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

ある。国の基準に基づいて採血した献血血液を複数の病源体について抗原・抗体検査 を実施し、

さらに、｢NAT ガイドライン｣に基づいて、Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）、Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）

ヒト免疫不全ウイルス（HIV）について核酸増幅試験（NAT）を実施して、抗原・抗体検査の

ウィンドウ期の血液を排除している。血漿分画製剤は数千～数万人分の血漿をプールしたもの

を原料としている。製造所は原料血漿プールの HCV、HBV 及び HIV についての NAT を実施

しているが、４課長通知で検出感度の目標を 100 国際単位（IU）/mL としている。一方、輸

血を受けた患者さんが万一これらのウイルスに感染した場合の早期発見と原因究明のために、

輸血後にウイルス検査をすることになっており、HBV 検査として NAT を実施している（遡及

調査のガイドライン）。薬事・食品衛生審議会血液事業部会の指示に基づいて、平成１７年度

から厚生労働科学研究費補助金によって、これらの施設で実施されている NAT の精度管理の

実情を把握する目的でコントロールサーベイを実施してきた。すでに、HCV と HBV について

は全ての施設において NAT の感度が適切であることを確認した。 
本研究において、平成 20 年度には HIV-NAT の感度パネルを用いたコントロールサーベイ

によって血漿分画製剤製造所と輸血用血液の NAT スクリーニング施設において 100IU/ｍL 
を 95％検出すべく NAT の精度管理が実施されていることを確認した。平成 21 年度には次の

段階として HBV の遺伝子型パネルを用いたコントロールサーベイを実施し、対象施設である

血漿分画製剤製造所と輸血用血液の NAT スクリーニング施設及び衛生検査所のいずれの施設

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

とを確認した。以上の結果は既に平成２１年度第一回及び第三回血液事業部会運営委員会に報

告した。 
 
ところで、上述の通り、４課長通知では血漿分画製剤製造販売業者等が原料血漿プールで実

施する３つのウイルスの NAT の検出感度を 100IU/mL としている。一方、輸血用血液のスク

リーニング検査の HCV-NAT の検出感度については、NAT ガイドラインにより 5000IU/mＬ

の個別の陽性血漿を検出できる試験法で行うこととされ、HBV-NAT と HIV-NAT については

別途定めることとして実質上 HCV-NAT の感度を準用してきた。EU と日本において
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HCV-NAT の感度を個別の陽性血漿で 5000IU/ｍL としたのは、NAT 導入当時において 50 人

ミニプールを検出感度 100IU/ml の試験法で検査するのが現実的な方法との実情を反映させた

ものである。 
今般、本研究班の活動の一環として、輸血用血液の HIV-NAT スクリーニング検査の感度

についてドイツ PEI と米国 FDA の関係者から資料を入手して比較検討した（表１）。ドイツ

では 2003 年の通告―核酸増幅法による HIV-1-RNA 定量検査に関する命令―において「使用す

る検査方法は個別の供血について HIV-1-RNA 量 10,000IU/mＬ以上を確実に判定できるもの

でなければならない」と定め、自社の試験の適格性を実証するために PEI が年一回実施するラ

ウンドロビン試験に参加することを義務付けている（｢連邦官報第 103 号 12269 頁｣）。FDA
は公式の文書はないものの、FDA が個別の供血の検査のために作製した HIV-1-RNA 標準品

は 10,000IU/mL である（第 17 回 SoGAT 会議、2004 年パリ、発表資料）。英国においては

HCV-NAT のみ実施が定められている。HBV-NAT は NAT ガイドラインと遡及調査ガイドラ

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

実施に委ねられている。 
 
 

 

国名 血漿分画製剤の原料血漿プール 輸血用血液（個別）

HCV-RNA HIV-RNA HBV-DNA HCV-RNA HIV-RNA HBV-DNA

日本 100 100 100 5000 実施 実施

アメリカ 100 100 NM 5000 10000 NM

ドイツ 5000 10000 NM

イギリス 5000 NM NM

（国際単位/mL)

NM: 法的に求められていない

100 NM NM

表１　日本及び諸外国における血液製剤のウイルス安全性確保を目的とした
　　　NAT試験に求められる検出感度の比較
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厚生労働省「血液製剤の安全性向上のために実施される肝炎ウイルス等検査法の精度管理評価に

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

 

2003年5月6日に Paul-Ehrlich-Institut が発した通告「核酸増幅法によるHIV-1-RNA定量

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

い。この邦訳について無断転載･複製を禁じる。 

連邦官報 

第 103 号 12269 頁 

 

2003 年 5 月 6 日 

 

血清・予防接種庁 

Paul-Ehrlich-Institut（パウル・エーリッヒ研究所） 

 

医薬品の認可・登録に関する通告 

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

－核酸増幅法による HIV-1-RNA 定量検査に関する命令－ 

 

2003 年 5 月 6 日 

 

 2001年 4月 23日に Paul-Ehrlich-Institutが実施した書面による意見聴取の結果（「連邦官報」

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

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

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

血漿を上市する製造業者を対象に、下記の決定事項の遵守を求める。 

 

決定事項 

 

1. 2004 年 4 月 30 日以降に上市される細胞成分含有血液製剤ならびに新鮮凍結血漿には、ポ

リメラーゼ鎖反応（以下 PCR）等の適切な核酸増幅法（以下 NAT）でヒト免疫不全ウイル

ス 1 型（以下 HIV-1）ゲノムが検出されなかった供血者の血液を使用する。なお、凍結成分

製剤については、当該製剤の製造に使用された血液の代わりに、同一供血者から続いて採

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

て HIV-1-RNA 量 10,000 IU/mL 以上を確実に判定できるものでなければならない（標準品：

HIV-1-RNA 量に関する WHO 標準品［97/656］で 105 IU/mL）。 
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2. プラスマフェレーシスにより調製され貯留保管された新鮮凍結血漿に関する事項として、

血液検体がその供血者から遅くとも 3 ヵ月後に採取され、かつ上記の標準品に従って HIV-1

の NAT で陰性が確認されている限り、HIV-1 の NAT 以外の方法で検査した供血も使用可と

する。 

 

3. 自家試験法については、下記の諸条件を充足しているものとする。 

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

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

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

と。この場合、HIV-1 の NAT に関するバリデーションは、HCV の NAT に関する勧告事項

（http://www.pei.de/downloads/loadlink.htm）に従って実施されていなければならない。当該

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

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

立ち Paul-Ehrlich-Institut に提出する。 

 

b）自家試験法の適格性については、Paul-Ehrlich-Institut が指定するラウンドロビン試験のう

ち 1 法で実証し、さらに Paul-Ehrlich-Institut が指定する別のラウンドロビン試験（1 年毎の

予定）で確認されなければならない。 

 

4. 本要件に関する命令にかかる費用については定めない。 

 

Ｉ 

 

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

法第 28 条第 3 項 c に従って実施する。HIV 感染者は AIDS に移行することが多く、高度の

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

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

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

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

ウピリオド）のであれば、HIV 感染が伝播するリスクは否定できない。現在、供血スクリ

ーニングに NAT を導入することで、供血 1 単位あたりの HIV-1 量として 10,000 IU/mL 以上

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

させるうえで有用である。 

 

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

を短縮できる可能性」について Paul-Ehrlich-Institut が公表した調査結果は、他の研究グルー
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プによって裏づけられている（M. P. Busch「HIV、HBV および HCV：輸血の安全性に関す

る新たな展開」Vox Sang 2000; 78（suppl. 2））253-256）。その後、HIV-1 の NAT により、血

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

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

ドウピリオド終了時には 107コピー/mL の RNA が検出される。 

 

 1997 年、Paul-Ehrlich-Institut では、濃厚赤血球液を製造する製造業者を対象に、HBV、

HCV、HIV-1 ゲノムの供血者スクリーニング方法として NAT を導入することについての意

見聴取を行った。当時は HIV-1-RNA の検出に適した市販の検査系がなく、また HIV-1-RNA

国際標準品も確立されていなかったことから、HIV-1-RNA の NAT の実施はされなかった。 

 

 その後、Paul-Ehrlich-Institut には「供血が血清学的検査で陰性を示していたにもかかわら

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

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

ス量はいずれの事例でも相対的に高かった（HIV-1-RNA 量は 17,000 コピー/mL、25,000 コ

ピー/mL、さらに 2件は 75,000コピー/mL 以上。HIV-1-RNA 量の 1コピーは約 2 IUに相当）。 

 

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

自主的に HIV の NAT を実施している。1997 年以降、供血が本法で HIV-1 陽性を示して不合

格となった事例は 5 件以上にのぼる。 

 

 

II 

 

 現時点では、個別供血検体あたりの HIV-1-RNA 量として 10,000 IU/mL（RNA 量 約 5,000

コピー/mL に相当）以上の検出感度をもつ NAT を導入すれば、Paul-Ehrlich-Institut に報告さ

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

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

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

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

リオドを短縮できる可能性は未だ最大域に達していないものと考えられる。 
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3/4 

 

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

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

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

Paul-Ehrlich-Institut の調査によれば、4 件の HIV 感染事例のうち p24 抗原検査で証明された

のは 1 件にすぎなかった。検出感度 10,000 IU/mL 以上をもつ NAT がウィンドウピリオドで

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

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

HIV-1 の抗原検査は NAT の代用にはならないものと考えられる。感度不十分な検査法の使

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

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

可能性があることは認めざるを得ない。 

 

 自家試験法の方法ならびに手順に関するバリデーションの実施は、1995 年 5 月 5 日付「医

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

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

資料は、薬事法第 28 条第 3 項 c 第 2 号に従って Paul-Ehrlich-Institut に提出しなければなら

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

て CPMP 指針「分析手順のバリデーションに関するガイダンス文書『方法』」

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

と専門用語』」（CPMP/ICH/281/95）を使用する（http://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm「品

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

に関する資料は、Paul-Ehrlich-Institut で規定に基づいた審査を行えるよう適時に提出するこ

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

る原資料、供血由来の各血液製剤の原料に関する資料のいずれでも可とする。 

 

 HIV-1-RNA 検査の実施に際しては、HIV-1 の NAT について 1999 年 11 月より適用されて

いる WHO 標準品（No. 97/656、NIBSC［国立生物学的製剤研究所、英国］）を用いる。なお、

本標準品は HIV-1 サブタイプ B を用いて製造されている。アンプル 1 本あたりの HIV-1-RNA

量は 105 IU/mL とする（HIV-1-RNA 量の 1 コピーは約 2 IU に相当）。HIV-1 の NAT につい

ては、HIV-1 M 群の各サブタイプをほぼ同一の感度で検出できることが確認されている。な

お、定量した HIV-1 M 群のサブタイプの検体は、レトロウイルスに関する国内リファレン

スセンター（Erlangen 大学）から入手できる。 

 

 血液製剤による重大な感染症のリスクを低減するための多大な努力が製造業者に求めら
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れているのであれば、製造業者は公益の擁護を鑑み、これに対する必要かつ適切な措置を

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

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

 

 Paul-Ehrlich-Institut では、製造業者が自社で使用する検査方法の質ならびに適格性を継続

的に確認する目的で、Paul-Ehrlich-Institut が定める年 1 回のラウンドロビン試験への参加を

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

価からは、若干の製造業者で自社開発された NAT 法（自家試験法）について、HIV-1-RNA

を所期の感度で検出するうえで有用であることが明らかにされた。総じて、HIV-1 の NAT

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

家試験法）に関するデータの質と大きく異なっていた。HIV-1 のサブタイプ A～E の量が

10,000 IU/mL 以上の場合には、ほとんどの検査法では検出可能であったが、中には必ずしも

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

Paul-Ehrlich-Institut が承認した NAT のうち 2 種類（供血 24 単位のプール検体用）を

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

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

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

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

 

 NAT の導入費用（場合によってはライセンス費用を含む）については、受血者の生命や

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

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

避することは許されない。 

 

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

確かに、学術文献あるいは Paul-Ehrlich-Institut への事例報告に「貯留保管後の HIV 感染を

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

抗体検査や抗 HIV-2 抗体検査で陰性を示した供血者であっても、NAT で陽性を示す所見が

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

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

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

されている新鮮凍結血漿で過去に陽性を示した事例がない場合であっても、HIV-1 の NAT

に費用がかかるということを理由に感染リスクを容認してはならない。供血者に対する

HIV-1-RNA 検査は、プラスマフェレーシスを用いて調製した新鮮血漿に対しても行う必要

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

スク、すなわち HIV に感染している供血者の検査で抗体が検出できないというリスクは、
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検査を何度繰り返しても決して変わらないからである。現段階では、供血 1 単位あたりの

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

ついては、月あたり多数回の供血を許可する。また、当該供血者を対象とした HIV-1-RNA

検査については、少なくとも 3 ヵ月毎に行えば十分であるものと考える。抗体検査が陰性

の場合には、貯留保管期間における供血者の遡及調査が実施されず、感染リスクを有する

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

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

者を対象としたHIV-1-RNAの検査については、3ヵ月毎に行えば十分であるものと考える。 

 

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

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

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

（検体）も HIV-1 の NAT の対象となる。しかし、既に貯留保管されている血液製剤のうち、

2004 年 5 月 1 日以降でも品質が保持されるもの、あるいはその原料の提供者に対する HIV-1

の NAT が未実施となっているものを不合格品として扱うことは絶対に避けなければならな

い。 

 

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

申し立ては速やかに行うこと。 

 

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

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

に申告する。www.pei.de の電子書式を使用しても差し支えない。供血に関する原資料が存

在する場合には（2001 年 9 月 19 日付「連邦官報」21361 頁を参照）、それぞれ該当する原

資料を提出してもよい。また、各書式の写しを提出することも可とする。 

 

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

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

定している。 

 

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

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

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

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

料については「Paul-Ehrlich-Institut の業務手数料に関する規定」に従って適宜引き下げるこ

とが可能である。よって、当該手数料については、第 4 条第 1 項第 4 号 a「Paul-Ehrlich-Institut
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の手数料に関する規定」および第 4 条第 8 項「Paul-Ehrlich-Institut の手数料に関する規定」

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

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

 

 

法的救済に関する指示事項 

 

 本行政行為の有効期間は、連邦官報での公示後 2 週間とする。 

 

 現時点より 1 ヵ月以内に限り、当該行為に対する異議の申し立てを許可する。この場合、

申し立てに関する内容を書面（文書）に記載し、血清・予防接種庁 Paul-Ehrlich-Institut

（Paul-Ehrlich Str. 51-59 63225 ランゲン）に提出すること。 

 

2003 年 5 月 6 日、ランゲン 

 

血清・予防接種庁 

Paul-Ehrlich-Institut 

 

所長 

教授／医学博士 J Löwer 
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CBER 510(k)9/20/00-Poffenberger 1

An Overall View of 
Standardization

May 26, 2004
Indira Hewlett, Ph.D.

CBER/FDA

CBER HIV-1 RNA Panel

HIV-1 subtype B panel has 10 members
– Cultured patient isolate, heat inactivated and 

diluted with defibrinated Ab-ve plasma
– Gag, pol and env regions sequenced
– Virus dilutions tested by 15 labs in collaborative 

study 
– 8 positives: 10, 50, 100, 500, 2500, 5000, 2.5 x 

104, and 2.5 x 105 copies/mL and 2 negatives
– Current HIV-1 standard is 100 IU/ml  for the pool 

test and 10,000 IU/ml for the original donation
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