球菌の多糖体抗体の機能的活性を

保持していることを示している。 
 
Mirasol 処理には、献血時に残存していた白血球と関連病原体を不活化させる作用もある。

これにより Mirasol 処理は、機能のある白血球の伝達、蓄積している炎症メディエーター

への曝露、および細胞内ウィルスによる感染を防ぐことができる（これに関する詳細は第5章を参照）。 
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Mirasol 処理 FFP は正常な抗凝固能と免疫能を保持している。 
 
表 6．Mirasol 処理 FFP に含まれる抗凝固タンパク質の機能的活性（平均±標準偏差） 

パラメータ 対照 処理 回収率（％） 
抗トロンビン III（IU/mL） 1.01 ± 0.07 0.99 ± 0.06 98 
プロテイン C（IU/mL） 1.07 ± 0.10 1.04 ± 0.15 98 
プロテイン S（IU/mL） 1.04 ± 0.13 1.01 ± 0.12 97 
 
表 7．Mirasol 処理 FFP に含まれる免疫グロブリンの機能的活性（平均±標準偏差） 

抗体 処理前 処理後 正常基準範囲 
ジフテリア（IU/mL） 0.46 ± 0.35 0.53 ± 0.34 >0.01 
破傷風（IU/mL） 6.4 ± 6.0 4.2 ± 2.6 0.1–13.1 
肺炎球菌（IU/mL） 819 ± 707 587 ± 460 >200 
 
要約 

 FFP は多様な重大病理学的反応を引き起こす可能性がある。これを避けるためには、

FFP は感染性病原体や白血球汚染物質を含んでいてはならない。 
 Mirasol 処理 FFP の規格は、他の病原体不活化血漿成分および未処理 FFP に用いられ

るものと同等である。 
 Mirasol 処理 FFP は欧州の現行のタンパク質品質基準を満たしている。 
 Mirasol 処理 FFP は欧州の現行の抗凝固能および免疫能基準を満たしている。 
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第 8 章 
臨床経験と将来における製品開発 
 
 
 
 
 
MIRASOL®

病原体不活化技術 
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初期の臨床業務 

初期の臨床研究は、処理済み血液製剤に関する体外のパラメータと体内におけるリカバリ

ーならびに生存の相互関係を確立することを目的として設計されたものである。P-セレクチ

ン発現量など、体内における血小板性能の測定値、循環における回復や生存など、体外の

特徴を変更させるため、光エネルギーの放射ならびに添加剤の効果について測定を行った。

処理プロセスは、この研究結果に基づいて決定されたものである。 

 

第2回の臨床試験は、初回の研究によって確定したMirasol処理の最善のパラメータを採用す

ることにより、血小板の回復と生存を調査することを目的として設計された。体外におけ

る測定値にはいくらかの変更が加えられたものの、この臨床試験の結果、Mirasol処理済み

の血小板は臨床上において、標準濃厚血小板製剤と同様の特徴を持つことが結論づけられ

た。治験責任医師はこれらの2回にわたる研究に基づき、Mirasol処理済みの血小板は、患者

を対象としてさらに研究を行うのが正当であると考えるのに十分なだけの実行可能性と機

能性を維持していると結論づけた。Mirasol PRTシステムに関する臨床研究のうち、すでに

完了したもの、ならびに現行の研究の結果を表1にまとめた。 

 

表1.  Mirasol PRTシステムに関する初期ならびに現行の臨床研究 

プロトコル 被験者 被験者 場所 報告 

CTS-0001/BCT02-09PET 予備調査 被験者 

11名 

南アフリカ

（2002年）  血小板の自己回復と活着に

関するに関する評価 

体外における血小板パラメ

ータと体内における血小板

の回復ならびに生存率の相

互関係を比較するため、血小

板をTrima®アフェレーシス

装置で収集し、リボフラビン

を補充した光不活性化シス

テムで加工した。その後、こ

れに活性化抑制物質を加え

たものと加えないものに分

け、加工を行わない血小板と

ともにそれぞれ5日間保存し

た。 

サンプル 

18 リボフラビン・ベースの光

不活性化処理を実施  

 

ヨハネスブ

ルグ 

 

CTF-0002なら

びに発行物1 

 

CTS-0011 

放射性標識血小板の回復と

生存に対するMirasol処理の

効果 

 

設計検証研究 

気温22℃で5日間保存した

後、放射性標識管理し、

Mirasol処理を行った血小板

の回復と生存を評価するた

め、無作為化クロスオーバー

単盲検を実施した。 

参加者 

29名 

評価実施 

24名 

 

アメリカ合

衆国 

（2003–2004

年）  

1) ニューハ

ンプシャー

州、レバノン 

CFR-0003なら

びに発行物2 
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2) バージニ

ア州、ノーフ

ォーク 

 

CTS-0028 

Mirasol処理を行った血小板

輸血製剤の安全性と性能に

関する評価 

血小板減少性疾患の患者に

関する研究 

MIRACLEに関する臨床研究 

多施設共同無作為オープン

結果遮蔽試験の臨床設定に

おいて、Mirasol PRTシステム

が安全に作動し、適切な血小

板の動作を維持するか否か

に関して判断するための対

照研究を実施した。  

CEマーケ

ティング

向け：† 

被験者 

54名 

参加者総

数： 

被験者 

118名 

 （Mirasol

部門に60

名、コント

ロール部

門に58名） 

 

フランス

（2005–2007

年） 

1) ストラス

ブール  

2) ブザンソ

ン  

3) ボルドー 

4) グルノー

ブル 

5) リヨン 

6) ナント 

 

2007年9月10日

登録終了 

データは2008

中に発表の予

定 

 

 
 

MIRACLE（MIRAsol臨床評価）： 

血小板減少症患者を対象とした臨床研究 

MIRACLE（Mirasol®病原体不活性化技術による処理済み血小板輸血製剤の安全性、ならび

に性能についての評価：血小板減少性疾患患者を対象とする）は現在、その最終段階にあ

る。この多施設共同無作為オープン結果遮蔽試験の臨床設定の対照研究では、血小板輸血

を必要とする二つの血小板減少症患者のグループの比較を行っている。 

 

この研究の目的は、臨床設定においてMirasol処理済み血小板が安全に作用し、十分な動作

を維持するか否かを判断することである。血小板輸血を必要とする血小板減少症患者を調

査対象とし、輸血から1時間後に測定した補正血小板増加数(CCI1時間)と、反応として発現し

た重篤有害事象（SAEs）を比較することによって、これに関する評価を実施した。なお、

輸血については処理済み（検査コンポーネント）ならびに未処理（参考コンポーネント）

の濃厚血小板製剤を比較の対象とした。輸血から4週間後までの期間、輸血関連の感染、輸

血の回数や輸血の間隔などのほか、血小板輸血に関連した有害事象（AEs）によって輸血が

中止されたケースを監視し、比較することによって、Mirasol処理の動作、安全性、耐性に

関するさらなる評価を行った。Gambro BCT, Inc.は、CEマークの取得申請に際して本研究の

中間結果を報告している。†完全なデータセットは、2008年中に発表する予定である。 
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将来における臨床研究 

Mirasol処理済みの不活性化病原体と白血球。 

Mirasol処理は、病原体と白血球細胞（白血球）を不活性化する。Mirasol処理済みの血液製

剤においては、血小板の機能性ならびに代謝活性、白血球活性の実質的な不活性化（単核

細胞の増殖の抑制、サイトカイン生成の抑制、および抗原提示細胞としての活動の抑制）

が維持される。体外検査、臨床前研究、ならびに患者を対象とした検査データによって、

これらの効果が確認されている。これらのデータが示唆するのは、Mirasol処理を行った血

液製剤は臨床上において、患者に対して適切、かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る性

能特性を示していることである。こうした結果は、臨床設定においては定量化することが

難しい病原体の不活性化（病気感染ならびに感染性合併症の削減に対する潜在性など）が

もたらす全般的な効果に加えて、さらに有益なものになるといえるだろう。また、これら

の潜在的利点の正当性を確認するためには、具体的な結果判定法と対象患者数を定めたう

えで、臨床設定においてMirasol処理済み血液製剤の性能を評価する必要があるだろう。こ

のため、複数の研究設計を行い、患者グループを設定し、詳細な調査を実施することとす

る。 

 

Mirasol処理を行った血液製剤は臨床上において、病原体除去における利益のみならず、患

者に適切、かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る性能特性を示している。 

 

 

臨床設定 におけるさらなる研究には、以下を含める可能性がある 

1. 白血球の不活性化による潜在的利点についての評価 

 

a) 標準濃厚血小板製剤と比べた場合の抗HLA 抗体の生成ならびに血小板不応の抑制 

 

b) 発熱性非溶血輸血反応（FNHTR）など、その他の輸血に関連のある疾病率、ならびに死

亡率の低減、輸血後のTRIM感染性合併症の抑制 

 

2. アレルギー反応ならびに輸血関連急性肺障害（TRALI）に関する評価 

 

3. 血小板代謝作用、ミトコンドリア活性の維持、血小板の機能性に関してのさらなる研究

には、以下を含むものとする： 

 

a)  活動性の出血を起こす血小板減少症の患者、もしくは血小板病症の患者における出血

リスクの軽減、ならびに赤血球またはその他の血液製剤輸血の必要性の削減。 
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b)  大量の失血があり、血小板の使用によって血液の凝固が増進し、血小板の活性化によ

り失血が減少するとみられ、血液製剤の輸血が必要とみられる外科的処理中の患者に関す

る研究。また、当該の患者の手術後の合併症に関する研究。 

 

Mirasol PRTシステム：現在ならびに将来のアプリケーション 

アフェレーシス処理と血漿の中にある血小板に関するバフィーコートの処理を目的とした

初期のMirasol PRT システムは、現在はヨーロッパの大半の国、ならびに中東、アフリカで

利用可能となっている‡。システムの拡充が進行中であり、利用が可能になれば、この技術

を用いることによって処理可能な血液製剤の種類が大幅に増加することになる。 

 

新たなアプリケーションによって、以下の処理が可能となる： 

 

• 血小板添加剤溶液（PAS）における保存が可能な血漿の濃縮された（高濃度）濃厚血小

板製剤：血小板の第二世代アプリケーション 

 

• アフェレーシスによって採取した血漿、または全血に由来する血漿 

 

血小板添加溶剤に含まれる血小板 

Mirasol PRTシステムへのアップグレードによって、血漿に含まれる血小板製剤と、処理後

にPASに保存される高濃度血小板ユニットの双方を処理できる設備が提供されることにな

る。ヨーロッパとアメリカにおいて現在、市販されているPASのうち複数のタイプに関する

体外研究を通じた評価が実施されている。製品が発売されれば、PASに保存される製剤のう

ち認証を受けたもののいずれについても、このシステムを利用することが可能になる。 

 

血漿 

既存のMirasolシステムをさらに拡充することによって、血漿ユニットを凍結保存向けに処

理することも可能になる。予備データによれば、Mirasol処理を施した血漿製剤は、タンパ

ク質の品質ならびに抗凝固剤、免疫グロブリン機能活性に関するヨーロッパの現行基準を

満たすものである（第6章参照）。 

 

全血 

現在、実施している研究は、全血の処理におけるMirasolシステムの効果を調査するための

ものである。この研究には、Mirasol処理を行った全血から分離されるすべての製剤の品質、

ならびに有効性の評価が含まれている。 

 

新たなアプリケーションによって、血小板製剤をPAS、血漿、ならびに全血製剤において保
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存するための処理が可能になるだろう。 

 

要旨 

• Mirasol処理を行った血液製剤は、臨床上において、病原体除去における利益のみならず、

患者に適切かつ有益な結果をもたらすと解釈し得る性能特性を示している。 

• 新たなアプリケーションによって、PAS、血漿、ならびに全血製剤における保存に向け

た血小板製剤の処理を可能にするだろう 

 

 

‡初期の血小板 Mirasol PRT システムは CE マークを取得済みであり、利用可能なものであ

る。CE マークを承認している国々では、最終血液製剤についてその他の国家認証を取得す

る必要がない 

 

‡アメリカでの販売は行われていない。
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血液の安全性維持にかかるコスト 
輸血によって、多数の患者の命が救われ、寿命が延長される。輸血という行為そのものが

患者の健康に悪影響を与えないことを確実なものにするためには、血液供給の安全性を保

証することが不可欠である。供給される血液の中からは間違いなく、病原体やドナーの白

血球が発見されており、病気感染や副作用のケースに関する数多くの報告がなされている。

これまでにも、血液供給の安全性を向上させるための多数の措置が導入されてきた。これ

らは確実に血液の安全性を高めてきたものの、一方でコストを大幅に増大させ、プロセス

を煩雑化させたのである。 
 
血液安全性の維持にかかる最終コスト 

血液安全性の維持にかかるコスト―ならびに輸血を行う病院において血液1ユニットあた

りにかかるコスト―は、ここ数十年で大幅に増加している。これは、主として新たな血液

安全性メカニズムの導入によって増幅されたものである（図1を参照）。 
 
新技術の導入によって発生したコストの評価は、クオリティオブライフを調整した生存年

数（QALY：完全に健康な年を1.0 QALYとし、―輸血関連感染などで―健康を損なった年

の数値を低く評価する）の評価で判断される場合が多い。共通のユニットに関して達成さ

れた平均的な健康への利点を明確にすることによって、新技術を直接に、また客観的に評

価し、比較することができる。 
 
なお、行われた比較が有効なものであり、また典型例を示すものであることを確認するこ

とが不可欠である。たとえば： 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
†2000年12月以降、75あるABCの加盟センターのうち12施設では、白血球不活性化製剤のみが配布さ

れている。平均価格は、これらのセンターが白血球不活性化赤血球の料金として徴収している金額か

ら算出した。 
 

図1.  ABC加盟センターの病院向け輸血用血液１ユニットあたりの販売価格と、血液安全性維

持技術の選択的導入（1979–2000年）。 
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ALT：アラニン・アミノトランスフェラーゼ、GMP：医薬品製造管理および品質管理基準、Hbc：ヘモグロ

ビンC、HCV： C型肝炎ウィルス、HIV：ヒト免疫不全ウィルス、HTLV：ヒトT細胞性白血病ウィルス、

NAT：核酸増幅テスト（NAT）、白血球：白血球 
 

 

• コストの比較は、関連性のあるコストを比較対象としたものでなくてはならない。 

血液の安全性に関する対策についていえば、コンパレータに医薬品―コスト効率において

は計測基準が異なる―を含んではならないが、核酸増幅テスト（NAT）やガンマ線照射、白

血球除去など、その他の血液の安全性維持技術はこれに含むものとする。 

 

• 潜在的なコスト、ならびにコスト削減に関連するすべてのものを考慮する必要がある。

残存している白血球の不活性化も同時に行う病原体除去技術のコストの算出は、輸血関連

の感染の削減という面のみに基づいたものであってはならない。安全性維持のための措置

がもたらす利点を過小評価してしまうためである。また、同種免疫とそれに関連する反応

の防止の可能性、および血小板不応も考慮すべき要因である。 

 

• また、コスト対利益について考慮する際おいては、安全対策によって将来に生じ得る好

影響（または悪影響）を考慮しなければならない。たとえば、特定の病原体を検出するた

めに設計された血液安全性維持のための技術は、新たに出現する新興病原体に対して血液

の供給を保証するものではない；すべての病原体を不活性化する潜在力を持った技術であ

れば、こうした新興病原体に対する新規の検査を開発し、導入しなくてはならないという

要件をあらかじめ回避するものとなるだろう。 

 

輸血の安全性維持のための措置については、QALYあたりの最終コストが高くなるものと認

識されているが、コスト効率性に関する議論においては、上記の点などすべてを考慮する

必要がある。 

 

病原体不活性化システムの実質的な価値を正確に評価するためには、そのシステムがクオ

リティオブライフ、ならびに社会におけるコスト削減の面においてどれだけの救済となる

かという点に対してのコストを算出することが不可欠である。 

 

 

直接経費と間接費、病原体不活性化技術の導入によるコスト削減  

新たな血液安全性維持システムの導入を検討する際には、すべての関連コスト―直接コス

トおよび間接コスト―、ならびにコスト削減の可能性―直接コストと間接コスト―に関す

る完全な理解が不可欠である（表1参照）。 
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表1. 潜在的な直接費用ならびに間接費、新たな病原体不活性化技術の導入によるコスト削減の可能性 
 

直接費用 間接費 

• 新規設備にかかる設備投資 
• 各ユニットにかかる増分費用 
• 加工にかかる時間の延長 
• その他（職員研修など） 

• 処理によって血小板収量や機能性に悪影

響が生じ、追加ユニットが必要となる可能性 
 

直接費用の削減 間接費の削減 

間接費の削減 • 血液の安全性維持のための対策としての

要件（ガンマ線照射、新規の血清学的検査な

ど）を事前に満たし得る 
• 輸血による感染の減少を通じた入院長期

化の防止 
• 輸血感染の結果として起きる賠償請求件

数の削減 
• 輸血感染や輸血関連敗血症に関連したコ

ストの排除 
• FNHTRや輸血関連急性肺障害（TRALI）
など、白血球関連の合併症の防止 

• 廃棄血液の削減（細菌汚染により使用不

可能となるユニットの減少など） 
• 現在、据え置きとなっているドナーの療

養> ドナー・プールの拡大> ドナー募集費用

の削減 
• 輸血が中断されるケースの減少 
• 同種免疫の減少を原因とする不応が抑制

できる可能性 
 

FNHTR：発熱性非溶血輸血反応、TRALI： 輸血関連急性肺障害、白血球：白血球 

 
たとえば、新技術は初期投資を必要とする一方で、既存のコスト（現行の措置などにかか

るもの）を免除対象とすることができるほか、コスト効率の低いプロセスに取って代わる

ことができる。アメリカにおいては、白血球除去（白血球除去）の場合、加工された1ユニ

ットあたり$35–45（€24–31） の追加コストがかかり、国全体としての血液関連のコストが

$5億（€3億4,000万）が上乗せされると推定されている。一方、病原体検出には加工された1

ユニットあたり€20–30のコストが必要であり、ガンマ線放射には同€5–12、ウェスト・ナイ

ル・ウィルス（WNV）血清検査には同€1–6、抗ヘモグロビンCには同€2.50、梅毒には同€4、

サイトメガロ・ウィルス血清検査には同€4.4がかかると見積もられている。 

これらの―そしてその他の―一部に必要とされるコストを回避できる潜在性を持った血液

安全性維持のための技術は、単に追加コストを生じるものと考えられるべきものではない

のである。 
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基準値 

医薬品においては、コスト効率はQALYあたり$50,000 (€34,000)が一般的な許容範囲とされ

ている。しかしながら、血液の安全性においてはこの基準は不適切であり、不当である。

実際に、QALYあたりで推定されるヒト免疫不全ウィルス（HIV）のp24 抗原検査、Hbc抗

体検査、有機溶媒／界面活性処理（SD）法、新鮮凍結血漿（FFP）のコストは$500,000–$1,000

万（€339,000–u6,700,000） であり、また、これらの措置のすべてが標準的な血液プールの

一部として恒常的に実施されているわけではないのである。明らかに、コスト効率に関す

る決定を下す際においては、血液の安全性について各項目に異なる基準を適用することが

不適切であるとはいえないのである。 

 

輸血関連の感染性合併症 

コスト効率に関する推計の大半においては、病原体除去プロセスによって削減できる可能

性のあるアレルギー反応やTRALIなど、非感染性輸血関連合併症が考慮されていない。実際、

病原体除去技術（PRT）で処理した血漿のQALYあたりのコストは、これらの合併症を考慮

した場合には大幅に減少する。例を挙げれば、SD処理済み血漿に関連したコストの分析に

よれば、QALYあたりのコストはUS$215万6,000（146万1,000ユーロ）- US$974万3,000（660

万1,000ユーロ）である。こうした結果は、輸血伝搬性ウィルスの感染リスクが低いこと、

ならびに血漿のレシピエントの大半が高齢であり、その予後診断が短期間で終わっている

ため不十分なものになっていることに起因したものである。しかしながら、分析において

非感染性の輸血関連合併症を考慮すると、推定されるQALY値は大幅に低下することになる

――TRALIの発現の減少におけるSD処理済み血漿のコストを考慮したモデルの場合、21歳

以下の患者の生存年数のうち一年あたりのコストは£30,000（€42,000）未満であり、48歳以

下の患者の場合は同£50,000（€70,000）である。 

 

将来の血液提供における危機に向けた保護措置 

血液供給に新たな脅威が発生する頻度についての歴史的データをみると、新たな血液の安

全性維持に関する技術のコスト効率を検証するモデルはいずれも、チクングンヤなどの新

興病原体やその他の未確認の有機体など、新たに発現した新興病原体を特定し、血液供給

から排除するための検査方法の開発コストとして予測されるコストを考慮する必要がある

ことがわかる。 

 

血小板輸血における病原体不活性化のコスト  

病原体除去技術（PRT）システムを通じた病原体不活性化が血小板輸血コストに与える経済

的影響を評価するための研究によると、そのコスト効率はNATなどその他の安全性維持の

ための措置と同程度であるか、あるいはそれ以上となり得ることがわかった。PRT技術のコ

スト効率に関するその他の調査において本論の著者は、輸血による感染が起こり得る“[PRT]
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のない世界”と感染が防がれている“ [PRT]のある世界”の比較を実施した。輸血伝搬性ウィ

ルスへの感染によって生じる年間コストは、無症候性HIVの場合で€u2,231、AIDSの場合で

€25,736と見積もられている――さらに、急性と慢性の肝炎の場合は、それぞれu2,300とu125

とされる。また、敗血症の症状発現ごとのコストの総額は、€17,988と算出されている。一

方、これらのすでに認識されているものに加えて、新興病原体（既知、または未知の）感

染患者の看護にかかると見込まれる費用も考慮に入れられている。本論の著者は、輸血1回

あたりの新興病原体への感染リスクが1/1000から1/2300以上であるとすれば、増分のコスト

効率はQALYあたり€195,364であり、PRTは全体として、措置としてはコスト効率が高いも

のと考えられると結論づけた。 

 

上記を考慮すると、Mirasol PRT システムの付加価値はその潜在的利点に大きく依存するも

のとなる： 

 

• その他のシステムが残存している光線感作物質の副生成物や代謝産物の除去を必要とす

る場合についても、Mirasol PRT システムはこのステップを必要としない。‡広範な毒物学

的評価と長期にわたる臨床経験によって、リボフラビンとその光分解生成物は安全である

ことが証明されている（第2章参照）。  

このステップを排除することで技術者の作業負荷が軽減され、プロセスの処理能力が向上

することから、コストと時間が削減できるのである。 

 

• Mirasol PRTシステムは、白血球に由来する輸血副作用の発生を抑制し、追加の処理コス

トの回避を通じてコスト効率を上昇させる。 

 

• Mirasol PRTシステムにより、同種免疫と血小板不応を低減できる可能性がある。 

 

血小板輸血コストにおける病原体不活性化の経済的影響を評価するための調査によると、

そのコスト効率はNATなどその他の血液安全性の維持のための措置と同程度であるか、ある

いは潜在的にはより高いことが分かった。 

 

Mirasol PRTシステムのコスト効率を確率するための新たなモデル 

既存の処理方法に加え、さらなる利点を提供する新たな安全性維持のための技術が開発さ

れていることから、コスト対利点のプロフィールを正確に評価するための新規モデルが必

要となるだろう。 

 

病原体不活性化技術に関する既存のモデルは、Mirasol PRTシステムのコストとこのシステ

ムによって実現し得るコスト削減の側面の全般を考慮したものではないことから、Mirasol
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データのみに基づく新たな、そしてより適切なモデルを開発する必要性が生じたのである。 

 

現在、より効率の高い評価モデを開発中である。このモデルによって、Mirasol処理とその

他の病原体不活性化技術、ならびに細菌類のスクリーニングや新たな核酸増幅テストなど、

その他の血液安全性の維持のための措置との包括的な比較が可能になる。 

 

Mirasol PRTシステムのさらなる強み 

血液の安全性維持のための新たな技術を導入するか否かについては、導入にかかるとされ

ているコストのみに基づいて決定を下すべきではない。その他の多くの要因についても検

討する必要がある。 

 

たとえば、細菌検査の結果が得られる前にすでに血液製剤が販売されている場合が多く、

さらにその多くがすでに輸血されてしまっている場合が多い。実際、陽性であるとわかっ

たユニットの約40％が回収されておらず、回収された血小板ユニットもその90％以上がす

でに輸血に使用されたものとなっている。 

 

血液の安全性維持のための技術の大半は本来、対処するためのものであり、そのため新し

い検査を実施するには時間がかかる。一例を挙げれば、1999年にWNVが初めて検知されて

から、2002年11月にその血液スクリーニングのためにNATが定期的に実施されるようにな

るまでには、3年の期間があった。 

 

血液製剤の全保存期間中を通じて細菌の増殖を抑制するための技術、ならびに将来におい

て発現し得る未知の新興病原体に対する保護機能を持つのに十分なだけの確固とした技術

は、現在の血液供給の安全性向上に大きく貢献するだろう。 

 

要旨 

• 病原体不活性化システムの実質的な価値を正確に評価するためには、そのシステムがク

オリティオブライフ、ならびに社会におけるコスト削減の面においてどれだけの救済とな

るかという点に対してのコストを算出することが不可欠である。 

• 血小板輸血コストにおける病原体不活性化の経済的影響を評価するための調査によると、

そのコスト効率はNATなどその他の血液安全性の維持のための措置と同程度であるか、あ

るいは潜在的にはより高いことが分かった。 

• 現在、より効率の高い評価モデルが開発中である。このモデルにより、Mirasolとその他

の病原体不活性化技術、ならびに細菌類のスクリーニングや新しい核酸増幅テストの実施

などといった、その他の血液の安全性維持のための対策の包括的な比較が可能になる。 
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