
OurnextspeakerisDr．MargaretheHeiden．Dr．Heidenjoinsusfromthe  

Paul－EhrlichInstituteinGermany．Shespecializesinhemostaseology，blood  

components andstem cells．She’s theheadofthe section oftransfusion  

medicine．Her main responsibilitiesinclude marketing，auth0rization of  

bloodcomponents，includingredcells，1eukocytes，Plateletsandshealsoisa  

memberoftheTaskForceforBloodSafetyattheInstituteandamemberof  

theNationalAdvisoryComittee．Welcome．  

I）R．HEIDEN：Thankyou．Thankyouverymuchfbrthekindintroduction．  

Thankyoufortheinvitation．AndfirstofanIhavetosaythatIcannotsay  

anything about the European experience，and thatls whyIamSpeaking  

abouttheGermaneXperience，andthesecondthingisIgottheimpression  

fromthisdayandespecial1yyesterday，thatmuchinformationwasalready  

saidbutandhopefuuyIatleastwi11addsomethingnewideas，Ihope．Okay．  

Europeanlegislationregulatingbloodcomponents，Wethreemaindirectives，  

whichinvoIvetheregulationofbloodcomponents，bloodcollection，the鮎st  

one，anditstechnicaldirectives訂ⅥngStandardsofquality andsafetyfbr  

collection，teSting，prOCeSSing，StOrage，distributionofbloodcomponents，and  

thepointisthatdetailsgoingoverthesestandardshavetoberegulatedby  

anycountry dependingonitstechnicalfeasibility，alsoitsepidemiological  

situation and also economic situation．The other two directives，glVlng  

standardsforscreeningtests，IVDdirectiveandthemedicaldevicedirective，  

givingstandardsfor apheresis andbloodbagsystems，andson on，these  

directivesregulatethemarketing，thecomingintotheEⅥrOpeanmarketfbr  

thesemedicaldevicesinIVDbuttheuse ofthese depends agaln On eaCh  

countryin Europe．Okay．Our nationallegislation fbr bloodcomponents  

Germany，firstofall，istosaythatbloodcomponentsareconsideredstrict  

accordingtoourdefimitionin our druglaw andthebloodestablishments  

needamanufacturinglicenseglVenbythereglOnalauthoritiestogetherwith  

the PaulEhrlichInstitute，the competent authority for marketing  

authorization ofthe blood components and the GermanTransfusion Act  

regulatescollecting，detailsinconectiontesting，alsodonorprotectiondetails  

and use of blood components．We have diffbrent parties cooperatingin  
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Germanyforbloodsafety．Ithinkit－ssimilarlikehereintheUnitedStates  

andinotIlerCOuntries．Wehavethecompetentauthorityformarketing  

authorizationofbloodcomponentsforhemovigi1anceandIVI）vigi1ance．We  

havethenationalauthoritieswhicharedoingGMPinspectionsandalso  

Surveillance．WehaveGermanMedicalAssociation，Whichputsnational  

gⅥidelmestogetherwithourinstitute．WehAvetheRobertKochInstitute  

that’sresponsible董brdonorepidemiologylAndwehavealsotheNational  

AdvisoryCommitteeBlood，perhapssimilartOthisAdvisoryCommittee，and  

inthisCommitteeantheparties，thecooperatingpartiesareinvoIved．That  

meansdoctorsofdi茸brenttypes，hematologists，Pediatrics，andsoon．  

Patientorganizations，theRobertKochInstitute，thePaulEhrlichInstitute，  

SCientificsocieties，repreSentativesandalsorepresentativesfrompatient  

Organizations．ItistonotethattherepresentativesfromtheRobertKoch  

InstituteorfromourinstitutearenOta1lowedtovotewhen  

recommendationsareprepared．Okay．Howarethesecooperatingparties  

invoIvedindecision－makingforthebloodsafety？Weknowtheyhavethree  

mainstrategiesfordecision－making．It－ssomethingalittlebitmixedupbut  

mainlyforhistoricreasonsit－sdevelopment，decision－makinginGermany．   

Okay・Wehaveone，thefirststrategy，Wehavebloodcomponentsare  

SuSpeCtedtocauseconcern．Thesourceofconcernmaybescientificliterature，  

discussionindi鮎rentsocieties，andofcoursestrikinghemovigi1ancereports．  

Ourdruglawgivesusadefinition，Whatisconcern？Thereisaprovision．  

Whichisveryimportant，Ithink・”DrugSCauSeCOnCern，ifaccordingtothe  

StateOfscientificknowledgethereisreasonforthesuspicionthattheiruse  

accordingtotheirdeterminationleadstoharmfu1e飴cts，Whichexceeda  

degreewhichwouldbetolerableaccordingtothecurrentstateofknowledge  

Ofthemedicalsciences・一一And，Ithinkthatthisimpliesimmediateandannual  

andcontinuousreevaluationofthedrugs，Ofthesafetyofanygivendrug．  

Okay．Thenevaluationofal1thedata，thePaul－EhrlichInstitutehasto  

Substantiatetheconcernandtostartagraduatedpharmacovigi1anceplan．If  

theconcernisalreadysubstantiated，thenwestartfromsteptwoofthi畠  

pharmacovigi1anceplan．Thatmeansweannounceameasure．And，itstarts  

withawrittenhearinganddependingontheimpactonavai1abilityofblood，  
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Ontheeconomicpressureandsoon，apublichearingwi11fo1lowtodiscussal1  

thedetai1＄Oftheimpactofthemeasure．And，thenthestepthree，0］阻cial  

Orderbythecompetentauthority，incaseofbloodcomponentsandblood  

derivativesandsoon；itlsthePaulEhrlichInstitute．Andexampleofthese  

Ordersisintroductionofscreeming，NATscreenlngforHCVHIVl，for  

anti－HBcantibodies，donordeferralsortraveldeferralsbecauseofvariant  

CJD，traVeldeferralsforSARS，WestNileviruSandchikungunya．Ifthere  

yetsomedoubtswestartwithasteponeofthepharmaCOvigi1anceplan．  

ThatmeanSWeStartwithaneXChangeofinformationwiththebloodbanks  

andevenduringsteponeandalsoduringsteptwo，themainquestionswhich  

havetobeaddressedtothebloodbanks，queStions，forexample，isit  

technical1ypossible，wi11themeasurehaveaninfluenceontheavai1abilityof  

bloodcomponents，Whatimpactw山ithaveonthecostoftheblood  

COmpOnentS，andifit’salsoinourinteresttoknowifwehaveoneormore  

Suppliesofacertaintechniqueoracertaintest．Okay．Thena允erall，eVen  

aftertheo伍cialorder，anybloodbankhastheabilitytomakeanappeal．The  

SeCOndmainstrategyfordecision－makingisusedwhenwedon▼thave  

Substantiatedanyconcernorifyouhaveanewkindoftestingor  

manufacturingwhichpromisesahighersafetyorhigheroveral1blood  

COmpOnentqualitybutthehard，SeVereSCientificevidenceismissing．In  

thiscasethematterwillbediscussedwithallparties，bythenational  

advisoryboard，anddependingontheoutcomeofthediscussiona  

recommendationmaybeglVen．Thisrecommendationhasnotsetacertain  

COnCisedeadlinelikeanOrderbythePaulEhrlichInstitutebutitwi11say  

thatinthenearfuturethebloodestablishmentmayfbllowthe  

recommendation．Exampleforthisis，havebeenleukocytedepletion，  

Steri1edockingprocedureandespeciallyagoodexampleisthisintroduction  

Ofpredonationsamplingandwejustattheendoflastyearwecollectedthe  

datafromtwoyearsafterintroductionofthepredonationsamplmgofthe  

bacteria，qualitycontroltesting，andwesawthatindeedwegotasignificant  

decreaseofcontaminationinredbloodcellconcentrates．Therewasno  

Significantdi蝕renceinthecontaminationratesforplateletconcentrates  
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andthere’salsonosignificantdi鮎rentbetweenpooledplateletconcentrates  

andapheresisplateletconcentrates．There＄ultswi11bepublishedsoon．  

Thethirdstrategyfordecision－makingisanewkindoftestingor  

manufacturinglSaVailable；however，aCCOrdingtothecurrentassessmentof  

Safetyandqualityofbloodcomponentsinourcountrythere－snoneedtogive  

Ordertoageneraluse．ThatmeansyoucanOnlygiveordertoageneraluseof  

anewmethodwhenyouhaveaconcern．It，saccordingtoourAct．But，inthis  

CaSeWehavealargeadvantage，thenwecan，thenneverthelesssingleblood  

establishmentscanapplyforthisneworforachangedmarketing  

authorizationinordertointroducethenewinnovativetechniqueintotheir  

productprogran・And，Ithinkit－sagreatadvantageforusinGermany，  

becausewehavethepossibilitytostepwiseintroducethesenewtechmiques  

andwehaveatthesametimewehavedi鮎rentmethodsonthemarket，and  

WeCaneVenCOmparethepostmarketingsurveillancedatafromthedifEbrent，  

notqualitybutthedi飴renceteclmiquesduringourhemovigi1ance．An  

exampleforthisisscreeningforHBVbyNATlit－snotsoexciting，but  

SD－inactivationofpooledplasma，MBlighttreatmentofsingledonorplasma，  

andAmotosalenlighttreatmentofplateletconcentrates．   

Okay・Thenextslide，Whyweusethestrategynumberthreeforpathogen  

inactivation？InGermanyWehavearound，about6minionblood  

COmpOnentSinstitutedperyear，mOrethan4m山ionredbloodcell  

COnCentrateSandabout400，000plateletconcentratesperyear，50percent，  

50percentfrompooledandfromapheresisplatelets．Andtheresidualrisk  

rateofundetecteddonorinfectionscalculated，adjustedincidence，window  

periodmodel”thatmeansit－sbasedonthedonorincidenceofthe訂Ven  

infectionorinfectiousdi＄eaSeOrinfectedparticleanddependsalsoonthe  

windowperiod・Andthisagaindependsonthesensitivityoftheassay・And  

you－1lseeit’sbasedondatafromdonorepidemi0logyfrom2000to2002．And，  

unhrtunatelythismethodcannotcalculatethetestingforhepatitis”  

antibodies”butthereforethevalueforHBVlto620，000，Ithinkismuch  

betternowinGermany．Okay．Nextsituationfromourhemovigi1ance，forthe  

threemainviruSeS，tranSfusion－tranSmitted，viralinfectionsassessedas  

probable．Onthisone，Shownontheslide，WeSeethatuntil一98，hadalotof  
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HCVtransmission＄despiteanti－HCVtestingandespeciallythellin1998，  

therewasacaseofacombinedtestperiodwithanoncomplianceof  

performanceofIJObeck（phonetic）procedureandthoughwehadonlyinthis  

year，ninecontaminatedpatients，fromonedonor，here，thethreecasesuntil  

1980fromHIVtransmissions，hadbeentwoofthemwindowperiod  

transmissionsandoneofthemsingletestfailurefromantibodytesting．With  

introducingHCVNATIwehadonIyonecasein2004．Afterintroductionof  

HIVNAnwehadonecase，un血rtunately，1astyear．Thedecision－makingfor  

thedetectionlmitfortheHCVandHIVoneNATwasmadebasedon  

SCientificliterature，OneXperimentaldata，andontheevaluationofthecases  

fromthehemovigi1anceandaswasseenyesterdayHIVaswellasHCVhave  

ahighmultiplicationrateafterinfectionandyouhaveasteepincreaseof  

virustiter．And，SO，adecisionwasmadebasedfirstlyonthisknowledgeof  

thesteepincreaseofthevirustiterandthenalsoofthefeasibilityforthe  

introductionofthemethodintobloodbankroutineanditTsbeendoneby  

medicaltestingthoughwehavealimitfbrHIVof5，000，nO，10，000  

internationalumitsperMILandforHCV5，000internationalunitspermil  

plasmaofonedonor．And，Weintroducedin2006anti－HBctestingandthere  

WeSeeantibodytestingafteralong，longstoryofdiscussionandthislong  

StOryOfdiscussiondependedonimitiallyaverybadspecificityofthe  

anti－HBcantibodytestsandalsoonthehopethattheHBVNATw山  
OVerCOmetheproblembutitdidn－tandsoweintroducedanti－HBcantibody  

testing．AndIthinkitwasveryusefu1becausecasessloweddownrapidly  

andinthisperiodminefrequentdonorshadbeendiscoveredwhichhadbeen  

PrOVentObeinfectiousbysingleHBVNAT．   

Okay．Thisisthevaluation．Pathogeninactivationofbloodcomponentsis  

notrequiredasanationwidemeasurewithrespecttoriskofHIVHCVand  

HBVtransmission．Itmayberequiredinalteredepidemiologicalsituations  

asshownyesterdaybutuptonowinGermanywedon’thavereal1yproblems  
withal1theotherbacteriaorviruses，andwehaveonlyonetransmissionof  

malariasince1994．Andagain，however，eStablishmentscanapplyfora  

marketingauthorizationofpathogeninactivatedbloodcomponents．And，  

theydiditalreadyandtheyhavealreadytheirmarketingauthorization．  
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Anotherproblemisbacterialcontamination．Thesearedatafromour  

hemovigi1ancereport．Wehave，insum，61casesinthisdecadeasses＄edas  

probable．Theseareonlyseverecases，SeVereSepticcases，andinthisdecade  

wehaveninedeathsandinthelastyears占ixbyplateletconcentratessowe 

CanSay，aCCOrdingtooneofthefirstslides，Wehaveonepatientdiedon  

averageperyearorper400，000plateletconcentratesadministered．Andwe  

thinkthatactionhereisrequiredbutwhatkindofactionisrequired？We－ve  

Seenthatpathogeninactivationatleastasseenfromtheexperimentaldata  

maynotbeassafea＄eXpeCtedandscreenlngforbacteriamaynotdetect  

Criticalcomponents．Thequestionis，dowehavefurthersolutions？Thatisa  

pictureofexperimentsmadebyThomasHunter（phonetic）fromourinstitute  

anditcleal・1yshowedthattheAmotosalenlighttreatmentofplatelet  

COnCentrateSdonotinactivatespores，andit，sknownfromexperimentsthat  

alsosomePseudomonasstrainsnotsoefficientlyinactivated．AndIthink  

heretheFrenchhemovigi1ancedatamaygiveananswer，ifpathogen  

inactivationhasreanysurvivedtherightwaytoavoidseveresepticinfusion  

reactions．   

Thescreeningfbrbacterialcontaminationtherightway，itispresented，  

thesumofsixrecentstudiesonscreenlngOfbacterialcontaminationbya  

Culturemethod，BacT／ALERT，uSedsince1998asastandardizedquality  

COntrOltesting，and，butwehavepreparedwithissuingasnegativetodate  

becauseit－shardlyimpossiblefordrugreleaseandbloodcomponentsare  

COnSideredas＄uCh．Okay．Asummaryofthesestudiesisthattwomillion  

plateletconcentrateshavebeentestedandshortlythereisoneinteresting，  

twointerestingresults．Firstofall，theplateletconcentrates，Whichata  

latertimerevealedtobepositiveandhadbeenissuednegativetodate，  

nearly，themainpartof thepatientsdidnotshowsymptomsbutonlythree  

Ofthem，therewere200initial1ypositivelateronissuednegative”1ateron  

POSitive”276didn’tshowsymptomsand30fthemdid．Andthemost  

Strikingisthatinspiteoftestingwehave6fataloutcomes，28払1se－negative  

results・ThatmeanSfatalcasesarenotavoidedbyscreeming．Okay．  

Furthersolutionstoavoidtransfusion－tranSmittedbacteremia，We．VeSeen  

thatplateletconcentratescausingseveresepsiswithfataloutcomehadbeen  
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StOredformorethanfourdays．Andbychance，ifimportanceofthestorage  

beenshowninthestudybyEder，OnedonorglVeaplateletconcentrateby  

apheresisandtwoplateletconcentrateswerepreparedfromit．TheoneglVen  

Ondaythreeofstoragewithsetdirectiontobehandledandthesecondone  

givenondayfiveofstorageandthepatientdied．Thatmeansnowweare  

thinking，1Sitwisetoreducestoragetimetofburdays？Tbgetherwith，  

COmbinedwiththeconciseinstructionstothetransfusingpersonnel，howto  

handlesepticreactions，e凪ciency，Ofcourse，hadtobefieldtestedand  

logisticproblemshadtobeexpectedbutperhapsalsotherewi11beanOVeral1  

inqualitybecauseofshorterstoragetimes．   

Backtothestrategynumberthree，howweareperforminglicensingof  

pathogenreducedbloodcomponents？Wedoitlikewearedoinglicensingfor  

anyothercomponentoranyOtherbiological，likeforplasmaderivativesand  

OtherdrugS．Ine鮎cttheyhavetoshowstate，Of・the－artpharmaceutical  

qualitybyexperimentaldattaoftheapplicantandsometimeswhichnew  

method5prOducealsoourowndata．Thesafetyhastobeshownby  

experimentalpreclmicaldataandal1theseexperimentsandvariationof  

experimentshavetofo1lowICHguidelines，allguidelinesforthevalidation  

OfviruSinfectionfromtheEuropeanMedicinesAgency，andclinicaldata  

havetofo1lowgoodclinicalpractice．And，efficacy，theclinicaldatashould  

provenoninferi0ritybuttotellyouthetruth，OneCannOteXPeCtthatyou  

don▼thaveanydataofdimimishing，Ordimimishingoftheefficacyofatreated  

COmPOnent．It’sbeenoftentruefortheplasmaderivativesbutithastostay  

inarangewhichdoesn－tdoharmtothepatients．   

Okay．Andthenifyouseesomeproblemswiththe＝nOtprOblemsbutsome  

thingswiththeproductwithyourlicense，thenit■s anormalprocedureto  

licenseunderconditions，forinstance，tOintroducespecificimpetuscontroIs  

OrqualitycontroIsforreleasetointroduceintopackageinsertswithspecific  

Safetyinformation and，Ofcourse，pOStmarketing surveillance reany done  

with a yearly safety update and，Of course，immediate suspicious case  

reporting．OneoftheexamplesoftheolderproductistheSD－treatedpooled  

plasma．Weclearlyhavealotofadvantagesofthisproduct．It－srelatively  

homogeneous because ofthe pooling．It■s particle－free because of sterile  
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丘1tration ofthefinalproduct andthereforehardlyal1ergic，We donot＄ee  

allergicsideefEbctsandclmicianstakeitveryvoluntaryandweliketotake  

itwedidn－tshowanycaseofTRALIoranyantibodydilutionbypoolingand  

wehaveano臨cialbatchrelease．ThatmeanSWeknowallofthequantity  

Of this product．In the disadvantages up here，We have no pathogen  

inactivation capacity against non－enVeloped viruses，that means not，  

Parv0virusB19，HIVarenotinactivatedbuttherearemeasuresin？aSetO  

overcome this disadvantage，like they have a procedure，immanent  

inactivation ofimportant plasma proteinslike Alpha－2－Antiplasmin and  

ProteinS，andwemayhavevariantCJDspreadingbypooling．Okay．Then  

wegettheordertointroducespecialtextinthepackageinsert，withregard  

toAlpha－2－Antiplasmindeficiencyintheproduct，andwegavehintstothe  

sidee鐙bctoftheriskofB19andHIV－tranSmis＄ion，andasitinEuropean  

lme，European distributed product．It has to follow the European  

pharmacologicproperties andthereforebecause ofthe disadvantagesinto  

the pharmaco－prOpertiesit has to beintroducedin the necessity of  

Parv0viruSbyB19testingwithalimitoftentothethree，internationalunits  

permilfortheplasmapoolandithastobeintroduced，abatchrelea＄eteSt  

for anti－HAV antibodieswith alimit more than oneinternationalumit and  

thebatchreleasetestforProteinSandal1theproteinshereisyetinthi＄  

discussion；thatmeanSitw止1comebutlimitis yetin discussion．Another  

exampleisMethyleneBluenighttreated，freshfrozenplasma，Singledonor  

plasma． Again in the packageinsert we have some things，again  

precautionsfor use，a hint to pel・hapsimpaired styptic capacity of the  

COmPOnent，hinttomaybeallergicreactionsagainstMethyleneBlueandits  

photoderivativesandthepossibletransmissionofHIVandParv0virusB19．  

Thereareindicationsonthepharmacologicpropertieso£especial1yofthe  

diminishedfibrinpolymerization capacity ofMethylene Blue几ight treated  

plasma and however thatitis say this diminishing of the fibrin  

polymerizationcapacitytoalarge，1argeextentdependsonhowtheplasma  

ishandled，howthemanufacturingisdone．  

And，thesearemoreofthedatafromothercountries，fromSpain，eSPeCial1y，  

Whichclaimthisworsequalitybutwedidn．tseeitatanintheproductwe  
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givethelicensefor．Andthereareindicationsforpreclmicalsafetydatathat  

Methylene Blue，photoderivatives have concentrations muchlower than  

doseswhichgavetoxicologicale飴ctsinpreclinicalstudies．And，OneOfthe  

safetymeasuresistointroduceanHBVtestfor，tOhaveareallysafeproduct．  

Andregulatestimeandmeasuringofconcentrationwasintroduced丘〉rthe  

qualitycontrolofMethyleneBluefbrthemanufhcturer．And，it－sthesame  

procedurewasperformedforAmotosalenlighttreatedplateletconcentrates  

and againinthe packageinsert you have contraindications fbr known  

hypersensitivity againstAmotosalen－HCIorpsoralens．The mainpointis  

thatnewbornSwithhyperbilirubinemiawhichhadtobetreatedwithhghtof  

a wavelengthless than 425 nanometers shouldn－t be treated with，  

transfusedwiththis，Amotosalenlight treatedplatelets．Asa side efEbct，  

agaln anaphylatoxicreactions arelistedhereinthe text．Andup to now，  

immunologic reactions by neoantigenformation are atthe moment not  

known．As side efEbctsalso the possible transmission of nonenveloped  

virusesandthepossibletransmissionofsporehormonesisintroducedinthe  

text and thefurther pointwith side efEbctisthat pyrogenloadis not  

abolishedbypathogeninactivationbecausethe treatment doesn’t remove  

pyrogen from the component．And，again，the pharmacological and  

toxicologicalpropertiesofAmotosalenarelistedinthepackageleafletand  

againit－slistedthat there areno slgnS Ofphototoxicity，atleastwiththe  

concentration whichisin the component．Safety aspects，agaln，We have  

testingdespitepathogeninactivationtoreducebioburden，andasaspecific  

quality controlit wasintroduced，the measurement as a quality control  

procedureforAmotosalen content．That means，tO Summarize，Why we  

introducepathogenreducedbloodcomponentsdespiteanextremelylowrisk  

oftransfusion・tranSmittedviraldiseases，andit■s clear thatit adds to the  

alreadyhighsafetyachievedbypathogentesting．Forinstance，incasesof  

errorsortestfailures，Wehadsometimesalreadynoticed，andit’simportant  

for people to preparein case of new－emerglng diseaseswithout a test  

avai1able andespecial1ynowandwe arepreparedincase ofapandemic  

withoutthechanceoftestingforneworforthepandemicpathogen．Ⅵさal1．  

And，Ilikethis，that－swhyIhavetoshowitagaln，diEbrentstrategieswe  

41   



havetosupplythedi飴rentwantS．Thankyouverymuchforyourattention．   
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Vostal（FDA－CBER．Chief of Laborator  and Cellular  

Hematologyin the division of hematology，the Office of Blood  

Research and Review）   

輸血製剤に不活化技術を導入したことによって得られる利益（ベネフィット）  

と、それにより起こりうる損失（リスク）とのバランスを考慮しなくてはならな  

い。ここで言うリスクとは、不活化による輸血製剤へのダメージ、不活化製剤の  

受血者への有害事象、製造者への毒性（これらの人々は高濃度に化学物質と接触  

する可能性がある。）、また環境への毒性（仮にこれらの薬剤が変異原性または  

発がん性を持つ可能性があった場合、その廃棄物が問題となる。）などである。  

不活化によりどのようなべネフィットがあるか、その対象は何か、そしてウイル  

ス、細菌、寄生虫、そして特に新興あるいは未知の病原体に対する不活化の効果  

について述べてみよう。  

まずベネフィットがなにかを考えるために先にDr．Doddによって提示されたデ  

ータのおさらいをしなくてはならない。これは現在の輸血製剤における細菌汚染  

のリスクを示しており、米国赤十字社とDr．Ederによって論文にされている、多  

くの製剤について試験を行った素晴らしいスタディである。細菌同定試験を行っ  

ていない製剤の汚染率は1／5000で、敗血症の発生率は1／75000である。試験で  

陰性だった製剤も同様に致死率は1／500000である。このデータを集めたところ  

で米国赤十字は採血と試験の手法を見直し、試験をより最適化できると考えた。  

そのため、初流血除去とバクテリア同定試験のサンプリングする検体血液量を  

増やすことにより、敗血症発生率を70－75％減少させることができる。これによ  

り1／300000にすることが可能である。つまり今の輸血製剤の安全性レベルは検  

査と予防で保たれている。そしてこの検査という方法はきわめて良好なリスク  

対ベネフィット比を示している。製剤から抽出したサンプルで行われるこのテ  

ストは製剤にダメージを与えないし、製剤に何も加えないから患者への毒性も  

発生しない。更にこの方法は製剤供給の安定化に寄与にする。つまり検査にお  
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けるリスク対ベネフィット比は非常に低く、そのバランスから検査のベネフィッ  

トは、それに伴ういかなるリスクよりも有意にまさっているのである。  

そこでこのような解析を薬剤のまたは光化学不活化法に当てはめて考えてみると  

ベネフィットは現在のウイルス（1／150000）とバクテリア敗血症（1／75000）の減少  

ということになる。輸血による感染症のリスクが他の有害事象へシフトしないよ  

うにこのバランスシーソーはだいたい1／75000あたりとするべきである。そして  

これが無理な注文であることは次のスライドに示されるように1／75000のリス  

クを排除することを確認するために必要なスタディのサイズである。つまり95％  

信頼度を得るためには200000人の受血者が必要となる。だからどのスポンサー  

も会社もこのサイズの研究を前向きに完遂することはあり得ない。現実的には  

100人の患者のスタディを見ることは可能であろう。これまでのストラテジーは  

いくつかの有害事象における効果をみることや、何も副作用を起こさないことを  

示すスタディを行うものであり、それを証明することは可能だが、これだけの母  

集団のサイズは実際には市販後調査で可能となる。   

ではわれわれは一体、不活化技術導入に対し何を危倶しているのか。  

不活化製剤は種々の年齢や健康状態の異なる広い範囲の患者に静脈投与される、  

薬品と生物製剤の混合というこれまでにない混合物の作成である。つまり危供  

されていることは不活化に用いる薬剤が核酸と結合することであり、それは高  

頻度に変異原性と発がん性を示し、発がん性のリスクがあるかどうかを確認す  

るために長期間の市販後調査を必要とする。更にもうひとつの危倶は細胞や輸  

血製剤そのものまでも傷害することが出来る光エネルギーの応用であり、さら  

にその薬剤はいったん活性化したらたんばく質や脂質、細胞や臓器へ非特異的  

に結合する可能性である。そしてこれらの化学物質によって引き起こされる傷  

害または傷害の可能性は体中に広がり、現在の同定ストラテジーでは検出が困難  

なのである。つまりこれまでの古典的なFDA．を通過するための現在の製剤承認の  

ためのストラテジーと同時にin vitroの実験によるphaseIを行い、これらの  

スタディで細胞生化学や細胞形態学に対する全体的な傷害を確認する。更にはそ  

のPhaseIに加えて毒性の評価のために動物実験が行われることになるが、不活  
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化に使用される薬剤についてもこれらの試験が、行われ、in vitro studyを通  

過し、そのスタディの結果、安全性が確認されたと聞いている。その相対的な安  

全性プロフィールを持っているので、製剤の体内でのカイネティツクスを確認す  

るためにラベルした薬剤を健常人ボランティアへ投与するといったスタディを含  

む、PhaseIIの臨床試験へと進めた。これらのスタディでは健常人ボランティ  

アにおいて循環能力を失い、回復が遅れていることを示す結果がいくつか得られ  

ている。これにより実際更に機能面での効果に損失があるかどうかははっきりし   

なかった。  

PhaseIIの次のステップはある特定の患者群に対して効果、輸血頻度、有害事  

象や毒性をみるためのPhaseIIIの臨床治験である。もしPhaseIIIにクリアし  

て承認が得られると市場に出ることになり、極めて稀なものも含めて有害事象の  

フォローアップを行うためのPhaseIVが必要になる。   

ここで私はアフェレーシス血小板に対するシーラスC－59について話をしたいと  

思う。何故ならこの製品が開発過程において最も進んでおり、彼らのPhaseIII  

の臨床治験の結果からは学ぶことがあるからである。シーラスによってなされ  

たこのスタディはSPR川Tと呼ばれており、その内容について情報を得ている。  

それは無作為化比較、二重盲試験の非劣性を証明するためのPhaseIIIスタディ  

である。このスタディの目的は従来の血小板と不活化した血小板の止血効果にお  

ける安全性を比較することである。スタディのエンドポイントはWHOのGrade2  

以上の出血を呈する患者の割合である。提示するのはこのレポートから直接引用  

した表である。この表にはエンドポイントであるGrade2またはそれ以上の出血  

を伴った血小板の割合が示されている。これはかなり大きなスタディで不活化血  

小板318人、コントロール血′ト板327人である。いずれのGrade2の出血イベン  

トを見ても両群ともに出血をきたした患者の比率は同じである。この視点から言  

うと、このスタディは成功している。さらに彼らは出血部位別のデータも示して  

いる。ここで指摘したいことは血小板数や血小板機能に依存することが知られて  

いる粘膜下出血のイベントである。これには統計学的有意差はないが、不活化  

処理をした血小板で皮下出血が多い候向にある。もうひとつ指摘したいことは  
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やはり統計学的有意差はないものの、呼吸器系の出血が若干多い傾向にあること  

である。これは少し遅れて症状が出るので留意すべき点である。同じ論文の中の  

表6ではスタディ期間内に使用した血小板と赤血球の量が示されている。血小板  

の総使用量はコントロール2041本に対して不活化群で2678本であり、4人の造  

血器悪性疾患患者に対する支持療法では30％も多く必要としていた。これをみ  

れば、その数字がどこから来たかがわかるだろう。患者あたりの平均輸血使用量  

はコントロール群6．2本に対し、不活化血では8．4本と多いことがわかる。輸血  

の平均間隔をみてもコントロール群で2．4日に対して処理群では1．9日と短い。  

また同様にこれらの患者が使用した血′ト板の畳も不活化処理した血小板の方が多  

く使用され、コントロール群で少ない。患者の使用した輸血量を見てわかるよう  

に、不活化処理は、患者の血小板の使用量を増加させており、実際にコントロー  

ル群に比べて患者に投与された血小板数が少ないとい うことが問題の一部であろ  

う。血小板製剤の基準値である製剤中の血小板数が3．0Ⅹ1011以下だった比率は  

不活化処理群で20％に対してコントロール群で12％であった。指摘すべきもう  

ひとつの点はこのトライアルにおける赤血球の使用である。統計学的有意差はな  

いものの不活化処理血小板で支持療法が行われている群で、より多く赤血球が  

使用されている傾向にある。両群において半単位ほどの差がある。そしてこの  

論文の表7では筆者らは血小板輸血後の反応についてまとめている。ここに示さ  

れているように両群において開始時の血小板数は同等である。そして1時間後  

の数字を見てみるとコントロール群でおよそ5万に対して3．7万と有意に低い  

ことがわかる。血小板増加量を見てみるとコントロール群では3．4万に対して  

不活化群で2．1万であり有意に減少していることがわかる。同じことが24時間  

後（CCI24）でも言える。血小板数でも血小板増加量でももちろんCCIでも同じ  

結果、傾向である。この結果に基づき、血小板数が処理によって少なくなった  

血小板製剤によって患者は治療を受けているということがわかった。論文中の表  

8では血小板輸血の不応性について述べているが、スタディの中で2つのエピソ  

ード（連続的に輸血を行ってもCCIlhが5000以下であった症例）が明らかにさ  

れている。さらにすべての血小板不応についての比較することが出来るが、コン  
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トロール群で7％だったのに対して処理群では21．4％であった。不活化処理を  

行った製剤を投与された群で有意に多くの血小板不応が発生していることが明  

らかであった。この観察で興味深いことは、免疫学的な不応については両群で  

差がないことである。つまり全体的な血小板不応は免疫学的な機序ではなく、多  

分、細胞のダメージに起因しているものだからであろう。そしてこのスライドで  

はSPRINTスタディにおける止血効果の結果についてまとめている。トライアル  

自体はGrade2以上の出血をきたした患者の比率のエンドポイントに合っている。  

しかし、血小板効果、たとえば、血小板の使用量が30％多くなること、輸血間  

隔が短くなること、輸血後の血小板回復の反応が落ちること、血小板不応の発  

生率が高いこと、赤血球の使用量が増加することといった点では、このトライ  

アルはうまくいっていない。  

以上の結果からある副作用の存在が浮かび上がる。たとえば、輸血の使用量が増  

加すれば輸血後感染症の遭遇する機会が増加するし、特に赤血球の使用量が増加  

すれば、赤血球にはこの技術は応用されていないのだから尚更である。血小板に  

おいて30％使用量が増加し、赤血球の使用量も増加することになれば血液供給  

にマイナスの影響を与えるかもしれない。このトライアルはいくつかの論文に掲  

載されている。 ひとつは血小板の効果を、二つ目はトライアルにおけるこの製  

剤の安全性を、Dr SynderらによるSPRINT Trialにおける有害事象は2005年  

のTransfusionに掲載されている。 ここでもう一度、この論文の中にいくつか  

の表について着目したいと思う。最も強調したいのは表5である。ここでは両群  

において有意な有害事象についてまとめられている。ここには両群において有  

意差のある11ケースまたは11タイプの有害事象について見ることができる。  

いずれの症状についても不活化群で有意に多く発生している。さらに点状出血、  

便潜血陽性、皮膚炎、発疹、胸膜炎、筋肉痘華、肺炎、粘膜下出血と急性呼吸  

障害において不活化群で増加している。 そしてこれ以外の有害事象についても  

臨床上意義のある重篤なGrade3から4以上の有害事象として低カルシウム血  

症、意識消失、肺炎、急性呼吸障害の4つが挙がっている。興味深いことにコ  

ントロール群ではこれらの有害事象はひとつもみられていないのである。たと  
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えば、ARDSについて言えば、不活化群318人のうち5人発症したのに対してコ  

ントロール群ではひとりも発症していない。意識消失についても同様で、不活  

化群で6人発症したのに対してコントロール群ではひとりもいない。低カルシ  

ウム血痕については不活化群で20名に対してコントロール群で6人である。こ  

の文献の中でスポンサー達はARDSとされた患者の数名についてARDSと診断され  

たことが問題であると主張していて、この結果を持ち帰り、専門家による再解析  

を行っている。そして彼らは呼吸器イベントの数を見直したが最終的に再解析を  

行った結果、ARDSは依然として不活化群で12名．、コントロール群で5名存在し  

ており、はじめにあった統計学的有意差はなくなったもののARDSや急性呼吸障  

害といった問題は解決しなかった。   

SPRINTチタディの有害事象データのまとめをする。両群間において9つのタ  

イプの有害事象で統計学的な有意差を認めた。いずれも不活化群で有意に不利な  

結果であった。これらのうち4つの有害事象は臨床学的にGrade3または4であ  

り、障害臓器は呼吸器、循環器、皮膚、副甲状腺一腎臓（低カルシウム血症）で  

ある。不活化処理を行った血小板に相関する可能性のあるリスクを考えると不  

活化血を受ける患者の60人に1人にGrade3から4の有害事象が発生すること  

になる。′ここでベネフィット（利益）とリスク（損失）のバランスを考えてみ  

よう。トライアルから得られたリスクは1／60であり、減らそうとしているリス  

クは1／150，000または1／75，000である。こういったタイプの解析に基づいて考  

えると、このタイプのリスクが現在のウイルスや細菌によるリスクを相殺するた  

めに処理製剤を広く使用することを正当化することは難しい。不活化の重要なコ  

ンセンプトのひとつに未知または新興感染症病原体の予防能力またはその可能性  

がある。もしもその病原体が世界中に蔓延して高い致死率をもたらすのであれば、  

不活化のベネフィットはそのリスクを凌駕するかもしれない。新興または現在活  

動性のある感染症に対して非常に弱い集団であれば、不活化のベネフィットはそ  

の集団にとってリスクを上回るかもしれない。   

しかし、未知の感染症を見越して今から広く一般に不括化製剤を使用するこ  

とは現在のリスク対ベネフィット比の議論から見て正当化することはできない。  
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