
供血着発の遡及調査により、輸血用血液製剤でHEV（E型肝炎ウイルス）  
感染が疑われた事例  

く1月19日報告改訂）について   

1．経緯  

平成18年1月19日、供血着発の遡及調査により供血者のHEV個別NAT陽   
性が判明し、当該血液に由来する輸血（赤血球濃厚液）を受けた症例でHEV感染   
の疑い事例があったとの報告が、日本赤十字社からあった。   

2．事例  
患者は、平成17年12月20日に心臓外科手術のため、輸血を受けた50歳代   

の男性。輸血後の平成18年1月16日の血液検査でHEV－RNA陽性（但しHEV   
抗体はIgM，IgG共に陰性）が確認されたが、同日まで抗体も陽転していないもので   
あり、ALT値の顕著な上昇もなく、肝炎は発症していない。患者は既に退院した   
が、その後ウイルス量は増加し、1月30日には約9万コピー／mLとなるが、2月13   

日現在では100コピー／mL程度まで低下。抗体はIgM，IgG共に2月13日に陽転し、   
ALT／ASTは2月6日にそれぞれ61／411U几、2月13日には31／24IU几となった。  

2月20日にHEV一岬陰性化した。一方、   A叫こ上昇し  
た。  

3．感染についての状況  

（l）輸血された血液製剤について   

①当該患者に投与された赤血球濃厚液の供血者数は1人（12月13日採血）。   
②当該供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血衆は確保済み。  

（2）供血者個別NAT  

供血者個別NATは陽性。供血考と昼考やHEV塩基配列の相剛割こついては、  
ORF1326塩基とORF2 412塩基の二領域において、塩基配列は患者の塩基配列  
と全て一致した。保管検体・患者検体いずれもジェノタイプⅠⅠⅠであった。  

（3）供血者に関する情報   

① 供血者の海外渡航歴はなく、献血25日前に動物種不明のレバーを十分加熱して  
食べていた。   

② 供血者のALT値は、献血時には正常範囲内。   
③ 当該供血者の供血時の試行的なミニプールHEV－NATが陽性となり、個別NA  

T陽性を確認。   

4．E型肝炎の状況   

（1）E型肝炎は通常は経口感染が主な感染経路である。潜伏期間は2～9週間であ  
る（平均6週間）。また、感染初期にウイルス血症を起こすため、輸血による感  
染を起こすおそれがあり、国内での輸血による感染が4例報告されている（平  
成14年、16年、17年及び平成12年当時の保管検体の調査研究による例（平  
成16年報告））。   

（2）現在厚生労働科学研究班（主任研究者：三代俊治東芝病院研究部長）において、  
E型肝炎の疫学調査を進めている。   

5．今後の対応   

（1）E型肝炎は通常は経口感染が主な感染経路であることから、豚由来の食品や野  

生動物の食肉は十分に加熱調理を行うよう営業者及び消費者に対し、再度周知  

徹底する通知が食品安全部から発出されている（平成16年11月29日）。   
（2）当該患者及び供血者の臨床経過を注意深くフォローする。  
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平成17年度感染症報告事例のまとめ（前回報告分以降）について  
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平成1＄年05月10日開催  
薬事・食品衛生審議会  

血液事業部会捏出資料  

別紙1  

日本赤十字社  

問診による捕捉調査の実施状況及び  

試行的HEV20プールNAT実施状況について  

（輸血後HEV感染の予防対策）   

1．HEV問診調査状況  

1）調査期間：平成16年11月1日～平成1丁年10月31日※1  

北海道赤十字血液センター管内  

イノシシ  不明  合計  

116  324  0  121  561  

（0．07）   （0．19）   （0．00）   （0．07）   （0．32）   

59  108  2  72  241  

（0．05）   （0．09）   （0．00）   （0．06）   （0．21）  

175  432  2  193  802  

（0．06）   （0．15）   （0．00）   （0．07）   （0．28）   

※1：問診内容「過去3ケ月以内にブタ、シカ、イノシシあるいは動物種不明の  

生肉、生レバーの喫食歴」   

（）：期間内献血者総数に対する割合％  

男性献血者総数：173，135  

女性献血者総数：116．655  

総献血者数   ：289，了90   

0HEV－RNA検査結果  
検査した802本からHEV－RNAは1本検出された。   

2）調査期間：平成17年11月1日～平成18年3月31日※2  

11月 12月   1月   2月  3月  計  

実献血者総数 24，192 25．169 23，363 22，鍾9 23，714 1略807  

問診該当者数 7β37  6．了98  5，375  4，830  4，525  28，565  

頻度（％）  29．1   2了．0   23．0   21．6   19．1   24．0  

※2：問診内容「過去3ケ月以内に生肉（半生も含む）、レバー、ホルモン（動物  

種、焼き方を問わず）の喫食歴」  

OHEV－RNA検査結果  

検査した28，565本からHEV－RNAは10本検出された。   

2．試行的HEV20プールNAT実施状況  
北海道赤十字血液センター管内  

調査期間：平成1了年1月1日～平成18年3月31日  

総数  HEV－RNA陽性  陽性率  

献血者数  363，971  49  1／7，428  
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平成18年4月21日  

厚生労働省医薬食品局血液対策課長   

閑 英一 殿  

厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課長   

村上 貴久 殿  

陳述書  

rコージネイトFS t遺伝子組換え血液凝臨  

今後の国立感染症研究所における出荷前試験検査の  

Ⅵ＝因子製剤＝  

り止めに関するお伺い   

「コージネイトFS」につきましては、2000年未のFDAGMP査察で、製造工捏中の環境モニタリ  

ング管理等に問題があるとの指摘を受けました。これに端を発し、日本に掃入する当肢製品の品  

質を保証するため、出荷に際して第三者機関である国立感染症研究所（以下、感染研）で出荷前  

試験検査（以下、試験検査。詳細は参考資料に記載）を実施するよう、血液対策課、監視指導・  

麻薬対策課よりご指導いただき、現在も感染研による試験検査を続けております。   

FDA GMP査察による囁境モニタリングに関する指摘事項について、米国バイエル社lま改善に努  

め、2004年以降の2回の側P査蕪では当惑問題に関する指摘は受けておりません。また、2001年  

4月に開始した感染研による試験検査においては、現在に至るまでの抽入全ロット（51ロット）  

は問題なく合格しております。   

このように、環境モニタリング問題に端を発した感染研によるコージネイFSの試験検査は、5  

年の実績を積み、信頼を回復できたものと思量いたします。つきましては、今後は、感染研によ  

る出荷前試験検査を不要とし、通常のGMPに基づく自社試験検査により出荷できますようご検  

討頂きたくお伺い申し上げます。  

1）感染研へ出荷前試験検査を依頼するに至った経緯   

2000年11－12月にかけて、コージネイトFSの製造所である米国バイエル社バークレー工場  

に対するFDAGMP査察が実施され、主にデータや記録の評価と管理に関する指摘を受けました。  

その指滑車項の主な内容は、①出荷判定の担当部署である「品質保証部門の監督権限の強化」  

②製造工程で用いられている製連用水及び空気中の微生物等の「環境モニタリングの逸脱処理」  

③バリデーション及びSOPの不備等でした。米国バイエル社は、これらの括摘事項に対する回  

答として、品質保証部門は製品の品質規格試験結果のみならず、環境モニタリングデータのす  

ペてを評価した上で出荷判定するという新しい出荷判定基準を2001年1月12日にFDÅに提出  

し、自主的にその作業を開始しました。その結果、新たに規定した出荷判定基準に従って環境  

モニタリングデータを再評価したところ、精製工程の初期段階において管割旨簾を逸脱する微  

生物試験データが認められました。そこで、原因調査を行うとともに、このような逸脱が製品  

に影響していないことを検証するため、2001年3月9日から本製品の出荷を一時停止しました。  

43   



調査の結果，川鍋年以降に出荷した製品はいずれのロットも「無菌性及び発熱仕掛矧こついて  

の試験基準（USP／米国案局方）」に適合していたことが確認され、2001年3月26日にFDAと協  

議した上で、本製品の出荷が再開されました。   

この出荷停止措置（2州1年3月9日～3月26日）のため、日本においても欠品問題が生じ、  

患者さん及び医療機関等関係者の皆様に多大なご迷惑をお軌ナ致しました。8本に対する本製  

品の輸入再開に際しては、米国バイエル社バークレーエ場の出荷停止原因が製造工程中の環境  

モニタリング問題であったことから、厚生労働省医薬局血液対策課及び監視指導・麻薬対策課  

のご指導を容れ、本製品の晶竿を保証するために、弊社における出荷前試儀検査に加えて、第  

三者機関による試験検査を行うことになり、ZOOl年4月より感染研にて当該試験検査が実施さ  

れ、現在に至っております。  

2）今後の感染研における試験検査実施の必要性についての当社の考え   

2080年11～12月についで2802年の2～3月にかけ、米国バイエル社バークレーエ場において  

FDAの定期的GMP査集が実施され、指摘事項に環境モニタリングに関する事項が含まれておりま   

した。同年5月、指摘事項に対する回答書をFDAに提出し、米国バイエル社とFDAとの間で協  

議が行われた結果、米国バイエル社の回答が同年7月30日付けで了承されました。米国バイエ  

ル社からの申請（20D2年9月6日）に基づき、外国政府向けのGMP証明書‡l・2（CFG：Certificate   

to foreigngovernrnent）が2002年9月13日付けでFDAから発行されました（別添資料1）。こ  

れにより、FDAから指摘を受けた環境モニタリング問題については、解決したものと考えられま  

す。   

その後、2004年1月及び2005年4月にFDÅの蝕肝査轟が実施されましたが、環境モニタリン  

グに関する指摘事項はあUませんでした。この査集結黒を受けて、米国バイエル社からの申請  

（2005年9月1別に基づき、外国政府向けのGMP証明書が2805年9月20日付けでFDAから  

発行されました（別添資料2）。   

20¢0年未のGMP査嚢で指摘された環境モニタリング問題に関して、2㈹4年以降に実施された  

定期的GMP査察にて指摘事項が出されていないことから、改善策が機能し奏功しているもの  

と考えています。また、2801年4月に均入を再開した後現在に至るまで、弊社及び感染研にお   

いて実施された試験検査はすぺての輸入ロットが合格しております。   

以上、米国バイエル社バークレー工場における製造工程中の環境モニタリング間遠が解決さ  

れてから約3年以上が経過していること、弊社及び感染研における試験検査の結果、これまで  

に輸入されたロットに問題は認められていないことから、感染研による試験検査を不要とし、  

GMPに基づく通常の自社試験検査による出荷判定により出荷できるよう、ご検討頂きますよ   

うお伺い申し上げます。  

以 上  
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引用資料  

＊1：Guidance forIndustry．FDA Export Certificates 仏pri］2005）によると、外国政府へ   

のG”P証明書は、FDAが実施した直近のGMP査察結果から現行のGMP基準を遵守している   

場合、FDAが発行する証明書。証明書の有効期間は2年間とされている。  

＊ 2：医薬品及び医薬部外品の製造管理及び晶巽管理の基準に関する省令（厚生労働省令弟盲   

七十九号こ平成16年12月24日）では、品質管理のために必要な業務として、当該外国製選   

集者の製造所が、その国における製造管理及び品質管理に関する基準に適合していることを   

定期的に確威するよう求められている。そのひとつとして、米陶FDA発行のCFGが挙げられ   

る。  
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