
Hustad has reported a value of 6.9 nM (2.7–42.5 nM) for RB

concentration in plasma (n 5 63) (37). In a later report, Hustad

reported the average RB concentration in the plasma of 124 senior

citizens as 15.3 nM (5.4–28.4 nM) (25). Capo-chichi reported in

2000 that the median concentration of RB in 10 infants and 10

adolescents to be 20.9 nM (12.7–53.4) and 18.5 nM (8.2–57.8),

respectively (25). We now report for n 5 30, an average value of

23.9 nM (8.6–79.6 nM) (Fig. 3). The higher mean value observed in

this study might be a reflection of the fact that no additional protein

precipitation or extraction step was required in this procedure re-

sulting in higher retention of starting levels of RB, or might be due

to partial leakage of erythrocytes still present in the buffy coat

platelet products.

Photolysis of RB during the MIRASOL process results in the

formation of four photoproducts: 2KF, 4KF, FMF and LC. These

four photoproducts were found to be present in apheresis platelets

that had not undergone any photochemical treatment, although at

a much lower concentration (Table 5, Fig. 4). It is also important to

note in this context that the concentrations measured in the platelet

products will be diluted by a factor of 16- to 20-fold upon infusion

of the products into a patient’s blood stream, thus lowering the

difference between concentrations determined in these products

and the levels naturally circulating in blood. The demonstration of

the existence of these agents in naturally occurring blood products

suggests that the introduction of a RB-based PRT process will not

introduce new agents into the blood supply, which are not already

present to some extent. The consequence of increased levels of

these agents in blood products resulting from this process is being

evaluated in separate toxicology studies, which include short-term

and long-term exposure to each of the agents described and

characterized in this study (38–45). The presence of these agents in

our blood, the ubiquitous nature of RB exposure, its presence in

our diets and our ability to metabolize it and manage its inherent

photochemistry suggests a low risk profile for this product. These

features in combination with the pathogen reduction capacity of

this system have the potential to greatly enhance the safety of blood

products presently offered in routine clinical practice.
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Toxicity Testing of a Novel Riboflavin-Based Technology for Pathogen
Reduction and White Blood Cell Inactivation

Heather L. Reddy, Anthony D. Dayan, Joy Cavagnaro, Shayne Gad, Junzhi Li, and Raymond P. Goodrich

The Mirasol PRT System (Gambro BCT, Lakewood, CO)
for platelets and plasma uses riboflavin and UV light to
reduce pathogens and inactivate white blood cells in
donated blood products. An extensive toxicology
program, developed in accordance with International
Organisation for Standardisation (ISO) 10993 guide-
lines, was performed for the Mirasol PRT system. Test
and control articles for most of the reported studies
were treated (test) or untreated (control) blood pro-
ducts. For some studies, pure lumichrome (the major
photoproduct of riboflavin) or photolyzed riboflavin
solution was used. Systemic toxicity was evaluated
with in vivo animal studies in the acute and subchronic

settings. Developmental toxicity was evaluated with an
in vivo animal study. Genotoxicity and neoantigenicity
were evaluated with in vitro and in vivo tests.
Hemocompatibility and cytotoxicity were assessed with
standard, in vitro assays. The pharmacokinteics, excre-
tion, and tissue distribution of 14C-riboflavin and
its photoproducts was evaluated with an in vivo animal
study. The possible presence of leachable or extractable
compounds (from the disposable set) was evaluated
with novel assays for measuring these compounds in
blood. No treatment-related toxicity was observed in any
of the studies.
C 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.

T HE COLLECTION, SEPARATION, and
transfusion of red blood cells, platelets,

plasma, and fractionated plasma components are
essential medical practices, often required for the
preservation of life and for the treatment of disease.
Although the transfusion of these components is a
vital therapy, transfusions are still associated with
some risk for transmission of disease to the patient.
Bacteria, viruses, and parasites are all potential
sources of infection that have been transmitted by
allogeneic transfusions.1 Residual donor white
blood cells (WBCs) can cause a series of severe
immune responses in a transfusion recipient, result-
ing in the failure of the transfusion or other
complications as a result.2-4 Prion-transmitted dis-
eases are also a recent and growing concern owing to
the potential transfusion-mediated transmission of
variant Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD).5-8

A number of safety measures have been taken to
reduce the risk of disease transmission. They
include increased diligence in preparing the donor's
arm before donation and diversion of the first
portion of blood from the donor to decrease the
risks of bacterial contamination of the blood
product.9 Decreasing the risk of bacteria-related
morbidity and mortality in recipients was also the
driver for the reduction in storage time for platelets
from 7 to 5 days.10 Additional approaches to
prevent disease transmission include the use of
questionnaires to screen donors and thereby mini-
mize the risks of collecting blood with viral or other
diseases, the use of antibody testing and nucleic
acid testing to detect viruses, and the use of culture
techniques to detect bacteria.1,11 γ-Irradiation has

been used to reduce the possibility of transfusion-
associated graft-vs-host disease (GVHD) in sus-
ceptible patient populations.12 Leukoreduction has
also been adopted in some parts of the world to
reduce the possibility of prion transmission.13

Despite the use of the various approaches, as
outlined, transfusion-transmitted infection from
agents such as HIV, hepatitis B virus, hepatitis C
virus, and bacteria continue.14-16 In part, these
events arise from the inability of available tests to
detect agents in blood at low levels, which are
nonetheless infectious, or during a latent period.
Risks related to transfusion-associated GVHD
remain, primarily because γ-irradiation of blood
components is not universally used. There are some
infectious agents for which screening tests are not
routinely used, notably Parvovirus B19; cytomega-
lovirus; and the causative agents of parasitic
diseases such as Chagas disease, malaria, babesio-
sis, and leishmaniasis.17-19 The recent entry of West
Nile virus (WNV) into the blood supply in North
America is an example of the emergence of a new
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agent for which testing was not readily available.
Since the appearance of WNV in the United States,
several cases of transfusion-related WNV infections
have occurred.20 The low levels of WNV present in
blood during a subject's subclinical viremia makes
its detection difficult even with the most sensitive of
the available nucleic acid testing technologies.21

Pathogen reduction via a chemical or photo-
chemical process has also been used as a blood
safety measure. Methylene blue–treated and sol-
vent/detergent-treated plasmas have been used as
transfusion products, such as fresh frozen plasma
(FFP), and in the manufacture of fractionated and
purified blood-derived products such as factor VIII

concentrate. These treatments are effective against
enveloped viruses and yield only slight reductions
in protein quality.22,23 Recently, a technology using
a psoralen compound and UV light has been
developed for the reduction of pathogens as well
as the inactivation of leukocytes in platelets and in
plasma.24-26

Similarly, the Mirasol PRT System (Gambro,
BCT, Lakewood, CO) was developed to provide
reduction of a wide variety of pathogens and
inactivation of leukocytes. This device uses UV
light and riboflavin to reduce pathogens. Riboflavin
was chosen as a photochemical sensitizer because of
its well-documented safety profile, as evidenced by

Table 1. Reported Toxicity Findings After Riboflavin Administration

Study type Species Route Results Ref

Acute Mouse SC 1200 mg/kg: slight reduction in
body temperature

27

2400 mg/kg: neuromuscular effects
and mortalities

Acute Mouse IP LD50 = 340 mg/kg 28,29
LD0 = 750 mg/kg

Acute Rat IP LD50 = 560 mg/kg 27
Acute Rat SC LD0 N 5000 mg/kg 27
Acute Rat Oral LD50 N 10000 mg/kg 27
Acute Mouse IV LD50 N 50 mg/kg 30
Acute Dog Oral NOAEL of 2000 mg/kg 27
Subacute 4 d Mouse SC 2/6 Mortalities at 1000 mg × kg−1 × d−1 28
Subchronic 4-6 wk Rat Oral Increased liver enzymes at

2.0 mg × kg−1 × d−1
31

Chronic 22 mo Rat Oral Mild liver cell hypertrophy at
1.5 mg × kg−1 × d−1

32

Chronic 140 d Rat Oral 50 mg × animal × d−1, no adverse effects 27
Chronic 5 mo Dog Oral 25 mg × kg−1 × d−1, no adverse effects 27
Developmental Rat Oral During pregnancy and lactation

NOAEL of 40 mg × kg−1 × d−1
33

Reproduction Rat Oral 3 Generations, NOAEL of
50 mg × animal × d−1

27

Carcinogenicity Rat Oral 1.5 mg × kg−1 × d−1 for 22 mo,
no evidence of carcinogenicity

32

Micronucleus Mouse IP Four doses at 1000 mg/kg, negative 28
Micronucleus Mouse Perioral 100 mg/kg, negative 34
Micronucleus (oral mucosa) Human Perioral 200 mg × kg−1 × wk−1 for 1 y, negative 35
Clastogenesis CHL Preincubation Negative 36
Gene mutation E coli Preincubation Negative 37
Ames test
S typhimurium

TA1535, TA1537, TA1538,
TA98, TA100 ± S9 activation

Preincubation 10 μmol/plate, negative results 38

Ames test
S typhimurium

TA100, TA102, TA98, TA97A; ±
S9 activation, cecal cell-free extract

Preincubation 25-100 μg/mL, negative results 39

Pharmacokinetics Human IV 11.6 mg/subject in bolus (242 mL) 40
Cmax = 1209 nmol/L

Disposition t1/2 = 0.1006 h
Renal clearance t1/2 = 0.7385 h

Abbreviations: SC, subcutaneous; IP, intraperitoneal; LD50, lethal dose at which 50% of the test population survives; LD0, lethal dose at

which none of the test population survives; NOAEL, no observable adverse effect level; CHL, Chinese hamster lunch fibroblast cell line; Cmax,

maximum concentration in the bloodstream; t1/2, time to reduction in concentration by 50%.
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the reports referenced in Table 1. It is an essential
nutrient for all living organisms, including humans.
The novel nature of this pathogen reduction treatment
(PRT) required comprehensive toxicological evalua-
tion to prove that use of this technology to treat blood
components would not introduce new hazards. The
strategy, nature, and results of these toxicological
studies are the subject of this review.

MIRASOL PRT SYSTEM—DESCRIPTION

The Mirasol PRT System consists of an illumi-
nator, the illumination/storage bag, and riboflavin
solution (Fig 1). The Illumination/Storage bag is
made of biocompatible materials and is adapted
from the container used to collect and store platelet
products obtained with the Trima automated
blood collection device (Gambro, BCT). The sterile
riboflavin solution contains riboflavin (500 μmol/L)
in a 0.9% sodium chloride (NaCl) solution with pH
adjusted with hydrochloric acid to be in the range of
4.0 to 5.0. A volume of 35 ± 5 mL of this solution is
added to a blood component product to produce a
final concentration of approximately 50μmol/L. The
illuminator delivers the necessary dose of UV light
(6.2 J/mL) to the contents of the illumination bag
based on product volume (derived from weight) and
measured flux rate. Robustness studies demonstrated
that the system is suitable for use with initial platelet

or plasma product volumes ranging from 170 to
365 mL and platelet product cell concentrations
ranging from 1100 to 2100 × 103/mL.
The Mirasol PRT System reduces the infectivity

of pathogens by 3 combined mechanisms. The first
is the direct damage of nucleic acids of pathogens
with the UV light source used in this system. The
second is the damage of pathogen nucleic acids,
proteins, and membranes by reactive oxygen
species generated when riboflavin absorbs light
and interacts with dissolved oxygen in solution.
The Mirasol process was designed to minimize the
contributions of this mechanism because of its non-
specific nature. The third is the damage of pathogen
nucleic acid by the interaction of riboflavin with
nucleic acids. Exposure of riboflavin to light when
it is associated with or in proximity to nucleic acids
leads to a Type I photochemical reaction that can
induce oxidation of guanine residues and strand
breaks. The result of this chemistry is irreversible
damage to the nucleic acid.41

MIRASOL PRT PHOTOCHEMISTRY

Photolysis of riboflavin during treatment results
in the formation of 4 major, quantifiable photo-
products: 2′-ketoriboflavin, 4′-ketoriboflavin, for-
mylmethylflavin, and lumichrome. Several minor
components are present in negligible quantities and

Fig. 1. Diagram of the steps involved with the use of the Mirasol PRT System. Platelets or plasma product in an illumination/storage bag
is combined with riboflavin solution to achieve approximately 50 μmol/L and then exposed to 6.2 J/mL UV light. The treated product is
then ready for clinical use or blood bank storage. Riboflavin remains in the treated blood product, no removal device is used.
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represent less than 1% of the total photoproduct
peak areas. These minor components have been
identified as isomers of the major components by
analysis using high-pressure liquid chromatography
followed by 2 stages of mass spectroscopy. Each of
these 4 major photoproducts is a normal metabolite
of riboflavin, and each has been detected in
untreated apheresis platelets (Table 2), although at
much lower concentrations than observed in
Mirasol PRT–treated platelets.42 The concentra-
tions measured in Mirasol PRT–treated blood
products are diluted by a factor of 16- to 20-fold
upon infusion of the products into a patient's blood
stream (based on 250-300 mL infused into a subject
of 5600 mL blood volume on average), thus
reducing the concentrations toward the levels
naturally circulating in the bloodstream. The
existence of these photoproducts in freshly donated,
nonilluminated blood products shows that a ribo-
flavin-based PRT system will not introduce new
chemicals into the blood supply.
These photoproducts have been examined in

earlier studies of riboflavin photolysis in various
solutions. After exposure to light, decreased reac-
tivity of the solutions was demonstrated.43-45 The
results clearly show that conversion of riboflavin
from its native form into the photoproducts leads to
decreased reactivity of the solution owing to
decreases in the extinction coefficients of the
resulting solution (photobleaching).

MIRASOL PRT SYSTEM—EFFICACY

Pathogen reduction with the Mirasol PRT System
has been tested with a wide variety of enveloped and

nonenveloped viruses as well as gram-negative and
gram-positive bacteria.46 Prevention of GVHD due
toWBC inactivation by theMirasol PRT System has
been studied both in vitro and in vivo.47,48 Parasite
reduction studies have been conducted in collabora-
tion with the Walter Reed Army Institute of
Research and are the subject of separate publica-
tions.49,50 The results of these studies with bacteria,
viruses, parasites, and WBCs demonstrate broad
efficacy and capacity for the process in the reduction
of pathogenic agents in blood components.

Blood components treated with riboflavin and
UV light exhibit satisfactory quality, as assessed by
in vitro measurements.46,51,52 Initial studies on
protein quality after treatment demonstrated ade-
quate retention of coagulation factors, coagulation
inhibitors, and immunoglobulins, all at levels
required for therapeutic efficacy.53,54 Some platelet
quality indices were reduced in treated products in
comparison with untreated controls but remained
within acceptable transfusion limits.46,51,52 These
studies were repeated after γ-irradiation of the
products and showed no significant additional
effect (C. Hardwick and R. Goodrich, unpublished
data, 2003). Despite the differences in in vitro
measurements, Mirasol PRT–treated platelets
exhibited normal function in models of adhesion,
aggregation, and thrombus formation.55

Data from a clinical trial in healthy human
subjects illustrated that Mirasol PRT–treated plate-
lets exhibited decreased recovery and survival time
in comparison with untreated platelets. Never-
theless, recovery values and cell quality indices
for Mirasol PRT–treated platelets remained well

Table 2. Concentration of Riboflavin and Photoproducts in Treated and Untreated Platelets42

Mirasol PRT platelets ⁎ (n = 30)
Untreated platelets

(n = 30)

Pretreatment† (μmol/L) Posttreatment‡ (μmol/L) Day 5, treated§ (μmol/L) nmol/L

Riboflavin 48.33 ± 1.13N (47.1-50.4)¶ 38.68 ± 0.68 (38.0-39.9) 39.65 ± 1.22 (37.0-41.3) 23.9# (8.6-79.6)
Lumichrome 0.23 ± 0.08 (0.1-0.3) 2.90 ± 0.30 (2.5-3.0) 3.60 ± 0.30 (3.2-4.1) 11.4 (0.0-75.3)
2-Ketoflavin ND 1.27 ± 0.17 (1.10-1.49) 0.71 ± 0.12 (0.59-0.90) 2.0 (0.9-3.4)
4-Ketoflavin ND 0.53 ± 0.03 (0.48-0.58) 0.16 ± 0.04 (0.11-0.22) 1.2 (0.5-2.4)
Formylmethylflavin ND 1.99 ± 0.24 (1.63-2.32) 1.72 ± 0.22 (1.42-2.07) 5.0 (1.7-11.5)

Abbreviation: ND, not detected.
⁎ All studies for treated products were performed with and without γ-irradiation. No significant difference (Student t test, P b .05)

was observed.
† Platelet product with Mirasol riboflavin solution, before UV light exposure.
‡ Platelet product with Mirasol riboflavin solution, immediately after UV light exposure.
§ Platelet product with Mirasol riboflavin solution and UV light exposure, stored for 5 days at room temperature with agitation.
N Mean ± 1 SD.
¶ Range of measured concentrations.
# Mean.
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within the acceptable range for clinical utility of
platelet products currently licensed and in routine
use.56,57 Additional studies involving evaluation of
the efficacy of treated platelet products in the
clinical setting with thrombocytopenic patients are
in progress.

THERAPEUTIC USE AND TOXICITY OF
RIBOFLAVIN IN HUMANS

Riboflavin was chosen as the photosensitizing
agent for this pathogen reduction process because it
can be photoactivated to damage pathogens; it has a
substantial history of safe clinical use; and it is both
a naturally occurring vitamin (B2) and an essential
dietary nutrient. The latter features afforded it the
advantage of a well-known and well-characterized
safety profile on which to base its evaluation in
transfusion medicine. The metabolic role of ribo-
flavin has been well characterized, principally as a
source of the essential coenzymes flavin adenine
mono- and dinucleotides. The recommended daily
intake of riboflavin is about 1.3 mg/d for the
average adult58-60 and up to 1.6 mg/d for the
lactating woman. Riboflavin is administered in
medical practice by the oral, intramuscular, and
intravenous (IV) routes to treat deficiency states,
and it is widely taken orally as a dietary supple-
ment. Recommended therapeutic doses by any
route are up to 30 mg/d for an adult,61 but there are
records of people taking up to 200 mg/d or more
orally for 6 months with no adverse effect.59,62

Riboflavin is very widely used as a permitted food
coloring in the United States, where it has “generally
regarded as safe” status,63 and in Europe, where it
has been approved by the Scientific Committee on
Food.64 The Joint Food Agriculture Organization/
World Health Organization (FAO/WHO) Expert
Committee on Food Additives has reviewed its use
in food and it has been given a value for acceptable
daily intake (ADI) of 0 to 0.5 mg · kg−1 · d−1, which
is a maximum ADI of 35 mg/d for a subject of
average weight (70 kg).58

Riboflavin is given to newborn babies under-
going phototherapy for neonatal jaundice.65,66

Administration of supplemental riboflavin to these
vulnerable patients has become standard practice
because the treatment-accelerated clearance of
bilirubin via phototherapy could also make them
at least temporarily deficient in riboflavin owing to
overlap of the light absorption spectra of riboflavin
and bilirubin.66-69 To avoid the risk of the potential

riboflavin photochemistry-induced deficit, ribofla-
vin (3 mg/kg perioral) is conventionally given to
infants during the phototreatment regimen. Concern
was once expressed about the toxic potential of
riboflavin with direct phototherapy of newborns,
based on theoretical consideration of its possible
effect on DNA in the presence of light and on the
results of experiments in simplified in vitro
systems,70,71 but there have been no reports of
adverse effects in the clinical setting. This includes
results from large retrospective analyses, which
directly evaluated potential tumorigenic conse-
quences in more than 50000 infants undergoing
the therapy for more than 10 years after photo-
therapy.70 This type of therapy continues in wide
clinical use today.72

There are a few claims of uncertain quality in
individual subjects of “sensitization” and possible
enhancement of epileptiform seizures after several
months of high daily doses of riboflavin (eg, N5mg ·
kg−1 · d−1 for N6 months), but those reports remain
unsubstantiated.61,62 In no other reports of high oral
and parenteral doses of riboflavin in humans have
toxic effects been described,73-78 probably because
of its physiologic nature and the rapid excretion of
an excessive dose.40

There is an abundance of references on the toxicity
of riboflavin administered by various routes. These
data support its use in total parenteral nutrition
regimens. Table 1 summarizes representative pub-
lished toxicity data for oral, subcutaneous, perioral,
intraperitoneal, and IVexposures to riboflavin.

Although the safety of riboflavin has been
extensively studied, there were no reports that
directly supported its use in the Mirasol PRT
System. Therefore, Navigant Biotechnologies,
Lakewood, Colo, conducted a comprehensive
preclinical safety evaluation program in support of
the Mirasol PRT System, designed to investigate all
potential sources of concern. The work was done in
compliance with International Organisation for
Standardisation (ISO) 10993.79

METHODS

Test Article Definition

To establish the safety of Mirasol PRT–treated
blood products, in vivo animal toxicity studies were
performed with treated platelets (and in some
instances with treated plasma), as well as with
pure lumichrome, and with photolyzed riboflavin in
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the absence of platelets and plasma. The Mirasol
PRT System parameters used to prepare test articles
were always within the range verified for clinical
use of the device.
Wherever possible, Mirasol PRT–treated plate-

lets in autologous plasma were used as the test
article so that any toxicity from the individual
components and any interaction between them
(storage bag, riboflavin, light, blood product)
would be detected. The doses used in the in vivo
studies were designed to maximize exposure while
minimizing volume-associated effects and discom-
fort to the animals. In some cases, pure com-
pounds were used to yield higher doses of the
compounds of interest in a study (such as
lumichrome and photolyzed riboflavin). In certain
animal studies, such as embryo-fetal development
in rats and subchronic repeated-dose test in dogs,
the volume of animal platelets required to prepare
test and control articles for the study would have
been very large and would have been required
over many weeks. To obtain a consistent test
article in as humane a fashion as possible for those
studies, species-specific plasma was used rather

than platelets. The photochemistry of riboflavin
yields equivalent photoproduct profiles in plasma
products and in platelet products (which consist
mainly of plasma). The absence of platelets
eliminates the possibility of detecting toxic altera-
tions to the platelet surface; however, that issue
was addressed in the neoantigenicity and 14C-
riboflavin binding studies. Therefore, when neces-
sary and appropriate, plasma was regarded as an
appropriate substitute for platelets and was used as
the test article. Treatment of plasma with the
Mirasol PRT System is identical to the treatment
of platelets.

Sample Size Determination, Statistics,
and Data Analysis

Sample size determination for studies was based
on historical experience or published requirements
where appropriate. In all cases, data were main-
tained in validated databases allowing archiving and
analysis of data. All studies, assays, and data
analysis were performed at accredited contract
testing laboratories in accordance with Good
Laboratory Practice (GLP) requirements, except

Table 3. Studies of Systemic Toxicity

Acute toxicity Subchronic toxicity

Mirasol PRT–treated
rat platelets

Mirasol PRT–treated
dog platelets

Photolyzed riboflavin
solution

Mirasol PRT–treated
dog plasma

No. of animals/group 10 Male rats 4 Male dogs 10 Male rats 6 Male dogs; 2 in recovery
10 Female rats 4 Female dogs 6 Female dogs;

2 in recovery
Duration of study 14 d; dosing on d 1 14 d; dosing on day 1 9 d; dosing on day 1 13 wk with 4 wk

for recovery group;
dosing daily, 6 d/wk

Dose route IV injection via tail vein IV infusion via catheter IV injection via tail vein IV infusion via catheter
Group 1
Dose material Untreated rat platelets Untreated dog platelets Sterile 0.9% NaCl Untreated dog plasma
Dose frequency Three 2.0-mL injections,

2 h apart
Three 40-mL infusions,
2 h apart

Three 2.0-mL injections,
2 h apart

Daily 40-mL injections
via catheter

Group 2
Dose material Mirasol PRT–treated

rat platelets
Mirasol PRT–treated
dog platelets

Photolyzed riboflavin
solution

Mirasol PRT–treated
dog plasma

Dose frequency Three 2.0-mL injections,
2 h apart

Three 40-mL infusions,
2 h apart

Three 2.0-mL injections,
2 h apart

Daily 40-mL injections
via catheter

Group 3
Dose material Mirasol PRT–treated,

γ-irradiated rat platelets
Mirasol PRT–treated
γ-irradiated dog platelets

Photolyzed riboflavin
solution

NA

Dose frequency 2.0-mL injections 40-mL infusions 2.0-mL injections
Group 4
Dose material Mirasol PRT–treated,

γ-irradiated rat platelets
Mirasol PRT–treated
γ-irradiated dog platelets

NA NA

Dose frequency Three 2.0-mL injections,
2 h apart

Three 40-mL infusions,
2 h apart

Abbreviation: NA, not applicable.
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where noted. Comparisons of data between study
groups were analyzed using Student t test,Wilcoxon
distributions and other suitable analyses as appro-
priate for the particular study data being analyzed.

Systemic Toxicity Studies

Acute toxicity. Two acute toxicity studies, 1 in
rats and 1 in dogs, evaluated the acute toxicity of
Mirasol PRT–treated, species-specific platelet pro-
ducts, with or without γ-irradiation. In those studies,
both males and females were used, to reveal any sex-
dependent effects. In addition, an acute toxicity
study of photolyzed riboflavin in saline was
performed to test the toxicity of higher doses of
riboflavin and its photoproducts than are attainable
in a blood product. The dose volume used in all rat
studies (2.0 mL) corresponded to a range of doses
per body weight (mean dose of 9.0 ± 0.7 mL/kg for
males and 11.5 ± 1.3 mL/kg for females in the study
of treated rat platelets and 9.4 ± 0.3 mL/kg for the
male rats in the study of photolyzed riboflavin). The
dose volume used in the acute dog studies (40 mL)
yielded mean doses per body weight of 3.9 ±
0.3 mL/kg for males and 5.1 ± 0.4 mL/kg for
females. Table 3 provides a summary of the number
of animals and of the dose frequency, route, and
material for the acute toxicity studies. Each study
was performed in accordance with ISO 1099380,81

and International Conference on Harmonization
guidelines.82 These studies evaluated any immedi-
ate, systemic toxicity due to administration of
Mirasol PRT–treated platelet products by observa-
tions of mortality, clinical signs of toxicity, hematol-
ogy, clinical chemistry, food consumption, general
behavior, and weight gain. Complete necropsies
were conducted for all animals, and macroscopic
observationsweremade. In the study performedwith
dogs, electrocardiographic examinations were con-
ducted before randomization, at the conclusion of
dosing, and before necropsy. The studies provided
observations of effects on major physiologic sys-
tems, such as functioning of the nervous, cardiovas-
cular, and respiratory systems, to exclude any
pharmacologic effects of test article administration.

Subchronic toxicity. The repeated dose study
for subchronic toxicity was done in the dog to
support more prolonged and repeated administra-
tion of Mirasol PRT–treated platelets to patients,
some of whom may require intermittent transfu-
sions over several weeks. Parameters evaluated in
the repeated dose toxicity study included morbidity

and mortality, outward signs of toxicity (behavioral
and physical examinations), clinical chemistry of
blood and urine, hematologic indices, body weights
and food consumption, and pathologic and histo-
pathologic evaluation of tissues. Test and control
article administration is described in Table 3. The
daily dose (40 mL) was equivalent to the human
dose; the range of doses relative to body weight
was 4.7 ± 0.3 mL/kg in the first week of dosing and
4.1 ± 0.3 mL/kg in the last week of dosing for the
males and 5.6 ± 0.5 mL/kg in the first week of
dosing and 4.8 ± 0.4 mL/kg in the last week of
dosing for the females. On days 0 and 86 of the
study, blood samples were removed from the
animals to measure riboflavin and lumichrome and
thereby assess any accumulation of riboflavin or
photoproduct during the course of this experiment.
Two animals per sex per group were observed for a
4-week recovery period after the 13-week dosing
regimen. At the end of the terminal and recovery
periods, complete necropsies were performed.
Organ weights were recorded, and select tissues
were microscopically examined for the non–
recovery group animals.

Reproductive Toxicity Study

Embryo-fetal development in rats exposed to
Mirasol PRT–treated products. The developmen-
tal toxicity potential of rat plasma treated with the
Mirasol PRT System was evaluated in female
Sprague-Dawley rats (mean gestation interval = 22
days). Time-mated, pregnant animals in the test and
control groups (n = 25 for control, n = 24 for test
group) were given IV PRT-treated or untreated
products, respectively, at a dose of 2.0 mL per
animal (7.7 ± 0.4 mL/kg on the first day of dosing,
6.0 ± 0.3 mL/kg on the last) on gestation days 6
through 17. The animals were observed over the
course of the study for clinical signs, body weight,
and food consumption. On gestation day 20, the
animals were necropsied, and the ovaries and uterus
were investigated for the total number of implanta-
tions, total number of corpora lutea, early and late
resorptions, and viable and nonviable fetuses.
Individual body weights and sex of the fetuses
were noted. Gravid uterine weights were recorded,
and adjusted body weight changes were calculated.
All fetuses were given an external examination and
processed for visceral or skeletal examination,
and malformations and developmental variations
were recorded.
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Genotoxicity Studies

Three different tests were performed to evaluate
the genotoxicity of Mirasol PRT–treated human
platelet products: an in vitro test for gene mutations
in bacteria, an in vitro test for clastogenicity in
mammalian cells, and an in vivo bone marrow
micronucleus test.

Bacterial reverse mutation assay (Ames test).
Mirasol PRT–treated, day 5 platelets (with and
without γ-irradiation) and control, untreated day 5
platelets were tested using Salmonella typhimurium
tester strains TA98, TA100, TA1535, and TA1537
and Escherichia coli tester strain WP2 uvrA in the
presence and absence of rat-liver derived S9,
prepared by the contract research organization.
The assay was performed in 2 phases, using
the plate incorporation method and normal saline
as the diluent. The first phase established the dose
range for the confirmatory mutagenicity assay and
provided a preliminary mutagenicity evaluation. In
the first phase, the dose levels tested were 0.33, 1.0,
3.3, 10, 33, 100, 333, and 1000 μL per plate. The
second phase, the confirmatory mutagenicity assay,
was used to evaluate and confirm the mutagenic
potential of the test article with dose levels of 3.3,
10, 33, 100, 333, and 1000 μL per plate.83,84

The in vitro test for gene mutations in bacteria
(Ames test) was also performed with lumichrome,
the major product of riboflavin photolysis. The in
vitro mutagenicity of lumichrome was evaluated in
the dark to test its mutagenic potential in the absence
of light activation. The maximum concentration
tested was at the limit of solubility of lumichrome.

Chromosomal aberration in Chinese hamster
ovary cells. Mirasol PRT–treated platelet pro-
ducts and control, untreated platelet products were
tested to assess potential clastogenicity (chromo-
some breakage) in vitro with the mammalian

chromosome aberration test. The assay was per-
formed using Chinese hamster ovary (CHO)
cells.85-87 Based on the findings from the pre-
liminary toxicity assay, the doses chosen for the
chromosome aberration assay using the test article
(Mirasol PRT–treated platelets) and negative con-
trol (untreated platelets) ranged from 0.005 to
0.1 mL/mL for all 3 exposure groups. The test and
control articles were soluble in saline at a
concentration of 1 mL/mL, the maximum concen-
tration used. Both test and control article were
tested in the absence and the presence of an
Aroclor-induced S9 activation system.

The CHO cells were exposed to test or control
article for 4 and 20 hours in the nonactivated test
system and for 4 hours in the S9 activated test
system. All cells were harvested 20 hours after
treatment initiation. Selection of doses for micro-
scopic analysis was based on toxicity of the test
article (the lowest dose with at least 50% reduction
in cell growth and 2 lower doses) in all harvests.

Mammalian erythrocyte micronucleus test.
Mirasol PRT–treated platelets and control,
untreated platelets were tested to assess clastogeni-
city in vivo with the mammalian erythrocyte
micronucleus test.88-90 An increase in the frequency
of micronucleated polychromatic erythrocytes is
expected in the bone marrow of animals exposed to
genotoxic compounds. The assay was performed in
2 phases. In the pilot toxicity study, neat test article
was administered intraperitoneally to 5 male and
5 female mice at a volume of 20 mL/kg (the highest
optimal single-dose volume). No mortality was
observed during the course of the study. All mice
were observed for clinical signs of toxicity after
dose administration and daily for 3 days afterward.
Body weights were recorded before dose adminis-
tration, 1 day after, and 3 days after dose
administration. Results from the pilot study were

Table 4. Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test

Dose (20 mL/kg) No. of mice/sex dosed

No. of mice/sex used for
bone marrow collection after

dose administration

24 h 48 h

Vehicle control: 0.9% NaCl for injection 10 5 5
Negative control: untreated human platelets 10 5 5
Test article: Mirasol PRT–treated platelets
Low dose (diluted in saline 1:3) 5 5 0
Middle dose (diluted in saline 1:1) 5 5 0
High dose (undiluted) 10 5 5

Positive control: cyclophosphamide (50 mg/kg) 5 5 0
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used to assess toxicity of the test article and to set
dose levels for the definitive study.

In the definitive micronucleus study, 1 intraper-
itoneal injection was administered to the male and
female mice in each group. The animals were
observed for clinical signs of toxicity after dose
administration. Table 4 describes the study groups,
the number of animals per group, and test or control
articles given to each group, as well as the sacrifice
times. Immediately after sacrifice, bone marrow
was aspirated from the femurs into a syringe. Two
slides of bone marrow suspension were prepared
and fixed for each mouse. The slides were analyzed
for the presence of micronuclei in bone marrow
cells, polychromatic erythrocytes, and normochro-
matic erythrocytes.

Neoantigenicity Studies

The potential for Mirasol PRT–treated platelets
to exhibit neoantigenicity (the production of new
antigenic determinants due to the treatment) was
evaluated with 2 in vitro and 1in vivo test.
Because the photoproducts associated with the
Mirasol PRT System are the same as metabolites,
catabolites, and photoproducts of riboflavin nor-
mally present in humans under routine conditions,
there was no reason to consider that they might
themselves affect the immune system, and there
were no indications of any such effect in the
toxicity tests.

14C-riboflavin binding evaluation. The poten-
tial for neoantigen formation was first assessed in
vitro by measuring the binding of radiolabeled
riboflavin to platelets and plasma proteins after
Mirasol PRT treatment and comparing the results
with those obtained with untreated controls.
This method assesses binding of a radiolabeled
compound to proteins and cellular membranes.
The presence of covalently bound compounds on
cellular membranes or proteins indicates that
chemical modification has occurred. This modifica-
tion could be seen as foreign in the bloodstream and
result in an immune response. Immune responses to
antibiotics, bound to the surface of red blood cells,
have been observed.91 Quinacrine mustard, which
binds to proteins and blood cells, also results in the
production of antibodies.92-94 If Mirasol PRT
treatment were to lead to chemical modification of
blood constituents in vitro, the in vivo generation of
an immune response might be possible. Prior
studies have identified the potential for binding of

riboflavin to albumin.95 Reports of additional
studies, carried out in nonphysiologic conditions,
including the use of artificial media preparations,
anaerobic conditions, and nonphysiologic pH
values, claimed to demonstrate the formation of
riboflavin-protein adducts via tryptophan residues
in the protein.95 This work also extended further to
show the formation of possible antibodies against
such complexes.97 Other studies with human
plasma samples were unable to reproduce these
results and instead showed riboflavin interactions to
occur primarily with immunoglobulins, which act
as natural carriers for the compound in vivo and are
a potential source of claims for antibody genera-
tion.98,99 The studies of 14C-riboflavin binding
before and after photolysis were thus undertaken to
assess the potential for adduct formation under the
specific conditions used for Mirasol treatment of
blood products.

To determine the distribution of riboflavin and its
photoproducts after Mirasol PRT treatment, a
known amount of radiolabeled riboflavin (14C)
was added to unlabeled riboflavin solution, and the
resulting solution was used to treat platelet products
from 6 different donors with the Mirasol PRT
System. Preillumination samples from each platelet
product were used as controls, and test articles were
postillumination samples. Cell concentrations, pro-
tein-associated radioactivity, and protein concen-
trations were determined for all samples. The
method was sensitive enough to determine differ-
ences of less than 1% in binding of 14C-labeled
compound, at micromolar concentrations per milli-
gram of protein, if such effects were occurring.
Given prior reports of the levels and extent of
photochemical modification of proteins under
specific conditions of treatment, if such modifica-
tions were occurring with Mirasol treatment, this
method would be able to detect it.96,97

Evaluation of nonimmunologic alterations. To
assess the potential for nonimmunologic alterations
to cells that could subsequently induce an immu-
nologic response, another test, the Capture-P assay,
(Immucor, Inc, Norcross, GA) was used to evaluate
the binding of immunoglobulin G to Mirasol PRT–
treated platelets, and to untreated platelets, after
exposure to allogeneic and autologous plasma.
Platelet products, and the associated plasma, from
2 different donors were used to provide the test and
control articles for this study. Platelets were tested
with the Capture-P assay after 1 and 5 days of
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storage. This study was non-GLP but was well-
documented, performed in a respected clinical
laboratory, and included appropriate controls.
Neoantigenicity evaluated with the Ouchterlony

assay. The formation of new antigens was eval-
uated in vivo by comparing the immune response
between animals given control (untreated) human
platelets and animals given Mirasol PRT–treated
human platelets. Rabbits were immunized with
control article or with 1 of 2 test articles (Mirasol
PRT–treated, day 5 human platelets, with or
without γ-irradiation). The immunizations occurred
on days 0, 21, and 42 of the in-life portion of the
study. On day 49, sera from the immunized animals
in the test and control groups were collected and
tested for antibody production. Antibodies were
collected and used in the Ouchterlony assay to
incubate with either control or test article. Lines of
immunoprecipitation were examined to determine
reactions of identity, partial identity, or nonidentity.
Partial identity immunoprecipitation lines would
indicate neoantigenicity if the test article contained
new antigens arising as a result of the treatment.
Sensitivity of the assay was evaluated with
chicken albumin and serum from rabbits immu-
nized with that compound. The chicken albumin
could be detected by weak precipitin lines at 0.15
μg/40 μg plasma protein and at 0.15 μg/200 μg
plasma protein, with antibody present at 10, 15,
20, or 25 μg per well in the assay plate.

Cytotoxicity Studies

Agar diffusion test. Mirasol PRT–treated
human platelets and control, untreated human
platelets were tested to assess cytotoxicity with
the agar diffusion assay. The indicator cells for this
assay were mouse fibroblast L929 cells, which are
classically used for cytotoxicity studies because
they demonstrate sensitivity to leachable cytotoxic
compounds.100

Cultures of L929 cells were used in the assay
after replacement of the liquid medium with a
serum-supplemented medium/agar mixture that is
stained with a vital dye, neutral red. The culture was
protected from light for the duration of the assay to
prevent cell damage elicited by photoactivation of
the stain. The test article and control article were
applied directly to a filter paper disc (surface area
100 mm2) at a volume of 100 mL and placed on
the surface of the agar. All plates were incubated
for 48 hours, at 37°C ± 1°C, in a humidified

atmosphere containing 5% ± 1% carbon dioxide.
The negative control article (negative control
plastic) and the positive control article (natural
rubber) were prepared and exposed similarly to the
test and control articles. The extent of decoloriza-
tion was evaluated at times 0, 24, and 48 hours.

Minimal essential medium elution study. The
minimal essential medium elution study100 was
conducted to evaluate the potential cytotoxicity of
Mirasol PRT–treated human platelets. The test was
designed for the evaluation of test article extracts
with assessment of biologic reactivity of a
mammalian cell culture (L929). Aliquots of test
article (Mirasol PRT–treated human platelets) and
control article (untreated human platelets) were
centrifuged, after which the resulting platelet
pellets were mixed with the extraction medium
(minimal essential medium) and incubated at
37°C ± 1°C for 24 ± 2 hours. After extraction,
the medium was removed and applied to an L929
cell culture. The L929 cultures were incubated for
48 hours, at 37°C ± 1°C, and then evaluated for
the response of the cell monolayer. Biologic
reactivity (cellular degeneration and malforma-
tion) was rated on a scale of 0 to 4.

In addition, the primary product of riboflavin
photolysis, lumichrome, was tested for in vitro
cytotoxicity by direct exposure to the indicator. The
lumichrome solution, at the maximum possible
lumichrome concentration, was exposed to the
indicator cells.

Hemocompatibility Studies

Hemolysis test. Mirasol PRT–treated human
platelets and control, untreated human platelets
were assessed for hemolytic activity in direct
contact with human blood.101-103 Fresh, whole
human blood (type-matched to be compatible with
test and control articles) was collected into EDTA-
coated Vacutainer tubes. The positive control
article solution was obtained by adding 10 mL of
sterile water for injection per vial. The test and
control article solutions were obtained by adding
5 g of material to 10 mL of sterile 0.9% NaCl. All
vials were incubated in a 37°C ± 2°C water bath
for 30 minutes, followed by addition of 0.2 mL of
diluted human blood and incubation in a 37°C ±
2°C water bath for 60 minutes. After incubation,
the vials were centrifuged for 5 minutes at
approximately 1500g, and the absorbance of each
supernatant was determined against an NaCl blank
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at 540 to 545 nm. Test and control articles were
tested in triplicate.

Platelet function studies. Platelet function and
the thrombogenicity of Mirasol PRT–treated
platelets were directly evaluated in a series of
non-GLP experiments. The hemostatic activity and
thrombogenicity of treated platelets were mea-
sured in an ex vivo model in which Mirasol PRT–
treated human platelets were mixed with whole
blood previously depleted of platelets. The details
of the experimental system are described by Perez-
Pujol et al.55 In brief, 8 Trima apheresis platelet
collections were performed to collect more than
340 mL at a concentration between 1180 and 2160 ×
106 cells/mL. Half of the product volume was
treated with the Mirasol PRT System. The other half
was used as the paired control. Treated and control
platelets were stored in a platelet storage incubator
at 22°C ± 2°C for 5 days. Samples were tested using
flow cytometric and perfusion methods on days 0, 3,
and 5 of storage.55

The flow cytometric analysis used commer-
cially available monoclonal antibodies, tagged
with fluorescein or phycoerythrin, to detect
glycoprotein (GP) IIb-IIIa, GPIb, GPIV, P-selec-
tin, the 53-kd lysosomal membrane protein, and
coagulation factor V. The exposure of aminopho-
spholipids on the outer leaflet of the platelet
membrane was also quantified using annexin V.
The binding of fibrinogen and von Willebrand
factor was detected with the corresponding
polyclonal antibodies, and nonspecific membrane
immunofluorescence was evaluated.

Blood for perfusions was obtained from healthy
volunteers and depleted of platelets and leukocytes
by filtration. Samples taken from the test and

control articles at different days were incorporated
into the thrombocytopenic blood at volumes aimed
to increase the platelet count in the perfusate to
150 × 109/L with a final volume of 20 mL.
Perfusions were performed at 37°C in annular
chambers with enzymatically denuded New Zeal-
and rabbit aorta segments. Blood was recirculated
through the chamber for 10 minutes at a shear rate
of 800 s−1. At the end of the perfusion, the
segments were rinsed with 20 mL of PBS,
removed from the chamber, and sliced off and
washed with a fixing buffer. Platelets interacting
with the subendothelium were evaluated and
classified as either adhesion, contact platelets that
are attached but not spread and groups of platelets
that form aggregates of less than 5 μm in height, or
thrombus, platelets that form aggregates of 5 μm
or more in height.

Coagulation proteins and complement path-
way. Mirasol PRT–treated human platelets and
control, untreated human platelets were stored at
22°C for 5 days, after which samples were
removed and centrifuged to isolate the plasma
fraction. The plasma fraction was analyzed with
function-based assays for key protein components
of each hemostatic pathway—the contact pathway,
the thrombin pathway, the fibrinolytic pathway,
the complement pathway, and the coagulation
pathway. Factor XI (FXI), factor XII (FXII), high-
molecular-weight kininogen (HMWK), prekallik-
rein (PK), and activated factor XII (FXIIa) were
assessed as components of the contact pathway.
Prothrombin fragments 1 and 2 (F1+2), thrombin-
antithrombin complex, and D-dimer were assessed
as components of the thrombin pathway. Plasmi-
nogen (PLG), α2-antiplasmin (A2A), and PLG

Table 5. Summary of Samples for Pharmacokinetic Study

Group no. Urine ⁎ Feces ⁎ Cage rinse Cage wash and wipe Blood† Tissues‡

1 (Intact) Predose, 0-12 h,
12-24 h,

24-h intervals
to 144 h

Predose, 24-h
intervals to 144 h

24-h intervals
to 120 h

144 h 144 h 144 h

2 (Intact) NA NA NA NA 1 h, 8 h, 24 h,
48 h, 96 h

1 h, 8 h, 24 h,
48 h, 96 h

⁎ Urine and feces collected on wet ice. Urine assayed directly by liquid scintillation chromatography (LSC). Remaining urine saved for
analysis of metabolites.

† Blood collected from all animals in groups 1 and 2 predose and at designated time points. Prep and assay plasma by LSC. Remaining
plasma saved for analysis of metabolites.

‡ Tissues collected include the following: group 1—residual carcass, pelt (hair and skin with underlying fat layer), and tail skin;
group 2—small intestine, large intestine, spleen, kidneys, liver, lymphatics (lymph nodes, includes splenic, inguinal, and popliteal), and
femur bone marrow (right and left).
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activator inhibitor type 1(PAI-1) were assessed as
components of the fibrinolytic pathway. CH50/
classical pathway, C3a, C5a, and C1 esterase
inhibitor were assessed as components of the
complement pathway, and antithrombin III,
protein C (PC), and protein S (PS) were assessed
as components of the coagulation pathway. Mean
values for test and control articles were com-
pared using Student t test. In addition, assays for
chemotaxis (response to C5a) and assays of
myeloperoxidase release from cytochalasin B–
treated human polymorphonuclear leukocytes
(response to C3a and C5a) were used to further

assess physiologic relevance of any changes
after treatment.

Pharmacokinetics of Photolyzed 14C-Riboflavin
in Rats

The in vivo pharmacokinetics and elimination of
riboflavin and its photoproducts in rat plasma
treated with the Mirasol PRT System were also
studied. Sterile-filtered rat plasma was mixed with
500 μmol/L 14C-riboflavin, treated by the Mirasol
PRT System, and administered to male CD rats by
IV injection in a single dose. The study consisted of
2 treatment groups of male Crl: CD(SD) IGS BR

Table 6. Summary of the Results of the Systemic and the Reproductive Toxicity Studies

Test Findings

Systemic toxicity
Acute toxicity of photolyzed riboflavin in rats • No test-article–related changes in mortality, clinical signs,

body weight, food consumption, clinical pathology, organ
weights, or macroscopic pathology evaluations were observed.

Acute toxicity of Mirasol PRT–treated platelets in rats ⁎ • No test-article–related mortality, clinical observations,
body weight changes, food consumption changes, or
macroscopic changes were observed.

Acute toxicity of Mirasol PRT–treated platelets in dogs ⁎ • No test-article–related mortality, clinical observations,
body weight changes, food consumption changes, or
macroscopic changes were observed.

Subchronic toxicity of Mirasol PRT–treated plasma in dogs • No toxicologically significant findings were observed
in clinical, physical, electrocardiographic, or
ophthalmascopic examinations.

• Macroscopic observations did not yield any test-article–
related effects in dogs of either sex.

• Test-article–related findings for decreased body weight,
increased eosinophils, increased chloride, and decrease
thymus weights with associated microscopic findings
were noted; however, these findings were minor and
were not considered to be toxicologically significant.

Reproductive toxicity
Embryo-fetal development in rats exposed to Mirasol
PRT–treated plasma

• No test-article–related clinical signs of toxicity were
observed during treatment period, no dam had all fetuses
resorbed, and no deaths occurred during study.

• Treated group exhibited significant increase in gestation
body weight on gestation day 18, and body weight changes
were significantly increased on gestation day intervals 12-15,
6-18, and 0-20. Increase correlated with significantly
increased food consumption in treated-group animals.

• No significant differences were observed in fetal weight (g),
gravid uterine weight, adjusted weight change, postimplantation
loss, nonviable fetuses/, litter size, early and late resorptions,
mean no. of corpora lutea/litter, no. of implantation sites,
preimplantation loss, no. of viable fetuses/letter, and sex
ratio (% males/litter).

• No external or test-article–related visceral abnormalities
were reported in any of fetuses examined. No significant
difference in skeletal malformation and variations were
observed in control and treated groups.

⁎ Indicates that study was done with and without γ-irradiation of treated blood products.
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rats. A treated group of 3 rats (group 1) and a treated
group of 15 rats (group 2) each received the
radiolabeled test article at a target radiolabeled
riboflavin dose level of 0.48 mg/kg with approxi-
mately 555,000 Bq per animal (mean actual dose
levels of approximately 0.38 mg/kg and 547,600 Bq
per animal). The dose volume for both groups was
approximately 4 mL per animal.

All animals were observed twice daily for
morbidity, mortality, injury, and the availability of
food and water. Urine and feces were collected from
group 1 animals predosing and at intervals through
144 hours postdosing. In addition, whole blood was
collected, and plasmawas prepared, predosing and at
the end of the experiment. The tissues collected for
postmortem study were residual carcass, pelt, and tail
skin, as well as small intestine, large intestine, spleen,
kidneys, liver, lymphatics, and right and left femur
bone marrow. The concentration of radioactivity in
whole blood, plasma, urine, feces, tissues, and cage
residues was determined, and analyses of the kinetics
of 14C-labeled compound excretion were performed.
The plasma and tissue concentrations obtained were
for radioactivity associated with riboflavin and its
photoproducts, rather than for individual com-
pounds. Table 5 summarizes the samples analyzed
for each group. The pharmacokinetic parameters of
riboflavin and photoproduct in plasma, small intes-
tine, large intestine, spleen, kidneys, liver, lymphatic,
and femur bone marrow tissues were determined
frommean concentration-time data in the test animal.

Appropriate validated software was used to calculate
these parameters.

Measurement of Leachable and Extractable
Compounds in Mirasol PRT–Treated Products

In addition to standard medical device testing for
plastic components, several novel methods were
applied to evaluate the levels of leachable and
extractable compounds in human blood products
after treatment with the Mirasol PRT System. This
non-GLP analysis was performed to identify and
quantify compounds that might migrate directly into
the platelet product as a result of treatment with the
Mirasol PRT System. Untreated and Mirasol PRT–
treated products were analyzed by gas chromato-
graphy and mass spectrometry for volatile and
semivolatile organic compounds, by inductively
coupled plasma-atomic emission spectroscopy
(ICP) for metals, and by Fourier transform infrared
spectroscopy (FTIR) for polymeric materials.

RESULTS

In all studies of toxicity, γ-irradiated Mirasol
PRT–treated products yielded the same results as
non–γ-irradiated, Mirasol PRT–treated products.

Systemic Toxicity

No toxicologically significant findings were
observed in any of the studies of acute toxicity
(Table 6). No toxicologically significant findings
were observed in the repeated-dose toxicity study

Table 7. Summary of the Results for the Mammalian Erythrocyte Micronucleus Study

Test Findings

Test for clastogenicity in mammalian cells (in vivo;
mouse bone marrow micronucleus test)

• No mortality occurred at any dose level during
course of micronucleus study.

• Clinical signs, noted on days after dose administration,
included lethargy and piloerection in males and females
dosed with untreated platelets and in all animals dosed
with test article (neat and diluted). In addition, hunched
position was noticed in animals at middle (1:1 dilution) and
high (neat) dose. All other mice treated with vehicle or
positive control articles appeared normal during course
of study.

• No appreciable reduction in ratio of polychromatic erythrocytes
to total erythrocytes was observed in groups treated with
negative control or test article, relative to vehicle control
groups. This suggests that negative control and test article did
not inhibit erythropoiesis. No significant increase in incidence
of micronucleated polychromatic erythrocytes in negative
control or test-article–treated groups relative to respective
vehicle control groups was observed, regardless of sex, dose, or
bone marrow collection time.
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(Table 6). In the repeated-dose toxicity study, the
levels of riboflavin and lumichrome in blood
samples from animals receiving Mirasol PRT–
treated products were below the limits of quantifi-
cation, as were the levels in blood samples from
animals receiving untreated plasma. These results
were consistent with the observed rapid clearance
of riboflavin after IV administration, both in the
literature40 and in the pharmacokinetic study with
14C-riboflavin in Mirasol PRT–treated products.

Developmental Toxicity and Genotoxicity

No developmental toxicity was observed in the
embryo-fetal development study. All fetuses were

examined for malformations and developmental
variations (Table 6). No mutagenicity was
observed in the Ames test (with and without S9
metabolic activating fraction) for treated or control
human platelets, or for lumichrome. The in vitro
and in vivo tests for clastogenicity in mammalian
cells (chromosomal aberration in cultured CHO
cells and micronucleus test in mouse bone marrow
cells, respectively) were also performed with
Mirasol PRT–treated products. Human platelets
treated with the Mirasol PRT System gave
negative results in all genotoxicity experiments.
Detailed results of the in vivo genotoxicity
experiment are summarized in Table 7.

Neoantigenicity and Cytotoxicity

Results of studies using 14C-labeled riboflavin
and exposure of platelets and plasma to UV light
did not demonstrate any detectable binding of
riboflavin or its photoproducts to platelets or to

Table 8. Clotting Factor Levels in Treated and Untreated, Control
Platelet Preparations After 5 Days of Storage

Reference
range104

Control
(n = 6)

Treated ⁎

(n = 6) P

FXI (IU/mL) 0.42-1.44 0.86 ± 0.13 0.59 ± 0.12 b.05
FXII (IU/mL) 0.40-1.52 1.40 ± 2.0 1.07 ± 0.23 b.05
PK (IU/mL) 0.65-1.35 † 1.11 ± 0.06 0.73 ± 0.10 b.05
HMWK
(IU/mL)

0.65-1.35 † 0.78 ± 0.12 0.68 ± 0.29 NS ‡

Antithrombin
III (IU/mL)

0.72-1.45 0.82 ± 0.01 0.84 ± 0.11 NS

PC (IU/mL) 0.58-1.64 1.02 ± 0.19 0.75 ± 0.8 b.05
PS (IU/mL) 0.56-1.68 0.16 ± 0.08

(3 of 6 @
b0.11)

0.13 ± 0.03
(4 of 6 @
b0.11)

NS

PAI-1 (IU/mL) 0-31 † 3.6 ± 1.3 17 ± 4 b.05
PLG (IU/mL) 0.68-1.44 1.04 ± 0.10 0.88 ± 0.08 b.05
A2A (IU/mL) 0.72-1.32 0.88 ± 0.05 0.82 ± 0.07 b.05
D-D (ng/mL) 0-255 † 5/6 b110,

1 at 139
b110 NA§

FXIIa (ng/mL) 0-3.6 † 1.5 ± 0.2 4.8 ± 0.9 b.05
F1+2
(nmol/L)

0.4-1.8 † 0.5 ± 0.0 1.0 ± 0.1 b.05

TAT (ng/mL) 0.0-5.0 † 3 of 6 b0.6;
0.7 ± 0.1

1.1 ± 0.4 NA

C3a (ng/mL) 0-940 † 5510 ± 552 16594 ±
4939

b.05

C5a (ng/mL) 4.7-9.5 † 8 ± 1 16 ± 3 b.05
C1 esterase
Inhibitor
(mg/mL)

8.0-19.5 † 11 ± 2 7 ± 1 b.05

CH50/classic
pathway
(U/mL)

176-282 † 281 ± 56 21 ± 18 b.05

Abbreviations: PC, protein C; PS, protein S; A2A, alpha-2-

plasmin; D-D, D-dimer; TAT, thrombin-antithrombin complexes.
⁎ Values reported for plasma from Mirasol PRT–treated

platelets are corrected for the dilution due to the addition of
riboflavin.

† Reference range specific to laboratory or assay kit.
‡ P N .05.
§ Most data below detection limit of assay.

Table 9. Clotting Factor Levels in Mirasol PRT–Treated FFP

Reference
range104

Mirasol FFP

Treated ⁎, assayed
postillumination

(n = 27)
Treated ⁎, stored
for 1 y (n = 27)

Fibrinogen
(mg/dL)

145-385 227 ± 60 216 ± 32

FVIIIa activity
(IU/mL)

0.52-1.55 0.6 ± 0.2 0.9 ± 0.2

FII activity
(IU/mL)

0.65-1.54 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1

FV activity
(IU/mL)

0.54-1.45 0.7 ± 0.1 0.6 ± 0.1

FVII activity
(IU/mL)

0.62-1.65 0.9 ± 0.2 0.6 ± 0.1

FIX activity
(IU/mL)

0.45-1.48 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.1

FX activity
(IU/mL)

0.68-1.48 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1

FXI activity
(IU/mL)

0.42-1.44 0.8 ± 0.2 0.6 ± 0.1

FXII activity
(IU/mL)

0.40-1.52 1.0 ± 0.3 0.8 ± 0.1

Total protein
(g/L)

48-64 57 ± 2 53 ± 3

Antithrombin
III (IU/mL)

0.72-1.45 0.8 ± 0.1 1.0 ± 0.1

PC (IU/mL) 0.58-1.64 1.1 ± 0.2 0.9 ± 0.2
PS (IU/mL) 0.56-1.68 0.8 ± 0.1 1.0 ± 2
PLG (IU/mL) 0.68-1.44 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.2
A2A (IU/mL) 0.72-1.32 1.0 ± 0.2 0.9 ± 0.1
HMWK (IU/mL) 0.65-1.35 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.2

⁎ Values reported for Mirasol PRT–treated plasma are cor-
rected for the dilution due to the addition of riboflavin.
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plasma proteins. No evidence of neoantigenicity
was observed with the Ouchterlony assay, indicat-
ing that no new antigens were formed during
treatment with the Mirasol PRT System. Treatment
with the Mirasol PRT System did not result in
greater immunoglobulin G binding than what was
observed in comparison with untreated controls,
when assessed with the Capture-P assay. In the tests
of lumichrome cytotoxicity, and of the cytotoxicity
of Mirasol PRT–treated products, no cytotoxicity
was observed.

Hemocompatibility

In tests of hemocompatibility, no hemolysis was
observed. In functional assessments, when mixed
with thrombocytopenic whole blood, the function
of Mirasol PRT–treated platelets was well pre-
served, in comparison with controls.55 Treated
platelets displayed no evidence of hyperactivation
or hypercoagulability. In evaluation of plasma

removed from platelet products stored for 5 days,
statistically significant changes in PRT-treated
samples were observed in FXI, FXII, PK, PC, PS,
PAI-1, PLG, A2A, FXIIa, and F1+2. The activities
of FXII, PK, PC, PAI-1, PLG, and F1+2 were
within the reference range. The activities of the
remaining proteins (FXI, PS, A2A, HMWK, and
FXIIa) were outside the reference range, but the
changes were not deemed to be clinically relevant
compared with the levels in normal, untreated blood
(Table 8). Similar studies on platelets after γ-
irradiation yielded similar findings. Because ana-
lysis of plasma protein levels in platelet products
stored at room temperature for extended periods
shows degradation in protein quality due to storage
alone, Mirasol PRT–treated FFP was assessed for
factor activity. Results are presented in Table 9 for
samples held for 8 hours at room temperature after
collection and before treatment with Mirasol PRT to
simulate worst-case conditions for routine treat-
ment of plasma products. Samples were then treated
and stored frozen until analysis of factors in
standard coagulation assays. Results for all samples
analyzed remained within historical reference
ranges based on untreated, historical, and concur-
rent controls. Results for Mirasol PRT–treated FFP
are representative of values obtained for plasma
from Mirasol PRT–treated platelets immediately
posttreatment.

The plasma from Mirasol PRT–treated human
products contained significantly more C3a desarg

Table 10. Complement Test Results in Treated and Untreated,
Control Platelet Preparations

Sample Chemotaxis assay Enzyme release assay

Reference range Positive
control = 60.4

Positive
control = 1.13

Negative
control = 16.8

Negative
control = 0.32

Control (n = 6) 22.8 ± 1.8 0.41 ± 0.03
Treated (n = 6) 24.2 ± 5.0 0.45 ± 0.14
P NS NS

NOTE: NS, P N .05.

Table 11. Results of Pharmacokinetic Study and Test for Leachables and Extractables

Test Findings

Pharmacokinetics of photolyzed 14C-riboflavin in Mirasol
PRT–treated rat plasma

Approximately 95% of total radioactivity administered to
animals was eliminated within approximately
260-275 h postadministration
Based upon observed areas under the curve, tissues
exhibiting highest to lowest overall exposure were liver N
kidneys N large intestine N small intestine N spleen N femur
bone marrow N lymphatics
Observed mean t1/2 estimates determined from radioactivity
excretion rate data in urine (55.3 h) and determined
from radioactivity excretion rate data in feces (55.1 h)
were in excellent agreement with t1/2 estimate (52.1 h)
for plasma

Assessment of leachable and extractable compounds
using standard medical device biocompatibility testing

No significant differences before and after exposure to
treatment conditions

Assessment of leachable and extractable compounds in Mirasol
PRT–treated human platelets and untreated human platelets

No polymeric material was detected by FTIR in either
treated or untreated platelet extracts
All metals detected in treated-platelet extracts were present in
untreated-platelet extracts in similar amounts.

Abbreviation: FTIR, Fourier transform infrared spectroscopy.
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and C5a desarg (2.7- and 1.8-fold higher, respec-
tively) and significantly lower values for C1
esterase (1.8-fold lower) and CH50 (14-fold
lower) than in plasma from untreated controls
(Table 8). The desarg forms of C3a and C5a are
biologically inactive forms of the anaphylatoxins
produced in the common pathway of complement
activation. The increase in these inactive forms in
treated products and decrease in the active compo-
nent, CH50 (total hemolytic complement), are
consistent. Little to no complement-derived activity
was observed in plasma from either Mirasol PRT–
treated platelets or untreated controls, and there
were no significant differences between treated and
control results (Table 10). Similar studies per-
formed on products after γ-irradiation yielded
identical results (data not shown).

Pharmacokinetics of Photolyzed 14C-Riboflavin
in Rats

After a single IV administration of Mirasol-
treated plasma containing photolyzed 14C-ribofla-
vin, the radioactivity was well distributed from the
whole blood to tissues selected for assay within the
first hour postdose. Most of the excreted urinary
radioactivity was recovered by 12 hours postdose,
and more than half of all radioactivity was
excreted in urine. Blood levels of radioactivity
declined rapidly post-dose, as expected from
studies of riboflavin metabolism and excretion in
humans.40 Measurements of the radioactivity
associated with the 14C-riboflavin–treated plasma
indicated rapid initial apparent distribution (and/or
clearance) from the systemic circulation that
appeared to be complete within the first 8 to 48
hours postdose. Table 11 contains a summary of
the key study results.

Leachables and Extractables

The leachables and extractables analyses
detected no polymeric material in either test or
control platelet products (Table 11). The Mirasol
illumination/storage bag does not contain the
plasticizer di(2-ethylhexyl)pthalate (DEHP), and
testing verified that this plasticizer was not
present in treated and stored products. No
toxicologically relevant concentrations of metals
were found. These results correlate with those
from the biocompatibility testing of the Mirasol
illumination/storage bag elements—all elements
are biocompatible.

DISCUSSION
The design of the Mirasol PRT device, the

strategy of the investigative work, and the specific
experiments that were conducted to evaluate
toxicity were based first on scientific considera-
tions and then on the need to comply with
regulatory requirements. Consideration was also
given to minimizing the need for animal experi-
mentation as far as permitted by the information
required and the need for reliable scientific
experiments. The system design and the experi-
mental program were intended to answer potential
scientific and medical concerns and to permit a
comprehensive safety assessment of the Mirasol
PRT System. The design of the preclinical safety
studies was also intended to conform to specific
regulatory requirements in different countries,
adapted to the nature of this innovative device.
The official guidelines used for the study design
included ISO 1099379 for medical devices and the
general toxicity and pharmacokinetic guidelines
for drugs of the International Conference on
Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human
Use.82,105 The nonclinical toxicity program was
based throughout on studying preparations that
had undergone Mirasol PRT treatment, a process
shown to be effective in reducing levels of several
types of infectious agents.46,49,50,106,107

The testing of treated blood products has
examined the potential for toxicity resulting from
the entire process (from addition of riboflavin and
controlled illumination in the Mirasol illumination
bag) and has examined the potential for harm to
the blood products themselves. Assessments
included effects on the cells and plasma proteins,
the toxicity of riboflavin itself and its photopro-
ducts, and the effects on other system components
comprising the medical grade plastic connectors
and bags used in this process. The results obtained
have been compared with extensive literature on
the effects of riboflavin and its photoproducts in
animals and humans arising from its medical use
as a vitamin and more widely as a food colorant or
additive. The methods used have been those
recommended by current official guidelines inter-
preted according to the special nature and proper-
ties of platelets and plasma and designed to
provide as much information as possible from
focused in vitro and in vivo studies. The difference
in size between human patients and in vivo animal
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test systems has restricted application of the
standard toxicological strategy of administering a
range of doses far exceeding the human dose to
reveal possible toxic hazards. In studying Mirasol
PRT–treated blood products, the largest volumes
or doses have been given consistent with main-
taining the welfare of any animals used and to
separate effects due to toxicities of the components
from toxicities due to volume overload alone.

The results of the in vivo and in vitro toxicity
tests have reproduced previously reported findings
(Table 1) for riboflavin and its photoproducts in
animals and humans under relevant conditions,
despite the special circumstances of the presence of
blood cells and proteins and the use of various
medical-grade plastic connectors and storage con-
tainers. There has been no indication, even after
repeated administration of the maximum achievable
exposure to Mirasol PRT–treated products (6 times
per week for 13 weeks in the subchronic test in the
dog), of any untoward effect on the functions of the
major physiologic systems or in producing any
target organ toxicity. Furthermore, a variety of
special tests have shown that no detectable new
antigens are present on Mirasol PRT System–
treated cells or proteins and that such preparations
did not stimulate antibody formation. The wide
range of toxicity tests has also excluded any
genotoxic risk and any toxic effect on pregnant
animals and on embryo-fetal development. Local
tolerance at the site of IV infusion has been shown
to be good. The treated platelet preparations have
not shown any cytotoxicity, nor did they leach
unwanted substances from the containers and
connectors used in the Mirasol system.

These results indicate the lack of specific
toxicity of Mirasol PRT–treated products, and
because of the experiments done, they give a
strong indication that the same medical accept-
ability is likely also to apply to both human
platelets and to human plasma treated in the same
way. The absence of toxicity was considered likely
given the extensive prior experience in humans
and the laboratory experience of the safety of the
chemicals involved (riboflavin, lumichrome, and
the other riboflavin photoproducts), but it has been
very important to confirm that prediction and to
extend it to include the special cells and plasma
proteins also involved in the Mirasol System. To
this should be added the evidence of retention of
acceptable platelet function and survival after

treatment, which has been the subject of additional
peer-reviewed publications.46,51,55,57

Thus, there is evidence of the safety of this
process in a broad range of laboratory tests from
which a qualitative extrapolation of safety in
patients can be made. Quantitative prediction of
safety, or at least of the margin of safety
represented by the difference between the relative
exposures of man and animals and the observed
“no effect level” in the laboratory, must be more
cautious, but there are relevant data on which to
base some realistic predictions.

The likely exposure of humans to riboflavin and
its photoproducts is 0.077 mg/kg for each unit of
product transfused. Likely exposure of recipients in
a clinical setting was calculated on the assumption
of a mean recipient weight of 70 kg, nominal
riboflavin solution concentration of 500 μmol/L,
mean riboflavin photoconversion of 18%, and
nominal riboflavin solution volume of 35 mL.
This exposure level can be compared with the lethal
dose at which 50% of the population survives
reported for IV riboflavin in mice (50-100 mg/kg)30

yielding a safety factor of at least 50/0.077 = 649.
However, this safety margin calculation is some-
what illusory because there is no reliable indication
from the clinical literature, or from appropriate
animal experiments, of the toxic dose of riboflavin
in man, and so, the upper bound of the “no toxic
effect level” remains unknown. It is reasonable only
to conclude that there is no reason to predict
toxicity in man due to parenteral exposure to
riboflavin and its photoproducts in Mirasol PRT–
treated products until much higher exposures are
reached than would ever be feasible from platelet or
plasma transfusions. For similar reasons, compar-
ison of exposure from treated platelets with the ADI
for riboflavin of 0 to 0.54 mg × kg−1 × d−1 is no less
misleading because the ADI refers to life-long,
daily exposure to the substance in the diet and is not
an appropriate comparator for a short-term par-
enteral exposure even if the latter is repeated up to
several times per week, at least for a few months.

In these circumstances, which are not unusual for
physiologically essential substances, the best that
the toxicologist can offer is the prediction that
riboflavin and its photoproducts have low experi-
mental toxicity in vivo. Published work suggests
that administration of the agent in the extreme may
result in renal damage due to crystalluria as the
most prominent toxic effect in rodents. This work is
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derived from studies in which animals were given
very large IV doses, and the harmful effect is very
probably a consequence of the limited aqueous
solubility of riboflavin. This is far removed from
any circumstance associated with administration of
Mirasol PRT–treated products in the transfusion
setting. There is no realistic indication that chemical
toxicity will be a limiting factor in any likely course
of treatment with Mirasol PRT–treated products.
Results from all genotoxicity studies with the

Mirasol PRT System have been negative. This has
included evaluation of all photoproducts and
photolyzed platelets and plasma at the maximum
tolerable or maximum soluble limits for these
assays. The absence of any indication of potential
tumorigenic effects in the subchronic and other
tests, the lack of genotoxicity, the chemical nature
of riboflavin and its photoproducts, and the lack of
suspicion arising from the physiologic role and
human experience of this vitamin obviated the need
for further carcinogenicity testing. Prior carcino-
genicity testing of riboflavin in historical studies
(Table 1) is consistent with these findings and also
supportive of the lack of carcinogenic potential of
this compound.

The Mirasol PRT System has been evaluated in
an extensive preclinical safety evaluation program.
The historical literature available on riboflavin and
its photoproducts as well as the results of this work
support its safety profile in man. The results
obtained from the studies conducted and reported
here are consistent with these data and indicate that
the risk of toxicity due to the use of this system in
the transfusion setting should be low.
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はじめに 

ニューアプローチ指令とは 

 

EU統合の一環として、産業界の技術上の統一を図るために、1985年 5月に「技術的な整合と規格

へのニューアプローチ」が決議された。ニューアプローチ指令に規定された製品については、基本的

要求事項に適合していなければならない。また、この要求事項に適合している製品の EU域内での出

荷、流通のためには、CEマーキングが貼付されている必要がある。 

 

現時点では、以下のニューアプローチ指令が出されている。 

       （1）低電圧機器  （2）単純圧力容器 

       （3）玩具   （4）建設資材 

       （5）EMC   （6）機械 

       （7）個人保護具  （8）非自動重量計 

       （9）埋込式能動型医療機器 （10）ガス燃焼機器 

       （11）熱水ボイラ  （12）民生用爆薬 

       （13）医療機器  （14）爆発危険場所における機器とシステム 

       （15）レジャー用船艇  （16）エレベータ 

       （17）冷蔵機器  （18）圧力容器 

       （19）遠隔通信端末機器 （20）体外診断用医療機器 

       （21）計測器 

 

ニューアプローチ指令を理解するためには、下記の用語の定義を理解する必要がある。 

市場投入およびサービス開始(Placing on the market and putting into service) 

EU域内に初めて製品を市場投入（またはサービス開始）することを指す。加盟国は製品が意図され

た目的に対して適切に設置、維持管理、および使用される限り、製品の市場投入・サービス開始に関

わらず、安全、健康、またはその他の公共利益がリスクにさらされることのないように、必要な措置

を講じる義務を負う。これには、加盟国側の市場監視義務も伴う。 

必須要求事項 (Essential Requirements) 

必須要求事項は指令の附則に規定され、指令の目的達成に必要なあらゆる事項を網羅する。市場投

入・サービス開始できるのは、必須要求事項に準拠する製品のみである。 

• 必須要求事項は公共の利益を保護するために必要な要素を規定する。 

• 必須要求事項は強制である。必須要求に準拠した製品のみを市場投入およびサービス開始できる。 

• 必須要求事項は、製品のもつリスク要素として評価、適用されなければならない。 
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自由な移動(Free movement) 

ニューアプローチ指令の発効に伴って、EU内での各指令に関する技術規格は統一され、また指令の

要求と整合しない規則(例えば、指定された機関による認可や認証の要求)は撤廃された。つまり、各指

令の適用対象となる機器は、該当する全ての指令の要求に従うことによって、どのEU加盟国におい

ても流通できる。 

セーフガード条項(Safeguard clause) 

CEマーキング貼付製品が使用され、安全、健康、または公共の利益を損なう可能性がある場合、加

盟国は、当該製品の市場投入を禁止または制限するため、あるいは当該製品を市場から撤退させるた

めに適切な措置をすべて講じる。 

適合性評価(Conformity Assessment) 

EU市場に投入される製品は、CEマーキングを貼付するための適合性評価手続をとる必要がある。 

ノーティファイドボディ（公認機関）（Notified Bodies） 

ノーティファイドボディ（公認機関）は、指令が定めた要件を満たしているかどうか、第三者機関と

して適合性評価を実施する。各加盟国の領域内に設立された機関の中から各加盟国で指定される。製

品群によっては、ノーティファイドボディにより試験、認証をしなければならないものもある。 

整合規格（Harmonized Standard） 

整合規格は、欧州委員会とEUの規格機構の間で合意された一般指針に従って作成された規格である。 

 

それぞれの指令に対する適合性の推定に用いることのできる整合規格のリストは、欧州官報（Official 

Journal）で公表されているので、適合宣言のために整合規格を用いる場合にはそのリストを確認し

て適切な規格を選択する必要がある。 

 

移行期間（Transition Period） 

ニューアプローチ指令は、指令が新たに発令された場合、または指令が改訂される場合、移行期間が

設定されている。 

 

移行期間の最終日までは、製造業者は国内制度、または改訂前の指令に従って設計・製造された製品の

市場流通ができる。移行期間中は、製造業者がいずれを適用するかを選択できる。移行期間経過後は、

適用される指令に準拠した製品のみが、EU市場投入とサービス開始を許可される。 
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1 CEマーキングとは 

1.1. CEマーキングの原則 (CE Marking) 

• CEマーキングは製造業者に課され、適用される要求事項に製品が適合していることを示すマー

クである。 

• 製造責任者による適合宣言がなされ、CEマーキングを貼付した製品は、 

¾ 適用される全てのEU条項に準拠している。 

¾ 適切な適合性評価手続きを完了している。 

 

CEマーキングは、製造業者がCEマーキングを貼付することにより、当該製品が適合していることを

示すマーキングである。言いかえれば、CEマーキングが貼付されている製品は、適用される全条項

に準拠し、適切な適合性評価手続きを経たことを意味している。CEマーキングの貼付を定める指令

は、基本的にニューアプローチ指令によって、CEマーキングの貼付が決められている。 

1.2. CEマーキングを貼付する製品 

• 特定の指令が別に定める場合を除き、ニューアプローチ指令の対象とされた製品については、CE

マーキングは強制であり、市場投入および上市前に、すべての製品に貼付されなければならない。 

• 製品が複数の指令の対象であり、それらの指令がすべてCEマーキング貼付を定めている場合、

CEマーキングは、当該製品がこれらすべての指令に準拠しているとみなされることを示す。 

• CEマーキングを定める指令の対象外製品は、CEマーキングを貼付してはならない。 

2 ニューアプローチ指令 (New Approach Directive) 

2.1 指令の対象製品 

• ニューアプローチ指令は、EU市場で初めて市場投入（またはサービス開始）する予定の製品に

適用される。したがって同指令は、加盟国で製造された新製品、ならびに第三国から輸入された

使用済み製品・中古品・新製品に適用される。 

• 製品の概念は個々のニューアプローチ指令で異なり、製品が指令の範囲内かどうかを検証するの

は製造業者の責任である。 

• 大幅に変更された中古製品が、改めてEU市場で市場投入・サービス開始する際に、適用される

指令の条項に準拠すべき新製品とみなされる場合がある。これは、特に規定されない限りケース

バイケースで検討される必要がある。 

• 性能、目的、種類を変えずに修理された製品は、ニューアプローチ指令に従った適合性評価の対

象ではない。 

• 特別または排他的に軍事・政治目的が意図された製品は、特定のニューアプローチ指令の範囲か
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ら明示的に除外される。その他の指令に関しては、EC条約第296条に従い、加盟国は軍事目的専

用の製品を特定の条件下で指令適用分野から除外できる。 

2.2. 複数の指令を同時に適用する必要性 

• 複数のニューアプローチ指令が定める必須要求事項は、当該製品に関連する要求の対象となる危

険の種類に応じて、相互に重複または補完する場合がある。 

• 製品を市場投入および流通開始できるのは、製品が適用されるすべての指令の条項に準拠し、か

つ適用されるすべての指令に従って適合性評価が実施された場合のみである。 

2.3. 市場投入とサービス開始 

• 市場投入とは、EU域内での流通または使用を目的として製品を初めてEU市場で入手可能にする

初期の活動である。入手方法が有料・無料のいずれであってもこれにあてはまる。 

• サービス開始は、EU域内でユーザーが製品を初めて使用する時点を指す。 

• ある製品をEU域内で初めて市場投入およびサービス開始する際、当該製品はニューアプローチ

指令に準拠していなければならない。 

 

ニューアプローチ指令は、適用される指令に定められた高水準の安全予防に準拠した製品の、自由な

移動を確保するために策定される。したがって、加盟国はかかる製品の市場投入を禁止、制限、また

は阻害してはならない。 

 

以下の製品は市場投入とはみなされない。 

・ 第三国の製造業者からEU域内の正式代表者に移管された製品で、かつ、当該製造業者が当該代

表者に製品の指令準拠を確保させている場合 

・ 製品が追加処理（組立、梱包、加工、ラベリングなど）のために製造業者に移管された製品 

・ 自由に流通する許可を税関から（まだ）受けていない製品、別の税関の手続き下にある製品（輸

送、倉庫保管、一時輸入など）、あるいは自由地帯にある製品 

・ 第三国に輸出する目的で加盟国内で製造される製品 

・ 見本市やデモに展示される製品 

・ 製造業者の在庫、またはEU域内で設立された正式代表者の在庫中にあり、かつ、まだ市場で入

手可能ではない製品（適用される指令で特に定めた場合を除く） 

 

カタログ中または電子商取引の手段で提示された製品は、それが初めて実際に市場で入手可能になる

まではEU市場に投入されたとはみなされない。誤解を招く広告の禁止を目的とする規則・原則を尊

重するために、EU市場での流通を意図された非準拠製品には、そのことが明示さなければならない。 

 

製品は、EU市場に投入される際、適用されるニューアプローチ指令ならびに他のEU法に準拠してい

なければならない。したがって、EU域内で製造された新製品および第三国から輸入された全製品（新

品か中古かにかかわらず）は、EU市場で初めて入手可能となるとき、適用される指令の条項に準拠
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していなければならない。加盟国は、これを市場監視の枠組みにおいて確保する義務を負う。EU市

場にある使用済み製品は、EC条約第28条および第30条に既定された原則に従って自由な移動の対象

となる。 

3 製造者責任 

3.1. 製造業者とは 

ニューアプローチ指令での製造業者とは、自身の利益のために EU市場への製品投入を意図している

製品の設計と製造の責任者である。製造業者は、EU市場に投入予定の製品が、適用されるニューア

プローチ指令の条項に従って設計・製造され、かつ必須要求に照らして適合性評価が行われるように

する義務を負う。製造業者は、最終製品、既製部品、既製構成部品を使用でき、あるいは、これらの

業務を外注できる。ただし製造業者は、常に全体管理を維持し、また製品に対する責任能力を有して

いなければならない。 

3.2. 正式代表者（Authorized representative） 

製造業者は、任意の個人または法人を、自身の代理となる正式代表者として任命できる。 

ニューアプローチ指令の目的から、正式代表者は EU域内の者を任命しなければならない。 

製造業者は、自身の代理である正式代表者の行動に対して一般的責任を維持する。 

3.3. 輸入業者／市場投入の責任者 

ニューアプローチ指令の定義では、輸入業者（市場投入の責任者）とは、第三国から製品を EU市場

に製品を投入する、EU域内で設立された任意の個人または法人である。輸入業者は、当該製品の製

造業者が EU域内で設立されておらず、かつ EU域内に製造業者の正式代表者が存在しない場合、製

品に関する必要な情報を市場監視機関に提供できなければならない。 

3.4. 製造物責任 

製造物責任に関する指令の対象は、個人または私有財産への損害の原因となる、EU域内で製造され

るか EU域内に輸入されたあらゆる製品である。したがって同指令は、ニューアプローチ指令の範囲

内の製品にも適用される。製造物責任に関する指令は、最終製品の原材料と構成部品に加え、あらゆ

る動産および電力を対象とする。 

 

製造物責任、つまり損害を補償する責任は生産者にある。生産者とは、最終製品の製造業者、または

最終製品の構成部品の製造業者、原材料の生産者、あるいは（商標貼付などにより）自身を製造業者

として提示する者である。第三国から EU市場に製品を投入する輸入業者は、すべて製造者責任に関

する指令に従い製造業者とみなされる。製造業者が特定できない場合、製品の各供給者は、合理的な

期間内に製造業者の身元または製品供給者を負傷者に通知しない限り製造物責任を負う。 
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製造業者は、欠陥製品が原因で個人（死亡、負傷）および私有財産（私用の物品）に発生した損害を

補償しなければならない。指令では 1件につき 500ユーロ以下の財産への損害は対象外である。精

神的損害（苦痛など）については国内法で対応する。指令は欠陥製品自体の破壊を対象としないので、

製造物責任に関する指令の下でその補償義務はない。これは、国内法の権利を侵害しない。 

 

製造物責任に関する指令により、加盟国は、連続事故について金額の上限を設けることができ、設定

額の最低は 7千万ユーロに固定されている。ただし、現在ほとんどの加盟国は上限を設けていない。

市場投入から 10年後、生産者の製造物責任は訴訟中でない限り消滅する。 

4 適合性評価とモジュール 

自己宣言 

指令の要求への適合性は、自己宣言によって示すことができる場合がある。これにより、機器の出荷

に先立って認証や認可を得なければならない場合と比較して、製造業者の負担は軽減され、また出荷

までの時間の短縮が可能である。 

 

この自己宣言とは、その機器が指令の要求に適合していることを自らの責任で保証する旨を宣言する

ことを指す。従って、自己宣言を行なった製造業者、及びその宣言書に署名した個人は、その宣言に

関して大きな責任を持つことになる。 

自己宣言ルートでのリスク 

• 適合すべき規格の評価の誤り 

• 技術構造ファイルの不備 

• 現地での安全不適合による裁判などの不測の事態   など 
 

適合評価が難解なため、ノーティファイドボディによる適合評価や、一部、型式試験を受け、適合証

明書を技術構造ファイルに組み込むケースが増えている。 

 

適合性評価について 

• 適合性評価はモジュールに細分化される。モジュールは、製品の最大範囲に適用されるいくつか

の手続きからなる。 

• モジュールは、製品の設計フェーズまたは生産フェーズ、あるいはその両方に関わる。8つの基

本モジュール、およびそれら8つの考えられるバリエーションを多様な方法で相互に組み合わせ

ることによって、完全な適合性評価手続きを確立することができる。  

• 原則として、設計フェーズおよび生産フェーズ中、製品はモジュールに従った適合性評価の対象

である。 
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• 各ニューアプローチ指令は、考えられる適合性評価手続きの範囲と内容を規定し、それは安全予

防の必要な水準を提供するとみなされる。指令はまた、複数の選択肢が用意される場合に、どの

ような条件下で製造業者が選択できるかの決定基準を設けている。 

 

製品が指令に適合しているかどうかを証明する方法として、モジュール方式という手法を使う。製造

業者は、必要なモジュールを選択し、あるいは組み合わせることによって、いくつかの方法の中から

適切な証明方法を選択することができる。ニューアプローチ指令は、どの指令も必ず設計内容の評価

と生産システムの評価の両面から構成されている。そのため、どのモジュールを選択するについても、

設計面と生産面のいずれもの適合性を証明しなければならない。 

基本モジュール 

A（生産の内部管理） 社内の設計・生産管理を対象とする。このモジュールではノーティファイドボ

ディによる関与は不要で、自己宣言により、必須要求事項への適合を宣言し、

CEマーキング貼付が必要となる。 

B（型式試験） 設計フェーズを対象とし、生産フェーズでの評価を規定するモジュールが後に

続かなければならない。ノーティファイドボディによりEC型式認証書を取得

しなければならない。 

C（型式への適合性） 生産フェーズを対象とし、モジュールBの後に続く。モジュールBに従って発

行されたEC型式認証書に記載されている型式との適合していることを宣言

し、CEマーキングの貼付が必要となる。 

D（生産の品質保証） 生産フェーズを対象とし、モジュールBの後に続く。製造業者が設定した生産、

最終製品の型式試験、生産、試験のための品質システムの管理・認証が必要。

ノーティファイドボディは、ISO 9001規格に準じて評価。 

E（製品の品質保証） 生産フェーズを対象とし、モジュールBの後に続く。製造業者が設定した生産、

最終製品の型式試験、生産、試験のための品質システムの管理、認証が必要。

ノーティファイドボディは、ISO 9001規格に準じて評価。 

F（製品の試験） 生産フェーズを対象とし、モジュールBの後に続く。ノーティファイドボディ

は、モジュールBに従って発行されたEC型式認証書に記載された型式への適合

性を管理し、適合証明書を発行する。 

G（ユニット試験） 設計フェーズと生産フェーズを対象とする。ノーティファイドボディは各製品

を個別に調査し、適合証明書を発行する。 

H（全体の品質保証） 設計フェーズと生産フェーズを対象とする。製造業者が設定した設計、製造、

最終製品の検査、試験に関する品質システムの承認・管理を行うノーティファ

イドボディの介入により、ISO 9001から派生する。 

モジュールAは、「内部生産管理」と呼ばれる、製品が指令に適合していることを自己評価できるル

ートである。指令ごとに、準備すべき技術構造ファイルの内容が決まっているため、該当すべき指令

を熟読し、技術構造ファイルと適合宣言書を作成し、CEマーキングを貼付することで、対策は完了

できる。 
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しかし、CEマーキング貼付後、製品に問題が生じた時は、適合宣言書の署名をした製造業者に製品

に関する責任がかかることになる。万が一、不適合が当局に確認された場合には、製品を速やかに市

場から引き上げる、または製造業者が、禁固刑や罰則の対象になることもある。 

 

一部の製品については、ノーティファイドボディによる型式試験が必要とされる場合もあるので、適

合評価に不安が残る場合には、指令を熟知しているノーティファイドボディに確認すべきである。 
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5 主要ニューアプローチ指令概要 

5.1 機械指令 （98/37/EC） 

連結した部品または構成部材の集合で、少なくともそのうちのひとつが適切な作業装置、制御、動力

回路などによって動くもの。つまり、部品の集合体で可動部があるもの。 

5.1.1 機械指令の対象外製品例 

人力のみを動力とするもの(昇降機を除く)、患者に直接使用される医療機器、遊園地・娯楽施設用に特

定された機器、蒸気ボイラー、タンク、圧力容器、原子力用機器、機械を構成する放射能源、火器、

危険物の容器、移動のための手段となるもの、船舶、人を運ぶロープウェイ・ケーブルカー、農業・

林業用トラクター、車・警察用機器、人を運ぶ昇降機、鉱山の巻上げ機械、劇場のエレベーター、工

場現場でのホイスト 

 

また、機械指令 付属書Ⅳに指定された製品以外は、型式試験を受ける必要がないので、適合宣言書

と技術文書を作成し、CEマーキングを貼付することで、自己宣言ができる。言い換えれば、付属書

Ⅳに記載されている製品群は、ノーティファイドボディによる関与が必要となる。 

付属書Ⅳ 

A. 機械 
1. 木材及び類似材料、肉および類似材料の加工用丸のこ（刃がひとつ、または多数のもの） 

1.1 固定ベットを持ち、工作物の送り込みを手動又は動力で行い、作業中に刃先部が固定され

る切断機械 

1.2 手動の往復運動をするのこぎりベンチ、またはキャリッジを備え、作業中に刃先部が固定

される切断機械 

1.3 内蔵した機械的送り装置で加工物を送り、手動で加工物の取り付けや取り外しができる、

作業中に刃先部が固定される切断機械 

1.4 機械的な工作物贈り装置を持ち、手動で工作物の取り付けや取り外しができる、作業中に

刃先部が移動する切断機械 

2. 木工用の手動表面削り盤 

3. 手動で加工物の取り付けや取り外しができる木工用の自動片面仕上盤 

4. 木材及び類似材料、肉及び類似材料の加工用で、対象物を手動で取り付けや取り外しがで

きる、固定式または可動式ベットを持つ帯のこおよび可動キャリッジを持つ帯のこ 

5. 1.から 4.までと、7.に記載した種類を組み合わせた、木材及び類似材料用の加工機械 

6. 手動式でバイトホルダ付き木工用ほぞとり盤 

7. 木材及び類似材料用の手動式垂直スピンドル成型機 
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8. 木工用携帯式チェーンソー 

9. 手動で工作物の取り付けや取り外しができる、プレスブレーキを持つ金属冷間加工用プレ

ス。可動作業部分の工程は 6mm以上、速度は 30mm/s以上のもの 

10. 手動で取り付けや取り外しができる射出式または圧縮式プラスチック成形機 

11. 手動で取り付けや取り外しができる射出式または圧縮式ごむ成形機 

12. 次のような地下作業用の機械： 

 -レール上の機械：機関車および緩急車 

 -水圧天ばん支持装置 

 –地下作業用の機械設備に装備する内燃機関 

13. 圧縮機能付き家庭用廃棄物収容用の主導積み込みトラック 

14. 自在継ぎ手を持ち、セクション 3,4,7に記載されたガードなどと取り外し可能な伝動軸 

15. 昇降用車両 

16. 3mを越える垂直高さから落下する危険のある昇降用機械 

17. 花火製造用の機械 

 

B 安全部品 

1. 特に人を探知し、安全を確保する電気感応装置（非物質的バリア、センサマット、電磁探

知機） 

2. 両手操作により安全機能を確実にする論理ユニット 

3. 9,10,11に記載した圧搾機を保護する自動可動式の遮蔽物 

4. 転倒時保護構造（ROPS） 

5. 落下物に対する保護構造（FORPS） 

 

機械指令で適合すべき整合規格には下記の 3タイプがある。 

タイプ A 基本規格：すべての機械に共通に適用できる基礎概念、設計一般原則 

（例 ：EN292 機械の安全性／言葉の定義）  

タイプ B 一般規格：広範囲な機械に適用できる安全性・安全装置について 

（例 ：EN418 非常停止） 

B1: 安全に関する特定事項（安全距離、温度など） 

B2: 安全関連デバイス（インターロック、ガード、センサーなど） 

タイプ C  製品規格：特定の機械に関する詳細な安全要求事項 

（例 ：EN201 プラスチック射出成形機） 

5.2 低電圧指令 (73/23/EEC) 

50～1000V（AC）、75～1500V（DC）の電源で駆動する製品。 

電気的要因によって、危険が発生する可能性のある機械について低電圧指令の適合が必要である。 

対象：交流 50～1000V 直流 75～1500Vで作動する機器 
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次の安全性を確保できた設計の適合をしなければならない。 

-電気機器そのものから生じる電気的危険 

-電気機器に対する外部の何らかの影響で生じる電気的危険 

 

電気機器ユーザーが機器の操作方法を正しく理解できるように、機器本体、または添付する警告、注

意書きに必要情報を明示しなくてはならない。 

5.2.1 低電圧指令の対象外製品例 

他の指令や規則の対象となるために対象外とされる製品。例えば、爆発しやすい環境で使用される電気

機器、放射線及び医療用の機器、人や荷物用エレベーター、電気メーター、家庭用コンセントやプラ

グ。電気柵制御機器、船や飛行機・鉄道で使われる特別な機器 

5.3 EMC指令（89/336/EEC, 2004/108/EC） 

電磁波を発生し、また外部からの電磁波によって影響をうける製品に関する規制。特に除外されたも

のを除く、ほとんどの電気/電子機器が対象となる。 

 

この指令は「電磁両立性に関する加盟国の法律の近似化のための欧州議会、並びに欧州閣僚理事会指

令」のような意味の長いタイトルを持つが、通常は単にEMC 指令と呼ばれる。 

なお「EMC」という用語は、電磁両立性(electromagnetic compatibility) を意味している。 

5.3.1 EMC指令の対象外製品 

適用対象から除外されるのは、以下製品となる 

• 単一の機能ユニット(single functional unit) として供給されないもの 

• エンド・ユーザーによる使用が想定されていないもの 

• 本質的に、他への電磁干渉を生じず、また他からの電磁干渉を受けることがないもの 

• Regulation (EC) No. 1592/2002 の対象となる航空用製品 

• 無線規則の元でアマチュア無線家が使用する、市販されない無線機器 

• 同一の保護要求をカバーする、より限定的な指令(R&TTE 指令、自動車EMC 指令、医療

機器指令など) の対象となるもの 

• 展示会などでの展示のみを目的とするもの 

 

装置に組み込むための部品として製造業者に供給されるコンポーネントは、エンド・ユーザーによる

使用が想定されていないことから、適用対象外と見做すことができる。しかし、装置に組み込むため

のコンポーネントであっても、それがエンド・ユーザー向けに供給される場合(例えば、小売店で一

般消費者向けに販売される、パーソナル・コンピュータ用のマザー・ボードやディスク・ドライブの

ように) には、EMC 指令の対象となり得る。 
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5.3.2 EMC 指令の目的 

EMC 指令の最大の目的は、以下の２点である。 

 
電磁干渉の防止 
この目的のため、EMC 指令は、(1) 機器が発生する電磁妨害が無線/通信機器やその他の機器の動作

を妨害しないこと、及び(2) 意図した環境において許容できない性能低下を生じることなく動作でき

るように、予期される電磁妨害への耐性を持つこと、の２つを保護要求(protection requirements) と

して定めている。EMC 指令の対象となる機器を流通させるためには、この保護要求を満足させるこ

とが必須となる。 

 
自由な流通の保証 
EMC 指令の発効に伴って、EU 内での EMC に関する技術基準は統一され、また各国ごとの独自の 

EMC 規制 (例えば、指定された機関による認可や認証の要求) は撤廃された。つまり、EMC 指令

の適用対象となる機器は、EMC 指令を含む、該当する全ての指令の要求に従うことによって、EU 内

のどの国においても流通できる。 

5.3.3 EMC指令の特徴 

EMC 指令は次のような特徴を持つ。 

 

広い適用範囲 
基本的に市販される電気/電子機器のほとんどは、EMC 指令の対象となる。この点で、日本の電気用

品安全法のような、指定された品目のみが対象となる規則とは大きく異なる。 

 

エミッションとイミュニティの双方のカバー 
EMC指令の保護要求は機器が他に干渉を与えないこと(エミッション) のみではなく、機器が他から

の干渉を受けないこと(イミュニティ) も要求している。日本の電気用品安全法やVCCI 規制、アメ

リカのFCC 規制のように、ほとんどの機器についてはエミッションのみを規制することが多い中で、

これはEMC指令の大きな特徴である。 

5.3.4 89/336/EEC と 2004/108/EC 

現在、89/336/EEC と2004/108/EC という、２つのEMC 指令が存在している。 

 

89/336/EEC 
これは1989 年に発行され、指令92/31/EC、及び93/68/EEC による修正を受けた上で、10 年以上に

わたって使用されてきた。この指令は以後2004/108/EC によって置き換えられるが、2009年7 月19 

日までは、有効である。 

 

2004/108/EC 
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これは2004 年12 月に発行された改訂版のEMC 指令であり、89/336/EEC は2007 年7 月20 日を

もってこの新しい指令で置き換えられる。その後、2009年7 月19 日までは89/336/EEC に従った機

器の出荷も認められる移行期間となる。2009 年7 月20日以降は89/336/EEC は完全に使用できなく

なり、それ以降に出荷する機器については2004/108/EC に従うことが必須となる。89/336/EEC か

らの変更は主として適合手続に関するものであり、技術的要求に関する変更はない。 

5.3.5 EMC 指令への適合手続 

 
適合手続の選択 
EMC 指令の適用対象となることがわかったならば、まず、どちらの指令を適用するか(上記のよう

に、2007年7 月19 日までは89/336/EEC のみが、2009 年7月20 日以降は2004/108/EC のみが適用

可能) と、整合規格を全面的に適用するかどうかを選択する。 

 
89/336/EEC ― 規格ルート 
これは、指令の保護要求への適合性を主張する根拠とするために、整合規格を全面的に適用する場合

に用いる手続きである。多くの場合、機器が所定の整合規格に適合するかどうかの試験をEMC 試験

所で行ない、その結果に基づいてその機器が保護要求に適合しているかどうかの判断を行なうことに

なる。その機器が保護要求に適合していると判断したならば、適合宣言書を作成した上で、機器に

CE マーキングを貼付する。なお、規格ルート、TCFルートという呼び方は通称であり、指令ではこ

のような表現は用いられてはいない。 

 

89/336/EEC ― TCFルート 
これは、整合規格を適用しなかった、あるいは部分的に適用した場合に用いる手続きである。この手

続きでは、製造業者は指令の保護要求への適合の根拠を示す技術文書 (technical construction file; 技

術構成ファイル) を作成し、コンピテント・ボディ(competent body)に技術報告書、もしくは証明書

を発行してもらう。技術文書を作成し、コンピテント・ボディからの技術報告書、もしくは証明書を

入手したならば、適合宣言書を作成した上で、機器に CE マーキングを貼付する。 

 

2004/108/EC 
2004/108/EC においては、製造業者は、EMC に関する評価を実施し、指令の保護要求への適合性

を確認することが求められる。しかし、該当する全ての整合規格を正しく適用した場合には、それを

もって評価が実施されたものと見做すことが可能である。従って、該当する整合規格に従って試験を

行ない、その結果に基づいてその機器が保護要求に適合していると判断したならば、それ以上の評価

は不要と考えることができる。これは 89/336/EEC の規格ルートに相当するものであるが、

89/336/EECの場合とは異なり、この場合でも技術文書の作成は必須となる。 

 

整合規格を全面的に適用しなかった場合には、EMC に関する評価の実施によって、それが保護要求

に適合することを確認することが必要となる。これは 9/336/EECのTCFルートに相当するものであ
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るが、89/336/EEC の場合とは異なり、外部の機関の関与は求められていない。上記のいずれかの方

法によってその機器が保護要求に適合していると判断したならば、技術文書と適合宣言書を作成した

上で、機器に CE マーキングを貼付する。 

 

製造業者は、整合規格を適用したかどうかに関わらず、ノーティファイドボディに意見を求めること

が可能である。ノーティファイドボディに意見を求めるかどうかは全く任意であるが、ノーティファ

イドボディは、EMC 指令に関する知識や経験を持っており、必要に応じてノーティファイドボディ

に相談することで、不適合の可能性がある部分の指摘などの有益なアドバイスを受けられる。 

5.3.6 規格の選択 

 

整合規格を適用する (部分的にであっても) ことを選んだならば、適用する規格を選択することが必

要となる。適用する規格は、EMC 指令の元での整合化が欧州官報 (Official Journal)で公表された規

格の中から、次のような原則に従って選択する。 

 

その規格が適用可能であるかどうかの判断は、それぞれの規格に明記されている適用範囲(scope) に

基づいて行なう。基本的には、適用する規格は機器の意図された用途によって決定する。例えば、コ

ンピュータを内蔵した測定器はあくまでも測定器であり、情報技術機器とはならない。 

適用可能な規格が複数ある場合は、その機器により相応しい(通常は、適用範囲がより限定的な)規格

を優先する。その機器に適用可能な製品規格や製品群規格がある場合は、一般規格を適用することは

できない。製品規格 (product standard) や製品群規格 (product family standard) は特定の種類の製

品に適用されるものであり、情報技術機器、AV 機器といった製品群に適用されるものから、無停電

電源装置、アーク溶接機といった非常に限定された種類の製品に適用されるものまで、多数の規格が

ある。一般規格 (generic standard) はある環境で使用される製品に横断的に適用されるものであり、

住商業環境向けのもの、及び工業環境向けのものが用意されている。 

 

規格によっては EMC の一部の側面 (例えばエミッションとイミュニティの一方のみ) しかカバー

していない場合がある。このような規格を適用する場合には、必要な全ての側面をカバーするように

複数の規格を組み合わせて適用する必要がある。商用電源に接続される機器に対する高調波電流エミ

ッション規格の適用も、この別の例となる。 

 

複合機能機器については、それぞれの機能に対して異なった規格を適用する必要がある場合もある。 

 

整合規格のリストは欧州委員会のニューアプローチに関するサイトで確認でき、その他の情報も手に

入れることができる。この整合規格のリストは次ページのように記載されている。 
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89/336/EEC のTCF ルートを用いる場合、及び2004/108/EC に従って評価を実施する場合には、整

合規格以外の規格を使用することも可能である。このような規格の例としては、整合化されていない

国際規格や国内規格、あるいは業界規格が考えられる。 

 
整合規格リスト例 (Offical Journal 2004/C 98/05) 
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5.3.7 試験の実施 
 

規格を適用する場合、選択した整合規格に従って試験を実施し、その規格の要求を満足するかどうか

の判断を行なう。実際の試験は外部の試験所 (EMC テスト・ラボ) に依頼する場合が多いと考えら

れるが、その場合でも試験条件 (試験時に接続する周辺機器や動作条件、イミュニティ試験における

合否判定の基準など) の決定は製造業者が行なう必要があることに注意する。複雑な装置の場合には、

試験に先立っての検討や打ち合せを特に慎重に行なうことが必要となる。試験を実施し、合格を示す

試験報告書を入手したならば、それを適合の根拠として使用することができる。但し、試験所が発行

する試験報告書には、その装置の特定のサンプルをある条件で試験した結果が示されるだけであり、

外部の試験所から試験報告書を入手した場合であっても、適合性の判断や適合性の維持の責任は製造

業者にある。 

 

 

5.4 医療機器指令 (93/42/EEC)  

EUには、医療機器に関する下記三種類の指令がある。 

• 医療機器指令（93/42/EEC） 

• 体外診断医療機器指令（98/79/EC） 

• 埋込型能動医療機器指令（90/385/EEC） 

体外診断医療機器指令（98/79/EC）では、診断用医薬品及び関連機器が対象に、また、埋込型能動医療

機器指令（90/385/EEC）では、ペースメーカー等の埋込型機器がそれぞれ対象になる。 

 

ここでは、一般の医療機器を対象とした医療機器指令（93/42/EEC）について、記述する。この指令は、一

般医療機器及びその付属品に適用する。医療機器は器具、機械、用具、材料またはその他の品目であ

って、単独での使用あるいは組み合わせての使用かを問わず、また適用のために必要なソフトウェア

を含む、製造業者が人体への使用を意図した製品で、 

• 疾病の診断、予防、監視、治療又は苦痛緩和 

• 傷害または身体障害の診断、予防、監視、治療又は苦痛緩和 

• 解剖学又は生理学上の検査、代替又は修正 

• 受胎調節 

                      を目的としたものである。 

 

なお、日本では医療機器として扱われていない福祉用具、健康器具なども この指令の対象となる場合が

ある。
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指令の構成は、条文（Article）と付属書（Annex）とに大別される。条文はCEマーキング貼付の方法

について、また付属書には条文を満たすための要領が詳しく記載されている。 
 

条文（Article） 付属書（Annex） 
 ３条：製品の基本要件への適合 
 ５条：基本要件への適合を示す整合規格 

付属書１：基本要件（製品として必ず満たさなけ 
     ればならない要求事項） 

 ８条：保護措置 － 
 ９条：製品のリスクによるクラス分類 付属書９：クラス分類基準 
１０条：市場投入後に起こる事故に関する情報  

１１条：製品のリスクの度合いに応じた適合性評価 
    手順及び適合宣言 

付属書２－７：適合性評価手順 
付属書８：カスタムメード機器、臨床評価用機器 

１４条：市場出荷責任者の登録、製造業者の登録 
    事務所及びＥＣ域内責任者 

－ 

１５条：臨床試験 付属書１０：臨床評価 
１６条：通知機関 付属書１１：通知機関認定基準 
１７条：ＣＥマーキング 付属書１２：ＣＥマーキング 

 

医療機器におけるＣＥマーキングは、当該医療機器指令への適合性を患者、医療従事者、安全管理機

関、行政当局に対して示すための表示である。EUにおけるＣＥマーキングは、製品の安全性や有効

性を製造業者の責任において自らが適合性の宣言を行うものであり、行政当局等によって承認・認証を

行う日本の制度とは大きく異なる。 
 

医療機器は、付属書１（Annex I）に示される基本要件を満足していることが必須となる。この基本

要件への適合性は製造業者の責任において立証されなければならない。そのため技術文書（technical 

documentation file）を作成し、基本要件への適合性を常に客観的証拠として提示できるようにして

おく必要がある。この基本要件への適合は、常に最新の技術レベルを反映しなくてはならず、多くの

場合、欧州整合規格を用いて立証される。 
 

また、CEマーキングのための適合性評価には幾つかのルートがあり、医療機器のリスクに応じたク

ラス分類によって選択できるルートが変わる。医療機器指令では人体に対する医療機器の適用（使用）

期間、体内への侵襲性、電気的エネルギーの使用、中枢循環器系及び神経系への適用などといった要

素を考慮し、最も低リスクのClass I よりClass IIa，Class IIb，そして最もリスクの高いClass IIIの４

つクラスに分類される。製造業者は、その責任において、取り扱う医療機器のリスクに応じた管理が

求められる。 
 

ただし、医療機器は患者の生命へ直接影響を与える機器であり、リスクが高くなれば全てを製造業者

の責任だけに委ねる自己宣言のみでは市場投入に際して懸念がもたれる。したがって、リスクの高い

製品は第三者が関与し、チェック機能を持たせることによって安全性や有効性を確実にして行こうと

する仕組みになっている。 
 

この第三者とは、当局より通知されたノーティファイドボディであり、この機関の関与によって、基

本要件への継続的な適合性が監視されることになる。例えばClass I に該当する手術用メスは基本的

に製造業者の責任において自己宣言を行うことによってＣＥマーキングを表示して販売することが

できる一方、それよりリスクの高いClass IIa の補聴器等は、その適合性評価の一部もしくは全過程

においてノーティファイドボディの関与が義務付けられている。 
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5.4.1 クラス分類 

ここでは適合性評価ルートの選択基準となるクラス分類のルールについて説明する。医療機器はその

製品の特質にあわせて、下記のように大別される。 

 
製品特徴 適用ルール 

・非侵襲性医療機器 
侵襲性：体表もしくは開口部を通じ一部 
または全部が体内に貫通するような機器 

ルール １：患者との接触がないもしくは皮膚を介しての接触があるのみ

ルール ２：血液、体液、体組織およびガスの処理及び保管 
ルール ３：血液、体液、その他液体の組成の改善 
ルール ４：創傷部に対しての接触（機械的保護、滲出物吸収） 

・侵襲性医療機器 

ルール ５：体の開口部に対し適用（外科的方法でなく） 
ルール ６：侵襲性機器で一過的（６０分以下）な使用 
ルール ７：侵襲性機器で短期的（６０日以下）な使用 
ルール ８：侵襲性機器で長期的（６０日以上）な使用または埋込型機器

・能動医療機器 
握力・重力以外の動力源及び 電気的エネル
ギー源の変換によって作用する機器 

ルール ９：エネルギーの変換もしくはエネルギーを使用する治療用機器

ルール１０：診断用機器 
ルール１１：薬液の投与／注入 或いは 体内より物質を取り出す機器 
ルール１２：その他の能動医療機器 

・その他特別ルール 

ルール１３：薬剤を伴い補助的に作用する機器 
ルール１４：性病の予防を目的とした機器 
ルール１５：医療機器の洗浄を目的とした機器 
ルール１６：診断用Ｘ線フィルム 
ルール１７：動物由来の機器 
ルール１８：血液バック 

 

実際に外科手術に用いる抜糸を必要としない縫合糸のクラス分類の例をあげる。まず最初に意図した

使用目的から上表の大まかな分類より該当するルール分類を見つける。この場合、縫合糸は外科手術

により体に対し侵襲的なのでルール５～ルール８中のいずれかに該当する。その中より、抜糸を行わ

ず体内で吸収されるためルール８の外科的侵襲性があり、長期の使用または埋込型機器に該当する。

以下の判断経路にて「体内での吸収あり」に該当するためClass III となる。 
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5.4.2 適合性評価ルートの選択 

医療機器のリスクに応じたクラス分類によって適合性評価手順が異なる。 

適合性評価ルートは付属書II～付属書VII（Annex II－VII）に規定した各モジュールで構成されており、

単独または２つの組み合わせによって適用する。またそのルートには柔軟性があり、ひとつのクラス

に対し複数の選択肢がある。製造業者の業務内容（設計を行わない、生産数量が少ない等）に応じて

選択することが可能となる。 

 

Annex II，V，VI － 品質システムによる適合宣言 

医療機器のための品質マネジメントシステムISO13485 に準拠した品質管理体制の確立・維持が該当

し、Annex IIは対象範囲として設計から最終検査までの全体を、Annex V は製造と最終検査を、Annex 

VI は最終検査に特定したもので、何れの場合もノーティファイドボディが適合性の審査を行う。 

Annex III － 型式試験による適合宣言 

製造業者によって規定された製造工程で製造された代表サンプルについて、欧州整合規格等を用いて

ノーティファイドボディが実際に評価を行い、製品が基本要件を満たしているか否かを評価する。 

Annex IV － 製品検証による適合宣言 

製品毎もしくは製品バッチからサンプルした最終製品をノーティファイドボディが試験し、製品毎も

しくはロット毎に認証書を発行する。 

Annex VII － 適合宣言 

比較的リスクの低いClass I ならびにClass IIaに適用されるモジュールで、基本要件への適合性は製

造業者の責任で行われる。Class I の場合はノーティファイドボディの関与なしに自己宣言すること

ができる。 
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例えばClass IIa の医療機器の場合、適合性評価のルートはAnnex II（総合品質マネジメントシステ

ム）の適用もしくはAnnex VII（適合宣言）＋ Annex V（製造業務品質マネジメントシステム）など

計５つあり、製造業者は、その中より最も自らの業務に適した１つを選択する。 

5.4.3 基本要件（必須要求事項） 

CEマーキングの貼付を行う医療機器は、付属書１（Annex I）に示される基本要件を満足しているこ

とが必須となる。 

 
 １．患者の健康・安全を考慮した設計・製造 
 ２．設計の方法は一般に認められた技術水準を考慮し、安全原則に適合 
 ３．意図する性能を達成するための設計、製造及び包装 
 ４．患者又は使用者の健康や安全を脅かす程に悪影響を与えない設計・製造 
 ５．輸送及び保管条件下における性能劣化を防止する設計・製造 

 Ⅰ．全般的要件 

 ６．有効性が起こりうる不具合を上回る設計・製造 
 ７．化学的・物理的及び生物学的特性（例：生体適合性） 
 ８．感染及び細菌汚染（例：包装、滅菌） 
 ９．構造及び環境特性（例：他の機器との組み合わせ使用時の安全性） 
１０．測定機能を有する機器（例：規定法定単位の使用） 
１１．放射線に関する防護 
１２．エネルギー源に接続される機器またはエネルギー源を有する機器に関する要件 
１３．製造業者が供給する情報（表示・ラベル・取扱説明書 等） 

 Ⅱ．設計及び組立て 
   に関する要件 

１４．臨床データによる実証 

 

上記項目は能動・非能動機器に関わらず、全ての医療機器に適用できるよう制定されているため、医

療機器の特性によっては適用できない場合がある。そのような場合には、適用できない理由を明確に

記述する。 
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5.5 R&TTE指令 無線及び電気通信端末機器指令 (1999/5/EC) 

Radio Equipment and Telecommunications Terminal Equipmentの略語。無線機器と電気通信端末機

器の市場への出荷、自由な流通、サービス供与に関する指令。公衆通信回線に接続される通信端末機

器だけでなく無線機も対象となる。 

 

該当機器 
・周波数帯9kHz-3,000GHzの無線機器 

• 通信端末機器 

• 部分的に次の機器にも適用される 

• 医療機器の通信機能の部品やユニット等 

• 車載用通信ユニット 

 

指令の対象外機器 
• 商用目的でないアマチュア無線機器 

• 海上無線機器 

• 音声＆TV受信機 

• 民間航空関連機器 

• 航空管制関連機器＆システム 

• ケーブルと配線 

 

R&TTE指令が適用されるすべての機器は、次の二つの何れかのクラス識別（ECI: Equipment Class 

Identifier）が行われる。このクラス識別は、機器の使用者が判別できることを保証しなければならな

い。 

Class１：EU全域での使用が可能な機器 

例）ISDN機器、PSTN機器、GSM、受信機など 

Class２：EU全域での使用が不可で、特定の国での使用に限られる機器 

例）TETRA機器、TERAPOL機器、PMR機器、テレメータなど 

 

回線に接続される製品については、モジュールAとして、技術文書ファイル及び適合宣言書によって、

製造者の自己宣言が可能。その場合、回線に接続される製品で、自己宣言したものに関しては、CE

マーキング貼付のみが必要となり、ノーティファイド・ボディのID番号は不要となる。 

 

無線機には、CEマーキングとノーティファイド・ボディのID番号は必要である。無線機で整合規格

が存在すれば、追加の国別認証は不要となるが、ノーティファイドボディの関与は必要となる。警告

（アラート）マークはCEマーキングと同サイズで表示しなければならない。 
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5.6 玩具指令 (93/68/EEC) 

14歳未満の子供を対象とした玩具。EN71（物理的および機械的特徴、可燃性、重金属移行 など）

に適合している場合は、モジュールAにより自己宣言ができる。EN71に適合しない製品については、

モジュールB+Cを適用することが必要である。具体的には、型式試験認証、型式への適合宣言が必要

となる。 

 

コレクター収集向け商品、またスポーツ製品などの新たにリスク評価が必要になる製品は、この指令

の対象にならない。対象製品によってモジュール分けされない。 
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6. 技術文書の作成方法 

各指令によってばらつきがあるが、技術文書、技術構造ファイル、TCF（Technical Construction Files）

などと定義されている。この章では総称して、技術文書とする。 

 

いくつかのニューアプローチ指令は、適用される要求に製品が適合していることを証明する情報を記

した、技術文書の作成を製造業者に義務付けている。この技術文書は、品質システム（モジュールD、

E、H、およびそのバリエーション）に基づいて指令が適合性評価手続きを規定している場合、品質

システム文書の一部となることもある。 

 

技術文書は、指令が別の期間を明示する場合を除き、当該製品の最終製造日から最低10年間保管さ

れなければならない。これは、製造業者またはEU域内に設立された正式代表者の責任である。場合

によっては、輸入業者またはEU市場に製品を投入する者がこの責任を負わなければならない。 

 

技術文書の内容は、関連する製品に基づいて指令ごとに定められる。一般に、技術文書には設計、製

造、および製品の運用について記載しなければならない。技術文書の内容の詳細は製品の性質によっ

て異なる。また、関連指令の必須要求への製品適合性を証明するうえで、技術的視点から何が必要と

されるかによって異なる。あるいは、（整合規格が適用される場合には）規格対象の必須要求を示す

ことにより関連指令の代わりにそれらの整合規格に適合していることを証明するうえで、技術的視点

から何が必要とされるかによっても異なる。 

 

いくつかの指令では、当該手続きが実施される加盟国の公用語、ノーティファイドボディが設立され

た加盟国の公用語、あるいはノーティファイドボディが許可した言語で技術文書を記述することが要

求される。第三者による適切な方法での検証を要求している適合性評価手続きを実施するために、技

術文書は常にノーティファイドボディが理解できる言語で記述されなければならない。一部のニュー

アプローチ指令で、この点が明示されていない場合も同様である。 

 

技術は日進月歩であり、最初に技術文書を作成した時点での技術的要求水準と数年後とでは大きな差

異がでる可能性がある。製造業者は常に最新の技術水準を反映し、適合状態を維持することが求めら

れる。 

 

例えば整合規格が改訂された場合、それを反映し基本要件に適合しなければならない。 

また、製品のリスクも取り巻く環境によって、変化していくため、リスク分析を含め、定期的に技術

文書が現在の状況に対応したものになっているか否かの見直しが必要になる。 
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6.1 機械指令 

技術文書は、当該機械が機械指令の要求事項に合致していることを裏付ける資料である。当然ながら、

適合宣言の作成に先立ち作成される。作成に当たっては、EU 圏内のいずれかの国の公用語とする。

特に 1 冊のファイルにまとめる必要はなく、万が一当局により要求された場合に、速やかに提出す

ることができればよい。すなわち、各関連部門で書類を管理しておき、必要に応じまとめて提出でき

れば良い。当局からの要求とは、最悪の場合、事故である。そのときに技術文書は｢物言わぬ弁護人｣

の役割を担うわけであるから、指令などの記述だけにこだわらず、関係者以外でも分かるような記述

方法が要求される。機械指令では、以下の事項を技術文書とする旨の記載がある。 

 

• 制御回路図とともに、機械全体の図面 

• 計算、試験結果などとともに、機械の健康と安全の必須要求事項への適合を確認するために必要

な機械の詳細図 

• 以下のリスト: 

¾ 機械指令の必須要求事項 

¾ 規格、および機械の設計時に用いられた他の技術仕様書類 

• 機械の危険源削除に用いた手法の説明。必要に応じ、試験所の技術レポートや技術文書 

• もし、整合規格を用いて適合を宣言するのであれば、製造者もしくは他の試験所が行った試験の

結果を示す技術レポート 

• マニュアルのコピー 

 

機械全体の図面とは、当該機械を知るための資料で、制御回路の説明とともに、機械の動きを知るこ

とを目的としている。以下に述べる各種資料を正しく理解するための重要な情報となることを考えて

作成する。特に安全制御回路図に関しては、一般回路図とは別に作成しその制御内容を分かりやすく

する。機械の仕様書などに記載があればそれを流用できる場合もある。 

 

機械の詳細図とは、各部の図面で、必要に応じ荷重計算や開口部と危険部の距離計算などを記して要

求事項に適合していることを示す。当然ながら、ブロック図や機能説明図、回路図、プログラミング

関連資料なども必要に応じ含まれる。油圧や空圧の回路図などもここに含まれる。また、購入品の関

連試料もここに含まれる。それらはカタログの写しであったり、各購入品に対する指令への適合宣言

書や第三者認証を示す認証書の写しであったりする。その他、部品リストなども必要となる。 

 

図面類の作成に当たっては、独自の記号や略号を使用することは極力避けなければならない。もし、

やむを得ず使用する場合は、その説明を別途行い、誤解を避ける必要がある。 

次に、適合を証明するために用いた規格類のリストである。用いた規格はすべてリストアップする。

また、規格には含まれないが計算などの根拠となる資料(学術文書など)をリストアップする。 

技術文書の第 1 は、リスク評価レポートである。方法や様式は規定されていないので、どの方法を

用いても良いが、本レポートには、採用した安全方策の説明や安全と確認するに至った理由などが記

述されている必要がある。その他、説明のため必要に応じ、各リスクに対して確認した試験所のレポ
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ートなどを用意する。 

 

技術レポートとは、規格に従って適合を確認したことを示すレポートである。該当する規格(ひとつ

とは限らない)の要求項目に対し、その適合･不適合を確認して作成するが、説明のためいくつかの資

料を添付することが多い。マニュアルに関しては、サービスマニュアルのように、自社サービスステ

ーション向けで作成し、時としてユーザーに渡らないようなマニュアルも含む。 

 

全体として技術文書に要求される内容は「自社製品がいかにして要求事項に適合しているか」を説明

することである。機械指令の技術文書に関する記述は一般的な事項なので、その字句にこだわった狭

義の判断を避け、広義な理解のもとでそろえることが重要である。また、時として、「技術文書はユ

ーザーに提供するものだ」との誤解もあるが、冒頭にも述べたとおり、技術文書は最悪の場合、事故

の場合に自社製品の正当性を示す資料となるものであり、ユーザーに提供する性格のものではない。

従って、技術文書の作成に当たってはこれらの基本的考え方を忘れないようにすることが重要である。 

 

機械指令の項目には記載されていない事項であるが、設計管理、生産管理、品質管理などは、製品を

安全にするために重要な管理項目である。これらの管理体制の上に、上記書類が作成され必要に応じ

変更･管理されながら維持される必要がある。設計管理として、初期の開発段階だけではなく、設計

変更が行われる際にも、その変更により新たな危険が生じないことが確認されなければならない。そ

れらの確認の資料は新たな技術文書の1ページとして追加されるか変更される必要がある。その変更

履歴は管理され、どの製番の製品がどのような構造をしていたのか分かるようになっていなければな

らない。生産管理・品質管理においては、設計の指示通り生産が行われ製品の安全が確保されるため

の管理が要求される。部品手配・購入、生産現場での検査結果など各種データは保管され、指示通り

の生産が行われたことの裏づけ資料となる。 

 

6.2 低電圧指令 

 

技術文書に関しては、指令の付属書４の 3 項に記載がある。これら書類は、同項にあるように生産

中止後 10年の保管が要求される。 

 

内容は； 

• 製品の一般的な説明、 

• 基本設計、生産関連図面、回路図/構成品/部品などの構成、 

• これら図面や製品の操作を理解するための説明、 

• 適合証明に用いた規格のリストや、規格を用いなかった場合はその方法、 

• 計算結果、試験結果、など 

• 試験レポート 

である。 
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技術文書とは、当該製品が定電圧指令の要求事項に合致していることを裏付ける資料である。したが

って、当然ながら適合宣言の作成に先立ち準備されているはずである。作成に当たっては、EU圏内

のいずれかの国の公用語とする。特に 1 冊のファイルにまとめる必要はなく、万が一当局により要

求された場合に、速やかに提出することができればよい。すなわち、各関連部門で書類を管理してお

き、必要に応じまとめて提出できれば良い。当局からの要求とは、最悪の場合、事故である。そのと

きにこれら技術文書は、｢物言わぬ弁護人｣の役割を担うわけであるから、指令などの記述だけにこだ

わらず、関係者以外でも分かるような記述方法が要求される。 

 

製品概要は、一般的に取扱説明書に記載されていると考えられるが、それを保管することで目的は達

成される。特殊製品で、取扱説明書で説明しきれない場合には、別途説明資料の作成した方がよい。 

 

設計の基本理念や図面などの構成については、企画書や仕様書、またサービスマニュアルが該当する。

もし該当する書類がない場合は、新たに作成を要するが、その他書類の関連を示すことで、第三者が

技術文書を理解しやすいかどうかが決まってしまうといった重要な書類であるので慎重に用意した

い。 

 

説明資料については、取扱説明書が該当する。もし、図面類に特有の記号や表現を用いる場合は、そ

の記述も要する。IEC 規格や ISO 規格に規定されていない記号や表現を使う場合は特に注意が必要

である。 

 

規格のリストは、適合宣言書への記載も必要である。部分的に参照した規格もリストする必要がある。

特定の規格に拘らず、製品評価に用いたすべての規格を記載する。規格には、その発行年により失効

している規格がある。失効している規格で評価をした場合、再度有効な規格を用いて評価をやり直す

必要がある。原則的には整合規格を用いて評価しなければならない。もし、整合規格が無く、独自に

評価した場合は、その方法の詳細を記載しなければならない。独自の評価といっても、できうる限り

の国際規格や各国規格を採用する必要があり、科学的・技術的・理論的裏づけの無い評価方法は認め

られない。 

 

上記、規格での評価試験の結果を示した書類が、計算結果であり試験結果である。試験の再現性の必

要性から、いつ・どこで・だれが…といった記載が必要である。試験日、場所、試験員、使用測定器、

測定器の有効性、温度・湿度・気圧などの試験環境などは、最低限試験結果に記載する必要がある。

当然ながら、試験した者の署名や、試験結果を検証した者の署名なども必要である。指令には具体的

記述は無いが、リスクアセスメントなどもここに該当する。今後、リスクベースの安全対策が要求さ

れるので、リスクアセスメントレポートは重要な書類のひとつになる。 

 

これら試験データなどをもとに、該当する規格により評価した結果を述べた書類が試験レポートであ

る。該当する全項目の適合･不適合の判定を記載するとともに、該当しない項目の記載も重要である。

レポート作成者の署名とともに、検証者の署名も記する。 
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以上が、指令での記載事項である。原則的には、すでに存在する書類を用いることが可能である。ま

た、設計変更などにより常に変更される性格の書類が多いので、特別に作成することは勧めない。（た

だ、言語の問題があるので、運用の現実には難しい点がある。） 

 

上記以外にも、写真などは適合を証明する有効は手段であるので、適合評価に用いた製品の写真など

の保管を勧める。また、設計管理・生産管理・品質管理なども常用事項である。すべての関連手順書

を翻訳する必要は無いであろうが、重要な文書の翻訳は必要である。 

 

基本は、｢安全な製品を供給する｣ことにある。技術文書は安全な製品を設計生産する段階で必要に応

じて作成されるものであるから、規格に記載の項目や、指令の要求項目は最低限の要求と考え、必要

な書類を整えることが肝要である。 

6.3 EMC指令 

 
技術文書は指令の要求への適合の根拠を示す文書であり、通常、以下の情報を含む。 

• 機器に関する説明 

• その機器の仕様書、取扱説明書など 

• 整合規格を適用した場合、その規格の一覧、及びそれらの整合規格への適合の証拠 (試験報告書) 

• 整合規格を適用しなかった、あるいは部分的にのみ適用した場合には、EMC に関する評価の記述、

設計上の計算の結果、実施した試験、試験報告書を含む保護要求への適合のために用いた手順の説明 

• 電気回路図、部品配置図、その他の図面類 (これはEMC指令では明示的には要求されてはいないが、

評価の資料として必要となると考えられる) 

• 上記の図面類を理解するために必要な情報 (同上) 

• 89/336/EECのTCF ルートを適用した場合には、コンピテント・ボディからの技術報告書又は証明書 

• 2004/108/EC で、ノーティファイドボディの関与を選択した場合には、ノーティファイドボディから

のステートメント(意見書) 

• 適合宣言書 (これを技術文書に含めることは EMC 指令では要求されてはいない) 

 

89/336/EEC の TCF ルートを適用した場合、この文書は TCF と呼ばれる。また、89/336/EEC は、

規格ルートを適用した場合に関しては技術文書の作成を要求していないが、その場合でもこのような

文書化は行なっておくことが望ましい。技術文書は、EU の公用語のいずれか (例えば英語) で書く

必要がある。技術文書に含めようとする資料 (特に、図面などの)に日本語が含まれている場合も少

なくないと考えられるが、日本語を読めない専門家でもその資料を理解できるように、最低限、重要

な部分についてだけでも英語で記述する(あるいは英語を併記する)ようにすべきである。複数の指令 

(例えば EMC 指令と低電圧指令) への適合宣言を行なう際には、単一の技術文書でそれら全ての指

令のための文書を兼ねさせることが可能だが、その場合にはそれらの指令が技術文書に対して何を要

求しているのかを確認し、それらの要求を同時に満足させることが必要となる。 
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6.4 医療機器指令 

 

製造業者は、自己責任において当該医療機器が本指令の基本要件に対してどのように適合しているか

を適切かつ十分に証明するため、技術文書を作成することが求められている。技術文書は、いわば製

品に関しての身分証明書の役割を果たし、規制当局を含め第三者に対して適性な身元（基本要件を満

たした製品であること）であることを証明する唯一のものであり、要請に応じて常に提出可能でなけ

ればならない。つまり技術文書は、製造業者内部に対してではなく外部の第三者に対して十分に説得

力があるように記述されることが求められる。また、その目的によりEU域内の公用語で編さんされ

る必要がある。 

 

技術文書作成の実践的手順は、以下の通りである。 

 

 技術文書の基本的な構成として－１ 
分類 項目 内容 

製品の一般情報 
・対象製品：欧州域内に出荷しようとする全ての機種を明確にする 
・包装仕様 
・製品の仕様が理解できるような概要説明 

製品の意図した目的 
・製品の意図した目的：使用方法、対象患者群、使用環境 及び ユーザーの特定 等
  この部分の内容は非常に重要になるので明確に記述します。 
  意図した目的は、クラス分類にも影響を与えます。 

製造方法の概要 
・製造方法の要約：一般的表現を用いて製造技術の概要が分かる 
 ように記述します。（包装、滅菌方法を含む） 
・製品の特性の確認方法 

当該機器と組み合わ

せる機器 ・機器と組み合わせて使用する機器の記述：付属品，オプション，システム構成 等

製品情報 

クラス分類 ・適用した付属書９でのクラス分類ルール及び適用した理由 

技術的要求事項の 
明確化 

・適用指令 
・明らかでない場合適用指令選択の理由 

技術情報 
基本要件チェック 
リスト 

・基本要件への適合状況（適用整合規格 等） 
・適合性を示す証拠（試験・評価レポート 等） 
・基本要件に該当しない場合の理由付け 

  基本的な構成として－２ 
分類 項目 内容 

リスク分析 
・製品に潜在する全てのリスク（重篤度＋発生率）の特定及びリスクの軽減対策 
・リスク分析の結論：製品の効能に対してリスクが許容できるか否か 

製造・特殊工程 
・原材料の仕様（生体適合性等） 
・特殊工程（クリーンルーム、洗浄、滅菌）及びそれぞれの適用規格 
・適用品質システム規格 

製品試験 ・製品の要求性能・安全性を確認する基準・手段（標準・手順等） 
表示類 ・取扱説明書，添付文書 等 

製品の有効期間 ・製品の有効期間：材料の劣化、包装、滅菌の有効性、能動機器の場合は、 
 スペアパーツの入手可能性等を考慮しての設定 

臨床評価 ・製品の臨床的有効性の評価：臨床試験 或いは 文献情報調査 

設計 

変更情報 ・製品仕様の変更履歴：製品の変更後の仕様、変更の検証 或いは 妥当性確認の 
 データ等 
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6.5 R&TTE指令 

Annex II 4項の記載通り、設計、生産、製品オペレーションの記載、特に、以下が問われている。  

• 製品の一般的な説明 

• 基本設計、生産関連図面、回路図/構成品/部品などの構成 

• 適合証明に用いた規格のリストや、規格を用いなかった場合はその方法 

• 図面や製品の操作を理解するための説明 

• 計算結果、試験結果 

• 試験レポート 

 製造者、または代表者は、適合宣言書を技術文書の中に組み込む必要がある。 

6.6 玩具指令 

 

玩具指令には、技術文書といった呼称は出てこないが、Article 8に製造者もしくは、EU域内の代理

人が保持すべき情報に関する記載がある。それらは、適合の確認に用いた規格の番号、それらの試験

レポートや関連技術文書、必要に応じ、ノーティファイドボディ発行の EC型式認定書、ノーティフ

ァイドボディへ提出した書類の写しなどが必要になる。もちろん、製造業者名や製品の保管場所など

も明確にする必要がある。その他、設計、生産関連書類の保管も義務付けられている。 

 

これら書類は、当該玩具が玩具指令の要求事項に合致していることを裏付ける資料である。特に 1

冊のファイルにまとめる必要はなく、万が一当局により要求された場合に、速やかに提出することが

できればよい。すなわち、各関連部門で書類を管理しておき、必要に応じまとめて提出できれば良い。

当局からの要求とは、最悪の場合、事故である。そのときにこれらの書類は、｢物言わぬ弁護人｣の役

割を担うわけであるから、指令などの記述だけにこだわらず、関係者以外でも分かるような記述方法

が要求される。作成に当たっては、PL 事故などの場合に、EU 圏内で使用されるわけであるから、

EU加盟国のいずれかの国の公用語とする。 

 

適合の確認に用いた規格の番号、それらの試験レポートや関連技術文書に関する記述は、他の指令で

言うところの適合宣言書に該当する。特に様式の指定はないので、英文などで書類を作成する際に、

レポートや書類の名称、特定番号、発行者、総ページ数、改版番号など必要事項を記載した書類を作

成した書類と一緒に保管しておけばよい。試験レポートや、関連技術文書に関しては、場合によって

は、関連書類の目次に相当させることもできる。 

 

生産者や保管場所の名称、住所、連絡先などは、表紙として作成しても良いし、上記書類の一部とし

て記載しておくこともできる。もちろん別途作成も可能である。 

 

EC型式認定書や提出書類などはそれらをそのままファイルすればよい。 
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前述の提出技術書類には、設計関連の書類などが含まれる。機構図、電気回路図、写真などが考えら

れるが、玩具の場合は、強度計算や毒性の確認が重要であるので、それらの証明書などを忘れてはな

らない。 

 

機構図には、必要に応じ、組み図も含める必要がある。これは、各々の部品の組み合わせ状態での勘

合や隙間を確認するためのものである。周知のように、規格ではこれら隙間での手指の挟みこみや切

断を考慮しており、部品許容誤差の最大値、最小値での挟み込みの確認が必要である。 

 

機構図には、警告文やラベルの図面も含まなくてはならない。その記述内容がはっきりとわかる必要

がある。図面の保管だけでなく、ラベルや印刷物そのものの保管をお勧めする。ラベルの材質や使用

しているインクのメーカや型番の記述も必要であろう。もちろん機構部品の材料の特定に必要な情報、

塗料の特定のための情報なども必要となる。そして、おそらくそれらの材料、インク、塗料に対して

毒性の有無や含有量を確認して関連書類を入手、保管しておく必要がある。含有量の測定結果を入手

した場合は、その結果が指令は関連規格の規定値を満足していることを確認しておくことを忘れては

ならない。 

 

機構、表示、毒性などは当該整合規格に従って適合を確認される必要がある。それらは、試験レポー

トとしてまとめられ、保管されなければならない。この適合確認は、関連する規格のすべての項目に

関して行われる必要がある。製品によっては、多くの項目が非該当になる場合もあるが、非該当であ

ることの確認も重要なことである。 

 

電気回路図には、回路の詳細を記載し、各部品の特定ができる必要がある。使用電圧は、２４V以下

であろうが、各部の電圧などの記入も有効である。ちなみに、電気を使う玩具の場合は、たとえ２４

V以下であっても、今後は定電圧指令を考慮する必要性が出てくるので注意を要する。設計、生産関

連書類には、上記書類だけではなく、設計管理や生産管理の書類を含む。近年、ISO9001 認証取得

が進んでいるので、おそらく揃っていることと考えられる。適合を確認して設計･生産が行われてい

ること、最低限、指令や規格の適合を確認しない設計変更がなされないような仕組みがつくられてい

ることの確認が必要である。 
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7. マニュアル作成時の留意点 

7.1 機械指令 

機械の取り扱いを説明する取扱マニュアル、点検整備などを記述する整備マニュアル、修理に関する

記述のサービスマニュアルを念頭において記述する。 

 

機械は手入れをされながら長い間使用されるものである、従って日々使用されるマニュアルも機械の

寿命に応じた丈夫さが要求される。当然ながら、読み易いものでなくてはならない。「どんな人が使

うのか？」を考慮し、それに見合った表現が求められる。また、読む人にとって｢外国語｣で書かれた

マニュアルは不適切であり、使用する言語は、機械が使用される国の公用語であることが要求される。

作業の流れに沿って、｢何故？｣「どうして？」といった質問を前提にした記述を行い、わかりやすく

作成することが要求される。操作説明はできるだけ単純明快に記述し、使用する単位、あるいは各部

の呼び名などはすべての文書で統一させる。安全に関する説明、警告などは文字の色や大きさ形を変

えることにより強調する。説明文だけでなく、絵や図表による理解の促進も考量されるべきである。

機械が複雑で多くの書類からなる場合は、それらの相互関連が分かるようにする必要がある。各マニ

ュアルや書類には識別番号をつけるなどして誤解が生じないようにする必要がある。また、特定の技

術を有する人や訓練を受けた人が行う点検、整備、修理に関する記述は、一般作業員が行う作業に関

する記述と明確に分ける必要がある。 

 

マニュアルの第一目的は、設計により排除できなかった危険に関する記述を行うことにより機械を安

全に使用するところにある。すなわち、｢残留危険の伝達｣である。また、万が一故障あるいは事故な

どが生じた場合の責任所在を示すものでもある。責任所在の表示として、輸入業者や修理拠点の住所

など連絡を取ることができるだけの情報の記述が要求される。さらに、製品を特定するための製品番

号などが必要となる。 

 

機械を安全に使うためには、｢意図した使用｣が何であるかを記述することは当然のことである。意図

した使用に関しては、大きく分けて、組み立て分解に関すること、使用開始前に関すること、使用に

関すること、手入れや定期点検に関すること、そして廃棄に関することなど 製品のライフサイクル

を考慮し漏れなく記載する必要がある。また、｢予測可能な誤使用｣による危険回避の必要性から、正

しい使用方法を記述しリスクを免れると同時に｢誤使用｣や｢禁止行為｣なども必要に応じ記述する。 

 

以下、機械指令に特有と思われる記述項目を示す。 

1) 安全に使用するための設置方法、保管方法、運搬方法の記述。機械や、その部品の寸法,重量,

重心また、クレーンのフックの場所やフォークを入れる場所などの記述も必要。 

2) 機械に取り付ける工具に関する記述や、工具選択のために必要な情報の記述。 

3) 騒音に関する記述および騒音の減少に必要な設備の記述。70dBA未満であれば、その旨の記述。
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ピークが 63Paを越えるならばその旨の記述。85dBAを超えるならばその記述。および測定時

の運転条件の記述。 

4) 爆発環境での使用が予測される場合は、そのための必要な情報の記述。 

5) 機械の使用に関する記述として： 

5.1) 使用や保守点検に要する作業スペースを示す。 

5.2) 温度,湿度,振動,電磁放射,使用高度制限など使用環境に関する記述。その他、電気やエアーなど

のエネルギー源に要求される条件(定格)の表示。 

5.3) 動力への接続方法の記述。特に電気の過負荷に関して、短絡電流定格の表示や、過負荷保護装

置の定格、取り付け方などに関する情報。 

5.4) ごみの除去廃棄に関する記述。必要があれば、その処理方法なども記述する。 

5.5) 作業者が取るべき保護装置、安全距離、安全表示などの保護手段に関する記述。 

6) 機械そのものに関する記述として： 

6.1) 設置方法,保護柵などの条件。アンカーやピット、ダクトの設置方法。保護柵の寸法、形状・材

料など。 

6.2) 必要な安全装置の記述。安全マット、ライトカーテン、インターロックスイッチなどのつなぎ

込み、上流･下流の機械との連携のさせ方など。 

6.3) 安全回路の記述。他の回路図とは別に、安全回路をしめす。当該機械の安全回路のみならず、

連携する機械とのインターフェースも明記する。 

6.4) 騒音振動のデータ。振動に関してもその値と、測定条件を明記する。 

6.5) 使用するガス･蒸気などの情報。装置内に発生するガス、蒸気、埃なども記載する。 

7) 機械の使用に関する記述として： 

7.1) マニュアル制御に関する記述。作業者が行う制御に関して記述する。通常作業のみならず、調

整や、点検なども含む。 

7.2) 調整方法。必要な調整の説明。調整方法、調整値、調整箇所、調整頻度なども記述のこと。 

7.3) 非常停止に関する記述。非常事態への対処方法。非常時における人力(あるいは動力)による機

械の動かし方。被害者の救出方法など。 

7.4) 修理に関する記述。分解、修理、組み立て、調整の方法。補修部品の型番や選択の基準、入手

方法など。 

7.5) 修理後の再起動。各部動作確認、機能確認、初期化の方法、順序などの記述。 

7.6) 安全用具の指示と使用方法。必要な人体保護具(ヘルメット、ゴーグル、手袋など)の選択に必

要な情報（要求される特性など）およびそれらを使用する旨の指示とその使用方法の記述。 

7.7) 点検整備に関する記述。頻度、補修部品・材料、作業内容などを記述。 

7.8) 点検整備に必要な図面などを用意すること。 

7.9) 分解廃棄に関する記述。分解方法、分解時の危険性。特に、残留ガス、化学物質などの危険性

とその処理方法の記述。 

7.10) 非常事態に当たって使用する消火器の種別。発生が予測される有害物質に関する警告と対処方

法。作業により発生が予測されるガス、化学物質、埃などの危険性の記述、被害の防止策、被

害への対処方法などを記述。 

386



- 33 - 

7.2 低電圧指令 

 

技術文書に関する項で述べたように、マニュアル(取扱説明書)の第一目的は、設計により排除できな

かった危険に関する記述を行うことにより製品を安全に使用するところにある。すなわち、｢残留危

険の伝達｣である。当然ながら、読み易いものでなくてはならない。「どんな人が使うのか？」を考慮

し、それに見合った表現が求められる。また、読む人にとって｢外国語｣で書かれたマニュアルは不適

切であり、使用する言語は、製品が使用される国の公用語が要求される。 

 

製品を安全に使うためには、｢意図した使用｣が何であるかを記述することは当然のことである。意図

した使用に関しては、大きく分けて、組み立て分解に関すること、使用開始前に関すること、使用に

関すること、手入れや定期点検に関すること、そして廃棄に関することなど 製品のライフサイクル

を考慮し漏れなく記載する必要がある。また、｢予測可能な誤使用｣による危険回避の必要性から、正

しい使用方法を記述しリスクを免れると同時に｢誤使用｣や｢禁止行為｣なども必要に応じ記述する。 

 

意図した使用の説明としては、安全に使用するための注意事項、製品の操作方法、点検･手入れの方

法、故障発見方法などがある。これらの記述は、操作の流れに沿って、｢何故？｣「どうして？」とい

った質問を前提にした記述を行い、わかりやすく作成する。操作説明はできるだけ単純明快に記述し、

使用する単位、あるいは各部の呼び名などは統一させる。安全に関する説明、警告などは文字の色や

大きさ形を変えることにより強調する。説明文だけでなく、絵や図表による理解の促進も考量される

べきである。もし製品が複雑で、多くの書類からなる場合は、それらの相互関連が分かるようにする

必要がある。各マニュアルや書類には識別番号をつけるなどして誤解が生じないようにする必要があ

る。 

 

製品本体への表示が要求される製造者関連情報、製品の型番、製品の電気定格など製品にかかわる情

報は、マニュアルでも重複させることをお勧めする。 

 

さらに、壁・天井･床などへの取り付けを必要とする製品に関しては、その設置方法の詳しい説明が

必要となる。設置時に電源コードをつなぎこむ製品の場合は、必要に応じ過電流保護の設置方法や電

源コードの選択に関しても説明を要する。その他、製品の手入れ･点検などに必要なスペースの記述

や、放熱などに必要な換気のための空間や開口の大きさなどの記述も必要となる。 

 

国際規格では電源コードの交換に関する記述も要求している。これは、電源コードの交換を前提とし

て考えているためで、電源コードの接続方法の種類により、それに見合った交換方法の説明をマニュ

アルへ記述しなければならない。もちろん、ユーザーによる交換を勧めるのではなく、サービスステ

ーションへ連絡するとか、交換不能なので製品を廃棄するとかいった内容になる。 

特殊な環境で使用される電気製品の場合は、その使用環境も重要な記述事項になるので、使用と保管

のための温度・湿度・高度など必要な条件を記述する。また、液体や気体を使用する装置ではそれら

の取り扱い方などの説明が必要になる。最近では、レーザーや紫外線を使った製品の多くあるので、
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それらからの保護に関する記述も必要になる。 

 

上記のことを考えると、リスクアセスメントがいかに重要であるかが認識できる。使用･保管条件が

悪いために起こるかもしれない危険の防止、試用する気体や液体により起こるかもしれない危険の防

止、レーザーや紫外線による危険の防止など、冒頭で述べたように、｢残留危険の伝達｣を行うことが

要求されるわけである。このため、リスクアセスメントをしっかりと行い、製品に(顕在・潜在両方

を含み)存在する危険(源)を発見し、その危険性をユーザーへ連絡することにより、事故を防ぐ必要が

あることを認識いただきたい。 

7.3 EMC指令 

 

2004/108/EC は、機器とともに以下の情報を提供することを求めている。これらの多くは 89/336/EEC で

は明示的には要求されていなかったが、89/336/EEC を適用する場合も、同様の情報を提供することを推

奨する。 

 

• その機器を特定するための情報 (型式、ロット番号、製造番号など) 

• 製造業者の名前、及び住所 

• 製造業者が EU 内にない場合には、EU 内の任命された代理人の名前、及び住所 

• 保護要求への適合を確かとするために必要な、その機器の組み立て、設置、保守、あるいは使用に際

しての注意事項。例えば、専門家による設置や機器への組み込みを意図した機器における、使用を意

図している電磁環境 (特に、シールド・ルームなどの特殊な電磁環境での使用を意図している場合)、

供給電源の品質 (歪み、電圧変動、サージなど)、機器の接地の方法、使用すべきケーブルの種類やシ

ールドの処理方法、ケーブルの引き回しの方法、外部に取り付けるべきフィルタの指定など。 

• その機器が住宅地での使用に適さない場合には、明確な使用上の制限 

• その機器を意図されたように使うために必要な情報 

 

これらの情報を記載する場所を下記に示す。 

 
規格によってはこの他の情報の提示が要求されていることもあり、そのような規格を適用する場合にはそ

の要求にも従う必要がある。例えば、製品群規格の１つである EN 55011は、機器にそのグループとクラ

スを表示することを要求している。 
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また、予期される干渉を受けた際の性能の低下を許容するのであれば、その性能の低下に関しても明記す

べきである。干渉を受けた際の性能がユーザーが期待するであろう性能を下回り、かつそのような性能の

低下に関する情報が示されていないならば、その機器は指令の保護要求に適合していないと考えられる。 

7.4 医療機器指令 

 

付属書１（Annex I）に示される基本要件の 13項に、製造業者が供給する情報に関する詳細の要求事項が

ある。製造業者は、各項目の要求に従って機器の表示や取扱説明書などを作成する必要がある。 

7.5 R＆TTE指令 

 

R&TTE指令の中には、マニュアルや取扱説明書作成について、特別の記載はない。 

 

7.6 玩具指令 

指令には格別取扱説明書に関する記載はない。これは、子供が使うといった玩具の性格によるもので

ある。むしろ、パッケージへの表示や、本体への警告文表示など親にたいする｢残留危険の伝達｣表示

が多く規定されている。とはいえ、要求が皆無なわけではない。たとえば、組み立てにより危険が生

じる可能性が考えられる場合などは、組み立て方法の説明が要求される。ブランコなどのように紐な

どを使う場合は、その固定方法や点検方法は重要事項であり、説明書への記載が必要である。 

 

マニュアルは、当然ながら読み易く分かり易いものでなくてはならない。おそらく親が読むことが予

測されるので、それに見合った表現が求められる。イラストの使用や、大きな活字や色の使用により

重要事項を目立たせるような工夫も必要であろう。また、読む人にとって｢外国語｣で書かれたマニュ

アルは不適切である。使用する言語は、玩具が使用される国の公用語が要求される。 

 

｢予測可能な誤使用｣による危険回避の必要性から、正しい使用方法を記述しリスクを免れると同時に

｢誤使用｣や｢禁止行為｣なども必要に応じ記述する。たとえば、浮き輪などへの「救命具としての使用

の禁止」がそれに相当する。これらは、多くの場合、本体表示として要求されるが、マニュアルが存

在する場合には、その表示も必要となる。 

 

本体や、パッケージ(個装箱、展示箱など)に対しても表示が要求される。CE マーキングの表示はも

ちろん、製造者や輸入業者の特定のためにその名称、ロゴ、ブランドマーク、住所、連絡先などが必

要となる。もちろん、前述の警告文なども必須である。 

 

玩具特有の表示としては、対象年齢がある。パッケージや本体への表示も重要であるが、試験機関に

とっても、対象年齢により規定された判断基準が異なるので、非常に重要な項目である。設計時に対

象年齢を決定したらその後の変更に対しては要注意である。 
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8. 適合宣言書の作成方法 

• 製造業者またはEU内に設立された正式代表者は、ニューアプローチ指令が定める適合性評価手

続きの一部として、適合宣言書を作成しなければならない。 

• 適合宣言書には、製造業者、正式代表者、ノーティファイドボディ（該当する場合）、製品、整

合規格その他の規範文書への参照（必要に応じて）に加え、宣言発行の基となる指令を識別する

ための関連情報がすべて記載されなければならない。 

 

適合宣言書(Declaration of Conformity: DoC)は、その機器が指令の要求に適合する旨を、製造業者(あ

るいはその任命された代理人) が宣言する文書であり、以下の情報を含めなければならない。 

• 適合を宣言する指令のリスト 

• 宣言の対象となる機器を同定する、名称、型式、製造番号などの情報 

• 整合規格を適用した場合には、そのリスト(規格の参照には、年及びAmendmentを含める) 

• 製造業者の名前と住所 

• 該当する場合、EU内の代理人の名前と住所 

• ノーティファイドボディの名前と住所 

• 宣言の日付 

• 適合宣言書に署名する人に関する情報(所属、肩書など) 

• 適切な権限を持つ個人による署名 

 

適合宣言書はEUの公用語のいずれかで作成されなければならない。適合宣言書添付が必須の製品に

ついては、宣言書は使用される加盟国の公用語で記載されなければならない、あるいは製造業者、正

式代表者、または流通業者が翻訳を提供しなければならない。適合宣言書の具体的な書式は規定はな

いが、参考までにサンプルを紹介する。 

 

適合宣言書も技術文書と同様、機器の出荷から一定期間保管しなければならない。各指令によって、

保管期間や保管場所については、それぞれの指令によって扱いが異なるため 

(1) 指令ごとの扱いを記載した一覧表を用意する 

(2) EU域内で10年間保管することを推奨し、それぞれの指令を参照する。 

 

機械指令の場合、製品が使用される加盟国の言語に訳したものを製品に添付する必要がある。その他のEU

指令の場合、適合宣言書を顧客に提供することは義務付けられていないが、多くの製造業者は、適合

宣言書のコピーを機器に添付している。(例えば、取扱説明書に含める) 
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適合宣言書のサンプル 
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9 CEマーキングの貼付 

 

機器が指令の要求に適合していることを示すための方法として、CEマーキング貼付を規定している。

そして、指令の要求への適合性を達成したならば、最終的に、機器にCEマーキングを貼付すること

によって、その機器をEU内で自由に流通できる。CEマーキングは、認証マークのように外部の機関

から取得するものでなく、指令の要求に適合しているという宣言の証として、製造業者が自らの責任

の元に機器に貼付する。 

 

CEマーキングの貼付 
CEマーキングは、原則としてその機器自身に貼付する。但し、機器に付けることが不可能な場合(例

えば、それが小さ過ぎるために) には、その包装や添付文書に付けることも認められる。 

 

CEマーキングは、高さが5mm以上であり、かつその形状の比率が保たれている限りは、任意に拡大

/縮小することができる。このマーキングは、容易に見ることができ、かつ容易に剥がれたり消えた

りしないような方法で行なう必要がある。 

 

CEマーキングは、その機器に適用される、CEマーキングの貼付を規定している全ての指令への適合

を示すものとなる。例えば、その機器が低電圧指令や機械指令の対象にもなる場合、その機器にEMC 

指令への適合のみに基づいてCEマーキングを付けることは認められない。 
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参考情報：欧州委員会サイト 

ニューアプローチ指令 

  
http://www.newapproach.org/ 

http://www.newapproach.org/ProductFamilies/Default.asp 

●整合規格最新情報掲載サイト 

  
The New Approach to technical harmonisation and standardisation - Harmonised Standards 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/index_en.html  

●能動型埋め込み医療機器指令-整合規格リスト 

  
Active Implantable Medical Devices Directive 90/385/EEC 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/reflist/implmedd.html  

●EMC指令-整合規格リスト EMC Directive 89/336/EEC 

  
http://europa.eu.int/comm/enterprise/electr_equipment/emc/index.htm 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/reflist/emc.html 

●IVD指令 

  
In vitro diagnostic medical devices Directive 98/79/EC 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/reflist/invimedd.html  

●低電圧指令-整合規格リスト Low Voltage Directive 

  
http://europa.eu.int/comm/enterprise/electr_equipment/lv/index.htm 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/ 

harmstds/reflist/lvd.html 

●機械指令-整合規格リスト Machinery Directive 98/37/EC 

  
http://europa.eu.int/comm/enterprise/mechan_equipment/machinery/index.htm 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/reflist/machines.html 

●R&TTE指令 

  
Radio and Telecommunications Terminal Equipment R&TTE Directive 1999/5/EC 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/reflist/radiotte.html  

●医療機器指令-整合規格リスト Medical Devise Directive 93/42/EEC 

  
http://europa.eu.int/comm/enterprise/medical_devices/index.htm 

http://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/standardization/harmstds/reflist/meddevic.html 

●玩具指令 

  http://europa.eu.int/comm/enterprise/toys/index_en.htm  
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