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平成20年度 薬事・食品衛生審議会  
血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会  
（2008／5／23）  

輸血用血液の病原体不活化  

一導入に向けての検討課題－  

比留間医院 院長  

東京都立駒込病院 非常勤医師  

輸血・細胞治療学会 理事  

血液事業部会 委員  

比留間 潔  

輸血用血液の病原体不活化  

一導入に向けての検討課題－  

J重量車どのように考えるか 
」   

病原体の不活化技術の現状と課題  

導入に向けて考えるべきこと  

まとめ   



年   安全対策  

1999  500プールNAT（HBV、HCV、HIV）  

2000  50プールNAT（HBV、HCV、HIV）  

2002  血液法、改正薬事法公布  

2004  20プールNAT（HBV、HCV、HIV）、生物由来製品感染等被害救済制度  

成分PC保存前白血球除去、献血者の本人確認  

2005  血液製剤等に関する遡及調査ガイドライン、厚労省輸血指針改定  

fFP検疫保管、HEVNAT（北海道）  

2006  成分FFP保存前白血球除去、成分PC初流血除去、輸血管理料  

2007  全血由来赤血球製剤／FFP保存前白血球除去、全血初流血除去  

2008  病原体不活化導入の検討、成分FFP初流血除去  

残っている未導入技術：（D血小板製剤：細菌検査  
②病原体不活化   

■’   



我が国の輸血用血液の残存感染リスク  

病原体   検査  発生数（確認例）  数／  

MV   一  相当数？   

HEV   4／2002年…2005年  1   

細菌＊  なし  5／2000年“2006年  0．71   

WNV  0   

＊輸血による細菌感染は、輸血直後の死亡につながるので、   
臨床的により重大な問題になる。  
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血液製剤の安全性確保  

残存する危険性がある限り、  
その危険性を限りなく排除する  

努力は続けるべきである。  

輸血用血液の病原体不活化導入の意義  

1．現在の病原体スクリーング検査の限界を補う意義   

a．検査対象病原体：特にHBV、免疫不全患者ではCMV等   
b．未検査病原体：特に血小板製剤の細菌、HEV等   
G．未知の病原体：検査体制ができるまでの間の危機管理   

2．献血者の白血球を不活化する意義   

a．同種免疫原性の低下、抗同種抗体産生低下   

b．放射線未照射血による輸血後GVHD発生の防止   

3．血液事業にとっての意義   

a．血液センターの人的、構造的な整備   

b．改良技術開発のための基盤整備  

感染性輸血副作用の評価、研究体制の整備  

新技術開発のための体制整備   



輸血用血液の病原体不活化  

一導入に向けての検討課題－  

意義をどのように考えるか  

病原体の、：ヒ 術の王状と宝 頴   

導入に向けて考えるべきこと  

まとめ  

病原体不活化技術の開発状況  

廃線 笈  

Cerus／Baxter   S303   臨床治験  

（Ⅲ相中止）   

Vitex（Pall）   lnactine   臨床治験  

（Ⅲ相中止）   

Gambro   Riboflavin＋可視光   前治験   

Fresenius／NPBl  Viperin   前治験   

Photobiochem   Sylsens（Tetrapyrrole）  臨床治験  
＋可視光   （中止）  



病原体不活化技術の開発状況  

血小板製剤  

会社名   技術   開発状況   

Cerus／Baxter  Amotosalen（S59）   欧州認可  

＋紫外線   （CEMarked）   

Gamb「0   Riboflavin   欧州認可  

＋紫外線   （CEMarked）   

Macopharma   ∪〉C（紫外線のみ）   申請中   

Photobiochem  Tetrapyrrole  （：開発中止）  

＋可視光  

国   細菌検査   不活化処理導入  

（Amotosalen）  

フランス   ●   ●   一部  

英国   ●   ×   評価中  

スペイン   ●   ●   一部  

イタリア   ×   ●   一部  

ベルギー   ●   ●  

ロシア   ×   ●  

スイス   ●   ×   評価中  

ルクセンブルグ   ●   ×  

ドイツ   ×   ●   一部  

ギリシア   ●？   ×  

日本   ×   ×  
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病原休不活化技術の開発状況  

血渠製剤  

念恕名 儀帝  

Octapharma   Solvent Detergent 認可   

（SD：溶媒界面活性剤）  

Macopharma   MethyleneBlue   欧州認可  

＋可視光   （CEMarked）   

Cerus／Baxter  Amotosalen（S59）   欧リ1帽忍可  

＋紫外線   （CEMarked）   

Gambro   Riboflavin  申請中  

＋紫外線  

ロシア   ×   ●   ●   ×   ●  

スイス   ●   ●   ×   ×   ×  

ルクセンブルグ   ×   ×   ●   ×   ×  

ドイツ   ●   ●   ●   ×   ×  

ギリシア   ×   ×   ●   ×   ●  

日本   ●（消極的）   ×   ×   ×   ●  



不活化技術の課題と論点  

1．不活化技術の不完全性   
a．赤血球製剤へ応用できる技術がない  

→ 周辺技術の開発を開始しなければ生まれない。   

b．不活化技術の能力は完全ではない  

現状の技術では輸血感染症を広範囲に克服できない。  

→ 有用性の高い部分に応用する。  

→ 他の安全技術とともに総合的に考え導入する。   

2．血液製剤への影響   

a．血渠製剤：凝固因子活性の20、一30％の低下。  

→ 臨床的には概ね許容範囲と思われる。  

b．血小板製剤：血小板数3、〈10％程度の減少。  

→ 臨床的には概ね許容範囲と思われる。   



不活化技術の課題と論点 （2）  

3．安全性の検証をどこまで行なうか   
a．特に、核酸作用薬品の変異原性、発がん性。  
→ 前臨床試験の結果をどこまで信頼するか。  
→ 最終的にはどこで踏み切るかの問題。  
→ 実績を通して確認して行くのが現実的な評価法。   
→ 製造販売後調査によって確認する。   
b．一律全面導入の危険性   
→ 全面導入ではなく、部分的試験的導入。   

4．血液センターの実務体制   
乱 作業工程の整備   

b．人的整備   

5．医療経済に及ぼす影響   
a．血液製剤の薬価の上昇  

輸血用血液の病原体不活化  

一導入に向けての検討課題－  

意義をどのように考えるか  

病原体の不活化技術の現状と課題  

、盲人にロt   ‾  べ こ  

まとめ   



中央薬事審議会 血液製剤特別部会（山中学 部会長）  

平成10年7月21日 議事録  

1．安全技術調査会（小室勝利 座長）答申   
・FFPに対する病原体不活化技術を導入すべきである。   

・SD（soIvent detergent）か  

メチレンブルー（MB）にする。   

2．FFPに対する不活化技術の早期導入を検討   

・SDかMBかは、日本赤十字社と国で検討して決める。   

・NATを導入しても不活化技術は導入する。  

論点  

1．SDはプール血渠を対象にするので、感染拡大の危険あり。  
2．…Bは、個別処理でより安全と思われるが、まだ、実績が少な   

く、MB除去フィルターの導入も考慮すべきである。（当時は   
…B除去フィルターが実用化されていなかった。）  
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不活化技術導入へ向けて、より具体的な論点  

1．新鮮凍結血祭  
導入を検討（SD／MBの選択、あるいはS59、riboflavin）  
→ 現在のPaSSive quarantineが廃止できる   

2．血小板製剤  
細菌汚染の伝播防止を重視する。  
S59、riboflavin、UVC  

→ 核酸影響薬品の危険性を重視するならUVC／riboflavin  

→ 細菌検査を導入しなくてよい   

3．赤血球製剤  
国産新技術の開発を促進する  

輸血用血液製造に関する日本の血液事業の特徴  

国の指導、日本赤十字社の実施による一元体制   

1．評価すべき実績  

歴史的な業績  

献血による血液供給体制の早期完全導入。  
安全技術の全国均一導入。  
安定供給調整の一元的管理。   

2．問題点があるとすれば、  
部分的、段階的導入がしにくい。  
新技術、新製品の独自の開発が試行しにくい。  
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輸血用血液への病原体不活化  

まとめ  

1．病原体不活化導入へ向けて現実的な検討を行なうべきである。  

2．新鮮凍結血渠への病原体不活化導入の議論は早期に結論を出すべ   
きである。   

・国の委員会の決定事項であり、信義に関わる事項。  

・検疫保管を中止することができる。  

3．血小板製剤への病原体不活化は、細菌汚染の防止、安全性確保を   
重視し方法を選択する。  

4．部分的導入を視野に入れ、製造販売後調査で安全性を検証すべき   
である。  

5．赤血球製剤への病原体不活化技術の開発も含め国産新技術開発の   
促進を行なうべきである。  
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資料2  

季長からの質問に対する各社からの回答  

○不活化技術に関するヒアリング概要   

社名  
マコファルマ社   BCTJapan株式会社   バイオワン株式会社   
株式会社アムコ   （旧 ガンブロ株式会社）   シーラス社   

シーラス社  

q）不活化法の種類  メチレンフルー   リボフラビン   アモトサレン（S－59）   S303   
（かイヒ合物添加  

Q）光照射  

要   要   要   要  

偶）薬剤除去工程  
不要  

要   不要   要   不要   

PC（2007年実用化済み）  
（9適応製剤  

FFP（実用化済み）  FFP（2008年7－9月予定）   
PC（実用化済み）  

RBC （2008年5月時点で第Ⅰ相試   
FFP（実用化済み）  

験まで終7）   

ウイルス：可（HlV－1．WNV，  ウイルス：HIV．active   ウイルス：HIV－1〉6．2．   ウイルス：HIV、ウシのウイ  
BVDV．Influenza，DuckHBV，  5．9，latent4．5，HCVmodelV．  HBV〉5．5，HCV〉4．5，WNV〉5．5，  ルス性下痢ウイルス、アデノ  
等）  3．2．HBV2．0－3．0．WNV5．2，  ウイルス，水泡性口内炎  

HunlanB19modelv・〉5LO  

細書：不可  HTLV．CMV等可  細書：黄色ブドウ球菌、表皮  
細菌：S．aureus3．6－4．8，   ブドウ球菌、エルシニア・エン  

⑥不活化効果  S．epidermidis4．2，E．coli〉  細甘：S．epidermidis）6．6，  テロコリチカ、セラチア・マル  
4．4．B．cereusl．9－2．7，P．  

aeruginosa4．5P8raSites測  
定限界値まで（〉3to〉6）生  

体外検定法（TCID50）によ  
る。単位：HBV除きログ／ml．  
HBVはgEq／mL   ‾「cruzi〉5．3   

Q）製剤への影響  

処理する血奨製剤から約   血小板製剤250mしに対し35m  血小板：血渠65％を保存液イ  
15ml減少（キット内及びキット  L（500〟M）のリボフラビン溶  ンターソルで置換した血小板溶  

に含まれるフィルター2個に．  液を加える。従って35mLの  液約300mLにS－59溶液  
残留するボリュームとして）  容量増加となる。   15mLを加えるが、処理ロス  

約7％があるので約5mL減少  
1）容量変化  する。  

血歎：血奨（385－635mL）にS－  

59溶液15mLを加えるが、処  
理ロス約7％あるので約 
20mL減少する。  

Fibrinogen＝－14．3％／   血小板の凝固機能：5日保存  血繁：Rbrinogen＝－21％／  
口Ⅰ＝－3．4％／FV＝一21．4％／   でp－SeIectinは通常の輸血  口Ⅰ＝－11％／FV＝－5％／  

FVII＝－4．2％／FVlII＝－15．4％／  時同様程度の若干の上昇  FVII＝－18％／FVlII＝－23％／  
口X＝一丁．4％／FX＝－13．3％／   （17．9±7．0一→57．8％±14．8）。  口X＝－11％／FX＝－11％／  

FXI＝－16．2％／   GPlbα、GP11b－11a，Gp  FXl＝－10％／  血  
FXII＝－11．8％／FXIIト   Ⅳ，VWF等処理前と比較して  小板：In扇tro：5日保存  

2）凝固因子活性  
－2．8％／vWF＝－0．7％   機能性異常なし。FFP：52週  

低下  
保存で凝固因子Ⅷc活性0．8  
±0．11U／mL，Fibrinogen活性。  
69週保存211±33．5mg／dl等  
すべて欧州ガイドラインを満  
たす。（資料MirasoPRTシステ  

ム参照）   血時間259秒（27す）  

（）内は未処理  

98％程度（この処理により約  92－93％（容量減少分を含 －  （赤血球）24時間回収率＞7  

3）血小板回収率  
2％の血小板回収率低下が  5％   

想定される。   

すでに臨床で広く使用されて  リボフラビンは生理物質（ピタ  ICHガイドラインに沿って全て  安全性の実証：発がん性 遺  
おり、メチレンブルー処理さ  ミンB2）で、FDAにより食品着  の毒性試験を実施し安全性  伝毒性 安全性薬理試験  

れた血渠製剤輸血の臨床例  色用に安全物質（GRAS）とし  はEU，FDAより認められてい  生殖毒性 操作安全性  
は累計400万件以上に上るノ  て認知されている。輸血用血  る。一般毒性は臨床量の100  

が副作用報告は無い。現在  液に新たな化学合成物質が  倍遺伝毒性は1万倍の量で  
⑧安全性について                                                    同社製品は年間30万例以上  加えられることはなく、広範な  安全である。臨床試験、10万  

の臨床使用が続けられてい  生体内外の毒性試験で毒性  例以上の臨床使用で問題は  
る。   および変異性がないことは実  

証されている。   
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平成20年4月8日開催 血液事業部会運営委員会・安全技術調  

査会合同委員会 質問事項等まとめ  

1．質問事項及び議論に必要なデータ等（全ての技術に対する質問）  

○不活化剤の体内動態、安全性について  

（1）不活化剤の代謝（薬剤の排泄経路）。反復投与した場合の排泄、分解、蓄積の  

詳細。腎臓あるいは肝障害患者の場合の配慮。代謝（排泄完了）に要する時間。  

（2）不活化剤の体内分布、特にレンズ等への蓄積など。不活化処理血液製剤を大  

量に使った場合の安全性は。  

（3）不活化剤を除去した後、一定濃度以下であれば安全という科学的根拠は。  

（4）他の薬剤との反応と、その間題点。  

（5）（薬剤としての）不活化剤の用法、用量、使用上の注意など（取り扱い説明書）  

（6）reductionratioが主で、安全性試験の情報がない。  

（⊃不活化効果について  

（7）不活化効果（logをどの様にして求めたのか：使用したモデルウイルス・培養細胞  

など）  

（8）（3剤）不活化強度の比較。  

（9）不活化効果の評価法の妥当性（モデルウイルスのデータのみでよいか）。  

（10）不活化の対象病原体。ウイルス（HBV、HCV、HIV、その他未知のウイルスも  

含む？細菌？原虫？）  

（11）不活化法の導入で、現在の輸血用血液製剤の感染リスクのそれぞれがどれ  

だけ減少できると考えられるか？（それぞれの病原体に対する推定値とその根拠）  

また、外国の導入例において、どのような輸血後感染リスクがどれだけ減少したか  

を比較検証（あるいは推測）できるデータがあればその提示もお願いしたい。  

○不活化剤除去について  

（12）（除去後の）不活化剤の製剤中の残存率は。不活化剤を添加した後の回収を   

どのように計算しているのか。  

（13）（除去に伴う）製剤自体の減損率  

（14）（除去に伴う）製剤の生物活性の低下率   

○その他（日本、海外の状況等）  

（15）国内、国外における治験研究の現状は。  
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（16）海外で治験（トライアル）ではなく、正式に導入している実績はどれほどか。  

（17）危機管理体制確保の一環としての基礎的研究（治験研究）チーム設定の可能  

性は。  

（18）不活化技術により現在の感染症検査のうち、何を省略できるのか。できないと  

したら現在のわが国のような感染症検査が行われている国では屋上屋を架すこと  

とならないか。また、海外で省略できている項目はあるのか。  

（19）コストベネフィットの問題だけでなく、日本では放射線照射をしているが、不活  

化との相乗で製剤が使い物にならないのではないか？その治験を行えるのか。HL  

Aの近い日本人で輸血後GVHD予防のために照射をやめられるか。  

（20）薬物添加以外の方法による不活化法の検討は。γ線照射による細菌滅菌の  

現状は。  

2．質問事項及び議論に必要なデータ等（各技術に対する質問）  

1．MB   

l）処理後C5aが3倍に増加している。これは処理によって補体が活性化した結果で  

あり、血管透過性の瓦進などアレルギー反応が増加する可能性がある。また、大  

量に投与することがあるので、投与可能な血渠量の検討はされているのか？   

2）MBと結合する血渠タンパクはないのか？もし、血祭タンパクのなかで結合する因  

子があった場合、体内での沈着部位は確認されているのでしょうか？例えば、皮膚  

などにMBと結合したタンパクが存在した場合、日光によって再度、1重項酸素が産  

生され、組織が破壊される可能性はないのか？   

3）MBと結合した血祭タンパクが処理によって発生する1重項酸素のために構造等が  

変化してネオアンチゲンとなって、血祭タンパクに対する自己抗体が産生されない  

のか？特に、自己免疫疾患やアトピーの患者に投与する場合は自己抗体が作ら  

れやすくなる可能性はないのか？   

4）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただき  

たい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処理能  

力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。   

5）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

2アモトサレン   

6）各種毒性試験の具体的な記載がなく、例えば、単回投与での毒性なし、といって  

も何頭使用して、どういう毒性を検討したのか全く不明。他の毒性試験も同様であ  

る。具体的な記載と、毒性の専門家の意見を聞きたい。   

7）不活化処理後のアモトサレン除去によっても2mgのアモトサレンが血祭と結合し  

て残存する。血渠タンパクと結合したアモトサレンはどのように代謝されるのか？   



また、休内に結合したまま沈着する可能性を検討したことがあるか？例えば、皮   

膚などにMBと結合したタンパクが存在した場合、日光によって組織が破壊される   

可能性はないのか？  

8）アモトサレンと血祭タンパクが結合して構造等が変化してネオアンチゲンとならな   

いか？そのため、血焚タンパクに対する自己抗体が産生されないのか？特に、自   

己免疫疾患やアトピーの患者に投与する場合は自己抗体が作られやすくなる可   

能性はないのか？反復投与後の副作用として自己抗体産生の症例はないの   

か？  

9）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただ   

きたい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処   

理能力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。  

10）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

1り血小板において2mgのアモトサレンが血発と結合して残存するが、新鮮凍結血祭   

ではさらに多くのアモトサレンが血焚に結合して残存する可能性がある。血渠の   

データがないので用意していただきたい。  

3．リボフラビン   

12）結合する血祭タンパクはないのか？もし、血祭タンパクのなかで結合する因子が  

あった場合、体内での沈着部位は確認されているのか。例えば、皮膚・眼球など  

に結合したタンパクが存在した場合、日光によって再度、活性化され組織が破壊  

される可能性はないのか？   

13）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただ  

きたい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処  

理能力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。   

14）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

3．主な意見  

（1）議論の時間が『時間切れ』になることは好ましくなく、時間を十分確保して行うべ  

き。  

（2）毒性学の専門家の意見を聞きたい。テルモ等、機器の滅菌を行っている人達   

は、病原性因子の不活化について（γ線照射など）むしろ医学関係者よりも詳しい。   

いずれ不活化の毒性の・検討が必要。  

（3）導入にあたっては、日赤などで不活化をきちんと評価する体制が必要。  

（4）危機管理体制として不活化技術を利用するというのが現在の最も有効な利用対  

象ではないか。  
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マコファルマ社回答   

回答は非公開。  



BCTJapan株式会社回答  

平成20年4月8日開催 血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会  

不活化技術を有する事業者に対する質問事項等まとめ（配布用）  

1．質問事項及び議論に必要なデータ等（全ての技術に対する質問）  

○不活化剤の体内動態、安全性について  

Miraso［PRT製品の安全性および毒性プロファイルに関する詳細は、“MFRASOLMonograph  

”，第三章rM［RASOL処置の安全性プロファイル」にその大半が記載されている。  

（1）不活化剤の代謝（薬剤の排泄経路）。反復投与した場合の排泄、分解、蓄積の   

詳細。腎臓あるいは肝障害患者の場合の配慮。代謝（排泄完了）に要する時間。  

MirasotPRT Systemは、軽質の合成リボフラビン（ビタミンB2）を使用して、ド  

ナーから採取した血小板内の病原体数を低減させる。リボフラビンを濃縮血小板に  

補助的な方法で使用し、混入病原体数を減らすことで、リボフラビンそのものの効  

果が人体外で発挿される。なお、リボフラビンには人体への代謝的もしくは生物学  

的作用が皆無のため、本システムにおいてリボフラビンが医薬品として作用するこ  

とはない。  

リボフラビンの薬物動態調査では、血渠からのリボフラビンの除去は主として尿中排  

泄によって行われるが、これによるリボフラビンの半減時間はおよそ9．9時間であ  

ると報告されている。また、病因や治療方法がさまざまに異なる肝硬変患者間の追  

加調査では、リボフラビンの代謝回転数になんら変動は見られなかった。一方、光  

分解リボフラビンの消失半減観測時間は、対人体の約3．8倍のMirasol処置血衆を  

投与したラットの実験において、約55時間であると判定された。  

亜慢性毒性試験は、対人体と同量のMirasol処置血衆を週6日、13週間投与したピ  

ーグル犬を用いて行われ、その結果、被験犬のいずれにも被験物質毒性が認められ  

なかった。実験群と対照群からそれぞれ採取した肝臓を顕微鏡で観察したところ、  

後者群の肝臓にやや強めの炎症が認められが、それ以外に特筆すべき点は何もなか  

った。   



（2）不活化剤の体内分布、特にレンズ等への蓄積など。不活化処理血液製剤を大   

量に使った場合の安全性は。  

リボフラビンのLD5。（50％致死量）を判定するための調査がいくつか実施済みで、  

これらは“Reddyら”に要約されている。LD50は、一部の調査で判定できたが、そ  

の他にぉいては、最大10，000vmg／kgと、相当量のリボフラビンを投与しても判定  

が不可能であった。Mirasol処置血小板／血紫（輸液単位）の曝露レベル値  

0．077mg／kgをマウスの静脈リボフラビンのLD50報告値50－100mg／kgと比較した  

場合、少なくとも649（50／0，077）という安全係数が得られる。現時点では、リボフ  

ラビンの最大無有害性影響量は明らかではないが、かといって、M［RASOL処置血  

液成分の輸血におけるリボフラビンおよびその光分解生成物への曝露レベルが有毒  

に作用する、との予見にはつながらない。  

対MIRASOL処置血液成分曝露を最大可能レベルで繰り返し行ったが、主な生理機  

能になんら悪影響はなく、また標的臓器の毒性も検出されなかった。  

Navigantによる亜慢性毒性生体試験では、ピーグル犬にMirasol処置血祭を週6日  

13週間連続して投与したわけだが、検眼テストにおいても何ら異常は認められなか  

・ノニ  

（3）不活化剤を除去した後、一定濃度以下であれば安全という科学的根拠は。  

リボフラビンおよびその光分解生成物は、いずれも人体内で自然発生するものであ  

り、除去する必要はない。  

（4）他の薬剤との反応と、その間題点。  

テトラサイクリンとトリメトプリム・スルファメトキサゾール配合剤（抗生物質）  

：リボフラビンはこれらの吸収／効果を阻害するため、同時摂取してはならない。  

クロロキンおよびメフロキン：リボフラビンは、これら抗マラリア医薬治療剤の効  

果を低減する可能性がある。  

（4月8日合同委員会における質問に対する追加説明）  

UpdatedresponsetoQuestion（4）frominitiaIQ＆Adocument：   



（4）他の薬剤との相互作用とその問題について  

MirasoJPRT処理の使用に関連して、懸念を惹起するような薬物相互作用が一  

切ないと結論づけるin－Vivoの最終報告はありません。  

当初、厚生労働省に提供させていただいたTetracycline（テトラサイクl）ン）及び  

トリメトプリム・スルファメトキサゾール配合剤（Trimethoprim －  

su［famethoxazoIe）とリボフラビン（Riboflavin）の相互作用の可能性に関する情  

報は、主にin－Vitro研究文献報告にもとづくものでした。それらの研究ではリボ  

フラビン溶液が若干の潜在的影響を示唆するものでした。  

とりわけMirasolアプリケーションに特有なこの件に関する詳細報告は、弊社と  

は一切関係のない毒性研究の専門家により現在準備されており、ご請求により  

いつでも入手可能となります。  

（5）（薬剤としての）不活化剤の用法、用量、使用上の注意など（取り扱い説明書）  

リボフラビン（ビタミンB2）は13種の必須ビタミンのひとつで、栄養補助食品とし  

て幅広く用いられ、この認可着色剤は薬物とはみなされない。リボフラビンは、「欧  

州委員会科学評議会」でも認められており、またアメリカの「食品医療品局」では、“一般に安全  

と認められる食品”に分類されている。リボフラビンの推奨日常摂取量は、平均的成人男  

子で最大約1，3mg、同女性で最大1．1mg、授乳中の女性で最大1．6mgである。また、  

リボフラビン欠乏症のための推奨治療量は、成人で1日≦ 

ボフラビン〆安全性は、経口・皮下・腹腔・静脈等の投与経路で実証済みである。  

マルチビタミン投与の一環であるリボフラビン補給は、早産児の経静脈栄養摂取法  

とよく併用される。この患者集団のリボフラビンの投与レベルは次のとおりで、一  

般的に日常推奨摂取量（0．15～0．2mg／kg）を超過しているが、リボフラビンによ  

る副作用は報告されていない：0．62mg／kg、0．66mg／kg、0．43～0．72mg／kg  

（6）Reductionratioが主で、安全性試験の情報がない。  

以下は、下記出版物からの抜粋である：  

“ToxicityTestingofaNovelRibo刊avin－BasedTechnologyforPathogenReductionand  

White BloodCeIIJnactivation；Reddy，H．etal．（2008）丁ねnshJSionMedich7eReviews，  

22（2）：133－153   



人体におけるリボフラビンおよびその光分解生成物への可能曝露レベルは0．077mg／kg  

（ただし輸液単位）である。臨床条件下において受血者へのリボフラビンおよび光分解  

生成物への可能曝露値は、平均体重70kg、公称リボフラビン溶液濃度500／JmOl／L、平均  

リボフラビン光変換率18％であり、公称リボフラビン溶液量35mLを前提として計算した。  

この曝露レベルは、生物集団の50％が生存した致死量報告地と比較するに値し、具体的  

には次のとおりである：マウスにリボフラビン（50－100mg／kg）30を点滴投与、最低安全  

係数50／0．077＝649   

ただし、この安全係数計算は、人体内でのリボフラビンの中毒量について、臨床資料や  

しかるべき動物実験の確かなデータが存在しないため、最大無有害性影響量がいまだ不明  

であり、いくぶん疑似的である。  

明らかに高いレベルの曝露が血小板または血祭輸血により起こらない限り、MirasoIPRT処  

置製剤中のリボフラビン及び光生成物の非経口曝露による人体への有毒性を予見すべき根  

拠は何もない。  

同様の理由により、血小板にMirasoIPRT処理を施した後の曝露値とリボフラビンの一日  

の摂取許容量（ADI）0～0．54mg X kg－1× d－1を比較した場合もまた誤解を招きかね  

ない；ADIは生涯的かつ日常的な食物中物質への曝露値を示すものであり、仮にADI摂取  

を週に数回、数ヶ月間続けたとしても、短期的経口曝露の適正な比較子にはならない。  

生理的必須物質にとっては正常といえない状況下、リボフラビンとその光分解生成物の  

生体内における毒性試験値は低い、という毒物学者の最適アドバイスがある。  

MirasoIPRTシステムは、広範囲に及ぶ臨床前評価プログラムによって評価が行われてお  

り、人体における安全プロファイルを取り扱った本評価試験の結果に加え、リボフラビ  

ンとその光分解生成物の履歴資料も提供できる状況にある。本評価試験で取得・報告さ  

れたデータは、資料中のデータと整合性がとれており、かつ、輸血時の本システムの使  

用による毒性リスクは低いとされている。  

○不活化効果について  

（7）不活化効果（logをどの様にして求めたのか：使用したモデルウイルス・培養細胞  

など）  

“MIRASOL Monograph”第四章を参照のこと。  

（8）（3剤）不活化強度の比較。  

“MIRASOL Monograph’’第四章を参照のこと。   



（9）不活化効果の評価法の妥当性（モデルウイルスのデータのみでよいか）。  

“MIRASOL Monograph”第四章を参照のこと。  

（10）不活化の対象病原体。ウイルス（HBV、HCV、HIV、その他未知のウイルスも   

含む？細菌？原虫？）  

“MIRASOL Monograph”第四章および第玉章を参照のこと。  

（11）不活化法の導入で、現在の輸血用血液製剤の感染リスクのそれぞれがどれ   

だけ減少できると考えられるか？（それぞれの病原体に対する推定値とその根拠）   

また、外国の導入例において、どのような輸血後感染リスクがどれだけ減少したか   

を比較検証（あるいは推測）できるデータがあればその提示もお願いしたい。  

本件について、Mirasol製品関連データはいまだ取得されていない。現時点で取得  

している限定情報をもとにモデル化を行うことはできない。  

○不活化剤除去について  

（12）（除去後の）不活化剤の製剤中の残存率は。木活化剤を添加した後の回収を  

どのように計算しているのか。  

M［RASOLシステムでは、リボフラビンおよびその光分解生成物の残漬を除去する必要はな  

い。本システムで使用する光感作化学物質は、全光分解生成物と共に人血中で認識されて  

おり、除去手段を必要としない。実際にリスクを解析した結果、本システムで化合物除去  

作業を行うと対患者リスク率が増加するであろうということがわかった。（当然のことだ  

が、本除去作業は、未知もしくは被疑毒性プロファイルをもつ合成化合物支援システムに  

おいては適切なリスクの軽減手段である。）  

（13）（除去に伴う）製剤自体の減損率  

リボフラビンの吸収半減時間は1．1時間で、これは血液から組織またはその他の流体への  

吸収による半減時間をさす。この他、処置済み濃縮血小板輸血一時間後に採取した患者の  

血液サンプルを使ったHPLCテストでは、血中のリボフラビンレベルは基準値に迅速に戻る  

ことが示された。前述のとおり、リボフラビンの血祭からの除去は主に尿中排泄によって  

行われるが、これによるリボフラビンの半減時間は9．9時間であると実証されている。  

血小板の減損率は約2％ （PLTLoss）。  
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血小板の品質に関する詳細については“MIRASOL Monograph”第六章を参照のこと。  

（14）（除去に伴う）製剤の生物活性の低下率  

Mirasol処置血′j、板は、フランスにおける血小板減少疾患患者の臨床試験でその有効性が証  

明されている。血祭中の血小板の生存期間は5日間、血小板添加溶液中の血小板のそれは  

7日であると実証された。  

詳細については“MIRASOL Monograph”第六章を参照のこと。   

○その他（日本、海外の状況等）  

（15）国内、国外における治験研究の現状は。  

NavigantBiotechnologies，LLCでは、日本においては臨床試験を実施していないが、  

フランスでは大規模な治験を最近執り行い、そのデータを解析中である。スペイン、  

イタリア、リトアニアでは、MIRASOL処置血小板が輸血用として継続的に使用され  

ている。またFDAからは、MIRASOL処置済全血について、この全血からの赤血球  

分離および長期保存処置の実施許可を受領した。  

（16）海外で治験（トライアル）ではなく、正式に導入している実績はどれほどか。  

血小板向けとして、CEマーキング認識MIRASOLシステムの販売が各国で開始されて  

いる。当社では、本システムの販売許可を2007年10月後半に取得した。スペイン、  

イタリア、リビア、リトアニア各国の多数の血液センターでは、本システムを継続的  

に使用1し始めている。 なお、要請があり次第マニュアルを支給する予定である。  

（17）危機管理体制確保の一環としての基礎的研究（治験研究）チーム設定の可能  

性は。  

Gambro BCTおよびNavigant間では、潜在的装置関連事故に関する情報を受領・調査する  

制度が確立している。この管理制度には、医師、医療従事者、科学者、技師の専門知識が  

必要である。GambroBCTは、将来的に科学調査グループを設立し、PRTを専門とする品質  

部門を強化する予定であり、日本国内の大学や日本赤十字社と提携し、あらゆる基本臨床  

研究が可能になるはずである。  

（18）不活化技術により現在の感染症検査のうち、何を省略できるのか。できないと   

したら現在のわが国のような感染症検査が行われている国では屋上屋を架すこと   

とならないか。また、海外で省略できている項目はあるのか。  

11   



当社の目的は、病原体および残余白血球を不活化する手段を提供し、最も安全な血  

液製剤の供給をサポートすることにある。この最終目的を達成するため、当社は、  

特異的試験の排除を特定の政府機関や見込み客だけに提言しない方針をとってい  

る。Mirasolシステム導入時に排除すべき試験があれば、どれを排除すべきかを決断  

するための支援データを顧客に提供する。また、地理情報変数（感染率、新興病原  

体の危険率等）をとり入れることにより、余分な試験を排除するための適正かつ各  

顧客に即した決定がなされることになる。  

（19）コストベネフィットの問題だけでなく、日本では放射線照射をしているが、不活   

化との相乗で製剤が使い物にならないのではないか？その治験を行えるのか。HL   

Aの近い日本人で輸血後GVHD予防のために照射をやめられるか。  

Navigantは、これまで広範囲に及ぶ生体内実験や動物実験を実施し、白血球細胞を  

不括化してγ線照射レベルと同程度、もしくはそれ以上にするための技術を実証して   

きた。フランスでとり行われた臨床試験では、白血球細胞レベルを落とすか、もしく   

はγ線照射レベルでキープするか否かの決断が治験琴師にゆだねられた。一方90％  

以上の症例において、Mirasolシステム処理製剤の場合γ線照射を行わないという決  

断がなされている。ただし、臨床試験で規制対象とされている場合、大多数の患者に  

γ照射製剤が使用されている。  

（20）薬物添加以外の方法による不活化法の検討は。γ線照射による細菌滅菌の  

現状は。  

Navigantで開発中のMIRASOLシステムは、現段階では薬剤を必要とせず、光  

線感作化学物質として自然発生ビタミンであるリボフラビンを使用している。  

現に、Mira501処置でリボフラビンが使用されていることからもわかるように、  

リボフラビンを薬剤とみなす規制制度が存在しないことは周知のとおりであ  

る。  

リボフラビンを光感作化学物質として使用すると、病原体の核酸に回復不能なダメー  

ジが生じる。一方、リボフラビンを使用せず紫外線のみ単独で照射した場合、これら  

の核酸ダメージが回復可能となる、という問題が生じるため、紫外線のみに依存する  

前計算放射輝度伝達方法は、その効果が弱いと確信する。  

γ線照射により不安定な血液製剤内の細菌を不活化する最近の技術について、弊社は  

詳細な知識を持ち得ない。  
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2．質問事項及び議論に必要なデータ等（各技術に対する質問）  

1．MB   

l）処理後C5aが3倍に増加している。これは処理によって補体が活性化した結果で  

あり、血管透過性の冗進などアレルギー反応が増加する可能性がある。また、大  

量に投与することがあるので、投与可能な血祭量の検討はされているのか？   

2）MBと結合する血渠タンパクはないのか？もし、血渠タンパクのなかで結合する因  

子があった場合、体内での沈着部位は確認されているのでしょうか？例えば、皮膚  

などにMBと結合したタンパクが存在した場合、日光によって再度、1軍項酸素が産  

生され、組織が破壊される可能性はないのか？   

3）MBと結合した血祭タンパクが処理によって発生する1重項酸素のために構造等が  

変化してネオアンチゲンとなって、血祭タンパクに対する自己抗体が産生されない  

のか？特に、自己免疫疾患やアトピーの患者に投与する場合は自己抗体が作ら  

れやすくなる可能性はないのか？   

4）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただき  

たい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処理能  

力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。   

5）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

2アモトサレン   

6）各種毒性試演の具体的な記載がなく、例えば、単回投与での毒性なし、といって  

も何頭使用して、どういう毒性を検討したのか全く不明。他の毒性試験も同様であ  

る。具体的な記載と、毒性の専門家の意見を聞きたい。   

7）不活化処理後のアモトサレン除去によっても2mgのアモトサレンが血渠と結合し  

て残存する。血祭タンパクと結合したアモトサレンはどのように代謝されるのか？  

また、体内に結合したまま沈着する可能性を検討したことがあるか？例えば、皮  

膚などにMBと結合したタンパクが存在した場合、日光によって組織が破壊される  

可能性はないのか？   

8）アモトサレンと血渠タンパクが結合して構造等が変化してネオアンチゲンとならな  

いか？そのため、血渠タンパクに対する自己抗体が産生されないのか？特に、自  

己免疫疾患やアトピーの患者に投与する場合は自己抗体が作られやすくなる可  

能性はないのか？反復投与後の副作用として自己抗体産生の症例はないの  

か？   

9）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただ  

きたい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処  

理能力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。  
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10）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

11）血小板において2mgのアモトサレンが血莞と結合して残存するが、新鮮凍結血祭   

ではさらに多くのアモトサレンが血渠に結合して残存する可能性がある。血渠の   

データがないので用意していただきたい。  

3．リボフラビン   

12）結合する血祭タンパクはないのか？もし、血渠タンパクのなかで結合する因子が  

あった場合、体内での沈着部位は確認されているのか。例えば、皮膚・眼球など  

に結合したタンパクが存在した場合、日光によって再度、活性化され組織が破壊  

される可能性はないのか？  

当社が執り行った調査では、リボフラビンが血祭タンパク質、赤血球表面タンパク  

質、もしくはその他の表面タンパク質のいずれにも結合しないことが示された。リ  

ボフラビンは、電子転送中に電子を取得して作用するが、たとえばソラレンを使用  

するような競合技術では、実際のところタンパク質の二重結合や核酸に結合する。  

リボフラビンはMirasol処置後のタンパク質とは共有結合しない ため、 リボフラビ  

ンの高濃度領域もしくは自然タシバク質／細胞との結合が患者への安全性に悪影響  

を及ぼすものとは考えられない。前述のとおり、リボフラビンには水溶性があり、  

人体から迅速に排出される。  

赤血球は、当然ある種のタンパク質と結合しているが、皮膚や眼球への局部集中はあ  

りえない。次の出版物を参照されたい：Rao P，et al．EZevation ofserum ribofTavin  

Carrier proteinin breast cancer．Canc畠r Epidemio［Biomarkers Prev．1999  

Nov；8（11）：985－90，WatsonCD，FordHC）．High－a用nitybindingofriboflavinandFAD  

byimmunog（obu［insfromnorma［humanserum．Biochem［nt．1988Jun；16（6）：1067－74．  

High－a惰nity binding ofhbonavin and FAD byimmunog10bulins from normalhuman  

Serum．  

13）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただ  

きたい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処  

理能力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。   

本件についてはデータはない。  

14）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

14  

■   



現時点までの臨床データには、装置関連の有害事象は→切含まれていない。とりわ  

け、血小板の不適応性や赤血球の同種免疫性を著しく高めるような事象は確認され  

ていない。  

3．主な意見  

（1）議論の時間が『時間切れ』になることは好ましくなく、時間を十分確保して行うべ  

き。  

（2）毒性学の専門家の意見を聞きたい。テルモ等、機器の滅菌を行っている人達   

は、病原性因子の不活化について（γ線照射など）むしろ医学関係者よりも詳しい。   

いずれ不活化の毒性の検討が必要。  

（3）導入にあたっては、日赤などで不活化をきちんと評価する体制が必要。  

（4）危機管理体制として不活化技術を利用するというのが現在の最も有効な利用対   

象ではないか。  
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バイオワン株式会社回答  

平成20年4月8日開催 血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会  

不活化技術を有する事業者に対する質問事項等まとめ（配布用）  

1．質問事項及び議論に必要なデータ等（全ての技術に対する質問）  

［BS   ：［nterCeptBloodSystemの略。S－59による不活化技術をさす。  

旧S処理：S－59による不活化処理をさす。   

○不活化剤の体内動態、安全性lこついて  

（1）不活化剤の代謝（薬剤の排泄経路）。反復投与した場合の排泄、分解、蓄積の  

詳細。腎臓あるいは肝障害患者の場合の配慮。代謝（排泄完了）に要する時間。  

†S－59の体内動態・代謝・蓄積性。  

S－59のヒトにおける体内動態はPhase氾において、自己血小板濃厚液をIBS処理し被験者に戻す検  

討が行なわれた。残留S－59の平均濃度は0．31〃M（25．1〟〆body）、最高血中濃度の平均値は  

1113pg／mL、半減期の平均値は428．1min、AUCの平均値は15．1ng／L・minであった。  

非臨床試験において尿中および糞中排泄物をHPLCで検討した結果、糞中では多くのマイナーピーク  

が検出され非常に高度代謝されていることがうかがえた。また尿サンプルにおいてS－59の代謝を検  

討しているが、グルクロン酸抱合および硫酸抱合は関与していない。（8－MOPはグルクロン酸抱合およ  

び硫酸抱合の関連あり）。非臨床試験（ラット及びイヌ）における検討では、投与後28日目までに約65  

％が糞中、約10％が尿中に排泄された。  

非臨床試験における検討ではラット及びイヌにおいて、投与後48時間目までに投与された残留S－59  

（CAD処理済）の57％、35％が排泄された。また、投与後28日目までに、それぞれ86－87％、70－84  

％が排出された。一方、ラットにおいて、体内に残留したS－59は投与後28日目で6％であった。  

＊肝機能障害又は腎機能障害に対する場合の代謝。  

血費用IBSの臨床試験において、肝障害患者を対象にしたランダム化比較試験が実施されている  

が、 

対象にしたランダム化比較試験が実施されているが、有害事象の発現に有意差は認められなかっ  

た。  

腎不全の患者では血小板と血兼で臨床試験をしたが蓄積性など問題はなかった。血小板の1ユニット  

の輸血では血中のピークレベルは1n〆m暮程度ですぐに消失した。血焚1し恨er輸血後でもピークレベ  

ルは10ng／mlですぐに消失した。  

（2）不活化剤の体内分布、時にレンズ等への蓄積など。不活化処理血液製剤を大  
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量に使った場合の安全牲は。  

S－59単体での代謝をラット、マウスを用いて試験したところ、半減期は0．8時間であり、一方血小板と  

一緒に投与した場合 ヒトで6．5時間、イヌで7．2時間と代謝は早い。また28日間の連続投与でも蓄積  

性は見られず、臓器蓄積性（特別な臓器のみ蓄積する）は認められていない。  

C14－S－59によりラットにおける体内分布を確認したところ、表のように脳、眼の濃度は非常に低い。  

in vivo試験では臨床使用量のx40000をマウスに投与しても毒性は認められず、安全域は非常に広  

い。  

臨床的には血焚交換などの治療においてほぼ同時に100処理分相当量以上の血渠を輸血している  

が、副作用は報告されていない（17例で3柑5血焚を輸血：平均187血渠／ヒト）  

（3）不活化剤を除去した後、一定濃度以下であれば安全という科学的根拠はム  

欧州において2本のPhaseⅢBスタディが実施されている。これらの試験において、残留S－59量が測定  

されている。設定された目標値は0．5〟M（50〟g／300ml）であり、結果として平均値はそれぞれ0．4〃M  

及び0．46〃Mであった。  

一方、イヌにおいて25mg／kg、28日間連続投与しても毒性所見は報告されていない。この量は、臨床で  

血小板がヒトに輸血された場合のS－59体内混入量（0．4fLg／kg）と比較した場合、60000倍と非常に高  

く、安全域が大きいことを示している。   

また、本設定における安全性は、同じく欧州及び米国において実施されたPhaseⅢStudyにおい  

て、IBS処理済み血小板濃厚液と通常の血小板濃厚液の間に有意差を示した有害事象は観察されな  

かった。また、PhaseⅢB、10000輸血以上を集積したHemovigilanceStudy、小児を対象としたStudy、  

約120000輸血以上の実績において特異的な有害事象は観察されていないことから、上記の残留  

S－59量の設定が適切あるいは許容できると考えられる。  

（4）他の薬剤との反応と、その間題点。  

薬剤相互作用についての試験、解析は実施されていない。しかし、臨床試験で一般的に使用されてい  

る薬剤と併用されているが、特別な問題は生じていない。  

（5）（薬剤としての）不活化剤の用法、用量、使用上の注意など（取り扱い説明書）  

S－59は人体に対する直接的な治療効果を目的とした化学物質ではないので医薬品として取り扱  

われることはない。  

本医療機器にはS59溶液（l．01g／L）が15mL又は17．5mL含まれており、これを血小板と混  

合し紫外線A（320－400nmでエネルギーが低く最も可視光に近い紫外線）を照射することによ  

り病原体を不活化することが可能となる。  

万一S－59溶液を皮膚等に付着させてしまった場合は、MSDS（MaterialSafetyDataSheet）の  

指針に従い速やかに大量の水で洗浄する。  

（6）reductionratioが主で、安全性試験の情報がない。  

前臨床試験において多くの毒性試験がICHの医薬品のガイドラインに従って実施されている。その結  

果、臨床使用量の40000倍で遺伝毒性は認められておらず、安全性は高い。また、安全性のデータは  

17   



米国FDAでは審査が終了し，EUのCEマーク、フランスAFFSAP、ドイツPEIで承認されている。   

一方、本設定における安全性は、同じく欧州及び米国において実施されたPhaseⅢStudyにおい  

て、IBS処理済み血小板濃厚液と通常の血小板濃厚液の間に有意差を示した有害事象は観察されな  

かった。また、PhaseⅢB、10000輸血以上を集積したHemovigiIanceStudy、小児を対象としたStudy、  

約120000輸血以上の実績において特異的な有害事象は観察されていないことから、上記の残留  

S－59量の設定が適切あるいは許容できると考えられる。  

毒性試験の結果については080401概要の7．毒性試験 参照。  

○不活化効果について  

（7）不活化効果（logをどの様にして求めたのか：使用したモデルウイルス・培養細胞  

など）  

（8）（3剤）不活化強度の比較。  

（9）不活化効果の評価法の妥当性（モデルウイルスのデータのみでよいか）。  

（10）不活化の対象病原体。ウイルス（HBV、HCV、HIV、その他未知のウイルスも  

含む？細菌？原虫？）  

（7）（9）（10）に関して  

不活化効果については 080401概要の3．S－59による病原因子の不活化能力 及び 不活化効果試  

験のAssayMethod 参照。  

インターセプト（S－59）はウイルス、細菌、原虫のみならず白血球（T細胞）をも不活化可能である。  

不活化効果を確認したウイルスの多くはモデルウイルスであるが、HIVについてはモデルウイルス以外  

にエイズ患者から分離したウィルスを用いて試験を行っており、不活化効果を認めている。B型肝炎、・C  

型肝炎ウィルスはinvivoで評価試験を行っている。  

実験において表の数字までしか病原体を増殖することができなく、その病原体をすべて不活化できたの  

で、もし病原体をもっと増殖させることが可能であれば、もっと数字が大きくなるかもしれないという可能  
性を含めて“＞”で表している。   

（8）に関して  

3剤を直接比較した試験結果は2005年に実施した日本赤十字社の試験以外にはまだない。   

（11）不活化法の導入で、現在の輸血用血液製剤の感染リスクのそれぞれがどれ  

だけ減少できると考えられるか？（それぞれの病原体に対する推定値とその根拠）  

また、外国の導入例において、どのような輸血後感染リスクがどれだけ減少したか  

を比較検証（あるいは推測）できるデータがあればその提示もお願いしたい。  

臨床試験の結果、既に導入している国での使用実績ではこれまでに細菌による敗血症、GVHD．或い  

は他の病原による感染症の発生は報告されていない。  

すでに12万回を越える輸血実績があるが、細菌検査を実施しても11、000回（ドイツ赤十字）から59、  

000回（米国赤十字）の輸血に1回の頻度で発生があると報告されている敗血症がIBSの使用例では  

細菌検査を実施していないにもかかわらず報告されていない。  

フランスのLa union島ではChikungunyaの流行により島内での採血を中止せざるを得なくなって赤  

血球、血矧まフランス本土からの空輸により供給しているが、血小板は保存期間が短いためフランス本  

土からの供給では間に合わなくなっている。すでに導入していたストラスブールからSOPとともにIBSを  
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導入し2006年年初より血小板のみ成分採血により採取を開始しIBSで処理して供給している。IBS処  

理により新たな病原の流行があっても血液製剤の供給が確保できることが証明されている。その後北イ  

タリアでもChikungunyaが侵入したがIBSが導入されていたため血小板の供給には支障がなかった。  

輸血の副作用について米国のPhaseIIlにおいてIBS処理群で副作用が少なくなる傾向が示唆され  

た。  

さらにべルギー、フランスアルサス地方、La Union島でもHemovigilanceの調査結果からIBSで処理  

した血小板輸血では通常の血小板輸血に比較して副作用の発生率が1000回輸血当たり1／3に減少  

することが報告されている。  

副作用は血小板に含まれる血焚成分の減少（100％→35％）だけでも改善されIBSにより不活化する  

ことでさらに改善することが示唆されている。  

12万回を超える血小板輸血で1例TRAUの発生が報告されているこの例は3回出産を経験した女性か  

ら成分採血した血小板の輸血により発生した。  

海外のヘモビジランス情報はスライド 参考資料2参照。  

（〕不活化剤除去について  

（12）（除去後の）不活化剤の製剤中の残存率は。不活化剤を添加した後の回収を  

どのように計算しているのか。  

欧州において2本のPhaseⅢBスタディが実施されている。これらの試験において、残留S－59量が  
HPLCで測定されている。設定された目標値は0．5LLM（50LLg／300ml）であり、結果として平均値はそれ  
ぞれ0．4〃M及び0．46〃Mであった。  

一方、イヌにおいて25mg／kg、28日間連続投与しても毒性所見は報告されていない。この量は、臨床で  
血小板がヒトに輸血された場合のS－59体内混入量（0．4〃〆kg）と比較した場合、60000倍と非常に高  
く、安全域が大きいことを示している。   

また、一方、本設定における安全性は、同じく欧州及び米国において実施されたPhaseⅢStudyに  

おいて、IBS処理済み血小板濃厚液と通常の血小板濃厚液の間に有意差を示した有害事象は観察さ  

れなかった。また、PhaseⅢB、10000輸血以上を集積したHemovigilanc8Study、小児を対象とした  

Study、約120000輸血以上の実績において特異的な有害事象は観察されていないことから、上記の  

残留S－59量の設定が適切あるいは許容できると考えられる。  

（13）（除去に伴う）製剤自体の減損率  

ベルギー、フランスの実績において、不活化処理による減損率は約7－8％である。  

（14）（除去に伴う）製剤の生物活性の低下率  

Invitroの試験ではIBS処理群と対象群で差がみられているがどちらもAABBの基準の範囲内であり、  

かつin vivoのウサギの耳出血時間モデルでは両処理群で差が認められず、血小板止血機能に有害  

な影響を与えないことが判明している。  

また米国のPhaseIIIによる出血の防止をEndPointとした臨床試験でIBS処理群と対象群で差がな  

いことを実証してし）る。  

市販後の追跡調査でもIBS処理によって血小板の登用量が増えている情報はない。  
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不活化処理により血小板の回収率は7－8％低下するが活性面での低下は市販後の調査結果では問  

題になっていない。  

その原因の一部は血小板輸血にあたって医療の現場では厳密には血小板数を管理していないことも  

あると思われる。  

詳細は080401概要の6．血小板の機能 参照  

（）その他（日本、海外の状況等）  

（15）国内、国外における治験研究の現状は。  

（16）海外で治験（トライアル）ではなく、正式に導入している実績はどれほどか。  

導入実績は添付の資料参照：朗04引導入実績  

輸血に使われた血小板は12万ハ●ッゲ以上。  

＊世界中のインターセプト導入国（ルーチンユースー12カ国）  

ベルギー、フランス、ドイツ、イダノア、ノルウェー、スペイン、スウェーデン、ロシア、チェコ、スロベニア、  

クェート、マレーシア  

＊主な既承認国での承認年月日  

フランスAfss叩S：2005年7月19日  

ドイツ：2007年1月29日  

イタリア：2002年3月31日  

スペイン：2002年3月31日  

＊アメリカの現状：FDA申請中  

米国では出血防止をEndPointにした約600人規模のDoubleB［indPhasemまで終了。申請書のうち  
前臨床の部分は既に審査が終わり問題がないとされています。Phase L Phaseuにおいても問題はなく  

Phase′mの試験結果でIBS処理した血小板を輸血した群に対象群比較して有寒に肺障害の発生頻度  

が高いことがわかりました。この原因について追加調査が行われ追跡調査の結果S－59処矧こよる障  

害の発生ではないと判断された。原因として考えられるのは血小板輸血が繰り返し必要になる例は白  

血病の治療を受けた患者、或いは骨髄移植を受けた患者が多く治療には放射線治療が入っていること  

が多くなります。放射線治療は肺障害が副作用として発生することが知られています。放射線の照射量  

を調べたところS－59処理群の方が前治療でより多くの放射線照射を受けていました。しかしFDAは実  

施したPhase mは肺障害の頻度を検出することを目的とした試験ではないので大規模な試験を実施し  

て発生の頻度を比較すべきということで1万人規模以上の試験の提案をしました。それはS－59開発当  

時は骨髄移植の前治療に放射線治療が多く使われていて副作用としての肺障害の発生も10％以上あ  

りましたが現在は治療方法が改善されて肺障害の発生頻度は5％以下になっています。また前治療も  

放射線を含まない治療に変わっているため改めて同じような試験をしても結果は確認できないのでFD∧  

の担当官と協議を続けてきました。一方同じ臨床試験の報告を審査したEU，AFSAP（フランス）、PEl（ド  

イツ）の担当官はすぺて審査の上聞題はないということで承認している。この間題にういてはトロント  

の会議、およびMinistryofHea圧handHumanServiceの公開の席上でも取り上げられFDAの担当官の  

誤解であることがPELのDr．Heidenから指摘されトロント会議でも、HSSの会議でも勧告となりました。な  

って病原ネ活化は安全であることを示す十分な情報がある、一方では温暖化などによ‾り予期していない  

病原の侵入がありことが起きてからではなく先取りして対応すべきということで勧告になっています。米  

国では欧州のHemovigilanceの情報も合わせて審査して承認する方向で動き出しています。  

i  

（17）危機管理体制確保の一環としての基礎的研究（治験研究）チーム設定の可能  

性は。  

血小板を製造する施設に協力して研究チームを編成することに協力できます。しかしこの試験の実施  

者は血小板を製造する側にあるので臨床試験のための治験申請も製造者（日本赤十字社）になりま  
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す。治験申請に必要な資料については既に整っていると考えています。  

（18）不活化技術により現在の感染症検査のうち、何を省略できるのか。できないと  

したら現在のわが国のような感染症検査が行われている国では屋上屋を架すこと  

とならないか。また、海外で省略できている項目はあるのか。  

現時点では直接のコスト比較は行われていない。ただし、IBSの導入によって、新たな病原体検査の  

追加が不要になる可能性がある。白血球除去に関しては、IBS処理を行えば、理論的にはなくてもか  

まわないが、各血液センターの判断に従う。又、不活化処理をするため処理費用はプラスとなるが、  

次のような費用削減効果がフランス、ベルギーで報告されている。しかし詳細は各国の状況によって  

異なるであろう＜，フランスは導入の結果SingleNATの導入は不要と判断している。  

費用削減効果（フランス■ベルギー）  

細菌試験、ガンマ線照射が不要となる。追加の病原の試験が不要になる（CMV）など。  

保存期間を7日まで延長可能により廃棄率が減少する  

血焚量を減少できるので節約した血焚を血祭製剤などに有効に利用できる。  

（19）コストベネフィットの問題だけでなく、日本では放射線照射をしているが、不活  

化との相乗で製剤が使い物にならないのではないか？その治験を行えるのか。HL  

Aの近い日本人で輸血後GVHD予防のために照射をやめられるか。  

＊GVHDの予防に関して。  

γ線照射と同等あるいはそれより有効というデータに関して、臨床試鹸でのγ線照射との比較データ  

があり、サイトカイン産生能（IL－8、Ⅰト1β）をγ線照射処理と旧S処理で比較した試験ではγ線照射  

血小板より有意に抑制する結果が得られた。  

またS－59は83塩基対毎に結合するのに対しγ線照射は3万7千塩基対毎であることよりIBS処理  

はγ線照射と同等あるいはそれ以上にGVHDの発症を抑制すると考えられる。したがってIBS処理と  

ガンマー線処理を併用することは考えていない。（IBS処理：S－59による不活化処理）  

一方 臨床試験でS－59による不活化処理した血小板をガンマ線照射した例があるが、特別な問題は  

生じていない。  

（20）薬物添加以外の方法による不活化法の検討は。γ線照射による細菌滅菌の  

現状は。  

参考：スライド（080401∪VC）あり。白血球不活化程度のガンマー線照射量ではVirusの不活化  

ができない。  

∪VCについてはマコファルマ社の公表試験成績がありHlVの不活化が1．36ログであるとされて  

います。また∪VCについては血小板の活性低下が報告されています。  

2．質問事項及び議論に必要なデータ等（各技術に対する質問）  

1．MB   

l）処理後C5aが3倍に増加している。これは処理によって補体が活性化した結果で  

21   



あり、血管透過性の冗進などアレルギー反応が増加する可能性がある。また、大   

量に投与することがあるので、投与可能な血焚量の検討はされているのか？  

2）MBと結合する血焚タンパクはないのか？もし、血兼タンパクのなかで結合する因   

子があった場合、体内での沈着部位は確認されているのでしょうか？例えば、皮膚   

などにMBと結合したタンパクが存在した場合、日光によって再度、1重項酸素が産   

生され、組織が破壊される可能性はないのか？  

3）MBと結合した血祭タンパクが処理によって発生する1重項酸素のために構造等が   

変化してネオアンチゲンとなって、血祭タンパクに対する自己抗体が産生されない   

のか？特に、自己免疫疾患やアトピーの患者に授与する場合は自己抗体が作ら   

れやすくなる可能性はないのか？  

4）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただき   

たい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処理能   

力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。  

5）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

2アモトサレン   

6）各種毒性試験の具体的な記載がなく、例えば、単回投与での毒性なし、といって  

も何頭使用して、どういう毒性を検討したのか全く不明。他の毒性試験も同様であ  

る。具体的な記載と、毒性の専門家の意見を聞きたい。  

080401概要の7．毒性試験結果を参照。  

7）不活化処理後のアモトサレン除去によっても2mgのアモトサレンが血祭と結合し   

て残存する。血祭タンパクと結合したアモトサレンはどのように代謝されるのか？   

また、体内に結合したまま沈着する可能性を検討したことがあるか？例えば、皮   

膚などにMBと結合したタンパクが存在した場合、日光によって組織が破壊される   

可能性はないのか？   

排泄物に中間代謝物は確認されず、すべて低分子になっている。半減期、S－59の代謝及び   

排泄物から推察して中間代謝物にとどまる時間は非常に短いと思われる。S－59で処理した血   

小板の28日間連続投与の毒性試験で毒性が認められておらず蓄積性はないと考える。  

8）アモトサレンと血祭タンパクが結合して構造等が変化してネオアンチゲンとならな   

いか？そのため、血祭タンパクに対する自己抗体が産生されないのか？特に、自   

己免疫疾患やアトピーの患者に投与する場合は自己抗体が作られやすくなる可   

能性はないのか？反復投与後の副作用として自己抗体産生の症例はないの   

か？  

免疫処理したニュージーランド白ウサギの抗体を用いてinvitroでネオアンチゲンが産生されるか  
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どうかの試験を実施したが、ネオアンチゲンは確認されていない。さらに、臨床試験、市販後の調  

査を通じても抗体産生の報告はない。   

9）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただ  

きたい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処  

理能力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。  

既に導入している国での使用実績ではこれまでに細菌による敗血症、GVHD，或いは他の病原による  

感染症の発生は報告されていない。  

すでに12万回を越える輸血実績があるが、細菌検査を実施しても11、000回（ドイツ赤十字）から59、  

000回（米国赤十字）の輸血に1回の頻度で発生があると報告されている敗血症がIBSの使用例では  

細菌検査を実施していないにもかかわらず報告されていない。  

ベルギー、フランスアルサス地方、La Union島でもHemovigilanceの調査結果からIBSで処理した血  

小板輸血では通常の血小板輸血に比較して副作用の発生率が1000回輸血当たり1／3に減少するこ  

とが報告されている。  

副作用は血小板に含まれる血祭成分の減少（100％→35％）だけでも改善されIBSにより不活化する  

ことでさらに改善することが示唆されている。  

12万回を超える血小板輸血で1例TRAUの発生が報告されているこの例は3回出産を経験した女性か  

ら成分採血した血小板の輸血により発生した。  

海外のヘモビジランス情報はスライド参考資料2参照。  

10）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

120000例以上の実績があるが、重篤な副作用報告はない。  

11）血小板において2mgのアモトサレンが血渠と結合して残存するが、新鮮凍結血祭   

ではさらに多くのアモトサレンが血祭に結合して残存する可能性がある。血渠の   

データがないので用意していただきたい。  

後日追加。  

3．リボフラビン   

12）結合する血祭タンパクはないのか？もし、血祭タンパクのなかで結合する因子が  

あった場合、体内での沈着部位は確認されているのか。例えば、皮膚・眼球など  

に結合したタンパクが存在した場合、日光によって再度、活性化され組織が破壊  

される可能性はないのか？   

13）導入した地域・国で導入後感染症が減少したとのデータがあれば提示していただ  

きたい。また、導入後に感染症が発生した症例があれば、その理由（例えば、処  

理能力以上にウイルス量が多かった等）も示していただきたい。  
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14）今までの投与実績と報告された重篤な副作用例があれば示していただきたい。  

3．主な意見  

（1）議論の時間が『時間切れ』になることは好ましくなく、時間を十分確保して行うべ  

き。  

（2）毒性学の専門家の意見を聞きたい。テルモ等、機器の滅菌を行っている人達   

は、病原性因子の不活化について（γ線照射など）むしろ医学関係者よりも詳しい。   

いずれ不活化の毒性の検討が必要。  

（3）導入にあたっては、日赤などで不活化をきちんと評価する体制が必要。  

（4）危機管理体制として不活化技術を利用するというのが現在の最も有効な利用対   

象ではないか。  

バイオワン追加資料  

1）質問（2トーー参考の表（幣社回答中、表の指定明記が無かった）  

表 ラットにおける14c－S－59又は14cふ59混合物投与後の組織分布  

放射能活性の最高あるいは最低であった組織  

S－59混合液  

S－59   CAD非処理   CAD処理   

最高   副腎   副腎，卵巣   副腎，卵巣   

再度   肝臓，腎臓，肺，  

消化管，皮膚   牌臓，小消化管   

最低   月軋 眼，脂肪組織  脳，脂肪組織  脳二眼，脂肪組織  

（雄）筋肉，胸腺   

2）質問（13）回答の訂正（減損率の御許申）  
製剤の回収率は約7－8％低下するが、減損率（血小板製造工程での血小板パックの廃  

棄率）は発表されていないためわからない。  

3）（各技術に対する質問）…－－－－アモトサレンに関する質問番号11） 未回答だっ  

たため回答追加  

血祭をmsで不活化して健常人、および患者で血中のS－59のレベルを検討している。  
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1．健常人での試験   

IBSで不括化処理した血柴1リットルを投与したとき投与直後にピークレベルに達しその濃   

度は10ng／血であった。S－59は速やかに血中から消失し16－24時間後にはほぼ投与前の  

レベルに戻っている。  

2．患者での検討  

患者では血祭交換の必要な血栓性血小板減少性紫斑病（m）の患者でも検討している。   

S－59単独でのTl／2は41分であり血梁或いは血小板に含まれた状態では6．5時間であった。  

血祭蛋白がS－59の体内での分解作用から保護的に働いていると思われる。  

しかし添付したようにいずれの試験においても繰り返し輸血しても蓄積作用はみられてい  

ない。   

4時間後のS－59は1．7－8．5ng／mlで24時間後には0．1－2．Ong／血であった。  

参考資料  

PlasmaAmotosalenLevelsInHealthvSubiectsAfterlLFFP  
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Am（ItOS山emLeYels（n釘mLlhPa鵬emts  

1－4HrIIost  24HrPost  
PatientGroup   N  

Transfusion  TransnlSiom   

Congenital   2＆   8．4 ± 2．7   0．9± 0．‘   

Acquired   57   5．4 ± 3．4   2．0 ± 2．0   

PlasmaExchange   1‘   1．7 ± 0．‘   0．1± 0．1   
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平成20年4月8日開催 血液事業部会運営委員会・安全技術調  

査会合同委員会後 追加質問事項1（バイオワン社のみ）  

1：追加資料として送られてきたtransfusionの論文では、血小板に添加したS－59の15％  

が血小板に．．血祭に添加したS－59の15～22％は血渠成分に結合すると記載されていま  

す。その多くは脂肪にassociateしているとあります。血小破の膜は脂質を含むことから、  

膜にS－59が結合し、S－59がハブテンになってS－59が結合した血小板にのみ反応する抗  

体が産生される危険性はないのか？同様に、S－59が結合した血渠成分に対しても抗体  

ができる可能性があるのでは？  

S－59処理したヒト血小板，又はヒト血渠をウサギに免疫した試験では明らかな抗体の  

産生は認められていない、と報告されているが、試験法をよく見ると、ヒトに対する抗体を  

吸収するなどの前処理をおこなっており、本当に、否定して良いのか疑問が残る。適切な  

実験系なのか自信はないが、例えば、ウサギの血小板や血祭をS－59で処理し、ウサギに  

反復投与した場合にS－59処理した血小栃等へめ抗体の有無が明らかになるのではない  

か？  

2：S－59による新鮮凍結血渠の処理の場合、S－59を添加するだけで凝固因子のいくつか  

は活性が低下するが、∪∨照射後にS－59を吸着させるために5時間以上（？）処理時間  

が必要となるが、凝固因子の活性は新鮮凍結血祭として使用できる程度に保つことは可  

能なのか？  
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バイオワン株式会社回答  

平成20年4月8日開催血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会後  

追加質問事項1（バイオワン社のみ）  

1：追加資料として送られてきたtransfusionの論文では、血小板に添加したS－59の15％  

が血小板に、血祭に添加したS－59の15－22％は血祭成分に結合すると記載されていま  

す。その多くは脂肪にassociateしているとあります。血小板の膜は脂質を含むことから、  

膜にS－59が結合し、S－59がハブテンになってS－59が結合した血小板にのみ反応する抗  

体が産生される危険性はないのか？同様l士、S－59が結合した血焚成分に対しても抗体  

ができる可能性があるのでは？  

S－59処理したヒト血小板，又はヒト血焚をウサギに免疫した試験では明らかな抗体の  

産生は認められていない、と報告されているが、試験法をよく見ると、ヒトに対する抗体を  

吸収するなどの前処理をおこなっており、本当に、否定して良いのか疑問が残る。適切な  

実験系なのか自信はないが、例えば、ウサギの血小板や血祭をS－59で処理し、ウサギに  

反復投与した場合にS－59処理した血小板等への抗体の有無が明らかになるのではない  

か？  

1）・動物によるNeoantigenecityの検討について   

S－59の前臨床開発に当たりBaxter．CerusはFDAと協議の上動物実験を実施しました。  

ご指摘のようにウサギを用いた試験には人血小板、および血渠を用いています。S－59で処理した血小  

、 板、或いは血渠を用いて免疫したウサギは抗体を作りました。この抗体はいずれもP。Iy。l。。。lでした。  
ここで得られたウサギの抗ヒト血小板抗体をS－59で処理していない血小板と反応させた後S－59処理  

した血小板と反応させましたが反応しませんでした。推察するとウサギに生じた抗体は血小板に対す  

る抗体でS一由或いはその分解産物に対する抗体ではありませんでした。  

同様にウサギの抗ヒト血韓抗体は血焚を認識するものでS－59或いはその分解産物を認識するもので  

はありませんでした。  

一方内部棲準として加えていたトリのアルブミンについてはウサギの抗体を血小板、或いは血韓で処  

理したあとでも認識しました。  

この実験では人の血小板、或いは血紫をS－59で処理した後ウサギに免疫しましたがそこで生じた  

PoIy CIonaI抗体はいずれもS－59処理をしていない人の血小板、或いは血渠を認識しており特別に  

S－59で処理した血小板、或いは血賛を認識するものではありませんでした。  

この結果からS－59で処理した血小板、或いは血矧こは新たに抗原となる変化は起きていないと推察  

されました。またS－59或いはS－59の分解産物に対する抗体の生成も認められませんでした。  

ウサギの血小板、血祭を用いなかった理由は免疫を縛り返すのに十分な量の血焚、或いは血小板を  
＼  
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同じ固体からは採取できないことです。  

S－59に対する抗体の生成の可能性を完全に否定することはできませんがこれまでの前臨床試験、臨  

床試験、市販後調査の結果からはS－59に対する抗体生成の報告はありません。  

参考までにEPO，G－CSFのような遺伝子工学で製造したヒト血液ホルモンの前臨床試験、臨床試験で  

も抗体生成の可能性について注意深く検討していますが臨床試験の終了までに600例程度の症例を  

検討し抗体の生成が認められなかったため市販後には抗体の検査は行っていません。  

S－59についても臨床試験で約700例の症例について抗体生成の有無を検討していますが抗体の生  

成はありませんでした。  

これまでのところ12万回を越える輸血に使われていますが抗体の生成は報告されていません。  

2）S－59に対する抗体の生成の可能性について   

ご指摘のようにS－59は血祭の脂質に多く結合します。この結合した状態でのS－59の半減期は約  

6・5時間です。（血小板中も血費中も同じ）S一甲単独に比べると長いですが蓄積性がないことは確か  

められています。血焚、或いは血小板に結合した状態でも分解は早いです。  

抗体生成の可能性を完全に否定することは困難ですがこれまでのところ抗体生成を示す情報は前臨  

床試験、臨床試験、市販後調査を通じてありません。  

8－MOPなど治療に広く使われているソラレン化合物についても抗体産生の報告は現時点でありませ  

ん。  

2：S－59による新鮮凍結血焚の処理の場合、S－59を添加するだけで凝固因子のいくつか  

は活性が低下するが、UV照射後にS－59を吸着させるために5時間以上（？）処理時間  

が必要となるが、凝固因子の活性は新鮮凍結血渠として使用できる程度に保つことは可  

能なのか？  

血小板用不活化処理キットと血兼用不活化処理キットではS59吸着装置（CAD）の形状が異なり、C  

AD処理時間が異なります。血焚を処理する場合、長時間振還する必要はなく、血渠全量が円形のC  

AD内を自然落下する時間（15～30分）のみ必要となります。（下図1参照）  

前臨床試験で不活化処理前後の血焚の凝固因子活性を比較しています。目標とする凝固因子保持  

率はフィブリノーゲン及びファクターⅧは65％以上、ファクターⅤ、Ⅶ、Ⅸ及びXIは70％以上、他の因子  

については基準を設定していません。この実験では不活化処理によりいくつかの凝固因子にわずかに  

活性低下が認められますが、すべて目標とした基準に合致しており、不活化処理血渠lま新鮮凍結血  

発と同様に使用可能であります（下表2参照）。  

また、すでにルーチンで使用している欧州のセンターで使用量が変化していないとの報告があります。  
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図1血小板用及び血兼用不活化処理キット   

血小板用不活化処理キット  血費用不活化処理キット  

表2inv肘0インターセプトの処理前後の凝固因子の保持率  

凝固因子   数   
不活化処理前の活性  不活化処理後の活性b   

（IU／mL）白   （IU／mL）   
保持率  

ファクターⅠ  
91   290±48   209±36   72≠5   

（フィブリノーゲン）  

ファクターⅡ   59   96±11   85±11   88±4   

ファクターⅤ   91 130±21   119±19   92：ヒ7   

ファクターⅦ   91   123±26   95±20   78±6  

ラアクターⅧ   91   157±36   115±28   73±7   

ファクターⅨ   91   108±19  88±16   82±4   

ファクターⅩ   59   100＝ヒ13   86±11   86±3   

ファクターXI   91   103：±22   87±18   85±4   

不活化処理前   不活化処理後   
スクリ⊥ニング試験   数  

延長時間  

（秒）   （秒）   （秒）   

PT C   14   11．2±0．3   11．6±0．3   0．5±0．1   

aPTTd   13   26．9±1．4   31．6±2．1   4．7±0．8   

a：フィブリノーゲンはmg／mL  

b：600mL血矧こ150LLM S－59を添加し3．OJ／cm2uvA照射後CAD処理  

c：Prothrombintime  

d：ActivatedpartiaIthrombopIastintime  
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平成20年4月8日開催 血液事業部会運営委員会・安全技術調  

査会合同委員会後 追加質問事項2（各社共通）  

1．EU主要国等、各社の不活化技術を導入しているそれぞれの国における供給の実態。   

輸血用血液製剤の全供給数（不活化技術を適用している製剤と適用していない製剤   

の合計）、そのうち不活化技術を適用している製剤の割合は何％か。また、供給はど   

のように行われているか（供給先、医師の希望により供給できるのか等）。  

2．各社の不活化技術を適用する前の製剤に白血球除去を行った場合と、不活化技術を   

適用した製剤に白血球除去を行わなかった場合を比較して、GVHD等の副作用の推   

移はどのようになっているか。  

3．EU主要国における不活化技術導入後不要になった技術（白除、NAT等）  

4．EU主要国における不活化技術を適用している製剤の市販後調査の実態（調査数）  
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マコファルマ社回答  

平成20年4月8日開催血液事業部会運営委員会・安全技術調査会合同委員会後  

追加質問事項2（各社共通）  

1．EU主要国等、各社の不活化技術を導入しているそれぞれの国における供給の実態。   

輸血用血液製剤の全供給数（不活化技術を適用している製剤と適用していない製剤   

の合計）、そのうち不活化技術を適用している製剤の割合は何％か。また、供給はど   

のように行われているか（供給先、医師の希望により供給できるのか等）。  

血焚製剤不  マコファルマ製品に  マコファルマ製品  不活化処理され  

国  た血祭製剤（％）   活化の義務  より処理された血渠  により処理された   化  製剤（本）  血％   

数   祭製剤（）   

アルゼンチ  
×   2，000  

ン  

ベルギー   ○   70，000   100   100   

ブラジル   ×   2，000  

フランス   
○（将来的   150，000（2008年   60（2008年予  100（2008年予  
に）   予測）   加）   測）   

ギリシャ   ×   8，000   5  

イダノア   ×   34，000   5   25   

マレーシア   ×   300  

ロシア   ×   17，000   

シンガポー  
×   1，000  

ル  

スペイン   ×   105，000   44   69   

イギリス   ×   9，000   2   2   

ベルギー及びフランスにおいては国立輸血サービス（NationaITransfusion Service）が  

血祭のみの不活化製剤を提供している（ベルギーでは2004年から、フランスでは2009  
年までの移行が予定されている）。その他の全ての国においては、医師並びに病院が使  
用する血祭製剤（不活化製剤及び検疫製剤）を自由に選択することが可能である。しかし  
ながら欧州においては、血渠製剤並びに血小板製剤の不活化傾向が顕著である。  

2．各社の不活化技術を適用する前の製剤に白血球除去を行った場合と、不活化技術を   

適用した製剤に白血球除去を行わなかった場合を比較して、GVHD等の副作用の推  
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移はどのようになっているか。  

旦査  

欧州全ての国において赤血球製剤並びに血小板製剤の白血球除去は、長年に亘り義務  

化されている。白血球除去の導入後、輸血由来による熟発例数は著しく減少した（M．M．  

MuelleretaI．，“Clinicalimpactof［eucocytedepletion－Whatistheevidence？”参照）。  

GVHDの予防に関して、輸血製剤は依然としてガンマ線照射されている。しかしながらマ  

コファルマ社製THERAFLEXUVCを含む血小板製剤不活化技術は、ガンマ線照射の代  
替になり得ると期待されている。  

3．EU主要国における不活化技術導入後不要になった技術（白除、NAT等）  

国室  

不活化技術が採用されたいくつかの国においては、検疫保管期間が省略された。その結  

果、より良好な流通、保管スペースの節約及び迅速な血渠製剤供給につながった。メチレ  

ンブルー処理の導入に伴い白血球除去並びに既存の検査を省略した国は無い。一方で  

メチレンブルー処理の導入により新たな検査の追加及び既存の検査感度を向上させる措  

置（シングルNAT等）は行われていない。   

血渠製剤：  

欧州において、キットに採用されている0．65日mのフィルターは血渠製剤用白血球除去フ  

ィルターより効率が良いため、THERAFLEXMB－Plasma処理は血渠製剤の白血球除去  
の代替となる。   

血小板製剤：  

THERAFLEXUVC－Platelet処理により、将来的にガンマ線照射並びに細菌スクリーニン  

グ検査の省略が期待される。現在の段階では、ウイルスNAT検査の省略は推奨しない。  

4．EU主要国における不活化技術を適用している製剤の市販後調査の実態（調査数）  

旦圭  

市販後調査は、欧州各国に導入されているヘモビジランス及び輸血サービス機関（B100d  

Transfusion Services）により実施されており、イギリス並びにフランスが多くの経験を有  

している。全ての欧州諸国がメチレンブルー処理された血渠製剤を含む全ての血液製剤  

に対するヘモビジランスプログラムを実施している。更に、既報の通り追跡評価の実施（フ  

ランスにおけるメチレンブルー処理血祭製剤の四相臨床治験、等）あるいはPolitis等によ  

る臨床使用経験（VoxSanguinis，［2007］；Volume92，［・SSue4，Pages：319－326）が発表  
されている。  
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（参考）マコファルマ社回答（英語）   

Robert－Bosch－St（aBell  

D－63225Langen  
Bestellannahme lnfusion 
簡Iefo［：＋49・（O16103－9008－88  

聴Iefax：十49－（0）6103－9008－20  

Ze冊ale鴨川allung  

簡Iefo［：＋49一仰6103－9DO8－0  

職ef継：十49・（016103－9008－90  

WVVW．maCOPharma．de  

M8¢OPharm‖nto川a伽nalGrローH・Fobモrt・BDSClトSlru馳1トD・632ご5Lal搾n  

Mr．TakahiroGOTOU  
C／oBIood＆BJoodProd’uctsDivisjorl  

Pharmaceutical＆・Fo6dSafetyBureat）（PFS）  

MinistryofHealth，LabourandWerfare（MHLW）   

1－2－2，Kasum［gaSeki，Chiyoda－ku   

Tokyo．JAPAN．100－8916  
ヽ  

ourReference：Dr・W，JA＝   Date＝Apri130th，2008  YourRe俺帽nCe：  YourMessageof：  

CommitteequestionsfronApri124thI2008  

DearSirs，  

］danswentothequestions椅isedbyyouonYtheTheranexMBPtasma  

1．Actua暮conditionsofbl00dDrOduct＄SuE）E）lvineachcountry．wheretheirTaCt；vatior！  
hasb¢enimpIom¢nbd  
ノ（鞠∂品印坤肋e肋血血ero他山p胤山cb叩ル血〝－bふ融血仰0′血動的〃   
p佗CeS5ed∂〃d〝0〃一p代氾郎£edbbodpm山cね血％．Aた拍，d由c血e，Wわe肋er8〟吉叩p侮d   
わbodpm血cねm〃Sfわep伯¢eぷedm∂n由わγOr描erわ旬侶わ由no拍0叩胎〃e∂〃CJlOふe   

OJl可．  

A〃Sl〝だ尺：  

SuppIvofpathoqenreducedbIoodproduct＄bvcountries：  
Lnour［e海rof31．3．2008toyou，WeindicatedinTabJel）the）istofcountries，Wherethe  

TheranexMBPbsmahasbeenregisteredandusedinc）inicaJroutine．Bek）WyOuWilIfind  
atabJeofthecountrieswiththeac如afquan仙esofpLasmastreatedin2007andthe  
PerCentageOfthetota‖herapeuticaFpはsmaun鹿treatedbyTheranexand／orbyother  
methods．  

Ge虻伯肘臼hr（≧r：  

PeI打Kremm㌣S  

β州勾er伽tO汀即由CnHRB3362（）  

し臣下け伸」貰11qlい94瑚  

D8U加he8ankAG  

臥ヱ50578純・KTd7別口78（方．  
8巨C：【忙UTDEFF5t15  

r臼∧N：！’礁465ロ57∝）180781777試）0  

Ur（慧Un己r【由軋  

軋Z！誰0800山・灯0．92∈．∝〕0ロロ  

RIC．i〕RFSn巨FF  

BAN：n臼■1ゴj‘lどミm【〕恥t）3ン6（‡〔Ⅸ）∩   



Country   lnactivation   Quantityof   ％of   ％ofinactivated  
ねrpla＄ma   Pla＄maStreated  Theraf】exto   Pla＄matO  
mandatory   WithThoraflox   therapeutical  therapeuticaJ  

WIB plasma PIasma   Pla＄ma   
Argentina   Nd‾ 加00  

Be廟um   Yes   70000   100   100   
BraziI   No   2000  
France   Yes（infuture）  150000（in2008）  60（in2008）   100（in2008）   
Greece   No   8000   5  

】taly   No   34000   5   25   

Malaysta   No   300  
Rus＄ia   No   17000   
Singapore  No   1000  

Spain   No   105000   44   69   
UK   No   9000   2   2   

lnBelg］UmandFrancetheNationalTransfusionServicesofferon［ypathogenre－  
ducedplasmaproducts（inBelgiumsince2004，inFranceconversionisplanned  

by2009）．  

lnallothercountriesthephysiciansandhospitaIsaresti］lfreetousetheirplasma  
（Pathogentreatedorquarantineplasma）bythemse［ves．However，thetrendin  

EuropegoesclearlytopathogenreducedpIasmaproductsandpathogenreduced  
Prateletproducts．  

2．Leukocvtereduction：  

・‘meよ怜ndo′占わodf帽nSねざわ〃佗由fedぶfdee飴cfoccu〃℃〃Ce帽ね，S〟CJJ∂SGVHD，血統   

血∂C机唱紋）〃pmCeざSedⅣ肋鹿uたOqyぬ伯〔山C〟0na〃dw肋ouf鹿血OCyぬ帽dlJe血〃．  

A〃∫仰ご   

PJeasenote，thatIeucodepIetionofa［lredceJ［sandprateIetsismandatory［n   

EuropeforaI）countriessincemanyyears．   

Thenumberoffebri［etransfusionreactionshasdecreasedsincesignificantlyafter  
IntroductionofuniversaIreucodepretion（Seef．ex．M．M．MueIFereta／．，  

“ClinicalimpactofIeucocytedep［etion－Whatistheevidence？”；Seienceseries   

（2008），註85－90）．   

ToavoidGvHD，bloodproductsar6sti”gamma－irradiated．However，itisexpected．   
thatp［ateletpathogenreductiontechnorogleS，incJudin9theTHERAFLEXUVC－treat－   

mentbyMacoPharma，WiJIsubstitutegamma－irradiationofplateletconcentrates・  

乱 丁e＄t：   

777eeXjstk7gteSfsand匂rpIT）CeSSeS，SuChas／eukocytemt（dionandMTwhjchcanbe   

Om肋d∂伽r血∂C〟帽f由〃／J叩Jem即ね〟0几  

A〟Sl〝E尺ご  
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lnthed汗brentcountne＄Wheretheprocessisimplementedthequarantinestorageis   
Omitted．This］ead＄tObe，tterLogisbs．reducedstoragespace，andimmediateprovision   

Of仙eplasma．   

N融herleukocyte相打ationnorpnyatthetimeofimplementationoftheMBprocedure   
usedtestfori而ctionnarkerswasstoppedinanycountry．Neve止heLess，the  
impfementationofnewtestsortestsw仙enhancedsens托iv旺y，］ikesingteNATwasalso   

notdonea債erintroductk）nOftheMBprocedure．  

召／打巳正打1  

lnEuropetheTHERAFLEXMBrPlasmaProceduresubst軋沌es（eucodepIetionof  
、p［a＄ma，SincethemembraneO．65リmf批erismoree什icientthanaTpJasmaLeucode－   

Pk州0∩用ter．  

Platel¢tS：   

Weexpect，thattheTHERAFLEXUVC－Plate［etProcedurewi＝substituteinthefuture   

bothgamma－irradiationaswe暮Iasbacterialscreentng．   

Wedonotrecornmendanysubst仙tionofviraLNAT－Testingforthemoment   

4．Postmarke髄nqsun伯it暮ance：  

（坤旭C吋肋eacfu∂Jcon（刑わ〃Of的e棚S血C山dわ9ぬfaJnum上〉erん1e∂CわCO〃∩瑚：  

A〃S腫尺ご  

PostmarketsurveiILanceisdonebyBIoodTransfusionServicesandbyHemovigil白nce  
PrOCeduresinsta脂dinaIIEuropeanCountrねswithmostexperience．avaiIabIeinthe  

U．KandinF「ance．  

A‖EuropeancountrieshaveongolngHemovigilanceprogrammesforallcomponents，   

．whichindudesMB－treatedp］asma，  

Add汀ional，Wehavefollow－uPStudies（1ikePhaserVClinicalStudyonMB－Plasma  

】nFrance）orPubIicationsonc［inicaJuseofPoJibetaL【VoxSanguinis，（2007）；  

Vo［ume92，1ssue4．Pages：319－326］，aSalreadymentionedinour）astle壮ertoyou  

dated31．3．08－underpoint4．b）．  

WedohopetohaveansweredcIear～toalIyourquestiDnSaHsingonAp用24th，2008．  
1f somethingisstiHunclear，P厄asedonothesitatetoapproachus．   

Sincerelyyours，  

rmalntemationalGmbH  

魅J●。S嘉  
－ScientificDirecto卜  一PrqjectManagerPathogenlna  

－Mr．GusRibeiro，GeneralManager，MacoPharmaAsian／Pac汗icRegion；  

－Mr．HirotakaNagase，AMCOInc．，Tokyo／Japan；  

－Mr．Ken之OWatanabe，AMCOInc．，TokyoIJapan  
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BCTJapan株式会社回答  

4月8日運営委員会・安全技術調査会合同委員会後  

追加質問事項2（各社共通）  

1．EU主要国等、各社の不着化技術を導入しているそれぞれの国における供給の実態。  

輸血用血液製剤の全供給数（不着化技術を適用している製剤と適用していない製剤の  

合計）、そのうち不清化技術を適用している製剤の割合は何％か。また、供給はどのよう  

に行われているか（供給先、医師の希望により供給できるのか等）。  

さまざまな病原体不活化技術Pathogen Reduction Technologies（PRT）が開発されてお  

り、ヨーロッパでは現時点で通常使用されたり、さまざまな評価段階であったりしています。  

－3種類の血祭処理のできるPRT処理方法が現在市場で販売されています。  

SolventDetergent処理（1990年代初期からいろいろな国で既に使用中）  

Methylene Blue（2001年以降市場に出て、フランス、スペイン、イタリア、英国で通常使  

用）  

Intercept Blood System（2006年以降CEマーク取得：通常使用についてはは未確認）  

MilasoIPRTSystemは、2008年に血焚処理でCEマークを取得予定です。  

一2種類の血小板処理のできるPRT法が現在販売されています。  

Intercept Blood System（2002年のCEマーク取得以降、主にフランス、スペイン、ベルギ  
ー、ノルウェーとスウェーデンの血液センターで限定的に使用中）  

MirasoIPRTSystem（2007年後半にCEマーク取得済み。現在アイルランド、スペイン、イ  

ダノアと中東諸国のいくつかの血液センタTで通常使用に向けた評価試験を実施中）  

全体として、ヨーロッパでは輸血に使用されるすべての血小板製剤の5％にPRT処理が  

施されており、これらの製剤へのPRTの使用は明らかに増加傾向があると我々は考えま  

す。とりわけ血小板製剤について高い関心および使用を予定している国々には、フランス、  

ベルギー、アイルランド、スペイン及び中東諸国があります。  

PRT処理済みの製剤の供給および配送に関しては、PRT処理方法の違いにより物流方  

法も異なります。MirasoIPRTでの血小板と血焚の処理は短時間（処理時間は15分以  

内）で、しかも簡単に処理ができることから、血液センターの通常の血液成分製剤の製造  
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／へ  

エ程の一部として組み込むことができます。血小板の出荷直前でもPRT処理が可能で  

あり、血液センターはPRT処理済みの製剤を医療機関からの需要に合わせて供給する  

ことが可能になります。  

病原体不活化技術（PRT）の幅広い利益を考えますと、すべての患者様はPRT処理済み  

の血液製剤から利益を享受するものと考えます。したがって、最終的にはすべての血液  

製剤が不活化処理されることでしょう。しかし、専門家の先生方によれば、各病院には患  

者様のためにPRT処理された製剤を求める緊急度、もしくは求める能力に違いがある場  

合があるようです。そのため各血液センターは、当面各病院のニーズに合わせて血小板  

の在庫の一定の部分にのみPRT処理を行う必要があるでしょう。  

2．各社の不活化技術を適用する前の製剤に白血球除去を行った場合と、不活化技術を  

適用した製剤に白血球除去を行わなかった場合を比較して、GVHD等の制作用の推移  

はどのようになっているか。   

私達の知る限りでは、輸血後GVHD予防に関連して白血球除去対非白血球除去製剤の  

不活化技術の有効性について、直接比較したヒューマンデータはありません。Mirasolで  

不活化処理したヒトの白血球（単核球）を、遺伝的に処理した免疫不全マウス（輸血後  

GVHDのモデルとして）に注入した動物実験の結果は、白血球除去が施されていない血  

液製剤に適用された場合、輸血後GVHDの予防においてMirasol不活化処理が有効であ  

ることを間接的に示しています。  

さらに、PRTの功績に関する最近の出版物の中で、Dr．H．Alter（米由国立衛生研究  

所）は、PRTを実施する場合、白血球除去を行わないという選択はコスト削減の戦略の一  

つとなり得る、と示唆しています。白血球除去が施されていない製剤に適用されるMi「asol  

不活化技術のさらなる確立に向けて、様々な研究が現在計画されています。  

既に白血球除去が施された製剤にPRT病原体不活化技術が適用される場合の輸血後  

GVHDの予防という観点では、実際の臨床経験は既にInterceptの研究で示されており、  

Mir声SOIPRTにおいても同様に入手可能となりつつあります。MIRACLE（MirasoI臨床評  

価）、これはランダム比較臨床試験ですが、その一環で、Mirasol処理された製剤の大多  

数（160／1684）は輸血前にガンマ線照射は施されておらず、輸血後GVHDの危険性があると  

見なされた患者グループでは、リファレンスの輸血製剤（Mirasol処理されていない製剤）  

の大多数（122／166）にガンマ線照射が施されています。どちらの患者グループからも輸血  

後GVHDは報告されておりません。M［RACLEトライアルの最終結果は、今年の後半に提示  

される予定です。  
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3．EU主要国における不活化技術導入後不要になった技術（白除、NAT等）  

この20年間もしくはそれ以上の年月の間に、血液安全性を主導する技術は数多く導入さ  

れてきました。その技術とは、ガンマ線照射、白血球除去、新しいマーカーに対する血清  

学検査、現存のマーカーに対する改良された血清学検査、NAT、バクテリア・スクリーニ  

ングです。一度検査が導入されると、通常はその検査を撤廃することはできません。一つ  

の例外はP24抗原分析の撤廃で、HIV検査用のNAT導入に伴いFDAにより許可され  

ました。これは、大規模な多施設臨床試験での入念な分析により達成されました。  

この20年余りの間に導入されたこれら技術の多く、あるいは幾つかの技術は、長い年月  

をかければ、PRTにより置き換えることは可能と考えられます。血液の安全性および安  

定供給に関するアドバイザリーコミッティー（米国 保健社会福祉省）は、ガンマ線照射と  

バクテリア検査はその候補になり得ることを示唆しています。さらに、過去10年以上の間  

に、NAT検査のプールサイズは著しく減少し、10以下となりました。全ての血液製剤にお  

いてPRTが一般的に導入されると、各国政府はコスト削減に関連しで、NAT検査のプー  

ルサイズを以前のような大きさに戻すことを考慮し始めるかもしれません。   

技術の撤廃や修正を行っていくにあたり、市販後調査や臨床試験の実施は必要となりま  

しょう。  

4．EU主要国における不清化技術を適用している製剤の市販後憫査の実態（調査数）  

NavigantBiotechno［ogiesLLC社とGambroBCT社は、MirasoIPRT処理を行った製品の  

輸血の安全性を継続的にモニターするという市販後調査の実施を約束しています（CEマ  

ークの承認の一部として）。2007年11月にヨーロッパ、中東各国とアフリカでMirasoI  

PRTSystemが公式に導入されて以降、各施設でMirasoIPRT処理を行った100以上の  
血小板製剤の輸血に関しての安全性データが収集されており、今後もこの活動は継続さ  

れます。さらに、輸血業務におけるMiraso［PRT処理製剤の臨床使用に関する重要なデ  

ータを記録することを目的に、電子データ収集システムが開発されました。最後になりまし  

たが、我々はMirasolの不活化処理に関心の深い国々の政府機関と協力し、各国の必  

要に応じた適切な安全性のモニタリングが確実に実施されるよう作業をすすめとおります。  
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（参考）BCTJapan株式会社回答（英語）、参考資料（文献2報）  

AdditionalquestionsaftertheJointSessionofApri［8  

（SamequeStionstoeachcompanies）  

1・UpdatethecurrentusestatusofeachmajorEUnations 
technologyisknowntobeavaiJabIe：TotaJquantityofb100dproductsfortransfusion   

（ratioofthetotalnumberofPRT－PathogenReductionProducts－SuPPliedvs．non   

PRT）・HowPRTproductsaresuppliedanddistributed？（i．e．cantheysupp［yPRT   

basedonthedemandsfromphysiciansorendusers？）  

VariousPathogenReductionTechno］ogies（PRT）havebeendevelopedandarein  
VariousstagesofevaIuationand／OrrOutineuseinEurope．  
－ThreePRTmethodsarecurrent］ymarketedfortreatmentofp暮asma：SoIvent  
Detergent（inuseinvariouscountriessinceeaHy1990，sl），MethyleneBLue  

（marketedsince2001androutinelyusedinFrance，Spain，［ta吋，UK），andthe  
］nterceptB100dSystem（CEmarkedsince2006；StatuSOfroutineuseunknown）．The  
Miraso［PRTSystemisexpectedtoreceiveCEmarkfortreatmentofplasmain  
2008．  

－TwoPRTmethodsarebeingmarketedfortreatmentofplateIetconcentrates：the  
lnterceptBloodSystem（CEMarkedsince2002andinroutineuseinalimited  
numberofb100dcentersprimari］yjnFrance，Spain，BeIgium，Norway，andSweden），  

andtheMirasoLPRTSystem（CEMarkedsinceIate2007andcurrentlyunder  
evaIuationforrputineimplementationinsevera［bloodcentersinIreland，Spain，ltaly，  

andtheMiddle巨ast）．   

0vera”，Webelievethatapproximately5％ofa”plateIetproductstransfusedin  

EuropearePRT－treated，WithacleartrendtowardsanincreaslnguSeOfPRTfor  
theseproducts．Countrieswithahighinterestinand／OrCOmmitmenttoPRTfor  
Plate［etsinc（udeFrance，Be［gium，Jreland，Spain，andvariouscountriesinthe  
Middle－East．   

1ntermsofsupplyanddistributionofPRT－treatedproducts，thelogisticsvarybyPRT  

method・BecausetheMirasoIPRTprocedureforplatdetsandplasmaisquick（＜15  
min・tOtalprocessingtime）andeasytoperform，thetreatmentmaybeconductedas  
PartOftheroutinecomponentmanufacturingprocessinthebloodcehter，Ormaybe  
PerformedimmediateIypr10rtOissueofplateletsandsoalIowabloodcenterto  
SuPPJyPRT－treatedcomponentsondemand．GiventhebroadbenefitsofPRT，a”  
PatientgroupswouIdbenefitfromreceivlngPRT－treatedcomponents，therefore，  
ultimateIyuniversalconversiontoPRTislikeIy．However，eXPertOPinionsuggests  

thatdifferenthospitalsmayhaveadifferentsenseofurgencyand／orabilityto  
requestPRTtreatedproductsfortheirpatients，henceb100dcentersmayinitiallybe  
requiredtoperformPRTonaportionoftheirplateletinventorytomeetvarious  

1pe”eberetar．，BestPradjceandResearchC＝nicaIHaematology（EIsevier），VoI19：205－242，2006  
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hospitals’specificneeds．  

2・［sthereanydi抒erenceinthefrequencyoftheoccurrenceofthetransfusionrelated   

Side effects such as GVHD by the use of the pathogen reduced product   

manufacturing methods whenleukocyte reduced products and non Feukocyte   

reducedproductsarecompared．   

Toourknowledge，nOhumandataareavailableprovidingadirectcomparisonofthe   
effectivenessofPRTtreatmentofIeukoreducedvs・nOn－1eukoreducedcomponents   
inpreventingtransfusion－aSSOCiated（TA－）GVHD．Resultsfromananimalmode［in   

Whichhumanwhitebloodce”s（monoワuClearcells）treatedwiththeMiraso＝⊃RT   

Systemwereinjectedintogeneticallylmmune－deficientmice（asamodelfor   

TA－GVHD），indirectlysupportthee抒ectivenessoftheMirasotPRTsystemin   

PreVentingGVHDwhenappliedtonon－1eukoreducedb100dcomponents2．   

Addjtionally，inarecentpublication30nthemeritsofPRT，Dr．H．AJter（National   
lnstituteofHealth，US）indicatedthatdiscontinuationofIeukoreductionwasoneof   

SeVera［potentia［cost－SaVIngStrategLeSWhenimplementingPRT．Variousstudiesare   

PlannedtofurtherestablishtheMiraso［systemperformancewhenappliedto   
non－leukoreducedcomponents．   

lntermsofpreventionofTA－GVHDwhenappIyingPRTtoaIready［eukoreduced   
COmPOnentS，aCtualclinicalexperiencehasbeenpresentedfortheJnterceptsystem，   
andisnowbecomlngaVai］ablefortheMirasoIPRTsystemaswe”．Aspartofthe   

MIRACLE（MirasoICfinica］Evaluation）thal．arandomizedcontroIJedclinicaltrial，the   

m？jority（160／1684）ofMirasoI－treatedproductswerenotgamma－irradiatedphorto   
transfusion，Whereasthemajorityofreference（untreated）products（122／166）were   
treatedwithgamma－irradiation，COnnrmingthatthepatientgroupstudiedwas   

COnSideredatriskforTA－GVHD・TherewerenoreportsofTA－GVHDineitherpatient   
group・CompleteresuItsfromtheMIRACLEtrialwi］lbepresentedlaterthisyear．   

3・lsthereanytechno［ogybecomesobsoleteafterintroductionofPathogenReduction  

Technology？  

ThereareanumberofbloodsafetyinitiativesthathavebeenintroducedovertheIast  
200rmOreyearS：Gammairradiation，leukocytereduction，SerOlogytestingfornew  

markers，enhancedserologytestingforexistingmarkers，NATtesting，Bacterial  
testing・Typically，OnCeateStisintroducedithasnotbeena”owedbyregulatorsto  

beremoved；OneeXCePtionisthedroppIngOfP24antigenassaythatwasa1lowedby  

theFDAupontheintroductionofNATtestingforHIV．Thiswasachievedthrough  
CarefulanalysJSOfarargemuIti－CenterClinicaltria［．  

Fast，etaI．，Tbns如sion2006；46：1553－1560，  

AIter，7Tans如sionMedicineRevIeWS，Vo［22（2）：97－102（relevantstatementonbottomofpagelOO）  

DatasubmittedtoNotifiedBody（KEMA）．BasedonthisdatatheMirasorSystemwasgrantedCEMarkfor  

applicationtoplateIetsonOctober5，2007．  
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Potentia”ymanyorsomeofthesetechno［ogleSintroducedoverthe［ast20years  
COuIdovertimebereplacedbyPRT．TheindicationsoftheAdvisoryCommitteeon  
BIoodSafetyandAvailability（DepanmentofHealthandHumanServices，US）5  
SuggeStedthatGammairradiationandBacterialtestingwerelike［ycandidates．  
Additionally，OVertherastlOyearsthepooIsizeforNATtestinghasdecreased  
SignificantLydownto＜10．WiththegeneralintroductionofPRTfora”components，  
COunthesmayconsiderareturntolargerpooIsizesforNATtestingwiththe  
associatedreductionincosts．   

Foranyofthetechno10gleStObedroppedortheirusetobemodifieditisIike［ythat  
PostMarketsurveillanceandclinica］trialswi”needtobeconducted．  

4．Theinvestigation status on the post market approvalstatus on the Pathogen  

Reduced B100d ProductsinthemaJOrEU nations．Realityofthe postmarketapproval  

investigation（numberofinvestigatedQaSeS）．  

NavigantBiotechnologies，LLCandGambroBCT［nc．haveacommitment（aspartof  
theCEMarkcertification）toconductPost－MarketSurveillancestudiestocontinueto  
monitorthesafetyofMirasol－treatedproductstransfusedonaroutinebasis．Since  
theMirasoIPRTsystemwasofFicia］］ylaunchedinEurope，theMiddleEastand  
AfricainNovember2007，Safetydatahavebeenco［［ectedonoverlOOroutine  
transfusionsofMirasol－treatedplateLetproductsatmultiplesites，andthisactivity  

COntinues．Additionally，anelectronicdatacapturesystemhasbeendeve［opedto  
a1．owtransfusionservicestorecordimportantdataregardingthec［inicaluseof  
Mirasoトtreatedproducts．Fina”y，WeWilJbeworkingwiththeauthoritiesofcountries  
interestedinadoptingtheMirasoIprocesstoensureadequatesafetymonitoringisin  
Placeaccordingto10Calcountryneeds．  

UpdatedresponsetoQuestion（4）frominitialQ＆Adocument：  

（4）Reactionofthemedicalagentwithothermedicalagentanditsissues．  

Therehavebeennoconclusivereportsfromin－Vivostudiesondruginteractionsthat  
WOuldraiseanyconcernsrelatedtotheuseofMirasol．Theinformationinitialty  
PrOVidedtoMHLWregardingapossib［einteractionofRiboflavinwithTetracyclineand  
Trimethopnm－SulfamethoxazoIewasbased9nlyonareviewoftheliteratureinwhich  
Prlmarily［n－VitrostudiessuggestedsomepotentialeffectwithRiboflavinsoIutions・  
Adetailedreportonthismatter，SPeCifictotheMirasoJapplication，isbeingprepared  
byindependenttoxicologyexpertsandwitlbemadeavailabIeuponrequest・  

5 
Thirty－thirdmeetingoftheACSBAmeeting，Washington，DC，January9－10・  
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MirasoIPRTtreatmentofdonorwhitebloodcellsprevents  

thedevelopmentofxenogeneicgraft－VerSuS－hostdiseasein  
Rag2－I－YC－／－doubleknockout、mice  

血柁乃β・励邸G〃わerrβ比qo乃e，Ge〃eCb戚α化粧ル乃Zわfエf，α乃d月dγmOrldGoodrわわ  

hepresenceofwhitebloodcells（WBCs）intrans－  

fusedbloodproductsisasignificantcontributor  
totheimmunologlC COnSequenCeSOftransfu，  
Sion・12Theimmune responses resulting from  T  

BACKGROUND：MirasoIPRT（NavigantBiotechnoI－  

Ogies）treatmentutiIizesexposuretoLightinthepresence  
OfribofIavintointroduceirreparable［esionstonucleic  
acidstherebyinhibitingpathogenandWBCrep［lCation．  

TheabilityofMirasoIPRT－treatedmononuclearce”s  

（MNCs）togeneratexenogeneicgraft－VerSuS－hostdis－  

ease（GVHD）responseswasused10mOde［transfusion－  

associatedGVHD（171GVHD）．  

STUDYDESIGNAND METHODS：Pairsofhuman  

MNCsfromfivedifferentindividualdonorsthathadorhad  

notreceived MirasoIPRTtreatmentandcontained  

30×106cD3＋Ce（Iswereinjectedintraperitonea”yinto  

SubIetha”yirradiated（350cGy）Rag2J下；＋double－  

knockoutmice・Reciplentmicewereweighedand  

ObservedreguLarlyandeuthanizedwhentheyexhibited  
SymPtOmSOfGVHDoratterminationoftheexperiment．  
Reciplentlymphoidcompartmentswerecollectedand  
Phenotypedforthepresenceofhumanlymphoidce”s．  

Thepresenceofhumancytokinesand／orimmuno－  

globuIinsintherecIPlentPlasmawasalsousedtodetect  
thepresenceofhumance”s．  

RESULTS：Tbeh／eOf14miceinjectedwithuntreated  

CellsdevetopedxenogeneicGVHD，WhereasOof14mice  
lnJeCtedwithMirasoIPRT－treatedcellsdeveIoped  
XenOgeneicGVHD，End－StageXenOgeneicGVHDinthe  

recIPIentSOfuntreatedce”swascharacterizedbythe  

PreSenCeOfsplenichumancytolyticCD4＋andCD8十  

Ce”s，Withhighlevelsofinte汗eron－†，interleukin－10，and  

XenOreaCtiveantibodiesintheplasma．  
CONCLUS［ON：MirasoIPRTtreatmento＝hedonor  
MNCsabolishedxenogeneicGVHDresponses，indicating  
thattheuseofMirasoJPRTtreatmentofb100dproducts  
Shouldpreventthedeve10PmentOf171GVHD．  

transfusionincludedonorantireclplentreSPOnSeSSuCh  
as transfusion－aSSOCiated gra氏－VerSuS－host disease  

（TAGVHD），graft－VerSuS－tumOr reSpOnSeS，and produc－  
tionofcytokines・Recipientantidonorresponsescanbe  
inducedbydirectpresentationofantigenbydonorWBCs  
OrindirectlyaRerprocesslngOfthedonorcellsbyreclpl－  
ent antlgen－preSentlng Cells・3These responsesinclude  

eliminationofdonorce11s，prOductionofalloantibodies，  
and theinduction ofimmunoregulatoryimmune  
responsesthatresultinincreasedinfbction，increasedrisk  

Oftumorrelapse，andincreasedsurvivaloftransplanted  
OrganS・Because TAGVHDisalmostalways fhtal，the  

emphasishasbeenplacedinthedevelopmentofproto－  
COIsthatpreventlAGVHD．TheseverityofTAGVHDhas  

madeitimpossibletodesignclinicaltrialstotesttheabil－  

1tyOfdifferentprotocoIs toinhibitthedevelopmentof  
mGVHD．Asaresult，mOdelsofhumaninvivoimmune  

responsesarebeingdevelopedtotesttheeffectivenessof  

VariousprotocoIsinpreventingTAGVHD．  

ABBRE：V［JmONS：PBST＝Phosphate－bu鮎redsalinecontalnlng  

O・5percentTbeen20；TAGVHD＝tranSfusion－aSSOCiatedgraf（－  

versus－hostdisease．  

FromtheDepartmentofMedicine，RhodeIslandHospital／Brown  

UniversitY，Providence，lhodeIsland；theDepartmentof  

RadiationOncology，RhodeIslandHospital，Providence，Rhode  

Island；andNavigantBiotechnologleS，1．akewood，Colorado．  

AddTt＄STtPrintrequesEsto：I，OrenD．Fast，Divisionof  

Hematology／Oncology，RhodeIslandHospital，593EddyStreet，  

Providence，RIO2903；e－mail：Loren＿Fast＠brown．edu．  

ThisworkwassupportedbyagrantfromNavigant  

BiotechnologleStOLDE  
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doi：10．1111／j．1537－2995．2006．00939．x  

TRANSI；USION2006；46：1553－1560．  

VoIunle46．September2006 TRANSFUS10N1553   
43  



FÅSTETAL   

aration as described．11controIcells received no treat－  

ment．Thetreatedanduntreatedcellswerethenwashed  

threetimeswithphosphate－bu鮎red saline（PBS）con－  
taining O．1percent fbtalcalfserum（FCS）and resus－  
pendedinRPMI1640containinglOpercentFCS．Thece11  

populations were sent via overnight courier to Rhode 
Is）andHospital．Uponreceipt，thecellpopulationswere  
assessedfornumberandviabilitywithtrypanbluestain－  
ing（al1ce11swereviable）．Thecellswerealsostainedwith  
apanelofandbodiesto CD45，CD3，CD14，CD19，and  
CD56（BD Biosciences，SanJose，CA）as previously  
describedllto characterizethe distributionofWBCsubT  

populationspresentineachofthetreatedanduntreated  
donorpopulations．   
InadditiQn，theabilityOfthedonorcellstoprolifbrate  
inresponsetomitomycinC－treatedallogeneicperipheral  
blood mononuclear Ce11s（PBMNCs）as previously  
described12 0r tO mitomycinC－treated xenogeneic  
C57BL／6spleencellswastestedintriplicate．Thexenoge－  
neicMu：wassetupbymlXlnglOOllLofdonorMNCsat  
4×106MNCspermLwithlOOpLofmitomycinC－treated  

C57BL／6spleen cells at4×106cellsper mLin Mu二  

medium・13Thece11swereculturedfor5days，andthenthe  
Cellswerepulsedwith1pCiof［3H】thymidinefor4hours  
beforeharveStingthewe山stomeasureincorporationof  
the【3H】thymidineasameasureofprolifbration．  

Althoughanumberofinvitroassayshavebeendevel－  
Oped to measure thefunctionality ofhumanWBCs，it  
WOuldbeusefulto develop amodelthatmoreclosely  
mimicstheinvivoresponsesresultinginTAGVHD．Recent  
StudieshaveutilizedthexenogeneicGVHDresponsesof  
humancellswheninjectedintoimmunodeficientmurine  
recipientsasamodelofTAGVHD・4，5Ⅰnltialstudiesfound  
thathumanWBCsipjectedintoSCIDmicelackingbothT  
andBlymphocyteswererejectedbythemurineNKceus  
andmacrophagessdllpresentintheseSCIDmiceespe－  
Cial1yfo11owlnglntraVenOuSln）eCtionofthehumanmono－  
nuclearce11s（MNCs）．6．9DepletiopofmurineNKcellsor  
macrophagesfromtheSCIDmicebeforeinjectionofthe  
humancellsresultedin主mprovedengraftmentofintra－  
peritoneallyinjectedcdls．Ifas11瓜cientnumberofce11s  
Wereinjected，thehumanlymphocyteswereabletooveT－  
come the recipient mediated rejection and attack the 
recipientresultinglnXenOgeneicGVHD・5Recentstudies  
haveshownthattheuseofRag2‾／‾Ⅴ＋doubleTknockout  
micethatlackB，TandNKcellsasreclplentSaCCelerated  
thexenogeneicGVHDresponseasaresultofincreased  
humanTしcellengraftment．4  

Severaldi飴rentapproachesarebeingdevelopedfor  
inactivationofpathogensthatcouldbepresentinblood  
PrOducts．MirasoIPRTtechnology（NavigantBiotechnolo－  
gies，hkewood，CO）accomplishespathogeninactivation  
byintroducinglrreparablenucleicacidlesionsbyexpo－  
suretolightinthepresenceofriboflavin．10Aminitialstudy  
fbund thatriboflavin pluslight exposurefunc也onally  
ina6tivatedWBCswhentheWBCsweretestedwithapanel  
ofinvitro assays．】lTheabihtytogeneratexenogeneic  
GVHDresponseswasutilizedtotestthefunctionalability  
OfMirasoIPRT－treatedWBCsinvivoandasasurrogate  
indicatorfortheefficacyofthis treatmentonTAGVHD  

prevention. Pairs of Mirasol PRT-treated or control 
untreatedWBCswereipjectedintosublethal1yirradiated  
Rag2．／「町トdouble－knockoutmice，andthedevelopment  
OfxenogeneicGVHDwasmonitoredbyregularobserva－  
tionofthemiceandfurtherimmunologlCanalysiswas  
COnductedwhenthemiceexhibitedsymptomsofGVHD  
Orattheterminationoftheexperiment．  

Mi¢e  

Six－tOeight－Week－01dRag2‾′‾7t：－トdouble－knockoutmice  

were obtained fromThcomic（GermantOⅥm，NY）．These  

micewerehousedinthespecialsuiteforimmunodefi－  
CientmiceintheCentralResearchFacilityatfu10deIsland  
Hospital．C57BL／6JmicewereobtainedffomtheJackson  

hboratory（BarHafbor；ME）．  

Analysi＄OtGVHDresponse  
Thereclplentmicereceived350cGygammairradiation  
the night beforetheip3ection ofcells．Each recIPlent  
mousewasipiectedintraperitoneallywithatreatedor  
untreatedce11populationcontaining30×106cD3＋Cells  

from asingle donor（threemice pergroup）・Recipient  

micewereweighedtwiceperweekandobservedregularly・  
OnereclplentmOuSeintheuntreatedgroupdevelopedan  
innerearproblemandwaseuthanizedbecauseitwas  
unable to getits head offthe bedding．One recipient  
mouseinthetreatedgroupdiedunexpectedlywithout  
anysymptomsofGVHDasevidencebyweightlossor  
Splenomegalywhenautopsied・Therewas no evidence  
SuggeStingthedeathwasrelatedtoinjectionoftreated  
Cells．Recipientmicethatdemonstratedadrarnaticweight  
loss（usually＞20％）andexhibitedlethargyhunchedpos－  
ture，andruffledfurwereeuthanized．Bloodwascollected  
bycardiacpuncturewithaheparinizedsyringe・Theblood   

MATERIALSAND METHODS   

PreparatjonandcharacterizationofhumanWBCs  

VVBCswereobtainedfromtheleukoreducdonchamberof  

anautomatedbloodcoIJectionmachine（Trima，Gambro  

BClこLakewood，CO）afterstandardapheresiscollectionof  

platelets（PIJs）fromfivedifftrentvolunteerdonors．The  

CellswereseparatedintotheMNCfractionwithFicoll－  
Hypaque（Pharmacia，Piscataway，NJ）discontinuous  

CentrifugationandthenplacedequallyintotwoPu’bags  

COntairungautOlogousplasma．Thetestcellsreceivedthe  
MirasoIPRTtreatmentinlOto15minutesa氏ercellprep－  

1554 TRANSFUS10N Vblume46，September2006  
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MIRASOLTREATMENTPREVENTSXENOGENE［CGVHD  

WaSCentrifuged，thehematocrit（Hct）levelwasrecorded，  
andtheplasmacollectedandstoredat－200C．Thebuffy－  
COatCellswerecollected，andtheremainingRBCswere  

lysedwidlRBClysissolution（Gentra，Minneapolis，MN）．  
Inaddition，Spleencellswereobtainedbydissociatingthe  
SpleeninPBSafterweighingthespleen，marrOWCellswere  
ObtainedbyflushingmarrowfromthefemurswithPBS  
COntalnlnglpercentBSA，andcellswereobtainedfrom  

intestinal1ymphoidtlSSuebydissociationinPBS．Theliver  
MNCpopulationwasobtainedfromthedissociatedliver  
Ce11sbycentrifugingthecellsoveraFico11－Hypaquedis－  
COntinuousgradientandcollectlngtheMNCsattheinter－  
faceandwashingthemtwicewithPBS．Al1micethatdid  

notexhibitGVHDsyrnptOmSWereeuthanizedbyDay63  
andasimilaranalysIStOdlatdescribedabovewascon－  

ductedonthesereclplentmice．   

fiedIgGandIgM（Calbiochem，LaJolla，m）．SeriaJtwofo1d  

dnutionsofthestandardswerepreparedinPBSTstar（ing  
at500ngpermLandendingwith4ngpermLThestan－  

dardsorplasmad山utedl＝40rl‥8wereaddedtodesig－  

natedweus（100巨L）andincubatedatroomtemperature  

for2hours．Aftertheplatewaswashedthreetimeswith  
PBSTllOOpLofhorseradishperoxidase－gOatanti－human  

IgG orIgM（Biosource）dilutedl：16000in PBST were  

added．Theplateswereincubated for2hours atroom  
temperature・A丘erwashing3×inPBST；100pLoflx2，2’T  

azinobis一（3－ethylbenzothiazolinesulfonate（Zymed，San  

Francisco，CA）d凱1tedinO．1molperLcitratebuffercon－  

tainingO・3percenthydrogenperoxidewas addedtoall  

Wells・Theplateswerereadat405nmonaenzyme－1inked  

immunosorbent assay（ELISA）plate reader after a20－  

minuteincubationatroomtemperature．ThelevelsofIgG  
andIgMintheplasmasamplesweredeterminedbycom－  
ParisontodleValuesobtainedforthestandardcurveSfor  
IgGandIgM．  

RESULJS   

The paired MirasolPRTLtreated and controluntreated  
donorMNCswerestainedwithtrypanblueuponreceipt  
tomeasureviability．Allcellpreparationswerefoundtobe  
100percentviable．The cells were then stainedwith a  
panelofantibodiestodefinethedistributionofdiffbrent  
Subpopulationsin these donor WBC populations．  
Althoughthere was variationinthe donor cel）subset  
distributionfrom donorto donor，nO differencesinthe  

number of CD3十Cells were observed when untreated  

（62・9±8，3％）were compared to treated groups  

（64．3±10．6％）．ThedonorMNCswerealso characterized  

bytestingtheirabilitytoproliferateinresponsetoalloge－  
neicandxenogeneicmurinestimulatorcells．Theresults  
（Fig，1）showthatcontroldonorcellsthathadnotreceived  

MirasoIPRTtreatmentwereabletoproliferateinresponse  
tobothauogeneic andxenogeneicstimulatorcellsand  
these proliferative responses as well as nonstimulated 
responses were completely abrogated by Mirasol PRT 
treatment．  

Recipient Rag2－／－7C＋ double－knockout mice that  

hadreceivedsublethalirradiation（350cGy）theevening  

beforewereln］eCtedintraperitonea11ywithatreatedor  
untreateddonorcellpopulationsfromindividualdonors  
（n＝5）thatcontained30×106cD3＋Cells．Recipientmice  

Wereeuthanizedwhentheydemonstratedsymptomsof  
XenOgeneicGVHDsuchasmorethan20percentweight  
loss（Fig．2），hunchedposture，andruff1edfur orwhen  

the experimentwas terminated．Assessmentofclinical  
parametersin reclplentmiceincluding spleen weight，  
Hct，andthepresenceofhumanCD45＋Cellsinvarious  

lymphoidcompartmentsindicated血at120f14reclplent  
miceln］eCtedwithuntreatedcellsdisplayedsymptomsof  
xenogeneic GVHD and 12 of 13 expressed varying degrees 

Volume46，September2006 TRANSFUS10N1555   

AnalysISOfhumance”chimerism  

Cellsfromthevarioustissueswereinitiallystainedwith  
PECy50rPEanti－humanCD450risotypecontroIs（BD  

Biosciences）andthenanalyzedimmediatelyfbrthepres－  

enceofhumanCD45＋Cellsonaflowcytometer（FACScan，  

BD Biosciences）・IfthenumberofCD45＋Cellspresent  

Wereequaltoorlessthanthenumberofpositivecells  
intheisotypecontrol，theresultwasrecordedasO．0．If  

human CD45＋Cells were detected and sufficient cells  

WerepreSentin a cellpopulation，a SeCOnd battery of  
StalnlngWaSdoneirLWhichtheexpressionofWBCsub－  
population markersincluding CD3，CD4，CD8，CD14，  

CD19，and CD56（BD Biosciences）was measured．The  

populationscontainingTcellswerealsostainedforthe  
presenceonCDlO7aonthecellsurface，anindicatorthat  

the cells were experienced cytolytic cells because this  
markeris expressed on the cellsurface after granule  
exocytosis・）4・15  

Mea＄urementOfcytokines  

Thelevelofcytokinesintheplasmasamplesweremea－  
suredwiththe CBAhumanTHl／TH2kitIand the CBA  

humaninnammation kit according to manufacturer’s  

instruCtions（BDBiosciences）．  

Mea＄urementOfimmunog暮obu）inIeve］s  

Ninety－Sixwellflatpbottommicrotestplates（BDhbware，  
Frariklin hkes，NJ）were coatedwith goat anti－human  
IgG－IgM－IgA－1ight chains（Biosource，Camarillo，CA）at  

5pgpermLinO・1molperLbicarbonatebuffer，pH9．6．  
Theplateswereincubatedfor4hoursatroomtempera－  
tureandthenstoredat40Cuntilusedintheassay．Onthe  
dayofassay，theplatewaswashedthreetimeswithDul－  

beccob PBS containlng O．5percent Tween20（PBST）．  
HumanIgGandIgMstandardswerepreparedfrompuri－  
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Fig．1．proli随一at加erespons田OIMlra殻01PmJu℃atedand  

uIltreateddonorcellstoaIlogeneicorxenogeneic＄timulator  

Cells．Five血馳托mtp血柁dsetぶOiMNCs山athadnさtdvdMlra－  

SOltJ．eatment（BandD）ornotreatment（AandC）asresponders  

We柁imcubatedwldlmitomyt血C一江eateda山ogeneicPBMNCs  

（AamdB，□）orxemogenelcC57BL／6spleencell＄（C糾1dD，ロ）or  

medJumalone（lL）br5day＄，8nd（）Hlthym）dInelncorporadon  

Wa占mea飢1柁domDay5．   

Ofhumancellchimerism（1払blel）．Inadditiontoexhibit－  

inghumancellchimerism，therecIPlentSlnJeCtedwith  
untreated donor cellsalso exhibitedincreased spleen  
Weight（SplenomegaJy）and significantly decreased Hct  

Ievels（’hblel）．   

Inthece11popuIationsfromthereclplentmicethat  
COntained sufncient numbers ofhuman CD45＋CellstO  

analyze，Samplesofcellswerestainedwithapanelofanti－  

bodies to definethe distribution of various VVBC sub－  

popuJationsinthelymphoidcompartments．Theresults  
（Thble2）demonstratedthathumanTce11swerethecells  
thatwereprlmarilypresentinthespleen，blood，andmaト  

rowBce11swereprlmarilyfoundintheliverandintestinal  
1ymphoid tissue．With the exception ofone reclplent  
mouseinwhichCD56＋CeuSWereObserved，nOreCOnSti－  

tutionwithCD14＋Cells（macrophages）orCD56＋Cells（NK  

Cells）wasobservedinanylymphoidcompartment，4The  

cellswerealsostainedwithantibodies toCD4andCD8  

andtheratioofthepercentageofTce11sthatwereCD4＋  
tothepercentageofTcellsthatwereCD8＋Tcellswas  
determined・The CD4：CD8ratiosin the reclplentS Of  

untreated cells from the different donors varied ffom  

O・38±0・08tol．82±0．8inadonor－dependentfashion．  

AcuteGVHDandespeCial1yTAGVHDarecharacter－  
ized by cytolytic responses．Tb determine whetherthe  
humanTcellsfoundinthesemiceexhibitedpropertiesof  
CytOlyticcells，theTIcellsubsetsfromasubsetofrecipi－  

entsweredual－Stainedwithanti－CDlO7a，amarkerofcel）s  

1556 TRANSFUS10N VoIume46，September2006  
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Day  
Flg・2・Theweightofrecipientmiceipjectedwithuntreatedor  

Mirasoトけeatddomorcdls．Theweights短）ol柁Clpientmice（3  

mlceper騨Oup）叫廊tedonDayOwl山Mlrasol－けeatedトー）  

andunけeated（t）cdls打omeacho【瓜vedonors（paれeIsl－5）．  

that have previously mediated exocytosis of cytotoxic 
granules・】4・15 This stalrung prOCedure identihed  
41．1±16．7perCent Of human CD4＋ Cells（n＝8）and  

45．5±20．2percentofhumanCD8＋Cells（n＝8）asexpress一  
ingCDlO7a．ThiswouldsuggestthatbothCD4＋andCD8＋   
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necrosisfactoトα（TNF－d，IL－8．andIし  

12p70；andnoIL－20rIL－4（Fig．3）．  

The measurement of human  

immunoglobulinlevelsinthe plasma  
WaS athird approach to measurethe  
PreSenCeOfhumanlymphoidcellchi－  
merism．AnELISAtomeasurethelevels  

OfhumanIgGandIgMintheplasmaof  
therecIPlentfoundthathumaniTnmu－  
noglobulinsWereOnlydetectedinthe  
plasma of reclplentSln］eCted with  
untreated cells CThble3）．Tbtestforthe  

specificities exhibited by the human 
imrnunOglobulin，C57BL／6spleencells  

WereStainedwithal：10dilutionofthe  

reclplentS’plasma fo1lowed by fluo－  

resceinisothiocyanate－1abeled anti－  

humanlgM orIgG．Flow cytometric  
analysisofWBCs，RBCs，and PIJswas  

conducted by gating on the different 
Sized populations．The results ofthis  
experiment（Thble3）indicated that  

therewerehigh1evelsofIgMantibodies  
andlowerlevelsofTgGantibodiesbind－  
1ngtOmurineRBCsandPI二Bwithvery  

lowlevelsofantibodiesbindingtoWBC．  

DISCUSS10N   

MirasoIPRTis a noveltechnology for  
Pathogen reduction that has been  
ShowntoeffectivelypreservePLrviabil－  
ityinaPIJrecoveryandsurvivalclinical  
trial．18Thevalidationclinicaltrialforits  
efficacyandsafetyinthrombocytopenic  
patients has】uSt beeninitiatedin  

Europe．DuringMirasoIPRTtreatment，  

TABLEl．Characterizationofimmunerespon＄e＄andrecon＄titLJtionin  
miceinjectedwithuntreatedorMiras01PRT－treatedMNCs  

Parameter  Untreateddonorcells ITeateddonorce‖s  

NumberofmicewithGVHDsymptoms  
Day euthanized 
Numberofmicewith humancelLs  
Spleenweight（gram）  
Hct（％）  

PercentageofCD45＋CeF［sin   

Spleen   
Blood   
Marrow  
lntestinal lymphoid tissue 
しiver   

12／14★  

51．8±8．2days   

12／13‡  

0．27±0．27  

27．9±16．9  

26．8±19．8  

4．6±4．7  

4．9±5．6  

58．4±28．4  

20．3±20．7  

0／14－  

Notapp】icable†  

0／14   

0．07±0．07   

53．9±2．9  

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
（
U
 
O
 
 

★ Onemousewas10S＝rmlatOta10f15recIPlentmk：eforunreratedreasonsasdetailed   
underMaterials and Methods．  

†Noneoftherecipientmk：einthisgroupexhibitedGVHDsymptomssomicewere   

euthanjzedattheα1doftheexperiment．  
‡OnemousethatexhibitedGVHDsymptomsdiedbeforeana（ysiscouldbeconducted．  

TÅBLE2．ThehurnanIymphocytesubpopuIation＄PreSentinrecipient  
lymphoはcompartment＄  
TotaInumberofhumanCD3＋／CD19＋Ce11s（×1ぴ）★  

Donor Mouse Spleen  B（00d  Marrow  Liver IntestinaI   
0．a／0．0  5．4／0．0   

0．0／0．0  0．0／0．0  

0．01／0．06   0．03／0．4  

0．04／0．1  0．1／0、2   

0．2／0．6  0．7／0．7  

0．06／0．07    0．1／0．2  

0．04／0．06    0．1／0．1  

0．02／0．1  0．0Ⅳ0．1   

0．1／0．02    0．2／0．1   

0．2／0．01  0．2／0．01   

0．5ノ0．5  0．9／0．09   

0．2／0．05   1．8／1．0  

0．α0．0  0．4／0．0  

3．2／8．8    0．0／0．0  

0．0／0．0    0．0／0．0  

1．5／6．1   0．7／0．2  

0．2／1．1   0．1／0．5  

0．3／1．2    0．7／5．3  

0．2／2．1   0．0／0．0  

0．5ノ2．7   0．04伯．4  

0．1／0．5    0．0／0．0  

2．0／6．6    0．4／0．01  

0．0／0．0    0．3／0．01  

5．5／5．3    0．5／0．6  

0．0／0．0    0．1／1．0  

0．4／1．1   0．0／0．0  

4  65．0／0．0  

5  0．0／0．0  

6  0．4／0．2  

10  2．8／0．02  

12  1．5／0．4  

16  0．08／0．4  

17  0．09／0．4  

18  0．04／0．01  

22  1．3／0．4  

23  4．2／0．3  

28  5．7／0．7  

29  3．5／0．2  

30  4．3／0．09  

Eachnurnberistheprductofthece‖recoverylnm洲onsforeachlymphoid  
COmPartmentandthepercentageofhumanCD3＋OrCD19十detectedbyf10WCytOmetric  
anaIys［Sineachpopulaticn．  

blood products such as PIJconcen－  

tratesareexposedtolightinthepresenceofriboflavin  
resultinglninactivationofawiderangeofpathogens・19－23  
Because this processintroducesirreparablelesions on  
nucleicacids，20thetreatmentwasalsoexpectedtoaLfect  
thefunctionofWBCs．Inapreviousstudy，itwasshown  
thatMirasoIPRTtreatmentofWBCspreventeddleirability  
tobeactivated，tOprOliferateinresponsetovariousstim－  

uli，andtoinduceproliferationofnormalPBMNCs・】lThe  
conclusion ofthese studies was that MirasoIPRT treat－  

mentcausedacompletefunctionalinactivationofWBCs・  
Severalstudieshadpreviouslyshownthatinhibitionofin  
vitroproliferativeresponsqscorrelatedwithaninabilityto  
generateGVHD・13・24TbconfirmtheinactivationofWBCby  
MirasoIPRTtreatmentobservedwithinvitroassaysalso  
preventedinvivoGVHDresponses，theabilityofMirasoI  
PRT－treatedcellstoinducexenogeneicGVHDresponses  
Whenln）eCtedintoRag2／7Cトdouble－knockoutrecipient  

Volume46，September2∞6 TRANSFUS10N1557   

Cellshavemediatedcytolyticactivityviagranuleexocyto－  
Sis．CD4＋CD25＋have been recently shoⅥt tO COntain  

granzymesandmediatecytolyticactivityagainstautolo－  
gouscells・16・17stainingofalimited numberofsamples  

withanti－CD25foundthatlessthan5percentoftheCD4＋  

Ce11sexpressedCD25，SuggeStingthatthehumanCD4十  

Ce11spresentinthespleenwerenotTregl山atorycells．  

Measurement ofthelevels ofhuman cytokinesin  
theplasm’aofthereclplentmicewasused as another  

approachtoassessthepossibilitythathumancellswere  
presentbutnotlocatedinthelymphoidcompartments・  

Theplasmasamplesfromreclplentmicethathadbeen  
ln］eCtedwithMirasoIPRTJtreated cells did not contain  
any、humancytokines．Incontrast，the p）asma samples  

Ofmiceln］eCtedwithuntreateddonorceus（n三13）con－  

tainedveryhighlevelsofinterferon－γ（IFN－1）；high1evels  

Ofinterlet止in（IL）－10；lowlevels ofIL5，IL－1P．tumor  
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mentisabletopreventatleastdirect  
antigen presentation by the treated  
Ce11s，indicating that MirasoIPRT  
treatment could potentially prevent  
theinductionofalloantibodies aRer  
the transfusion of treated blood  
product岳・Thiswoulddistingtdshthis  

treatment餌）m gammairradiation，  

Which does notinterferewithallo－  
immunization andtheinduction of  

alJoantibodies．】335   

Thesestudiesalsoprovideaddi－  
tionalinformationaboutthexenoge－  
neic GVHD responsein Rag2r／宰‾′J  

double－knockout reclplentmice・A  

previous study had shown that  

ln］eCtion of human PBMNCsinto  

Rag2－／1匹‾／rdouble－knockoutreclplent  

miceresultedinenhancedperipheral  
reconstitution with human Tce11s．4  

Separation of donor PBMNCs into 
diffbrentsubpopulationsshowedthat  
both CD4＋ and CD8＋ Ce11s were  
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Cytokines   

flg・3・Humam町tOumelevelslnreclpiemtmlceplasma・刑鮎maSamplesobtained丘om  

redplentmicel可ectedwithMirasol－treatedceIIs（T）oruntreatedceus（UT）were  

testedfortheconcentratlonsoftheindicatedcytokines．Thedatashowtheresdts  
WhenundⅡutedpla＄maWaSteStedexcepthrtheleyel＄Of］FN－γandILlOIWhichwere  

Obtalnedwithplasmaduutedl；10．SampleshwhidlnOCytOkinewasdetectedwere  

retordedasO．1pgpermL  

requiredtoinducelethalGVHDinthis  

model．4Althoughit tooklonger to  
developxenogeneicGVHDthanhad  

beenpublished，itwascon負rmedthatitwasprlmarily  
humanTce11sincludingbothCD4＋andCD8＋Ce11sthat  
reconstitutedthe peripheral1ymphoid compartments．  

Oneexplanationfordledelayedkineticsmaybedueto  
intraperitonealinjectioninsteadofintravenouslnJeCtion  
Ofthedonorce11s．Anotherpossibilityis巾atwedidnot  
bleedourreclplentmiceweekly，Whichcouldinduceleu－  
kopenia and fhcilitate reconstitutionwiththe human  
donorcells．HumanCD19十CellsweretheprlmaryCells  
foundintheliverandinanyintestinal1ymphoidtissue  
thatwasobserved．TheprefbrentiallocationofBcellsin  
theperitonealcavitycouldrepresentaninabilityofthe  
Bcellstohometoothersitesinthemurinerecipienta魚er  
intraperitonealinjection．Anotherpossibilityisthatthi占  
tissuecouldrepresentthebeginnlngSOfanexpansionof  

Epstein－BarrviruS－SerOpOSitiveBcellsthathasbeenpre－  
viously observedin studies ofimmunodeficient SCID  

mice・6・26Thesecellsrepresentanuncontro11edexpansion  
Ofthesecellsasoccursinposttransplantlymphoprol脆r．  
ativedisorder．27   

Characterizationofhumancytokinespresentinthe  
SerumatearlytimepplntSafterinjectionofthehuman  
CellsintoRag2Lト町′‾double－knockoutrecipientsfound  

high1evelsofIL－1β，TL－2，IL－15，andIL－18；intemediate  
levelsofIL－6andILlO；andverylowlevelsofIL－4，IL－8，  
IFN－Y，andTNF－α．4Thelackofhumancytokinesinthe  
plasmaofreclplentSOfcellstreatedwithMirasoIPRTwas  
COnSistent with thelack of human cellchimerism  

Observedwith other approaches．Mehsurement ofthe   

micewastested．4TheseresultsindicatedthatMirasoIPRT－  

treatedcellswereunabletogeneratexenogeneicGVHD  
responses・Thus，itwouldbepredictedthatMirasoIPRT  

treatmentwould preventthedevelopmentofTAGVHD  
afterthetransfusionoftreatedbloodproducts・   

The standard current protocolfor prevemion of  
TAGVHDistoexposebloodproductsto25Gyofgamma  
irradiation・Althoughthisdoseofgammairradiationhas  
beenshowntobeeffectiveinpreventingtheprolifbration  
OfirradiatedWBC，Subsequentstudieshaveindicatedthat  
25Gyofgammairradiationisnotsu鍋cienttopreventthe  
presentation ofantlgenSby these cells．13・25In contrast，  

MirasoIPRTtreatmentisabletocompletelyinhibital1  
functionsofWBCsincludingtheabilitytodirecdypresent  
antigenandinduceproliftrationofnormalPBMNCsinan  
MLCassay・lIThiswouldsuggestthatMirasoIPRTtreat－   

1558 TRANSFUSION VblurTle46，September2006  
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levelofcytokinesintheplasmaofrecipientswithend－  
StageGVHDcontainedaverydifferentmixtureofcytok－  
inesbecauseveryhigh1evelsofIFN－γhigh1evelsofIL－10，  

andlowlevelsofIL5，TNF－qIL－1β，IL－6，IL－8，IL－12p70  
Weredetected．Concordantexpressionofhighlevelsof  
bothIL－10andIFN－，（havebeenobservedinautologous  

GVHDinhumans．28AutologousGVHDisinducedby、a  
ShortcourseofcyclosporineinreclplentSOfautologous  

transplants．AutologousGVHDis theresultofcytolytic  

CD8＋Ce11responses whose T－Cellreceptors recognlZe  
MHCclassIImoleculescontainingtheCLIPpep也de・Poly－  
morphismsin theIL－10promoterwerealso found to  
COrrelatewiththeabilitytogenerateautologous GVHD  

responses in patients.2B Thus the xenogeneic GVHD 
responsesinthesereclplentSmaybeusefu1formodeling  

autologousGVHDresponses．  
TheresultsindicatethatbothhumanCD4十andCD8＋  

Tce11s・are foundinthe reclplent micelrueCtedwith  

untreatedcellsandthatalargepercentageofthesecells  

expressCDlO7a，indicativeofCD4＋andCD8＋Cellsthat  

had previouslycarried out granule exocytosis．Thereis  

evidenceindicatingthatCD4＋Cellscanactascytolytic  
CellsinmurineGVHDresponses・29Inthesestudies，the  
CytOlytic CD4＋Cells appeared tolyse peripheralblood  
progenitorcellsinthemarrow．Thiswouldprovideone  

explanationforthe decreasein Hctlevels observedin  

thereclplentSOfuntreatedMNCs．AlthoughtheantlgenS  

recognizedbyhumanTce11spresentintheRag2‾′‾町ト  
double－knockoutreclplentmiceundergoingGVHDhave  

notbeendetermined，preVious studies have suggested  

that humanTcells recognlZe XenOgeneic H－2antlgenS  
expressedbymurineantlgen－preSentlngCe11s．30・31   

AnotherpossibleexplanationforthedecreasedHct  
levelsinthereclplerLtSOfuntreatedMNCscouldbethe  

productionofxenoreactiveantibodiesbythehumancells．  

Published studies hadindicated that theinjection of  

human ce11s resultsinproductionofxenoreactive anti－  

bodiesthatbindtomultipleantlgenSeXPreSSedbymurine  
RBC．32wealsoobservedthattherewerehighlevelsof  
humanimmunoglobulinsintheserumOftherecibients，  
andthattheseimmunoglobulinscontainedprimarilyIgM  
antibodieswithspecificitytowardmurineRBCsandPI二輪  

butnotWBCs．TheactivationofcomplementbytheIgM  
boundtotheRBCscouldfacilitatetheeliminationofthe  

murineRBCs．   

Insummary，theseexperimentsdemonstratethatthe  

injection ofuntreated MNCsinto Rag2′「笹′double－  
knockout reclplent rniceinduces a xenogeneic GVHD  

responsethatresemblestheresponsesseeninTAGVHD．  
MirasoIPRTrtreated donorcells areunabletogenerate  
XenOgeneicGVHDwhenlnJeCtedintoRag2＋町／ndouble－  
knockoutreclplentmice．ThisfindinglS COnSistentthe  
previousfindingdlatthe MirasoIPRT－treated cells are  
functiona11yinactiveininvitroassays．一IThese丘nd阜ngs  

SuggeStthatasingletreatmentwouldbeablenotonlyto  

inactivatepathogenspresentinbloodproductsbutalso  

preventtheimmunologlCCOnsequenCeSSuChasTAGVHD  

thatcanoccuraf（erbloodtransfLISion．  
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PathogenReduction：APrecautionaryPrincipleParadigm  

HarveYJ．A［ter  

UV－A．haveshownefficacYand＄afetyforF】ateIetsand  
PLasma；and psoralen／UV－A techn0logy has been  
SuCCeSSfu”Yimplemented for plateletsin Europe．  
Pathogen redLJCtion can eliminate or reduce the risk  
for any nucleic acid containing agent．including  
bact併ia．and thus wi”be effective for allbut prion  
diseases．rtispossibletointroducBPRforplateJets8nd  
PIasma now andto concentrate resources on deve［op－  
ingPFtforredceJIs．Thiswi”reqLJlreaninte］］ectualand  
financiaf commitmorlt frorn the National］nstitLrteS Of  

Hea［th，the F00d and Drug Administration，indLJStrY，  
andthe bLood bankestablishment．just asoccurredfor  
nucleic acid testing（NATItechnologyr This can be  
doneif thereis sufficient wi”to doit．  
⑥2¢∂g加飴ぬ由一y伽血血c．  

A）though remarkab】e advances have beenmadeinthe  
PreVention of the nqior transfusion－tranSmitted dis－  
eases．longintervalshavetranspired betweenthefirst  
rec09nition oftransIusion riskandtheimplementation  
Of a preventive strategy．For hepatitis B viru＄，that  
intervaJwa＄ 30years；for non－A，nOn－B／hepatitis C  
Virus．15 YearS；and for hLJmanimmunodeficiency  
virus．West Nile virus．7barlOSαIIaC′血and bacter－  
ia．3，4．5，and18YearS．reSPeCtively．ln our existing  
roa¢tive approach．thereis a tundam帥taIandinevト  
table delay before we can react；and thus，infections  
are destined t0 0CCur．The continued emer9enCe Or  
reenergenceoftransfusion－tranSmittedinfectionsca”s  
Iαr a neW Paradigm ot preemptivopa仇ogen reduction  
tPR）．Two PFt systems，PSOralen／UV－A and riboflavin／  

triumphsin transfusion medicine・1However，  
viewedinthepresentcontext，ltCanalsobeseen  
asoneofthem毎Orfailuresoftmnsfusionmedicine  

becausenopreemptlVeviralreductionstrategywas  
in place and because decades passed before the  
extent of the hepatitis risk was defined，the  
CauSative agents discovered，and proper testlng  
StrategleSimplemented．Avast number ofcases  
occurredbeforewecould，OrChoseto，doanything  

aboutit．Based on prospectively determined  

NTHEWAKEofthehumanimmunodeficiency  
virus（江rV）tragedy，theFoodandDrugAdmin－  Ⅰ   

istration（FDA）andUSbloodestablishmentshave  
endorsedtheprecautiona7yPrincわIethatstatesthat  
“forsituationsofscientificuncertainty，thepossibi－  

1ityofrisk should be takeninto accountin the  
absenceofprooftotheconb’ary．’’Asacorollary，the  

PreCautionarypnncipleassertsthat“measuresneed  
to be taken to face potentialseriousrisks．’’Yet  

pathogenreduction（PR），perhapsthequintessential  

exampleoftheprecautionarypnnciple，hasnotbeen  
embraced．Pathogen reduction calls fbr a new  
paradigmintransfusionsaftty，namely，thetransition  
from a reactive to a proactive and preemptlVe  
Sb’ategyfbrthepreventionoftransfusion－b．anSmitted  

diseases．Pathogenreductionmaylnitial1yaddcost  
andcomplexitytobloodprocessing，butultimately  
wi11notonlyofftrmaximumsaftty，butalsowi11  
provetobecost－neutralandpossiblycost－SaVlng．   

The declinein tmnsfusion－aSSOCiated hepatitis  
incidencefrom30％tonearzerooverthecourseof  

3decades has been considered one ofthe m叫Or  
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〟〟g〝以∫0乃 CJf〃fc〟J仁王〃Jgr肋Jわ〃〟J巾∫／血Je∫q／肋〟JJれ  

βeJ力e∫（ね，〟β．  

．1‘ノーJ汀∫∫・rJ－血Jr岬付∫J∫山〃りn・＝リ‥仙丹・lJハ．仁れ、／！（’扇ぐ／了  

ル痴e血〟∫β正郎∫e滋crわ〝，β申dr加e〃Jq／Ⅳα〝卸わ〃〟ビ〟むf〃g，  

朗（な相加0研ノC－7几〃〃1川Ce〃お「エー丸竹βeJ毎∫‘れ〟D  

20β夕2 

良川dfJ二月〟JJgJ＠7加．α．山九gov   

Oββ7－7タ∂j／り＆侶－∫eピノわ〝J椚云〟gr   

◎200βP〝ゐJ由力gd砂丘血卯fgrJ〃ぐ．   

tわJ／川．川Jdノ、〝〃nI．ノり仰、〃／川JJ  

2  97   侮〃5山5わ〃〃e止血e斤ev／e〝ざ．Vo122．No2（Apr川．2008：PP97－10  

51  



HARVEYJ．ALTER   

ProductsAdvisoryCommitteein2002；andyetthe  
nrst reliable test was notintroduced unti12007．  

F11rthermore，therelativelyfrequenttransmissionof  
bacteriabyroomtemperature－StOredplateletswas  
evidentby1986；butitwasnotunti118yearslater  
（2004）thatroutinebacteri0logictestingofplatelets  

wasintroducedin the United States．Tbeinherent  

problemisthatinareactivestmtegytopathogen  
risks，thereisafundamentalandinevitabledelay  
betweentherecognltionofriskandtheprevention  
Ofthatrisk．Tbus，tranSfusion－b・anSmittedjnftcdons  

are destined to occur before we can adequately 
react．Perhaps William Murphy phrasedit best  
Whenhestated，‘≠ise飴ct，thataneworpoorly  
understood diseasewithalongpreclinicalphase  
Can be spread among humansby transfusionfor  
manyyearS，and perhaps extensively，beforethe  
consequences become apparent is a fixed and 
inevitablepropertyoftransfusionmedicine・，，4   
Nonetheless，OnamOrepOSitivenote，basedon  
prospectively detemlined hepatitisincidence fig－  
ures，1theintroductionofanti－＝CVscreenlngln  
1990is p叫ected to have preventedl．2mi11ion  
CaSeS Of transfusion－aSSOCiated hepatitis and  
192000potentialcasesofcirrhosisindledecade  
Ofthe1990s．Furthermore，increaslngly sensitive  
SerOloglCandnucleicacidtestsforHCVandHIV  
havereducedtheserisksdramatically．IntheUnited  
States，the risks fbr the 3 m叫Or tranSfusion－  

transmittedviruSeSin2006werelinl．6million  

fbrHCVilinl．8mi11ionforHIV；andlin269000  
for HBV，aS Calculated by theincidence rate－  
windowperiodmodelandapproximatelythesame  
usingtheminipoolnucleicacidtesting（NAT）yield  
model．5h Canada，0，Brien et a），6uslngthe  
incidence rate－Windowperiod model，repOrted a  
residualrisk oflin7，8mi11ionfor HCV，1in  
2．3millionforHIV，andlin153000forHBV  

AlthoughliBV transmissions occur much more  
frequentlythanHCVorIiIVthisestimateisbased  
OhantibodytohepatitisBcoreantigen（anti－HBc）  
SerOCOnVerSionandnot6nthedevelopmentofthe  
hepatitisBsurfaceantigen（HBsAg）carrierstateor  
clinicaldisease．Actualcases of仕ansfusion－aSSO－  

CiatedhepatitisBarequlterare．   
Currently，them叫Orinfbctiousrisksarezoonotic  
in orlgln，Wherein animalviruses have been  
introducedtohumansasanincidentalhost，either  
throughthefoodchain，aSinvariantCreutzftldト  
Jakob disease，Or through vector transmission・  

MosqultOeS，ticks，and otherinsect vectors are   

98  

Tablel．Timelnterv81BetweenRecognitionofly＄kand  

暮mplementationo†aDonorS¢reenhgAさSay  

R¢CO伊1izedasa Rrstscrt∋¢nlng  

Agent  transfusion risk assaY  lnt8Ⅳdly〉  

HBV  1940  1970  30  

NANB／HCV  1975  1990  15  

HlV  1982  1985  3  

WNV  200211999）★  2003  1仰★  

Chagas  2002  2007  5  

Bacteria  1986  2004   

Abbreviations：Hβ∨．hepatitis B viru6；NANB，nOn－A，nOn－B  

agent；HIV．huん1anirTlmUnOdeflCiencyvirus；WNV，WestNiIevirus；  
Chagas，Tcruziinfedion．   

★suspected．butnotproven．in1999．   

hepatitisincidencerateslandthenumberofblood  
transfusionsnationwideintheUnitedStates，itcan  

beestimatedthattherewere4．8milliontransfusion－  

transmitted hepatids CviruS（HCV）inftctions  
between1970and1990；and based on a20％  
incidence ofsevere outcomes，thesemight have  
resultedin768000casesofcirhosis．Clearly，nOt  
anthesecasesofcirrhosisoccuTTedbecausemany  
transfusionreclplentSdiedofunderlylngdiseases  
befbretheseverechronicmanifbstationsofhepadtis  
could ensue．This does not diminish dle fact that  

allogeneic transfusions placed these recipients at 
POtentialrjskfbraねtaldisease．TheseprqJeCtions  
areSObering，eVeniftheyareoffbyafactorof10．   
Historically，dlerehasbeenaverylonglnterval  
between the坑rst recognltlOn that a diseaseis  
transfusion－tranSmittedandtheeventualimplemen－  
tation of a donor－SCreenlng teSt tO preVent that  
transmission（1払blel）．Forthehepatitis BviruS  

（HBV），theintervalbetweenrecognitionoftransfu－  
Sion－tranSmission andimplementation ofthe貞rst  
assays fbr HBV，the Australia antlgen，WaS  
approximately30years；andfor non－A，nOn－B／  
HCV hepatlt）S，it was15years．For HrV，the  
intervaIwasreducedto3yearS；however，inthat  
COmparative）y briefinterval，mOrethan14000  
transfusion－tranSmitted，predominantly fatalHIV  
inftctionsoccurredintheUnitedStatesalone．2we  
geherallyconsiderthattheinterval丘omrecognition  
toimplementationforWestNileviruS（WNV）wS  
from2002to2003；however，reb’OSpeCtiveanalys）S  

Ofthe1999WNVepidemicinNewYorkCitymade  
ithighlyprobabledlatWNVcouldbetransmitted  
bytransfusion，3sothatthetrueimplementation  
intervalwas approximately4years．In addition，  
testingdonationsfor Tbpanosomacruzi（Chagas  
disease）was recommendedbytheFDA’s Blood  
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lqeCtlng diseasesinto us atalmlng丘●equenCy；  

andmost，ifnotall，Ofthesearethensecondarily  

tranSmittedbyh■ansfusion．Thesevector－b6rneand  
transfusion－bomediseasesincludemalaria，dengue  

ftver，WNVassociatedfbverandmenlngOenCepha－  

1itis，babesiosis，ehrlichiosis，Colorado tick fever，  

andChagasdisease．Conclusiveevidenceismiss－  

1ng；butLymedisease，visceralleishmaniasIS，and  

naviviruS－inducedencephalitismightalsoproveto  
beb・anSfusion－tranSmitted．   

The history of transfusion一打ansmitted WNV  

infbctionisacaseinpolnt．Beforetheimplemen－  

tation ofW testlngin2003，there were23  
documented b・anSfusion－tranSmitted clinicalcases  

reportedin the United States；and based onthe  
Centers for Disease Control and Prevention 

COnVerSion factor of140asymptomatic cases to  
eachclinicalcase，7itcanbeestimatedthatthere  
were an additional 3200 subclinicaltransfusion－  

transmitted casesin 2002．Itis commendable  

that WNV NAT testing began under IND only 
8months afterthe first documented transfusion－  

transmission．However，in retrospect，it was  

prqjected ftomthe New York Cityepidemicin  
1999thattransfusion－tranSmittedWcaseswere  

likely・3 However，because the evidence was  

indirect and WNV epidemics were known to be 
intermittentin nature，nO de蔦nitive action was  

takenatthattime．Ovemll，Since2002，therehave  

been32documented transfusion－aSSOCiated cases  

Of clinicalWNVinftction and4480prq】eCted  

transmissionsin the United States．Remarkably，  

noneofthesecaseswouldhaveoccurredhadaPR  

SyStembeeninplaceatthetime，aSeVidencedby  
the absence ofcases associated withthe transfu－  

Sion of soIvent－detergenトtreated plasma．Once  

implemented in2003，W testlng Of donor  
bloodhasbeenhighlyef托ctive．IntheAmerican  

Red Cross experience，WNVNATpreventedthe  
releaseandtransfusionofatleast1000potentially  
inftctious componentsfrom519confirmedposi－  
tiveblooddonorsin2003and2004．8Therehave  
beenonly9WNVtransmissionssincetestlngWaS  
implemented，eaChreprese11tlngawindowperiod  
donationthatfailedtobedetectedintheminlpOOl  
testingfbrmatbeingused．   
ThereiscurrentconcernthattheWNVstorymay  
be replayed by the dengue fbverviruS（DFV）  

becausedleagentSandpredisposlngelementsare  
Simi）ar．Globa】】y，DFVcauseSlOOmi11ioncasesof  

denguefbver，250000casesofdenguehemorrhagic  

99   

ftver，and25000deathsannually．Itistransmitted  
bytheAedesmosqultOaIldisfbundinmorethan  
lOOcounb’ieswitharapidlyexpandjngdistribution  
thatcouldeasilyfollowthepathofWNVtoNorth  
Arnerica・TheDFVhasamedianviremiaof5days，  
and most cases are asymptomatic；RNAlevels  
rangefromlO5to109copleSpermi11iliter．Thus，  
denguehasallthecharacteristicsofatransfusion－  
transmittedagent；anditsvectorisalreadypresent  
in NorthAmerica．Thus fhr，there have been  
2transfusion－tranSmittedcases，2transplant－related  

CaSeS，and7nosocomialdengueノtranSmissionsthat  
havebeendocumented・9undoubtedly，manymOre  
tranSfusion－aSSOCiateddenguecasesoccurinende－  
mic areas；but these are masked by the high  
backgroundinfbctionrate．Fortunately，dleepide－  
miologlCpattemOfthisagentdif詣rsfromWNVin  
thatitdoesnothaveaninterrnediarybirdhost．that  
WOuldfaciIitateitsspread．   
Anagentofparticularcurrentinterestishuman  
herpeSviruS（HHV）－8，important not only fbrits  

potentialtotransmitKaposisarOma（KS）butalso  
becauseitis criticalto decislOnS regarding the  
donor reentry of men who have sexwithmen  
（MSM）・TheprevalenceofrmV－8antibodyis2％  
to4％inblooddonors，102％tolO％inthegeneral  
population，12％to16％inHIVnegativeMSMs，  

40％to50％inHIV－pOSitiveMSMs，and＞95％in  
patients with KS（Dollard SC，perSOnalcommu－  

nication）．Therehavebeenseveralcasereportsand  
epidemiologlCinsightstosuggestthatHHV－8can  
be transfusion－tranSmitted，butthebestdataindi－  

Catlngtheb・anSfusion－tranSmissionofHHV－8arein  

thestudybyHladikandassociatesattheCentersfbr  
Disease Conb・01and Preventionllwho fbllowed  
1811transfusionreclplentSinanHHVN8endemic  

area OfUganda．Therisk ofseroconversion was  
Slgnificantlyhigheramongrec）p）entSOfseroposi－  

tiveblood（excessrisk，2．7％；P＜．005）；andthe  

increasewasseenpnmarilyinthosewhoserocon－  
vertedfor anti－HHV－8between3andlO weeks  
posttransfusion，ani11terValhighly suggestive of  
tranSfusion－b・anSmission．  

In the finalanalysIS，any agent that even  
transientlytraversesthehumancirculationduring  
anasymptOmaticphaseofinftctionisathreattobe  
transfusion－tranSmitted．Thelikelihood of that  

transmissionis highly dependenton the duration  
Ofviremia（“agentemia”），andthelevelofconcernis  

dependentupontheseverityoftheensuingdisease．  
Agents fbrwhichthere are no routine screerHng  
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measuresinplaceandthatposeadocumentedor  
potentialtransfusionriskin this modelinclude  
malariasp，dengueandotherarboviruseS，fmV－8  
（KS viruS），CytOmegaloviruS（CMV）and other  
herpesviruSeS，PaOViruSB－19（erythrovS），  
humanpapi1lomavlruS，ColoradotickftvervlruS，  
β仇h慧克卜乃扇dⅧ蘭（風沌闇血），朗rJわ鋸αand o也er  

RicketLsia，Borrelia buYgdoゆri（Lyme disease），  

ChikungunyaviruS，hepatitis AviruS，and variant  
Creutzfbldt－Jakobdisease．Acomprehensiveanaly－  
Sis of68potential／b10Wn tranSfusion－tranSmitted  

agentsisbeingpreparedforpublicationbyatask  
fbrceoftheAmericanAssociationofBloodBanks  

（AABB）andshouldbeaccessiblesometimeduring  
2008（Sb－amerS，perSOnalcommunication）．   

This vast array of potential microbiological 
threats requlreS COntinuous surveillance，Clinical  
assessmeI－tOfthemagnitudeofeachidentifiedrisk，  
andthen，Wherepossible，teStlngOrOtherstrategleS  
tolimitriskofthemostclinica11yslgn抗cantagents．  
Thisisthus an agent by agent process thatis  
inefncient，insensitive，Often controversialinits  
de云isions，andinevitablyappliedonlyafterclinical  

diseasehasoccurred，Itisareactivestrategythat  
requlreSdemonstrableriskbeforepreventivemea－  
SureSCanbeimplemented．Amoreencompasslng，  
efficient，andintuitively’appealing opt10nis a  
preemptlVeaPprOaChthatincllldesPR．Almostall  
Oftheaforementionedagentsandmanyotherscan  
bereducedtononpathogenic）evelsbynucleicacid  
intercalatingagentssuch as thepsoralens12and  
ribonavin13inthepresenceofUVAlight・ShoⅦ一  
inlもble2areknownlogreductionsfbrpsoralen／  
UVA，and muchthe same COuld be shownfor  

dbo爪avin／WA．   

Pathogenreducdonhasmultipleprovenadvan－  
tagesin thatit：（1）efftctivelyinactivates most  

ClinicallyrelevantviruseswhetherRNAorDNA，  
Slngle－Stranded or dolible－Stranded，enVeloped or  

nonenveloped，andintracellularorextracellular；（2）  

inactivates clinically relevant gram－pOSitiVe and  

HARVEYJ．ALTER   

gram－negative bacteria；（3）inactivates allthe  

Spirochetes，RicketLmi，and protozoa of known  
transfusionrelevance；（4）inactivateslymphocytes  

and thusprevents transfusion－aSSOCiated graft－  

VerSuS－hostdisease（GVHD）；and（5）0飴rsprob－  

able preemptlVe PrOteCtion aga］nSt pathogenlC，  

potentiallylethalagentsthatwi11inevital）lyemerge  
iIltbe且1血re．   

Therearealsoimpedimentstotheimplementa－  
tion of PRthat to thjs point have】imitedits  
widespreadapplication，aS fbllows：（l）decreased  

productyieldforplateletsintherangeof10％to  
15％；（2）insufncientkillofsomehigh－titer，nOne－  

nvelopedagentssuchashepatidsAviruS（HJW）and  
parv0viruS B－19．However，antibodies to these  

agents are commonin the reclplent pOPulation，  
anddocumentedtransmissionsateexceedinglyrare；  
（3）concernoverpotentialtoxicity，aIthoughnone  

are known fbrribofIavin and toxicityof the  
psoralensis theoreticalatthelow residualdoses  
transfused．Forbothagents，thereappearstobea  

widesafttymargin；（4）mostsignificantly，thereisat  

presentnoslnglePRsystemthatcanbeappliedtoal1  
bloodproductsand，particularly，nOprOVenSyStem  

forPRofwholebloodandpackedredcells；and（5）  

antlCIPatedhighcost．   
AlthoughtherearenOmethodsforthePRofred  
bloodcells（RBCs）thathavebeenprovenefrbctive  
and safb in approprlate Clinicaltrials，if the  
evolvingtechnologleS eStablishtheirefficacyand  
multicomponent PR can belimplemented，then  
therearemanypotentialsavlngSthatwouldoff岳et  
thecostoftheprocessitself；including（l）reducing  
Oreliminatlngthefutureneedforadditionaldonor  
SCreenlng aSSayS SuCh as testlng fbr HHV－8，  

Bab錯ia，Ehrlichia，dengue，andmalarja；（2）elimi－  

natlng SOme Current aSSaySincluding anti－HBc，  

WNV；Tcruzi（Chagas），andsyphilis；（3）eliminat－  

ingthebacterialtesdngofplatelets；（4）discontinu－  

ingirradiatjonofbloodproducts；（5）discontinuing  

leukoreduction；（6）a1lowingfbrthecontinuationof  

T8ble2・lnactivationoflnfcctioLJ8AgentslnPtasmaandFlateletsUsjngP＄Oraren／UV－A  

Classification  Agents  Log reduction 

Virus（enveloped）  HLV－1／2．HTLV－r／［［，HBV．DHBV，HCV，BVDV．WNV，CMV．SARS－CoV，VaCCinia  ＞4．5to＞6．8  

Virus（nonenveloped）  Humanadenovirus－5，bFuetongue，ParVOVirus8－19，HAV  ＞5．1to＞6．8  

3．5to＞5．O  

Bacteria  Gram＋andgram－  ＞7．3  

Spirochetes  乃■印〉〝Ie／刀∂p∂仙m．βムu／汐血〟e〟  ＞5．9to＞10．6  

打otozoa  鋤ざmOd山爪ね血わ∂〃m．rC用れβm正作ー／  ＞5．Oto＞6．9  

Abbreviations：HTLV，hurnanTlymphotropICVirus；BVDV，bovinediarTflearVirus．  
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恥THOGENINACTNAT［ON   

mlnlpOOltestlngratherthantheprobableevolution  
toindividualdonortesting；and（7）red11Cingdonor  

竺Clusionsbasedongeography（malaria）・Cumula－  

tlVely，thesemeasurescouldresultinvastsavlngS  
that should offset the implementation costs of 
PR．However，thesesavlngSCanOnlyberealized  
afterprocedures払rthePRofRBCproductsare  
蝕11yopemdonal．   

Perhaps the keyimmediateissueis notthe  
efncacyofPR，Wheretheevidenceissubstantial，  
and not evenits safety，Where toxicity remains  
theoretical，butratherwhetherweshouldintroduce  
PRreductionforplateletsandsingIe－donorplasma  
beforeasystemisinplacetoinactivatepathogens  
inRBCproducts．Thisisadifncultconundrum，and  
Oplniononthisissueissharplydivided・However，it  
isknownthatmanypatientsreceiverepeated，0允en－  
dailyplatelet btansfusions that are onlylntermit－  
tentlyaccompaniedbyRBCtransfusionsandalso  
that many centers poolplatelet products，VaStly  
increasingdlereClplenteXpOSurerisk．  
Itisalsoprobablethatifwewaitfbrthecomp】ete  

PRpackage，anOther5tolOyearSwillelapsebefore  
licensure andimplementation；andin that time，  
innumerable platelet and plasmainfusionswi11  
FOntinuetotransmitinfections toreclplentS that  
COuldhaveeasilybeenprevented．Ifsuchtransfu－  
Sion－tranSmissioninfbcdons are accompanied by  
Slgnincantdisease，thenfurthertransfusion－tranS－  

mitted tragedies could ensue，Ibeljeve thatthe  
precautionarypnnclple andthe moralimperative  
dictatethatweimplementwhatwe have，eVenif  
theyarelessthanperfect．Admittedly，thereisthe  
Othersideofthecoinin thatp）ateletandsingle－  
donorplasmainactivation，intheabsenceofRBC  

inactivation，wi1】notreapthennancialoffsetsofa  
COmpletePRsystemandinthatRBCproductswill  
COntinue tolransmit disease．Furthermore，itis  

known dlat tranSfusion－tranSmitted pathogens are  
Only onepart oftherisk equation and，nOW，nOt  
eventheIargeStpart．However，Iwouldcounterdlat  
preventlng human e7TOr，COntrO】ling transfusion－  

relatedacutelunglrUury，andPRarenOtmutua11y  
exclusiveandanwaysofreducingtransfusionrisk  
ShouldbepursuedwithequalvlgOr．   
ThesoIvent－detergentb’eatmentofplasmaandits  
derivativeshasestablishedtheprjncjplethatPRof  
evenaslnglebloodcomponentishighlybene石cja】  
and has established the enormous value of a  

Preemptive PRstrategy．Unjversalinactivation of  
p】asma derivatives has rendered the formerly  
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highest－riskbloodproductsnowtobethesa丘st．  
Asblood仕ansfusionservicesscrambledtomeetthe  
threatofWNV how reassured plasmarnanufac－  
turers were to knowthatthey had this agent  
preernPtlVelycovered，aS theywollldforDFVor  
anyotherlipid－enCapSulatedagentthatthreatensthe  
bloodsupply．HadsoIventdetergenttreatmentof  
plasmaderivativesbeenimplementedintheearly  
1980s，mOStHIVandHCVcasesthatdevastatedthe  

hemophiliacpopulationcouldhavebeenavoided．  
This statementis being made not to cast retro－  
SpeCtiveblame，buttotake alessonfromhistory  
andtoillustratethevalueofhavingaprotective  
preemptive mechanism in place before the next 
agentstrikes．   
Thereis greatpotentialriskindelaylng）mple－  
mentation of PR while waitlng fbr absolute  
evidence and a perfect system to be put into 
place・WaitinglS aCalculatedriskthatde頁es the  

precautionarypnnclple．Canwechancethepossi－  
bilitythatanewlethalagentwillentertheblood  
SupPlyandreplaytheH】Vtragedy？Canweface  
futuregenerationsandsaywedidallthatwecould  
doatthetime？Ibelievethetirnehascometoact．At  

present，thereare2technologleS，pSOralen／UV－A  
andriboflavin／WA，thatwould bring the same  
levelofsafttytoplatelets as currentlyexists fbr  
COmmerCialplasma andits derivatives．Evidence  
fbrtheefncacyandsafttyofPRforplateletsand  
slngle－donorplasmaproductsissufncient，14，】5if  
not overwhelming；and the European experience  
with psoralennJV－A－treated platelets has proven  
the practicality and safもty of this approach  
to transfusion－tranSmitted disease prevention・16  
VVhether or not one co11CurS With the need to  

rapidlylntrOducePRfbrplateletsandnonfractio－  
natedplasmaintheUnitedStatesandCanada，the  
moreimportantand，Ibelieve，CruCialmessageis  
thatwehavetoestablishamind－SetthatsaysPRof  
allbloodproductsis alaudatory and achievable  
goaland that we need toinvest ourselves  
emotionally，1ntellectuaIly，andfinanciallytomake  
this happen．The blood bank establishment，the  
NationaIInstitutesofHealth，theFDA，andindustry  
havetomakethisconceptaphorityandthenwork  
in concert to devote substantial resources and 

energy to achieve this goal，JuSt aS they did fbr  
viralnucleicacidtestlng．Onlythenwi11ithappen！  
lwasinthatpackedhotelbal1roomin1994when  
DrDavid Kesslerurged blood banks to develop  
Njrrfbrroutinedonorscreenlng．Histalkraised  
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HARVEYJ．ALTER   

bloodsafbty．IamnoDavidKessler；butIadmonish  

andencourageyoutosaythisistherightthingto  
doandthatwehavetofindawaytodoit．Wehave  
tobitethebullet．Fortunately，inthiscase，itisa  

magicbullet．  
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eyebrowsandgreatskeptlCism；butbecauseofhis  
positionofauth0rity，itdrovethesystem，generated  

government－iddustrycoIIaboration，andresultedin  

therema止abIyrapiddevelopmentofpracticalNÅT  

assaysthat have been an enormous addition to  
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バイオワン株式会社回答  

4月8日運営委員会一安全技術調査会合同委員会後  

追加質問事項2（各社共通）  

インターセプトブラッドシステム（S十5g） ′くイオワン株式会社  

1．EU主要国等、各社の不活化技術を導入しているそれぞれの国における供給の実態。   

輸血用血液製剤の全供給数（不活化技術を適用している製剤と適用していない製剤   

の合計）、そのうち不活化技術を適用している製剤の割合は何％か。また、′供給はど   

のように行われているか（供給先、医師の希望により供給できるのか等）。  

国   
血小板供給数  血菜供給数  

全数   不活化率   全数   不活化率   

ベルギー   70，000   100％り   110，000  

フランス   230，000   約10％［20  100％■2   

07年］   

ドイツ   400，000  1，200，000  

イタリア   120，000  605，000  

スペイン   215，000  275，000  

スウェーデン   35，000  120，000  

ノルウェイ   20，000  30，000  

ロシア   75，000  260，000  

＊1：ベルギーは血小板の100％不活化導入が決定されているが、未政府状態が続いて   

おり、大臣就任後100％実施になる。保険適用についても実施が遅れている。血渠に   

ついてはすでに2センターでIBSの日常的使用を開始。  

＊2：フランスは規制により血菜の100％不活化を要求されている。IBSによる不活化率   

は未確認（アルサスなど3か所でMBからIBSに変更）  

＊3．ドイツではリューベック、フランクフルトで血小枝用IBSの日常的使用開始。  

＊4．イタリア、スペインでは地域により採用が始まっている。採用の判断は血液センター   

による。昨年北イタリアでChikungunyaが発生した際には既に［BSを採用していたため   

血小楯の供給に支障は生じなかった。  

＊5．ノルウェ一、スエーデンでは血液センターにより採用の判断をしている。不活化の費   

用は全体治療に必要な保険の範囲内で負担可能。  
＼  

＊6．ロシアは医師、患者の判断により不活化した製剤を血液供給者に要求。  
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供給方法  

1）ベルギー   

その地域の血液センターが提供する血液製剤をそのまま使用。血液センターによっ  

て供給する製剤が不活化されているかいないか異なっているが2008年中に1’00％不  

活化した血小板が供給される予定。不活化は100％氾Sによる。  

2）フランス   

採用する血液センターは100％採用になっているため地域によって不活化されている   

かされていないか決まる。  

3）ドイツ  

血液製剤はドイツ赤十字（75－80％）、病院／大学（10－15％）、供給民間会社（10％以下）  

から供給されている。血小板は原則Bu勒Coat血小板で成今採血血小板は理由をつけ  

て医師の要求がある場合に限られる。ガンマー線照射も骨髄移植患者など特に必要な患  

者に限って実施している。現在は成分採血の際に旧Sを採用しているが（リュー下ツク）今  

後はBuf毎Coatにも鱒Sの採用を広げている予定です。フランクフルト血液センターで  

HemovigiJanceの体制を整えて実施予定。  
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2．各社の不活化技術を適用する前の製剤に白血球除去を行った場合と、不活化技術を   

適用した製剤に白血球除去を行わなかった場合を比較して、GVHD等の副作用の推   

移はどのようになっているか。  

現在 白血球除去を行わずに不活化処理を実施している国はない。  

白血球除去導入実態  

ベルギー、フランス、ドイツ、スエーデン、スペイン、ノルウェイ100％  

イタリア  約70％  

ロシア  約20％  

白除と、白除＋不活化の副作用の比較は下記情報がある。   

Int餅仏叩tによる不活化導入前後の副作用の比較（DrJOs＄0laorベルギー）  

対照期間（不活化処理前）  tNTERCEPT不活化処理期間   

血液製剤  血小板（未処理）  赤血球（未処理）  血小板（不活化）  赤血球（未処理）   

調査期間   18ケ月   18ケ月   柑ケ月   18ケ月   

輸血数   3529   9551   4051   11493   

副作用   1．3％   0．4％   019％   0．4％   

血小板では、不活化処理前の期間は細菌検査、γ線照射、CMV検査を実施していたが、  

不活化処理導入後これらの検査、処理は実施していない。  

赤血球は不活化処理を行っていないので、両期間とも副作用の発生率に変化はない。  

一方、血小板は不活化処理導入後、上記検査、照射を廃止したにもかかわらず、副作用  

の発生率が減少し統計的に有意差が認められている（p O．002）  
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AIsa¢○（フランス）   

、 

sfusionreactionsduri 

（PC）transfusedat 

（1）PC  
（100％plasmaI  
l／1J2003－1似2004  

99．6％   

（2）PC  
（85％pIasma＋ぢ5％Tt  

S01I  
IJ9J2005－1JGJ20∝  
95％   

（3）PC  

INTERCEPT  
（35％plasma◆65％  
hter§01）  

1J9／200合一1J8／2∝汀  

99％  

Patients（n）  

Adversereactions（n）   

Adversereactions／1000PC  

（n）  

Patientswithreactions  

59  

67  
り1RBClm）  

5．3  

33  36   

41  37－  
（16RBCl叫  （19RβClmm）  

2．7  1．4  

2．9％  2％   1．7％  

Period3：’Fever／chills：8；al］ergy：3；TRALl：1；RBCinmunisations：19  
Periodl：1deathv0lumeover】oad（2RBCC＋2BCPC）  
Al13periods：Noba¢terialsepsIS  
A（L3periods：145adversereactions：S∈VERITY gradel＝61％；grade2＝33％（46RBC   
immunisations）  B■00neCorpora紬n  

lMPUTABILITY grade2，3，4＝87％；grade3and4＝70％  

bReunion（フランス）  

EFS－La R畠union：Adversereactionswith   
lNTERCEPTtreatedApheresisPC－1  

（MFAngelini－TibenandP．Rasongles）  

○■   HVInterceptGAndreu  20080コ29Frankfし直  
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3．EU主要国における不活化技術導入後不要になった技術（白除、NAT等）  

匡l   不要になった技術   

ベルギー   細菌検査、γ線照射、CMV検査、導入予定の個別NATの導入中止   

フランス   γ線照射、導入予定の個別NATの導入中止   

ドイツ   γ線照射   

イタリア  

スペイン  

スエーデン  

ノルウェイ  

ロシア  

東欧のIBS導入センターでは導入予定の白除の導入中止を検討しているが、まだ決定し  

ていない。  
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4．EU主要国における不活化技術を適用している製剤の市販後調査の実態（調査数）  

1）血小板  

ヘモビジランス①（20∽年10月～20粥年12月）   

ベルギー、イタリア、スペイン、ノルウェイ   

輸血数5106PC、患者数6畠1人、1人当たりの輸血数‥1～156回平均7．8±16．2回   

97．3％の血小板製剤はγ線照射なし   

輸血関連の有害事象（可能性がある、おそらく関連、関連ある）   

グレード1：41輸血、グレード2以上：1輸血（全有害事象42例、0．8％）   

感染、TRAu及び死亡はない。  

ヘモビジランス②（2005年5月～2007年1月）   

ベルギー 、フランス、スペイン   

輸血数7437PC、患者数1400人、1人当たりの輸血数＝1～129回平均5．3±10．8   

回   

98．9％の血小板製剤はγ線照射なし   

輸血関連の有害事象（可能性がある、おそらく関連、関連ある）   

グレード1：55輸血、グレード2以上：0（全有害事象55例、0．7％）   

感染、TRAu及び死亡はない。  

ヘモビジランス③ フランス（仙＝貼La鮎血on）  

［ledeLaReunionでは2005年から2006年にかけてチキングニヤが大流行し島内採血  

を禁止した。急遽、本国で導入されているIBS不活化技術を導入後、島内採血を再開し  

血小板を確保した。   

輸血数1948PC、有害事象 0．98％   

チキングニヤ感染例はない  

ヘモビジランス④ フランス刷由¢○）（2006年9月～2007年8月）   

輸血数13241PC，患者数2069人、1人当たりの輸血数：1～289回 平均6．4回   

有害事象 37輸血（0．14％） 

TRAul例、感染、死亡は報告されていない。TRALIは出産経験が3回ある女性の   

成分献血による。  

ヘモビジランス（9   

輸血数4000PC 2008年6月［ntemationalsocietofbloodtransfusionで発表予定  

ヘモビジランス  ドイツ  

輸血数 5000PC 2008年より開始  
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2）血渠  

ヘモビジランス①   

輸血数3000PC 2008年6月［nternationaLsocietofbroodtransfusionで発表予定   

なおバイオワンとシーラスではHemovigilanceに当たる市販後調査を継続して実施する  

予定です。アジアにおいても欧州と同じ基準により実施しますが日本は日本赤十字社の  

ご判断によると思います。  
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資軍斗3   

不活化技術導入に係る論点（案）  

平成20年5月23日  

平成20年度 薬事・食品衛生審議会  

血液事業部会運営委員会・安全技術調査検討会合同委員会  

論 点  

1）輸血感染症のリスクの現状  

2）不活化効果  

3）処理された製剤への影響  

4）製剤の安全性  

5）実作業への影響  

6）全国一律導入か段階的導入か  



輸血感染症のリスクの現状（1）  
対100万人献血当たり  

■■l■■lll■■■■■  
日本赤十字社  7．69  0．09  0，09   

アメリカ赤十字  4．88  0．56  0．43   

英国血液サービス  2．20  0．05  0．22   

ドイツ赤十字  1．00  0．05  0．05   

フランス血液機構  1．00  0．17  0．26  

日赤データは遡及調査及び感染症報告から50プールNAT陰性で個別NAT陽性の推計値から算出した。  
運営主体により残存リスクの算出法が異なる。  
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輸血感染症のリスクの現状（3）  
－FFPの貯留保管の効果一  

異常プリオンには不活化効果なし   

FFP輸血による感染症例数  

【6ケ月貯留保管済みFFPの供給・・・2005年8月より】   

・供給開始前2003年8月～2005年7月（2年間）  

8例   

・供給開始後2005年8月～2007年7月（2年間）  
2例   

輸血感染症のリスクの現状（4）  

・スクリーニングしていない病原体  

海外渡航歴及び問診・検診による献血の見合わせ措置  

1）肝炎ウイルス  

HAV、HEV（北海道で調査中）  

2）その他ウイルス等  

WNV、SARS、デング熱ウイルス、鳥インフル工ンザ  

3）細菌  

皮膚常在菌（初流血除去でリスク低減化）  

エルシニア菌（白血球除去でリスク低減化）  

4）その他  

マラリア（1件）、バベシア（1件）、トリパノゾーマ（シヤーガス病）、  

リーシュマニア   



不活化技術の導入に求められる条件  

・高い不活化能  

・広いスペクトラム……ウイルス、細菌（Gram＋、Gram－）  

リケッチア、寄生虫、白血球  

・血液成分の本来の機能を損なわない‥十分な輸血効果  

・高い安全性……急性毒性、慢性毒性、変異原性、発癌性、  

催奇形性、生殖毒性、光毒性等  

・実用化が可能……大量・短時間の処理が可能、コストの上  

昇が許容範囲であること   



不活化法の種類と適応製剤  

化合物添加  光照射   PC   FFP   RBC   

アモトサレン   ○   ○   

S－303   ○  

リボフラビン   ○   ○   

∪∨－C  ○   

メテレン・ブルー   ○   ○  

S／D   ○  

日赤供給数  
70   120   330   

（万本）  

不活化効果  

・ウイルス  

一般的に  

エンベロープ・ウイルスには効果的  

ノンエンベロープ・ウイルスには効果が弱いかない  

高濃度の病原体については評価されていない  

・細菌  

標準菌株には総じて効果的（芽胞菌には弱い）  

全ての臨床菌株にも効果的かどうかは不明   



製剤への影響（1）  

輸血用血液製剤としての基本的品質  

・輸血用血液製剤の本来の生理活性を損なわず、   
輸血による効果が維持されること。  

・HLAタイピング試験、交差適合試験、直接抗グロ   

ブリン試験等に影響を及ぼさないこと。  

製剤への影響（2）  

血渠製剤の容量変化  

・アモトサレン：水溶液加、薬剤除去工程あり  

・メテレンブルー：粉末加、薬剤除去フィルターあり  

・リボフラビン：水溶液加、薬剤除去必要なし  
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製剤への影響（3）   

・血渠  

凝固因子活性の低下  

20－30％低下  

・血小板  

血小板回収率の低下  

3～10％低下  

現行の臨床使用では影響は少ないかもしれないが、急性大量出血  

（フィブリノゲン低下）や厳密な適応を行っているところでは必要量の増加   



製剤の安全性（2）   

臨床治験の限界  

・慢性毒性、変異原性、催奇形性、発癌性等  

・種々の薬剤との相互作用  

・頻回投与例  

・新生児、乳児、妊婦への安全性  

GPSP（市販後臨床試験）実施の重要性  

製剤の安全性（3）  

MB  400万本の使用実績で副作用はないと言われてい  

る。   

VB2  ビタミンなので安全性高い。   

S59  10万本の使用実績では重篤副作用なし。FDAが指  
摘した肺障害は欧州での臨床使用では増加なし。   

∪VC  不活化剤不要で安全性高い  

血液成分の機能障害の程度についての情報不足   

▼▼‾：   



不活化技術導入に際して  

・極めてまれになった輸血後感染症あるいは   

新興・再興感染症への予防的対応のために   

導入に当たっては、  

⇒ 安全性を一義的に評価して選択すべき   



作業工程と実作業への影響（1）   

・対象血液の規格が限定されている  

・置換血小板の作成には新たな成分採血  
装置が必要  

・方法により血小板製剤の供給時間が半   

日遅れる  

・凍結血渠については一度融解後の処理、  
再凍結が必要  

作業工程と実作業への影響（2）   

・製剤容量規格の整理 ⇒ 規格の一本化  

1）血渠容量（現状120、240、450mり  
MB： 240、450mLはOK  

S59：450mLのみ  
2）血小板単位数（容量）  

VB2：10単位以上（170～360mL）  

S59：15単位以上（255～325mL）  
（高単位採取可能な献血者に限定）  
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作業工程と実作業への影響（3）   

・血小板採血装置の基盤整備が絶対条件  

ヘモネテイクス67％（血渠除去可能、評価中）  

ガンブロ   10％（血渠除去可能）  

テルモ  23％（技術未開発）  

保有台数 1963台  

不活化工程での血渠除去必要（次世代VB2も）  

⇒ 原料血渠確保増加のメリット  

その他期待される効果  

血渠をadditivesolutionで置換する方法の場合  

原料血祭確保量の増加が見込まれる  

血小板製剤輸血による副作用が減少する可能性がある  

血小板製剤の有効期限延長   

品質の変化とのバランスをみる必要がある  

中止できる工程があるか   

放射線照射、NAT、海外渡航歴制限等  

海外で工程を省いているところはない。  

11   



対象製剤の優先順位  

・製剤別の感染リスク  

1）スクリーニングしている病原体のリスクは同等  

HBV、HCV、HJV  

2）新興・再興感染症の病原体のリスクも同等  

①血小板 細菌感染（肺炎球菌、黄色ぶどう球菌）…・発症すれば重篤・死亡  

②血 渠  6ケ月の貯留保管…・パンデミックの場合は6ケ月前の製剤は安全  

③赤血球 技術開発中  

12  

◆ 一丁′ま   



長所   短所   対策   

導入目的   一検査されていない病原  ■一部の病原体には無効  
●技術の性能向上へ向けた更なる開発  

体（未知・新興含む）もし  であり、赤血球製剤に対応  （赤血球製剤への応用拡大や新技術の開発）   
くは残存する病原体に対す  

る安全性の向上が期待。  

導入により  
■ 同種抗体による免疫学   一 血小板機能や血葬内の   ■機能低下による製剤需要増大に対し、製剤  

付随する問題           的副作用（アレルギー反応  凝固因子活性の低下による  供給の対応能力（血渠については、クリオプ  
やTRALl）の軽減効果。   製剤本来の効能の低下。   レシピテートの供給を検討する必要あり。）  

〔 

十  一製造工程や製剤規格の  ■ 変更に際して何が必要か具体策を検討。   

晋莞警吉富讐監慧晋。〕         全面的な変更を要する。  
新たに  ■ 問診やスリーニング検   ■ 不活化に用いる薬品や   一大規模な臨床治験もしくは市販後調査。  

生じる問題  査の緩和によりドナー確保紫外線による毒性試験や  

に有利になる可能性がある。安全性、発癌性の問題  
●国家検定を考慮に入れた安全性の基準に  

必要な項目を設定し、検証する。  

一従来のスクリーニング  

（血清試験やNAT）及び、  
一従来のスクリーニング方法を重複して今後  

γ線照射の中止による  
も行うのか、何を止めることが本当に可能で  

新たな問題の可能性は？  
あるかの検討と安全性の評価（治験）が必要。   

易者の厳血掴リスクと不芳紺ス仁伴い発生すd事綴杏多方面から  
一比謝す名跡切石。博ス杏贈静仁虐め点ゑめの妥当燈ば離lアノ  

∂慢妙国立感染症研究所提出資料   




