
資料 4-1
安全な典液製剤の安定供給の確保等に関する法律施行規則の一部

を改正する省令 (案)の 概要

‐
  採 血基準の見直 しについて   1            1・ 1干β程冨診断の方法0)見直し                 、

・健康診断の方法から血液比重検査を削る:            i
・献血可能な方の基準から、血液比重に係る項目を削る。

・                  (改 正箇所)安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律施行規則

_                          ´    第 14条 第1項及び別表第2

・安全な血液製罰め安定供給の確保等に関する法律施行規則の一部 ・11                  響 響規定)安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第24条 ‐

第1項及び第2頂                     |
を改正する省令 (案)の 概要

(2)全 血採血基準の見直し

:言
象釜摯管薯梨1重「曇稽:摯茅

に
胃
する法律施行

千
血あ―爺・・2       ?子 .M、 搬 義務品嚢量。T品値を「12ル dL」から11 ‐

2.5g/dL」 に引き上げる。                     .

② 400mL全 血採血

・安全な事液製剤の安定供給の確保罰 欄 する法葎施行窺則あ一部 :・
4 ‐   ■   ・ 雹里理 F｀

前 呻 妨 の年齢9下限を 「18劇 から 「17詢 □  ‐

を改正する省令 (案)に 対する意見募集結果について                         。 男性に限り、献血可能な方の血色裁 の下限値を 「12.5g/dL」 か
・            ‐        ら 「13g/d LJに 引き上げるょ          :    `

1      1                                    (改 正箇所)安 全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律施行規則  ´
｀
                        別 表第2          ‐            ■

.                (根 拠規定)安 全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第24条

第2項                    |

‐               ‐  _              (3)血 小板成分採血基準の見直し            :

状血可能な方の年齢の上限をi「64歳」から「69歳 」に引き
'    、      ・                                      | 。 男性に限り、:

:            上 げる(ただし、65歳から60歳までの方については、60歳がら64歳   |
までの間に献血の経験がある方に限られる。'6            ・

(改正箇所)安全な血巌製剤の安定供給め確保等'こ関する法律施行規貝1
別表第2  '

(根拠規定)安 全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律第24条

第2項

、                                          2.施 行日                    .
‐             平 成23年 4月 1日 (予定)
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Ｊ
ｕ
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ご意見に対する考え方

番号 頂いたご意見の要 旨

はな魚タ

=・講演等を

目した「若年

塁しヽ こ対し、

議量だ魂
吉果によるとヽ
t母・教諭は

・

:考えております
諾憾 鷺輔朧篤1彎鵠驚庸職あ

5

習雪霜ワ顧晋栃黒ン事LF全暮「予冨篠護箸31馨:簿|
5最結綸が得られているところ、す。撃工深lln

ては、

求されるものoまなし、

6

覆面あ憲覇雇理爾環馨、自己責任が|れる20蔵l_,:ざ

き。

|       :
得られているものと考えております:

年層に

たいと考えております`

フ

薫蘇扉理顧暮FPT冒冨百唇慧冨電
言̀量[:量:ミ][

まないか。

´
ヒン

(別紙)

「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律施行規則の一部を改正する省令(案)に関する意見の募集に寄せられたご意昇全文

悛慕軍モ宅覆誓たて暮3撃争Fに1れ,1「
健号で

恵まF零弯暮お毛F=bτ猛悪算雰奪腕竃Fふ凄「議:じ各あ心を〔
｀
言=なる

うな:1‖1摯「挙[『≒]黒言曇[こ:l憩[詈鷲書唇監璽機量なE
れます。

顧ワ冨ξFttτ勇薔匡野雇]百『なた務署撃暑緊響轟盟1争〔
≧8品板iたちl曹■|ザ=了ぢヨ票L■ず:

聾鰹鴎鐘壽藝誦瓶覇願糠亜 鰍 鍵F翻艦 珈 薔
:[磯たみ電破F書頁轟なみそ諏舟てら

霰Lt とヽかおそより考えていました。
年齢 :55

ili言::ilt::[言:骨i:[I[:[[lil:[1意]を1:lil量:[E:[霞吾Fi霧[景1告籠窪
]::i][ii:]ll:l:[]:ililili]i3:i::]:[]‡:iii[:[:::::]i[:[lili[]言:::li:
ると考えます。

ｒ
Ｎ
Ｉ
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番号 提出者の背景 ご意見

二別 :女

甲齢:
臓業:養護教諭

ま`すり                        .

:][[:i::::]:[骨 ]:::::!:[::::il[:3::

疑間を覚えます)

E"1:3(
年齢:45
職業:養護教諭

書豊「業嚢琵寒型喜暮習E議量想基恵薔λ、鬱宙F襲え鳥織8直竃菖模驀轟糠能な警量来雲竜な曇会ふ軍歌層瞥歳豊湖雰庭篠吾民あ彫馨季E損警飛:諄
期であるため。

ヌ別
齢
業

匡
年
徴 l:]i::]:::::::]i[[ili:::i:::[]:]ζ:

ξ:::il[]ii::量:i言[:[::[[言:][iをi言i営
に不安定な要素が多 く、健康面への影響がlb配されます。        '

論教護

ヌ
５８
養

別
齢
業

匡
年

識 重1暑票蟻前墓警彙塞業み鷹雪L甕禁磐E警李合象早F黎発F票後墨あ皇鴛彗逸七I鴛̀:寝種罵壌最晶栞電僕態たЯ号奮事テ奪晉電「詐写源蕃論禽
がある中で、400mt全 血採血可能年齢を17歳 男子に引き下げることには反対です。

１
０
１

蹴見
番号 提出者の背景

別

齢

業

主

羊

職

否μ‐●‐I三
‐
L■14 真

r』
二1:=11」=』軍三ニニニ襲ニニ==嘉未E喜富美去慶璽適輛市面軍葛■■■罰百F==嬌 西11言■17■芳不要全ではない

IIll:耳

議繁 讐校養護教諭 鰈 鶉運畢ではなし

方が、また、献血経験回数が

藤燿あ禦辮鶴智翻饂紹: 静ゝヽ露言瑕鶴る健康被害の発生予1
して欲しいと思います。

甦轟酎翻 鶴薯贅お場箇融 讐3負驚臨峰蕩選翻駐筆鷲高壌義裏営徹五者轟二す考えるからで義    :

|
主別 :女

賜糞:養饉豪諭 1甲珊躙甲帯1甲 P轟
機
:甲1聯警可:

baba
四角形
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日本赤輩 論 "解 鶏 岬 申

新採血基準移行べの準備について(改訂版)

. 20′
αに ,′

日本赤チー

キ成20年度に「献血推進のあり方:1関する検討会Jが設置され、今後の献血の推進方策にういて、さまざまな角度で検討し、その結果が同
検討会報告書(平成21年 3月 10日付厚生労働省医薬食品局血液対策課 「献血推進?あ ソ方に関する検討会報告書」)として提言された。
同検討会報告書には、社会や学校の環境変化に対応した献血推進方策華びに採血基準の見直しit関する方策等が以下の項目別に宗され

ている。

■ 社会や学校の環境変化に対応した献血推進方策

(1)高校生献血のあり方                        ‐
       ・       ・

(2)学校教育における啓発

(3)献血環境のあり方

(1)イデイア等を活用した広報戦略?あ り方                           :           `

(5)低比童者などへの対応

(6)200mL献 血の今後のあり方

■ 採血基準の見直し

(1)400mL全 血献血採血基準の下限年齢の見直しについて            |

(2)血小平成分献血採Ⅲ基準の■限年齢の見直しにつしヽて

(3)採血基準項目における「血液比重又は血色素量1について

(4)1年間総採血量、採車回数、採血間鴻」及び「男性あ血色素皇最低値」について

これらの提言を受け、今後、国、地方公共自体及び日本赤十■社が具体的:,どのように事業を進めていくかについて、短期的に実施可能なも
の、中長期的に対応することが必要なものに分類:整理し、明確な自標1定 めた行動計画が作成された。今日、新採血基準移行への準備として、
日本赤十字社が既に取り組んでいる事項並びに今後取り組んでしヽく予=で ある事項にっいて、行動計画=資 に記義されている具体的事項lllに
その進捗状況を報告する。           '      ‐
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1.採 血時におけるリスクとその対応策を事前にゎかりやすく情報提供(HP、印刷物、献血現場め表示等)

(1)事前説明

ア 初回献血者向け事前説明用DVDの 作製

(2)献血会場入ロ

ア 固定施設における映像配信システム(デジタルサイネージシステム)

20,α03.ff

日本赤チ宇寝滋蔵事業本部

20faOaff

日本赤チ字を盪液事業本部

(提供情報例)

①献血基準

②献血の手順      r

③受付時に配布している「お願いJ情報

(献血前・献血時・献血後 等)

④欧州等滞在歴の献血制限情報

⑤輸血用血液製剤の在庫情報

⑥献血推進に係る広報(CM素 材)

⑦献血推進キャンペーン情報

③血液の知識

内  容

学校献血会場及び=般 会場での事前説明時:Fおいてt事前年ビデオ映像を視聴していただくことにより、初回献血者が

持つている不安等を払拭し、採血副作用の防止の一助とする。

内容としては、初回献n者 向けに献血の手順や献血後の追ごし方等、献血前の事前説明に重点を置いたものとする。

運用開始時期 採血基準変更時期

イ ホームページの改修

内 容
献血の意義及び感謝並びに献血者の安全性確保のための献血時におけるリスク及び採血副作用防止への注意事項等

を、事前に献血者へ情報提供する。

運用開始時期 平成21年 度末

内 容

献血の意義及び感謝並びに献血者の安全性確保のための献血時におけるリスク及び採血副作用防止への注意事項等

を、献血会場に入る前に献血者へ情報提供する。

同システムについては、平成 21年 11月から全国の各赤十字血液センター及び献血ルームに順次導入を開始し、平成

22年 1月下旬には完了する予定である。

運用開始時期 平成21年 度末

〔秋田県赤十字ユ液センター 御所野出張所〕



(イメニジ国)

(3)受付

ア 初回献血者向け映像等の作製(移動採血の再生機器整備及び間診タッチパネルの改修)

く当初イメージ園)

20,a03.ff
日赫 ¨ 層事業本部

20faaaff

日本赤手事鶴乙滋事業本″

イ タベストリーの作製

容内
献血の意義及び感謝等を明示したタベストリーを全献血会場入口に掲示し、献血者へ「献血の目的」の意識付けを行うこ

とにより、献血の啓発を行う。

運用開始時期 平成21年 度末

ネロ:●●|・ただ| たヽ●●●.●●●“ 健 へ●●F●

-

内 容
初回献血者に対して、献血後の過ごし方等の注意事項を動画等で提供することにより、採血副作用の防止のための注

意喚起を行う。献血者は、移動採血は再生機器で視聴、固定施設は間診タッチパネルで視聴する。

運用開始時期 採血基準変更時期

(新 規 )

||
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20,aヽ 、ff
日本赤チ宇徹 液事業本部

(改訂イメージ図)

問診タッチパネルの選択を「理解できたJと「説明を希望」とし、「説明を希望」の場合は、不明なことや不安と躊じぅ部分について、担当職
員からの説明はもとより、検診医師によぅ柔軟な対応を図ることによって、初日献血者の不安を和らげる。また、初回献血者用のリーフ
レットを作製し事前配布する(不安が残る等の理由により献血しなかつた方も対象とし、お持ち帰りいただく)。

献血後の副作用 〈気分が悪くなる等)

の予防のため、献血前に水分 (スポー

ツトリンク等)を 補|.6してください。

1    面

'

全血繭  (4004."輌 C)

■分■●(Ⅲ漿・血小板)

20fa03:ff
日本赤チ字を″膝=乗 右講

ィ 血液事業統Tシ ステムの改修

内 容 改訂された採血基準に適合したシステムとする。

運用開始時期
採血基準変更時期

(12頁,「
"問

診票改訂・採血基準の見直し1に係るユ液事業統,シ ステムの改修作業日程(予定)」参照)

baba
四角形
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(4)事前検査

ア 採血基準を血色素量に統一

(献血者の安全と健康状態の判断に関する項目)

(1)血庄、脈拍測定                     、  _■                   ―

献血前検査として実施しており」日本赤十字社の内部基準として、最高血E180mmHg、 最低血圧100綸mHg以 上

の場合の献血者については 検ヽ診医師が判断する。

(2)心電図検査

① 40歳以上になつて最初の成分献血(血小板及び血漿)に実施している。

(1年以内に健康診断等で心電図検査を実施している場合を含む)  .

② 40歳 以上の成分献血者(血小板及び血漿)は年 1回の心電図検査を実施している。     、
1年以内の実施日と心電図にっいてのコメントを11き継いでいるj                   _

8

20,a031′f
日本赤チ義 卿 ぼ 詢 解 中

高血圧

心筋梗塞

狭心症

20faCaf′

日本赤チ字晟威膝事業本部

腎臓

糖尿病

(3)心臓に関する質問事項を確認し、成分採血に支障ないか判断してしる。

① 健康診断などで異常を指摘されたことがある。

② 胸部とくに心臓に痛みや庄追を感じたことがある。

③ 脈が不規則に打つことがある。

④ 時々動悸がする。

◎ 坂道ゃ階段の昇降に他の人より早く息切れすることがある。

(4)尿検査                          .

検診医が必要と判断した場合には、試験紙により蛋白・糖の有無を検査している。

(5)腎臓病、尿に関する質問事項を確認し成分採血に支障ないか判断している。

① いつも喉が渇いている、尿量が少ない。           ‐

② 糖尿病t腎臓病に罹つたことがある。

③ 家族の中に糖尿病の人がいる。

④ 健康診断などで異常を指摘されたことがある。

(6)グリコアルプミン    |                       ヽ

過去3回分の検査結果の値を参考に韓血に支障がないかlll断している。

(7)総ヨレステロール

過去3回分の検査結果を参考にしている。   |  .

(8)出血凝固に関する症状の有無に確認している。

内 容

欧米では、硫酸銅比重液を採血基準の判定に用いている国:ま少なく、判定結果の客観性向上のためにも血魚素〈ヘモグ田ビ

ン)にょる判定統一する方向で検討する。 現在、国内で使用できる簡易型ヘモグロビジ測定装置は 1機 種のみであるが、危

機管理上の面から2機種以上の機器について評価:追加導入を検討している。なお、すでに全国37の血液センターで簡易ヘ

モグロビン装置による血色素判定に移行しており、今後、硫醸鋼比重液あ使用量あ低下により、メニカーの生産中止が予想さ

れることから、血色素判定に統一するし

運用開始時期 採血基準変更時期 :

イ 血小板採血基準の見直しについて

内 容
血小板成分採血の上限年齢を男性に限り69歳まで引き上げる。

℃0歳から65歳に達した日の前日までの間に献血歴のあるドナー

運用開始時期
.
採血基準変更時期

^ 9

]高
脂血症



2. 採血後十分に休憩できる環境整備

ア 献血ルーム等における献血後休憩スペ‐スの拡張等

3.採 血後の献血者の安全確保にあたる者の確保

20'aヽ _′′

日本赤チ字を滅〃事業本″

20faは ′イ

日本赤 夕 勤 磁 …

(平成211年度以降の環境整備の実例)      .   ‐

〔attba:F献血ルーム〕     〔 献血ルニム吉祥寺タキオン〕

内 容

献血ルーム等の固定施設において、施設面積、献血者数及び改装計画等の調査を行い。実態を把握する。 |

社内の施設基準検討プロジェタトにおいて、採血室・待合スヽ―ス等の標準レイアウトの検討等を実施し:施設の平準化

を図リガイドラインを策定する。また、設計に関する専門家(外部コンサルタント)の意見も反映する。

献血バスについては、機能の充実を図るための変更(車両改造)及び他の車両(接遇車両等)・設備等について検討を行

う。

運用開始時期 平成22年 度

内 容
学校献血会場等において、血液センタ■退職者等の献血受入経験者や学生ボラオ イアにより、献血者の安全確保及び

献血に関する説明等を行う。

運用開始時期 平成22年 度



20faCaff

ユ稀 ナ帰 餞 潤 目 賦 ″

"問
診票改訂・採血基準の見直し

'に
係る血液事業統一システムの改修作業日程(予定)

12

作彙内容
作集期間 平麟 平熟 年

BI始 継 7 "譴 2月   3月 4月 1 5月   6月 7月   8月   9月 10月  11月   12月 1月  2月   3月 4月   6月   6月 ア月  8月   9月

庭:日演航E対応 1"“β

B3発期国

語●期間で受入試験)

受入承認

川

“

ｍ

ｍ

:▲善摯目時対応

要件定●作彙′

契約作業(決織等)

契約

前捜条件 12月中に要件

¨̈́ ¨̈
¨

H21●より報

10カ 月

33発翔鵬

評価嬌薔(受入試験)

受入承認

撃轟
:期間

磁
級
碑

10カチ

05カチ

躙 餞 準対謬を優先 11●7731

晏件定彗作葉

果的作■(決裁等)

黎釣

前優条件 12月中に要件定義港完了

L僣

開発期間

欝価期間(受入試験)

受入承認 い̈
閾翔問

弯票取『対ll ・

前提条件 採n基 準対応の開う,完了ま 葉を'

開発期間

F価期間̀ 受入試験)

受入承露

¨
１０
“

璽 …
1

評価期間

闘
★

▲英国滞在歴の献血制限緩和対応完了後に当該築件に着手

baba
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平成21年 度第4 議 会

血液事業部会運営委員会 資 料3-1

供血 からの遡及調査の進
(目次)

捗状況について

事 務 連 絡

平成 22年 2月 5日

日本赤十字社血液事業本部 御中                 ‐

薬事・食品衛生審議会血液事業議会事務局
‐           厚 生労働省医薬食品局血液対策課

供血者からの遡及調査の進捗状況について  '

標記につきましては、平成21年 11月 20日 付け血安第451号 にて貴社
血液事業本部長より資料の提出があり、これを平成21年 度第3回血液事業部
会運営委員会に提出したところですじ今般、平成22年 3月 2日 (火)に 平成
21年 度第4回血液事業部会達営萎員会が開催されることとなりましたので、
下記の事項にっいて改めて資料を作成いただき、平成22年 2月 12日 (金)
までに当事務局あて御提出いただきますようお願いいたします。

記               `

1,「供ユ者の供血歴の確認等の徹底にっいて」(平成15年 6月 12日 付け医
薬血発第o612001号)に 基づく遡及調査に係る以下の事項|
(1)遡 及調査実施内容          .
① 調 査の対象とした献血件数
② 上 記①のうち、調査の対象とした輸血用血液製剤の本数
③ 上 記②のうち、医療機関に情報提供を行った本数
(2)個 別NAT関 連情報
①  (1)① のうち、個別NATの 結果が陽性となった献血件数
② 上 記①のうち、医療機関へ供給きれた製剤に関する報告件数
③ 上 記②のうちt受 血者情報が判明した件数
④ 上 記③のうち、医薬品副作用感染症報告を行らた件数

2.資 料の作成に当たっての留意事項    :

① 本 数又は件数についてはt病 原体別及びその合計を明ちがにすること。
また、上記 (1)の ③及び (2)の ①～③については、対象期間ごとに未
数又は件数を記載すること。

② 本 数又は件数については、平成21年 11月 20日 付け血安第451号
の提出時において判明したものに、その後の遡及調査の進展状況を反映さ
せて記載すること。

○ 供 血者からの遡及調査の進捗状況について

(平成22年2月5日付け血液対策課事務連絡)

○ 供 血者からの遡及調査の進捗状況について (回答)

(平成22年2月12日付け日本赤十字社提出資料)

○ 薬 事法第77条の4の3に基づく回.収報告状況

(平成21年12月～ 平成22年2月分)

○  「血漿分画製剤のウイルス安全対策について」の

実施状況について

○ 血 漿分画製剤のウイルス安全対策について

(平成11年11月7日付け医薬食品局4課長通知)

baba
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別紙

血 安 第 5 1号

平成2 2年 2月 1 0日

厚生労働省医薬食品局血液対策課長 様

日本赤十字社

血液事業本部長

供血者からの遡及調査の進捗状況について (報告)

平成22年 2月 5日付事務連絡によりご連絡のありました標記の件について、別紙に

より報告いたします。

■血液製剤専に係る遊及調査ガイドライジ〈平成20年12月26日一部改正)に基づく遊及調章対応基準を適用。

HBV:HB● 抗原CLEIA法 確認試験 (中和試験)又 は個別NAT陽 性の場合は遡及調査を行う。

:H3歯 な●CLEM法 陽転の場合は遡及調査を行 う。                  ,

HCV:HCVattcLE“ 法議転の五液及び前日の血綾にうぃて薇別NATを 実施し、ぃずれがが嵐性の場合は遡及鯛査を行う。

HⅣ  :HIVaFCLEIA法 で陽転し、43B試 験 (WB法 )又 は個別NAT陽 性の場合は当移調査を行う。

共通 :ス クリーニングNAT陽 転の場合は遡及調査を行う。

供血者から始まる遡及調査実施状況

対象期間
平成21年 4月 1日 ～ 平 成21年 12月 31日

HBV HCV H:V

1)遡及調査実施内容

① 調査の対象とした献血件数(個別NAT実施件数)

1)総数

2)個別件数 1,294

② 上83①のうち、調査の対象とした輸血用血液製剤の本数

1)総数 1,531

2)個別本数 1,418

③ 上記②のうち、医療機関に情報提供を行つた本数

1)総数 1.346

2)個別本数

2)個別NAT関 連情報

① 遡及調査実施対象〔(1)①〕のうちt個別NATの結果が陽性め つた献血件数

1)総数

2)個別件数 108

② 上記①のうち、医療機関へ供給された製剤に関する報告件数

1)使用された本数

2)医療機関調査中

3)院内で廃棄

4)不明

計

③ 上記②のうち、受血者情報が判明した件数

1)陽転事例 1

2)非陽転事例

0)死亡

4)退院・未検査

5)陽性だが輸血前不明 7

計

④ 上記③のうち、医薬品副作用感染症報告を行つた件数

報告件数 1

baba
四角形



対象期間

平成11年 4月 1日～

平成18年 3月31日
平成18年4月1日～

平成19年3月31日
平成19年4月1日～

平成20年3月31日
平成20年4月1日～

平成21年3月31日

HBV HCV HIV HBV HCV HⅣ HBV HCV HⅣ HBV HCV Hn/

① 調査の対象とした献血件数

1)遡及調査の対象件数 23.104 2,193 5,219

② 上記①のうち、個別NAT検査を実施した本数(検体数)

1)本数(検体数) 23.104 2.193 5,219

2)実施率 100% 100% 100% 1000%

③ 上記②のうち陽性が判明した本数

本数 : 60 1 0 0

④ 上岬Эのうち医療機関に情報提供を行つた件数

1)血液製剤数(総数) 03.114 2.408 2,867

□男1本数 / / / 2,062 2,444 3552

2)情報提供数 33.114 2.408

固別件数 / / / 2,062 2319 3.150

=平 成11年4月1日～平成17年3月31日までの情報提供数には、医療機関の廃院等による追跡不能数930件を含む

⑤ 上記③のうち医療機関へ供給された製剤に関する報告件数

)使用された本数 326 1 2 0 0 0

≧)医療機関調査中 0 0 0 0 0 0 0 0

3)院内で廃棄 0 2 0 2 0 0 0

)不明 7 : 0 0 0 0 0

計 1 2 0 0

⑥ 上記⑤のうち=受血者情報が判明した件数

)陽転事例 1 : 4 1 4 0

≧)非陽転事例 0 9 0 0

3)死亡 2 1 0 0 0 42 0

)返院・未検査 0 0 0 0 0 0

5)陽性だが輸血前不明 7 1 0 0 0 0

計 3 1 2 0 0

摯個別NAT陰 性(NATウ インドウピリオド)の遡及鰐査対象血液の輸血により、受血者が陽転した例を含む

⑦ 上記⑥のうち、医薬品副作用感染症離告を行つた件数
1 1 5 1 4 0 0

ウイルス別 HBV:28     HCV:2     H:V:1

*

"7‐ ハИ霧 ″″核 受血岩″膠をを″籠が存られυミ農藷彰該稼亀核死亡崚 事〃し 乙
昨 拳務 ιん の ケ′″ ″′開僣=鶏 曖燿縦 癬由効"目 唄鰤曖返営

〈参考〉

供血者から始まる遡及調査実施状況
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薬事法第77条 の4の 3に 基づく回収報告状況
「血漿分画製荊のウイルス安全対策についてJの 実施状況にういて

(平成22年 3月 2日時点)

:』壷髪卜11堀:?彗f当番鐵11砿塁妻葉:::111i:量書擁雷曇
協会に所属し、血漿分画製剤を製造又は輸入してぃる会員企業に対し報告を求め
たところt以 下の結果が得られた。

国内製造業者4社及び輸入販売業者5社のいずれにおいても、ウイルス ・プ
ロセスパリデ=シ ヨンが行われていた。

② 上 記①に関する必要な書類等の整理及び保存の有無

国内製造業者4社及び輸入販売業者5社のいずれにおいても、必要な書類等
の整理及び保存が行われていた。

―ション結果の見直し、新たな不活化工程の追加等の検討等が行われている。
なお、米国及び欧州で採血された場合は、それぞれの地域における炒及調査

ガイドラインに基づいた対応がなされている。

④ 通 知記の3(2)に 規定する原料のプールにおけるNATの 実施の有無

国内製造業者4社及び輸入販売業者6社の製造元のいずれにおいても、原料
のプールにおけるNAT検 査が実施されている。

⑤ 通 知記の6に規定する添付文書の改訂の有無

添付文書へ記載する文章及び記載場所について、日本血液製剤協会 ・添付文
書委員会で協議 ・検討が行われ、平成15年12月17日に厚生労働省医薬食品局安

表現震馨実孟磯喜帰よ急孟象藁鶏終巻琶糞輩霧羅 暴装欝:玩LP琴
分甲

0平 成21年 12月 ～平成22年 2月

ウイルスクリアランス指数が 0未 満の製剤は、



薬食審査発第 1107001号

薬食安発第 1107001号

薬食監発第 1107001号

薬食血発第 1107001号

平成 15年 11月  7日

(社)日 本血液製剤協会理事長 殿

厚 生 労 働 省 医 薬 食 品 局 審 査 管 理 課 長

厚 生 労 働 省 医 薬 食 品 局 安 全 対 策 課 長

厚生労働省医薬食品局監視指導 ・麻薬対策課長

厚 生 労働 省 医薬 食 品局血液 対 策課 長

血漿分画製剤のウイルス安全対策について

標記については、平成 15年 10月 24日 に開催された平成15年 度第3回

血液事業部会における検討結果を踏まえ、下記のとおりとし、発出日から適用

しますので、貴職におかれては、貴会会員に対し当該対策が徹底されるよう周

知をお願いします。ただし、平成15年 9月 17日 に開催された平成 15年 度

第3回血液事業部会安全技術調査会において対応を保留することとされた、遡

及調査により個別に核酸増幅検査 (以下 「NAT」 という。)を 実施した結果、

陽性血液の混入が判明した原料血漿由来の血漿分画製剤については、本通知の

規定を遡つて適用することといたします。

また、「血液製剤の当面のウイルス安全対策について](平成 lp年 11月 2

日付け厚生省医薬安全局安全対策課、監視指導課、血液対策課事務連絡)に つ

いては、本通知をもつて廃止することとします。

記

1 血漿分画製剤(以下「製剤」という。)の製造前には、生物由来原料基準(平
成15年厚生労働省令第210号 )第 2の2の (6)の規定に則り、その原
血漿について、ウイル不 (HBV、 HCV及 びHIVを いう。以下同じ。)の
NATを 実施することとし、陽性となった場合は使用しないこと。

2 副 作用等の報告 (薬事法 (昭和35年 法律第 145号 )第 77条 の4の 2

第 1項及び第2項に規定する副作用等の報告をいう。以下同じ。)等からの遡
及調査に伴い、製剤 (ロット)の 製造後に個別にNATを 実施することによ
り、陽性となった血液の原血漿人の混入が判明した場合は、混入したウイル
スの種類及び量 (理論的な上限値を含む。)が 特定され、かつ、製造工程にお
いて当該ウイルスが十分に除去 ,不活化されることが確認されれば、個別の

分離血漿の段階にある原血漿を除き、当該製剤 (ロツト)を回収する必要は
ないものとすること。また、これらの特定及び確認は、厚生労働省医薬食品
局血液対策課が、血液事業部会安全技術調査会の意見を聴いて行うものとす
ること。

なお、この場合において、混入したゥィルスの量が、日本赤十字社が現に
実施している50プ ■ルのNATに より陰性が確認されるレベルであって、
当ンクイルスヤ1係るウイルスクリアランス指数 (ウイルスカ価の減少度を対
数 (log“値)で表したものをいう。以下同じ。)が9以上である製剤 (ロジ
ト)に ついては、当該ウイルスが十分に除去 ・不活化されてぃると平成 15

年度第3回血液事業部会におv てヽ判断され事ので、、当面はt個 別?分 離血漿
の段階にある原血漿を除き、当該製剤 (ロット)を 回収する必要はないもの
とすること。                    .

3 2の 前段に規定する確認に資するため、あらかじめ=以 下に掲げる措置を

議じておくこと。        ,     ,     1    1

(1)ウ イノンスの除去 ・不活化等に係る書類等の整備及び工程の改善
製剤の製造工程において、ウィル不が十分に除去t不活化されているこ

とを確認できるよう、ウイルス・プロセスバリデーションを実施しておく
こと。また、必要な書類等を整理し、保存しておくこと。
さらに、「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律」(昭和31

斯海宴塞l禽1:曇?季:食器源畠藁i倦募青百言3暴頚庭ζニギホ管警
とを略まえ、より安全性あ高い製剤の開肇 ll努めること。特に、製造ェ程

におけるウイルスクリアランネ指数が 9未 満である製荊については、阜期

1 0



21年 度第 4

業部会運営委員会 資 料3-2

にウイルスの除去 ・不活化の工程について改善を図ること。

(2)原 料ρプールを製造した際の検査

原料のプールを製造した際、当該プールについてNATを 実施すること

とし、陽性となった場合は使用しないこと。また、当該NATの 検出限界
が1001U/mlの 精度となるよう精度管理を行い、必要な書類等を保

存しておくこと。

4 以 下の場合は、速やかに厚生労働省医薬食品局血液対策課に報告すること。

(1)遡 及調査等により原真漿にNATで 陽性となつた血液の混入が判明し

た場合。

(2)3の (2)に 規定する原料のプールを製造した際の検査でNATの 陽
性が判明した場合。

なお、_当該報告があつた場合は(「NATガ イドライン (仮称)」が策定

される事での間、第二者機関においてNATの 結果を検証することとして

いるので、血液対策課の指示に基づき当該機関に保管検体を提供すること。

5 Ell作用等の報告等からの遡及調査に伴い、製剤 (ロット)の 製造後に個別
にNATを 実施することにより、陽性となつた血液の原ユ漿への混入が判明
、した場合であって、3の (1)及 び (2)に 掲げる措置が講じられていない

等、2の前段に規定する確認ができない場合は、原則として、「医薬品等の回

収に関する監視指導要領」(平成 12年 3月 8日付け医薬発第 237号 別添
1)の 規定に則り、当該製剤 (ロット)を 回収すること。

なお(副 作用等の報告等からの遡及調査により、製剤 (ロント)と 感染症
の発生との因果関係が否定できない場合には、以上の規定にかかわらず、速
やかに厚生労働省医薬食品局安全対策課に報告するとともに、同要領の規定
に則り、当該製剤 (ロット)を 回収すること。

6 既 に、1「生物由来製品の添付文書に記載すべき事項について」(平成 15年

5月 15日 医薬発第0515005号 )に 基づき、製■llのリスクに係る事項が添付

文書に記載されているところであるが、なお入念的な措置として、同通知の

記の1.(1)⑤ に関連して、添付文書の重要な基本的注意に、以下に掲げる

趣旨の文言を記載すること。                   .`
・ 製 剤め原材料である血液については、ミニプールでNATを 実施し、

ウイルスのpNA又 はRNAが 検出されないことが確認されたものを使

用しているが、当該ミニプールNATの 検出限界以下のウイルスが混入

.している可能性が常に存在すること。

血液製剤に関する報告事項について (目 次)

0輸 血用血液製剤でHIV感染が疑われた事例について

0輸 血用血液製斉1でHBV(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成16年3月 22日報告)について

O輸 血用血液製剤でHBV(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成 16年11月26日報告)について      :

○ 輸血用血液製剤でHBV(o型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成 17年1月 12日報告)について

○ 輸血用血液製剤でHBV(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成17年2月 4日報告)について

0輸 血用血液製剤でHBV(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成17年6月 23日報告)について

○ 輸血用血液製剤でHBv(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成18年4月 '日報告)について   '

o輸 血用血液製剤でH8V(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成18年6月5日報告)について

○ 輸血用血液製剤でHBV(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた
事例(平成 19年2月 20日報告)について

● 輸血用血液製剤でHBV(B型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成21年 11月20日報告)について

o輸 血用血液製剤でHCV(C型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成18年2月 15日報告)について

● 輸血用血液製剤でHCV(ё型肝炎ウイルス)感染が疑われた

事例(平成22年1月6日報告)にういて

※●は今回の新規症例

12

13

14

15

17

19



○ 平lWit 21年度感染症報告事例のまとめ                            輸 血用血液製剤でHIV感 染力t疑われる事例にういそ

(平成 21年 11月 26日 報告分以降)について        20

0輸 血後 HEV感 染の予防対策 (間診 ・NATの 状況) .   30            1・ :戦 1年 9月 5日、後天性免疫不全症候群発生届にて感染経路として輸血
が考えられるHIV感 染者が報告されたとの情報を入手。同日、当該報告医  ,

〈参 考 〉                                                が 、同事例について副作用感染症報告を日本赤十字社に提出、これを受けて
・ 血液製剤 に関する報告事項について                         同 社による調査力`開始され、その結果が、平成 15年 10月30日に開催された

(平成 22年 2月 5日 付 け血 液対策課事務連絡 )37            第 95回エイズ動向委員会 (委員長 :吉倉廣国立感染症研究所長)に報告され
・血液製■llに関する報告事項について(回答)     |                た 。

(平成 22年 2月 12日付け日本赤+字 社撮1資
料),9            2.彗

例
。(参考)安全対策業務の流れ                41              50声 代の男性で平成lo年の3月～7月に赤血球製剤 (vAP 16単位)の

 ヽ                               輸 血を受けた後、実施した血液検査においてHIV感 染を確認 (WB検査陽
性)。 報告医は感染経路として輸血を疑っている。     1

3.事 実関係~               1)輸
血された輸血用血液製剤について

|                     ‐                             。 当該感染者には、8人 の供血者から採血された赤血球製剤 (MAP)が 8
.                                                      本 (保管検体の個別NATは いずれも陰性)投 与された3 1‐

    2)他 の血液製剤、の影響について                    1  _

| ‐          1  ‐
                           ・ 投与された赤ュ球製剤の原料苺液からは、他に新鮮凍結血漿と血漿分画     ‐  .

‐                   製 剤用の写料血漿が製造されていた。  i
。原料血漿については流通を停止9

1          .           。 新鮮凍結血漿については 3本 が製造されており、既に他の医療機関で3
名の患者に投与されていた。 (他に行方不明の製痢はないし)         |

3)新 鮮凍結血漿の投与を受けた3名について                _ |
1               。 1名は既に原疾患により死亡

`残 り2名 にっぃては輸血後 (約6ヵ月後)の 抗体検査で陰性。       「   :

‐4.エ イズ動向委員会での専門家からの意見
‐記者会見では、「HIVの感棄が輸血用真擦製剤によるか追求すれば、患者    :
のプライバシーに関わりうるケー

不である。Jと の発言があつた。

5.エ ィィ動向委員会後の事実経過
1)健 康状態の確認を行っていた 2名 の受血者は、いずれも感染していな
かつたことが確認された。                           1

2)供 血者の次回献血での検査にっいては、o名 中6名が来訪し、感染して   ,
いなかうたことが確認された (平成 22年 2月 12日現在ヽ残る2名 のを
の後来所なし)。

1                        1       6。 今後の対応                        ..
1                '  当 該感染者のプライノヽシ‐|の最大限尊重を徹底しつつtう1き続き編査を    :

,          継 続するよう指導してまいりたい。.     :        1 ‐  _   :



輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた事例
:       (3月 22日報告)に ついて

1 経 緯
平成 16年 3月 22日及び 30日、日本赤十字社から輸血 (人血小板濃厚液及び人赤

血球濃厚液)に よるHBV感 染の疑い事例の報告があつた。

2 事 例                        :            :
70歳代の女性。原疾患は急性骨髄性白血病。平成 15年 10月 5自～平成 16年 1月

22日の間に、輸血を計 18回 (人血小板濃厚液 10単位をH袋 分並びに人赤血球濃厚

液 1単位を,袋分及び2単位を4袋分)受 ける。
輸血前の血液検査 (平成 15年 10月 3′日)で はHBs抗 原及び抗体検査 (B型肝炎

ウイルスの検査)は いずれも陰性であつたが、輸血後の平成 16年 3月 19日に実施し

たHBs抗 原検査は陽性、肝機能検査 (GOT、GPT及 びLDH)は 高値を示す。
患者は4月 26日に死亡したことを確認済み。死因は呼吸不全及び腎不全。

3 状 況
(1)輸 血された血液製剤にっいて

○ 当 該患者には、37人 の供血者から採血された血小板製剤及び赤血球製剤を輸

‐
 。 十雪該曇痢に関わる血漿あうち、4人 券由来の5本が新鮮凍結血漿 (FFP)と し

て医療機関ヽ供給された (残りは原料血漿)。
(2)37人の供ュ者について‐

(11‐
皐議響講鷲裏?雪lぶ錫鼻魂寡職獣鰍 、た底者検体こ椙:りNAT

及びHBs抗 原検査はいずれも陽性 (輸血前は保管されていなかった)=。

?蜜農あげ 亀轟£翼看↓感身也裏基為赫飯歯を含轟の因果蘭厠あ
いては不明。                   |

4 今 後の対応                              ‐

(1)当 該事例全の対応l                      γ

O 医 療機関、供給した o本 の新鮮凍結血漿に関して情報提供した医療機関にお
ける受血者 (患者)5名 の健康状態を確認 した結果、輸血後陰性が 2名 、不明が

3名であつた。
0 37人 の供血者のうち、その後献血に来ていない5人のフォロニを行う。

(2)ュ 液の安全対策の推進

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する`

輸血用血液製剤で HBV(B型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた事例
。            (11月 26日 報告)に ついて      ‐

1.経 緯           _         _         ‐

平成 16年 11月 26:日、日本赤十字社から輸血 (新鮮凍結血漿)に よるHBV感 染の

疑い事例で患者が死亡した症例の報告があつた。    1

21事 例
70歳代の男性。原疾患は消化器腫瘍 (転移性肝癌を含む:)。 平成 16年 3月 12日

から15日まで4日間に亘り、プロトロンビン時間延長のため、輸血を (新鮮凍結血漿
合計36単位 23本)受 ける。

輸血前の血液検査 (2月 28日 )で は、HBs抗 原検査陰性であつたが、平成 16年

ピξ:、「∬ 莉 暫 ぎξ踪 議ゞ ξttξ 麓 轟 具i義 鮒 指「
11月 17日に右大量胸水を呈した後、呼吸状態悪化により死亡した。また、平成 15年
5月の手術の際にも新鮮凍結血漿2単位 22本、赤血球MAP 2単 位 3本 の輸血を受け
ている8

3,状 況                          .
(1)輸血された血液製剤について                   |

① 当 該患者には平成16年 3月の輸ュ時に23人の供ュ者から採血された新鮮凍結
血漿を輸血。また、平成 15年 5月 に25人の供血者から採血された新鮮凍結血漿
及び赤血球MAPを 輸血。'②
 平 成 16年 3月輸工の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血
漿は2本が確保、10本は使用済み、新鮮凍結血漿10「本及び赤血球MAP 23本
は全て医療機関に提供済み。

③ 平 成 15年 5月輸血の供血者と同すの供血者に出来し、同時に製造された原料血
漿 21本は使用済み、新鮮凍結血漿 6本及び赤血球MAP 22本 は全て医療機関
に提供済み。    1

(2)48人の供血者について       :

① 平 成 16準 3月あ輸血時の供血者 2b人のうち、20人が再献血し、再献血時あ検
査結果は19人が童Bv関 連検査陰性、1人は軍Lc抗 体はElA法 陽性、HI
法陰性、軍Bs抗 体 (EIA法 )陽 性 (NAT及 びHBs抗 原陰性)で あった。
なお、この1人の献血時のHBc抗 体はEIA法 で陽性、HBs抗 体も陽性で
あらた (平成22年 2月 12日現在、残る3人のその後の来所なし)、。

② 平 成 15年 5月の輸血時の供血者25人のうち、21人が再献血し、再献血時あ検

奪億覆房某島¥尋FF拿陰
性であF「

(           )?る4人の
(3)供血者個別NIATの試験結果
① 平 成 16年 3月の輸血時の供血者 23人`の供血時の保管検体について、個別NA

Tを 実施したところ、すべて陰性であつた。     ‐
② 平 成 15年 3月の輸血時の供血者 25人の供血時の保管検体について、個別NA

Tを 実施したところ、すべて陰性であつた。

4。今後の対応                               `
(1)供ユ者48人のうち、7人の再献血・検査に係るフォロ■を行う。



(2)血液の安全対策の推進                :
「輸血医療の安全確保のための総合対策Jを 着実に実施する。

(3)その他
① 受 血者の輸血後検体(10月 12日)を確保し、再検査したところ、HBs抗原.(+)、

夏3s抗 体 (―)、 HBc抗 体 (+)、 HBViDNA(+)で あった`
② 受 血者の肝癌については、平成 15年に施術され、平成 16年 10月め腹部CTで

は再発が認められておらず、肝癌と肝障害との因果関係はないものと考えられ
る。

輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた事例
(1月 12日報告)に ついて

1 経 緯

平成17年1月 12日、日本赤十■社から輸血 (赤血球濃厚液、血小板濃厚液)に よ
るHBV感 染の疑い事例で魯者が死亡した症例あ報告があった。

2 事 例

60歳代の男性。原疾患はュ液疾患。平成 16年 1月 8日 から5月 25日 まで 12回 に
わたり、輸血 (赤血球濃厚液合計 26単位、血小板濃厚液合計 30単位)を 受ける。
輸血前のユ液検査 (1月 8日 )で は、HBs抗 原検査陰性であ|た が、平成 io年 11

月18日に食欲不振のため、検査したところ、HBs抗 原陽性が確認され、同22日の

督壽賃傍篤I卜房lfr奮稔讐をぉだ::ゼ″絆二:Lё`署島晨鼻I舞」」した後:鮮采
全により死亡した。

3 状 況

(1)輸血された血液製剤について
① 当 該患者には 16人 の供血者から採血された赤血球濃厚液及び血小板濃厚液を

輸血。                           |
② 輸 血の供血者と同―の供血者に由来し、同時に製造された原料血漿は3本が確

保、12本は使用済み、新鮮凍結血漿 12本は全て医療機関に提供済み。
(2)16人の供血者について    ‐
① 輸 血時の供血考 16人のうち、12人が再献血し、再献血時の検査結果はHBV

畢豪管行71あ
つた(    、 残る4人のi確幣

② 供 血時保管検体の2人の陽性血から、原料血漿2本、新鮮凍結血漿が2本製造

虚襲ぁ曇霊暑]冤傍雪ξl蒻 L管尋発色Fむ;争矢意畜き鱒暦箱
査 (―)で あった。

(3)供血者個別 NATの 試験結果

① 輸 血時の供血者 16人の供血時の保管検体について、個別NATを 実施したとこ
ろ、2人 がNAT(+)で あったも

② 当該2人は、共に、複数回再献血を行つているが、再献血時に責Bv関 連検査

:豚LE P久
鴨C響体及び甲c姉 可訓は い 、

TNA T嶽 ヽ
0

③ 当該2名?供血時の保管検体のウイルス解析あ結果:共に、ゲノタイプC サ
ブタィプ adrと推定、また、497番 目と498番 目の間に 12塩基が挿入した極め

I言篠僧律曼袴島言会翼鼻じ鼻矢湾T「ξ左藻じ著tモ鴛:FL暑芳亨'彦警
のシークエンスは完全に,致 した:

4 今 後の対応

(1)血液の安全対策の推進

②ぶ鼎野輩訴ξ綸 黎 れ奮露諦鋳雅■、そ:繕轟:、経



する。   .      ―
(3)その他   ・                       ,

| : f r "瀕 蔚 軍 粽   [ 1 1

③ 堤晶施亀穐聾通鷲乱        た 新鮮藻結血漿の受血者で感染は発生し
ていない。

④ 以 上のことから、NAT時 に受血者血緩が決血者チンプルに混入する等の測定
上の誤差が発生した可能性も考えられる。

輸血用血液製剤で‖BV(3型肝炎ウイルス)感染が疑われた事例
_             (2月 4日報告)に ついて

1 峰 緯

疑X曇∬T冒薯黎寛bl祓 黒戦踏
赤血
T警印

にょるHPv感染の

2 事 例                            .
6p歳代の男性。原泰患は悪性腫瘍。平成 16年 9月 8日 から11月 24日 まで、貧血

のため、輸血を計9回 (人赤血球濃厚液合計14単位)を 受ける6
輸血前の血液検査 (平成 16年8月 3日及び9月 8日)では、童Bs沈 原検査陰性で

あつたが (9月8日はHBs抗 体及びHBc抗 体検査も陰性)、平成16年 11月24日

程pl時
に
,ls抗

原検李陽性
ギ
確認され|(早 Ps抗 ↑

及び
,Bc抗

体
管
査

摯
陰

平成 17年1月26日の輸血施行時に、HBs抗 原検査陽性にカロえ(HBc抗 体検査
が陽性となり (事Bs抗 体検査は陰性)、 1月 31日には黄疸が出現するとともに、肝
機能検査で亭値を示し、2月 2日に劇症肝炎により死亡した。
なお、当該患者の輸血前血液(平成16年9月8日)の保管検体のHBV― NA↑ は

陰性で、輸血後血液 (平成 16年 10月 21日 )は HBV―NATは 陽性であった。輸血後血液

な:擁農泉進左翠嘗墳卜基真煤条五ζ是}落織 :.v長野月鑢、∴ラ轟二写督
つたσ

3 状 況       ´              ■  :
(1)輸 血された血液製剤について

① 当 該患者には9人の供血者から採血された赤血球濃庫液を輸血。

贄降懲糠i贖鱗惚;糧鷺靱宝麗豪誕爆骰鶴難彎
るが、医療機関への情報提供は実施済み。          ●  :  |

(2)9人 の供血者について

① 供 血者9人のうち、当該患者の平成16年 lo月21日採血の輸血後血液がHBV―NAT

者計ξT‰ 亀̀:難しIhi絣 ″♂∵」晟謡ξ、:員は重‖霙11こ
は再採血済み。            ・     ・

② 10月21日輸血以降の供血者について、2人がその後再採血検査済み。③
 2倦ビ98融:亀易:℃丁T遇覆偏留Y虔繰象宮?賢輻 颯
性だらた。 (平成 22年 2月 12日現在、残る 1名のその後の来所なし。)

(3)供 血者個別 NATめ試験結果

輸血時の供血者9人の供血時の保管検体にらぃて、個男lNATを 実施したところ:
すべて陰性であつた。                         |

4 今 後の対応

(1)9月 8日～9月 10日輸血の4人の供血者のうち、残る供血者 1人の再献ユ 。検査 :
に係るフォローを行う (再採血の依頼中)。
(2)血 液の安全対策の推進

baba
四角形



「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。
(3)そ の他

悪性腫瘍の治療にプラチナ系抗癌剤等 (8月18日)及 びテガファル・ギメラシル
・オテラシルカリウム (11月 10日)を 使用しており、薬剤性の劇症肝炎の疑いも
完全には否定できない。

輸血用血液製剤で‖BV(3型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた事例 |
(6月 23日報告)に ついて            :

1 経 緯 ・
 ‐

                               1
平成 17年 6月 23日、日本赤十字社から輸血 (赤血球濃厚液及び新鮮凍結血漿)に

よるHBV感 染の疑い事例で患者が死亡した症例の報告があつた。 F

2 事 例                         ‐
50歳代の男性。原疾患は消化管腫瘍。平成 17年 2月 3日 に手術施行のためt赤 血

球濃厚液合計8単位、新鮮凍結血漿合計30単位を受ける6
輸血前の血液検査 (平成 16年 12月 )で はHBs抗 原検査陰性、輸血後の平成 17

年4月 6目 でもHBs抗 原検李陰性であったが、退院時の平成 17年 4月 21日にHB
s抗原検査陽性が確認された。       ´     ‐

その後、平成 17年 6月 13日に発熱、全身倦怠感等出現し、肝機能値が高値を示し、
6月 16日再入院、6月 20日には、HBs抗 体で童Bc抗 体、HBe抗 原、Hbe抗 体
のいずれも陽性が確認された。また、同日のHBcの IgM抗体も陽性であり、劇症肝
炎と診断される。

患者は、7月 3日 に3型 劇症肝炎にて死亡した。

患者の検体の田Vの 解析結果は、ジエノタイプCtサ ブタイプadrで あり、CP/Pre

Core領域の塩基配列の解行からPreC部位には変異はなく、CP(Core PromOter)部 位

に変異があるCP変異、PreC野生株であらた。

3 状 況          |

(1)輸 血された血液製剤について ‐

① 当該患者には20人の供血者から採血された赤血球濃厚液等を輸血。
② 20人 の供血者と同=の 供血者に出来し、同時に製造された原料血漿は 17本の

機な翼軋鶉 盪欲潔翼魏観霧ダ十T準「
(2)20本 の供血者について        1             ‐

供■者20人のうち、16人が可播血 ,献血に来場 (HBV開連検輩は陰性)。 (工盛
22年 2月 12日現在、残る4名の来訪なし。)  |

(3)供 血者個別NATの試験結果             ‐
輸血時の供血者 20人 の供血時の保管検体について、個別NATを 実施したとこ

ろ、すべて陰性であつた:           l      .

4 今 後の対応  |        |
(1)供 血者4人の再献血 ・検査に係るフォロ‐を行う (再採血の依頼中)。  .
(2)血 液の安全対策の推進            ` .          :

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。



輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた
事例 (4月 7日 報告)に ついて

1.経 緯           :         ‐

平成 18年 4月 7日 、日本赤十宇社から輸血 (濃厚血小板、赤血球濃厚液)に よる
HBV盛 染疑いの症例の報告があらたとの報告が、日本赤十字社からあった。

2.事 例        |

温酷淵11魂Fプ鶉熙鯛亀∬蹴躍l観守:雛紺
(濃厚ユ小板計130単位、赤血球濃厚液計18単位)を受ける。
最初の輸血から8ケ月後の平成17年2月 22月にはHBζ 抗原、HBs抗 体、H

Bc抗 体全て陰性だつたが、平成18年3月に肝不全となり、4月 3日にHBξ 抗原、
HBc抗 体についても陽転が確認された。輸血後の平成17年5月23日の保管検体
においてくHBV― NATは 陰性であつたが、6月 8日の保管検体において、HBVぶ

雄灌躍銘島鯰 酬 1紺需驚異備罵lL7igたt,
PT―INR2.30) 患 者は 5月 19日に肝不全により死亡`

3.感 染にっいての状況
(1)輸血された血液製剤について                    |

o当 該患者に投与された血液製剤の供血者数は31人 O116年7月 ～H17年 2月 )及
び 22人 .(H17年 3月 γ5月 )
※被疑製剤の対象をH16年 7月 まで拡大して調査

::『‐鶉 ギ :裂
こ
纂 |[尋留iが紫籠ヽ「,fl勁£顔霞

14選を率I
供血著個別NA↑ は 53人 分全て蔭性。      |

(3)供血者に関する情報 |

|:凸:縣聰鰺励軍愕
(4)その他        ~    1             ヽ

平成17年4月8日、骨髄バンクからの同種骨髄移植を施行。ドチーはHBsAし(,)、
鴨sAO(―)、HBcAb←)であらたこ                  ・

4。 今後の対応
(1)供血者9人の再献血 ・検査に係るフォローを行う      |
(2)「輸血医療の安全確保っための総合対策」を着実に実施する。

輸血用血な製剤でHBV(B型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた事例
(6月5日報告)に ついて

I 経 緯

る露 =畿 穐 ζ 潤 戴 黎 肥 勤 ′吻 断 緊 ず智 齢 噛 占

2 事 例

輸ユ煎H17.10.22 鴨 V―DNA陰 性

3 状 況    ‐
(1)輸 血された血液製剤について       |

1)壕     慟 響馨'「砕
ろ言拳案7憶 糧電』Lttf供 十

時の保管検体に
ァ

いて、岬「INATを
実螂 したとこ

4 今 後の対応

|:1籠農房裏全£翼勢尭逸悴守F体
る7ォロー:行う(F採血の依頼中)。

「輸血医なの安全確堡のための総合対策」を着美に実施する。         .
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輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎ウイル不)感 染が疑われた事例

(2月 20日報告)に ついて

1 経 緯

平成 19年 2月 20日 、日本赤十字社から輸血 (赤血球濃厚液)に よるHBV感 染の
疑ぃ事例で患者が死亡した症例の報告があった。

2 事 例                      .

60歳代の男性。辱疾患は消化器腫瘍。平成 18年 8月 3日に、輸血 (赤血球濃厚液合
計4単位 3本)を 受ける。

輸血前め血液検査 (平成 18年 7月 11日)で はHtt s抗原株巻陰性であうたが、輸
血後の平成 18年 9月 26日に、HBs抗 原検査場性となった。io月 24日の悪心、嘔吐、

写痛にて受診、AST1364、 ALT1306、 肝不全を認める。10月 25日に多臓
器不全により死亡ざ感染経路が不明であるが、輸血によるHBVの 蔵奥が春定できな
いとの担当医の見解である3‐

3 状 況

(1)輸血ぎれた血液製剤にういて       ‐
①当該患者には3人の供血者から採血された赤血球濃厚液を輸血。     |
Q当 該製剤と同二供血者がら製造された3本 の原料血漿は全て確保済み。    |

(2)3人 の供真者について

,人 の供血者のうち、2名 が再採ュ
。献血に来場 (2名のHB'関蓮検査は全て陰性)。

(平成 22年 2月 12日現在、残る1名の莱訪なし。)
(3)供 血者個房りNATの試験結果          |

輸血時の体血者 3人 の体血時の保管検体にっいて、個鬼りNATを 実施したところ、
全て陰性であつた。            :

4 今 後の対応

(1)供 ■者 1人の再献血 ・検奪|こかなるフォローを行う。       |
(2)血 液の安全対策の推進

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する:      ・

輸血甲血液製剤でHBV(B型 肝炎ウイルス)感 染が疑われた事例
(11月 20日 報告)に ついて

1 経 緯

平成 21年 11月 20日 、日本赤十字社から輸血 (新鮮凍結血漿t濃 厚血小板及び赤血

・球琴厚液)に
|る

HBV感 染,疑 い事
響

で患者が死亡した症例あ
撃

告がゎった。

2 事 例              :                 (
79歳代の男性。原疾患は循環器疾患。平成21年 2月 14日から2月 15日までの商

に新鮮床結血漿合計331単位、濃厚血小板合計50単位及び赤血球濃厚液合計39単位を
受ける。

輸霊景:範?承賢君紺 2蹴需 1瘍絣 股鷲馘 裟も
:1貨溜旨:T鮒綴F訂鯰譲r謬邊i締雛黒L讐覧:L議,::

雄裕蒸F等、鼈挿雛府、管驚温鰯毀計∬
餓BC姉

患煮の検体の HBVの 解析結果は、ジェンタィプc、 サブタイタ aarで あり、CP/Piec

黙霊欝讐電折崎冗F,て
量
[]i]i孟ξ嵩[i量

幕:ユililillキ:FFl
H211 111 16  HBV―DNA(+)、HBs抗 原 l■)、HBs抗 体 (―)、HBc抗 体 (―)
H21.11.17  HBLDNA(+)、 HBs抗 原 (+)、HB,抗 体 (―)、HBし抗体 (―):

3 状 況

(1)輸 血 された血液製剤について  1                      ‐

8::銹1蠣鰍愧鱗鞭軋彙蒼J
(,)驚哄Ъ漠盆馨泄弯絞辱液はす・て「療警甲,す給済み。

供血者 45人 あうち、42人が再採血 ・議血に来場 ●0名 の HBV関連検査は全そ‐
i!1冤襲諄1り手〉欄子叫フギtiポ凝

(3)供血者個別NATの試験結果      ‐                 ‐
輸血時の供血者4o本の供血時の保管検体にっ0 てヽ、個別NATを実施したところ、
べ̀ 陰性:                             ‐    1

4 今 後の対応  1              ‐

穆}盆機房婁全昇冥鷲継纏攀李暉
るフォマーを7う繹琴血?中り, |

(3)」雰避
辱療

?安
全確

堡?たo9吟合
1型

榜 実に
季
施す

10 1‐

担当医より 「日1作用
・感染症と輸血血液.との因果関様餞ないと考える。Jと あコ



メントあり。
輸血用血液製剤でC型肝炎が疑われた事例

(2月 15報告)に ついて

1 経 緯等

平成 18年2月 15日、日本赤十字社から輸血 (赤血球濃厚液)に よるHCV感 染の

疑いの症例の報告があつた。その後、当該症例の死亡が確認され、日本赤十字社から

3月 8日に追カロ報告があったものである。

2事 例         .

70歳代の男性。原疾患は血液腫瘍。平成 17年8月 13日から平成 18年 1月 30日

までの間に、輸血 (濃厚血小板液10単位47本、赤血球濃厚液 2単位21本、新鮮凍

:結血漿5単位 7本、同2単位4本、同1単位2本)を 実施。患者は、2月 19日に急

性循環不全により死亡`患 者の輸血前 (8月12日)の HCV抗 体検査は陰性であつ

たが、本年 1月 30日にHCVコ ア抗原の陽性が確認され、2月 14日のAST/AL

Tは 67/192であつた。

3状 況           i

(1)輸 血された輸血用製剤について
。 当 該患者には、81人め供血者から採血された赤血球製剤、血小板製剤及び新

鮮凍結血漿を輸血。         ´
。 当 該製剤と同T供 血者から製造された70本の原料血漿のうち67本は確保。廃

棄済み (3本は使用済み)。新鮮凍結血漿は、14本製造で11本確保済み (3本は

医療機関供給済み)。 赤血球製剤 6本は医療機関供給済み。 |

(2)検 体検査の状況
・ 保 管検体81本のHCV個 別NATは すべて陰也
・ 供 血者81人中78人が献血に再来又は再採血し、HCV関 連検査は陰性であつ

た (平成22年 2月 12日現在、残る3人のその後の来訪なし)。

(3)患 者検体の調査
。 輸 血後の検体でHCV― RNA陽 性が確認された。

(4)担 当医の見解
。 C型 肝炎が死期を早めたと思ゎれるが、輸血かC型 肝炎の原因であるとの証明

はされていないとのこと。

(5)併 用薬等                 :

baba
四角形



` 当 該患者は、輸血と同時期に乾燥アンチ トロンビン、乾燥スルホ化グロブリ

ン、人血清アルブミンを併用していた。

輸血用血液製剤でC型肝炎が疑われた事例

(1月6日報告)に ついて

4 今 後の対応                                             1 経 緯等                                ‐
(1)今 後、遡及調査ガイドラインの徹底を進める。
(2)再 来していない供血者 3人のフォローアップを引き続き行う。                     .平 成22年 1月 6日、日本赤十字社から輸血 (赤血球濃厚液)に よるHCV感 染の

疑い事例で患者が死亡した症例の報告があった。

2事 例

70歳岱|の男性。原疾患は消化暮腫瘍。平成21年 11月26日に、輸血 (赤血球濃厚
液2単位 1本)を 実施:患 者は、平成22年 1月 1日に消化纂腫瘍により死亡。患者   :

の輸血前のHёV抗体検査 (平成21年 11月25日)及 びHCV RNA検査 (平成21年 li

l省t:鳳F甜脇骰擁:亀鶴稽月糠席t武ヲl魚、冒il:
は3.2であり、12月30日にT311は 12.0だ0た :

3状 況

(1)輸 血きれた輸血用製剤について    ‐
        :    |   :

, 当 該患者には、1名の供血者がら採血された赤血球製剤を輸血。         1
。
 当 該嚢剤と同=供 血者から響造された新鮮凍結血琴は、1本で確保済み。      |

(2)検 体検査の状況                             |
・ 1保 管検体 1本のHCV個 別 NATは陰性。
・ 供血者 1名 は、再採血に来所。 (HCV関連検査陰性)      .

(3)患 者検体の調査
・ 輸 血前後の検体なし。

(4)担 当医の見解
・ 消 化器腫瘍による末期沐態において急性C型肝炎による黄疸を併発したことに
より死期を早めた可能性がある。                          、

4 今 後の対応

(1)五 液の安全対策の推進                 |
「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する占

baba
四角形
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平成21年 度感染症報告事例のまとめ |(前回報告分以降)に ついて

2  B型 肝 炎報告事例
( 1 )輸 血前後 に感染症検 査 でH B s抗原 (又はH B V■D N A )等 が陽転 した事例 は 1 2例 (輸血後N A Tで陰性文は輸血

前後 で陽性は 0例 )。     ～       |

1'I表Fttli「
法`製鼈隻

「111111亀
残性ゝ

ば '1「習T響 を受みた警例11例(劇差化例含

C型 肝炎報告事例
)輸 血前後に抗体検査 (又はHCV―RNA)等 が陽転 した事例は 41例 (うち、輸血後NATで 陰性又は輸血前後で陽

性は 0例 )。                  ヽ       i

)使 用 した血液製剤 を提 供 した献典者の保管検体の個別 NAT陽 性事例 は 0例 =
)輸 血後 に死亡 (原疾患又は他の原因による死亡 を除 く)し た との報告 を受 けた事例 は 1例 。
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平成22年 3月 2日開催
薬事 ・食品衛生審議会
運 営委員会提出資料

別紙

日本赤十字社

試行的 HEV20プ ール NAT実 施状況について

(輸血後 HEV感 染の予防対策)

1.試行的HEV20プールNAT実施状況

北海道赤十字血液センター管内

調査期間:平成 17年 1月 1日～平成 21年 12月 31日

献血者数  HE■ RNA陽 性 陽性率

H17.1-H18.2*1 341,174 1/7,582

H18.3-H21.12*2  1,034,015 123 1ノ/8,407

雀ド言汁        1,375,189      168 1/8,186

*1

*2

北海道センターにてNAT実 施仏LT高 値、検査不合格検鶴 含む)
血漿分画センターにてNAT実 施(ALT高値、検査不合格検体は除く)

2.HEV―RNA陽 性献血者の内訳

別添

45

田
あ
ヽ
，
十
３
Ｒ
Ｉ
●
ヽ
ヽ

■̈
３
８
一■
蒙
＝
譴

臓
戻

κ
痙
Ｓ
や
製
饉
≦
こ
Ｓ
ｕ
工
　
．Ｎ

〓
燿
和
硼
嗽 麟

毬
‘
墨
£
“
ｅ
騒
書
層
富
離
目
餞

０
●
熙
薔

口
ぼ
さ
“
世
晏
螺
睾

り
は
い
ヽ
二
壺
瑯
饉

（■
歯
華
摩
“
瞑
喘
和
熙

”
一
口
〓
）督
饉
≧
や

●
Ｈ
●
■
一
硬
墨
」

（ｔ
廊
尊
轟
ぐ
“
颯
コ
＝

螢
■
９
〕三
）爆
饉
，
９

瑕
コ
碑
ぶ

饉
鞍
“
棗

凛 凛 凛 = 檸 肇 業 準 姜 礫 黎 撃 凛 準 撃 苺 輩 棒 輩 ま 豪 巌 事 凛 機 椰 椰 凛 豪

綱
露
圏
綱
毬

期
聾

籠
〓
ヽ
エ

期
¨

籠
〓
ま

■
日
ぶ
＋

期
斗

胡

■

雛
Ｒ
ぶ
＋

霊
Ｒ
ぶ
＋

寝
ミ
ｅ
■

義
霙
ぶ
エ

薔
■
.幸

薇
編

1傘

餞
ヨ
ま
■

―
′
さヽ
Ｓ
」

―
●

０ヽ
ヽ
ヽ

０
●
機
同

●
●
和
ロ

（歯
綸
Ｅ
）卜
く
ヽ
摩
‘

‘
〓
ハ
（

К
〓
Ｒ
ヽ
′ヽ
中
ミ
そ
も
ヽ

０
●
鮨
回
・

０
●
練
曰

ζ
〓
い
ヽ
．―
゛
ヽヽ

露
“

０
●
即
日

Ｒ
奪
も
ヽ
′ζ
奪
ヽ
０
ヽ
中
ミ
■
も
ヽ

＝
く
さ
ヽ
ハ

一
．
。
「
ハ
型
豫
凛

“
轟
ヽ
ヽ
コ
ノ
ー
く
ヽ
Ｂ
に

．ヽ

中
ミ
■
機

ζ
〓
ヽ
ヽ
■
．ヽ

Ｐ
ミ
モ
も
ヽ
，ζ
轟
ハ
ヘ

０
●
椰
ロ

К
〓
も
ヽ

”超
露
ヽ
Ａ

ｒ
疑
湖
】
叶
′”
日
沿
ヽ
′い
円
準
製
綽

ζ
舞
ヽ
゛
．ヽ
Ｐ
ミ
姜
い
ヽ
．―
て
ヽ
い
ヽ

０
●
神
回

霊̈
驚
い
町
Ｌ
豫

↓
ヽ
田
降

●
“
誨
回

０
や
尊
回

き理馬輩 饉 凛 姜 や 筆 麟 凛 凛 革 輩 = 摯 攣 凛 準 輩 巖 凛 巌 巌 巌 凛 椰 仲 檸 や 凛 撃

奎重 + + + + +

雄
Ｓ
≧
〓

: I l ! : | 1 |

1 1 : + I : :

ヨS
8 尊 〕

”一 可

＝

薇
＝

●
■ 譜 3 R 3 B N 8 8 一

一 3 γ

ロ
ヨ
壼

菫
く

”
●
●

，
Ｎ

●

ヽ

マ
ｇ
霊
一

Ｒ

じ

Ｅ

Ｅ

Ｎ

ヽ
ヽ

こ

●
，
ヽ

り
一さ

６
罠 :

聟
ミ

Ｊ

Ｏ
，
ヽ

‥

慮

ミ

ゝ

８

３

馬

０
●
ヽ
卜
‥

り
Ｑ

一
ミ

８
８

い
０
た
０
心
Ｏ
Ｎ

”ｅ
ｇ

ヽ

８

一

ミ

§

ミ

ヽ
ゝ

ミ

８

Ｒ

お
さ
”ゝ

晨

Ｓ

ミ̈

ミ

一
一ミ

ヽ
ミ
〓
會

Ｒ

Ｒ

ヽ

ζ
８
Ｒ

Ｒ
ヽ
ξ
員

ヽ

〓
ヽ
ζ
３
８

〓
ヽ
ζ
８
日

ミ

言

ヽ

ヽ

く
８

Ｒ

叫″ 8 尉 8 8 8 ヽ 3



秘在、H― ―t-0嘔 転は見られず追跡鶴査終了





轟
喜
中
■
嗽

職
富
鱚
事

０
な
罠
観

凛 礫 豪 巌 麟 凛 凛 凛 凛 豪 凛 巌 厳 業 蝶 麟 麟 厳

＝
嘔
匿
僣
毬

Ｓ
降

饉

暴
+観

薔
婁
ぶ
＋

躍
ミ
^
+J

爾
ミ
豪
＋

謝

＋

凛
Ｒ
ぶ
■

籠
員
ぶ
■

期
■

菫
ミ
０
■

目

露
‘

ヽ
Ｐ
ミ
姜
磨
降

ζ
摯
、

К
＾
ヽ

ヽ
Ｐ
ミ
姜
も
ヽ
．磁
”
ハ
＾

潔
〓
ヽ
小

ヽ
■
ミ
■
ヽ
ヽ

ヽ
中
ミ
モ
も
ヽ

，‘
轟
ヽ
ハ

窓

ｔ

Ｒ
〓
レ
＾

―
く
う
か
０

ζ
轟
も
ヽ

６
‘

―
く
さ
い
ヽ
′超
籠
い
ヽ

―
く

ヽ
か
０

．
“
轟

も
ヽ
・
ヽ
ハ

Ｓ
κ

―
く
ヽ
ヽ
さ

ハ
中
ミ
モ
い
ヽ
・ハ
０
．‥
く
ヽ
い
ヽ
，‘
澪
、
ト

К
〓
ヽ
ヽ
コ

目
ｔ

罰
饉 ヽ＼＼ヽ＼ヽヽヽ ヽヽ＼ヽ ヽヽ ヽヽ ヽ ヽ

量
Ｓ
，
ｉ

: 1 | 1 !

1 | | : ! | : I | : l l

Ｑ

３

V

泰
Ｊ

８
計 3 ミ S

口
晏
量

ヽ
ヽ
ミ
８
８

８
δ
ｔ
ｇ
Ｒ :

”Ｒ

３

ミ

爵

Ｒ

ヽ
ｔ

８
Ｒ

”●
３

ミ

●
一
ミ

ロ :
ミ

言

，

ゝ

ヽ
８

８

卜
ヽ
ヽ
６

一
ヽ
貫

馬

卜
一ヽ
）一ヽ
目

Ｒ
ヽ

く
８
Ｒ

９
ヽ

く
８
Ｒ

ヽ

ミ

ヽ

ヽ

く
８
８

£

ヽ

く
８
Ｒ

”０
”

０ヽ
”

3 ３

¨

”
０
一

一一
一

３

一

苺

醤゙

唱

＝
環
．＝
露
苺
掟
‥

課

聾

濾

墾

郡

爵

賠

臨

〕避

受

檬

い鶉

一盤

寵

謳

轟

芦

‐事 務 連 絡

平成 22年 2月 5日

日本赤十字社血液事業本部 御 中

薬事 ・食品衛生審議会血液事業部会事務局

厚 生 労働省 医薬食 品局血液対策 課

血液製剤に関する報告事項について

血液事業の推進に御努力いただき、厚く御ネL申し上げます。

さて、標記につきましては、平成 22年 11月 20日 付け血安第452号 に

て貴社から報告を頂いたところですが、平成 ?2年 3月 2甲 (本)に 平成 21

年度第4回 血液事業部会運営委員会が開催されますので、下記の事項について

資料を作成いただきt平成22年 2月 12日 (金)ま でに当事務局あて御提出

いただきますようお願いします。記の11に ついては、平成21年 12月 10

日開催平成21年 度第3回血液事業部会運営委員会提出資料を更新のうえ、再

度御提出ください。
なお、資料の作成に当たつては、供血者t患者及び医療機関の名称並びにこ

れらの所在地又はこれらの事項が特定できる情報を記載しないよう、個人情報

及び法人情報の保護に特段の御配慮をお願いし―ます。

記

1.平 成 15年 0月 5日待tチで報告された輸血用血液製剤でHIVI感 染が疑

われる事例につぃて、残る2人の供血者のその後の検査結果:来 訪がなけれ

ば、その旨。

2.平 成 16年 3月 22日 付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝
1炎 ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る5人 の供血者のその後の検

査結果。来訪がなければ、その旨ぉ

b.平 成 16年 11月 26日 付けで報告された輸血用血練製剤でH'V(B型

肝炎ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る7人の供血者のその後の

検査結果。来訪がなければ、|その旨。

4.平 成 17年 1月 12百 付けで報告された輸血用真液製剤でHBV(B型 肝

炎ウイルス)感染が疑われる事例にらぃて、残る4人の供血者のそめ後の検



査結果。来訪がなければ、その旨。

5.平 成 17年 2月 4日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る1人の供血者のその後の検査

結果。来訪がなければ、その旨:

6.平 成 17年 6月 23日 付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝

炎ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る4人 の供血者のその後の検
査結果。来訪がなければ、その旨。

7.平 成 18年 4月 7日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る9人の供血者のその後の検査

結果8来 訪がなければ、その旨。

8.平 成 18年 6月 ,日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る1人の供血者のその後の検査

結果。来訪がなければ、その旨̀

9.'平成 19年 2月 20日 付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝

炎ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る1人の供血者のその後の検
査結果。来訪がなければ、そめ旨。

10.平 成 18年 2月 15日 報告、3月 8日付けで追カロ報告された輸血用血液

製剤でHCV(C型 肝炎ウイルス)感 染が疑われる事例について、
‐
残る3人

の供血者のその後の検査結果。来訪がなければ、その旨。

11.試 行的HЁ V20プ ァルNATに ついて、その後の調査実施状況。

血 安 第 52号

平成 22年 2月 12日

厚生労働省医薬食品局血液対策課長 様

日本赤十字社

血液事業本部長

血液製剤に関する報告事項にっいて (回答)

平成22年2月5日付事務連絡によりご依頼のありました標記め件については、

下記のとおり資料を作成しましたので報告いたします。

記

1:平 成 15年 9月 5日 付けで報告された輸血用血液製剤でHIVの 感染が疑

|われる事例にっいそ、残‐る 2本 のをあ後の来訪なし。(0名■6な が来所t

検査は全て陰性)     .

2.平成16年3月 22日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウィル不)感染が疑われぅ事例につぃて、残る5人のその後の来訪なし:(37

名中32名が来所、検査ば全て陰性)

3.平 成16年 11月26日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝

炎ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る7人めその後の来訪なし。

(48名中41名が来所、検査は全て陰性)

4.平 成17年 1月 12日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

クイルス)感染が疑われる事Jllについて、残る4人のその後の来訪なし。(lo

名中12名が来所、検査は全て陰性)

5.平 成17年2月 4日付|ナで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感染が疑われる事例にっいて、残る1人のその後の来訪なし。(追

跡調査対象の4名中3名が来所、HBV―DNAは全て陰性。■名はHBc抗体がEIA
: 法 のみ陽性HI法陰性、その他の者は全て陰性) |



ヽ

6.平 成 17年 6月 2o日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感染が疑われる事例について、残る4人のその後の来訪なし。(20
1名中16名が来所、検査は全て陰性)

7.平 成 18年 4月 7日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

Zl観篤聰 聰≧涯`隠総蹴鰤韓傷『
1名はHBs抗体おみ陽性、その他の者は全て陰性)

8.平成18年6カ5日付けで報告された輸血用血液製剤そHBV(B型 肝炎
ウイルス)感染が疑われる事例について、残る 1人のその後の来訪なし。(29

名中28名 が来所(HBV―DNAは 全て陰性。2名 はHBc抗体及びHBs抗体陽性、

1名は HBs抗体のみ陽性、その他の者は全て陰性)i

O.平 成 19年 2月 20_日付けで報告された輸血用血液製荊そHョ V(B型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る1人 のその後の来訪なし3(3

名中'名 が来所、検査は全て陰性)

o.平 成 18年 2月 15日報告、3月 8日付けで追カロ報告された輸血用血液製剤

でHCV(C型 肝炎ウイルス)感 染が疑われる事例にらいて、残る 3人 の

その後の来訪なし。(81名中 78名 が来所、検査は全て陰性)

1.試 行的H,V29プ ‐ルNATに らぃそ:そ の後の調査実施状況につい

ては別紙のとおり6
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( 1～ 1 2月 )
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[ 3 ]
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9 2 ( 4 )
[ 2 ]

7 8 ( 3 )
[ 2 ]

8 7 ( 5 )
[ 1 ]
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1 0 7 ( 3 )
[ 0 ]

1 0 2 ( 6 )
E 2 ]
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1.681
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1 . 7 4 4

21065
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1.929

成21年 度第4回 薬事 。食
業部会運営委員会 資 料3二 3

献血件数及びHIV抗 体 `核 酸増幅検査陽性件数 H I V抗 体 ・核 酸 増 幅 検 査 陽 性 林 血 者 数 ● 訳

1性 lll・年齢区分。国卵1                  ‐

x ffifr614:sFizr+12,8 (m&6lql.?r,\tlt4FitrFi$*#Lr *fr214108 -12,8 l.-rv\<ri![*fiT*lt)

鮮2':参尤鑢衿を捨岸葬F:襲領|な翻癬 ミを。い。
(注3)・ 平 成21年 は、 1月～ 9月 の確定値と9月～ 12月 の速報値で集計している。
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53



2.都 道府県男1(献 血地別) プロック別HIV抗 体・核 酸増幅検査陽性 献血者
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年齢別HIV抗 体。核酸増幅検査陽性献血者

平成 17年 平成 18年 平成19年 平成20年 平成21年

(1月～9月)(確定値)
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21年 度第4 ・食品
事業部会運営委員会 資 料4-1

薬 食 血 発 0518001号

平成 21年 5月 18日

日本赤十字社血液事業本部長 殿

厚生労働省医薬食品局血漬対策課長

新型インァルエンザの国内発生に係る血液製剤の安全性確保について

新型インフルエンザの国内発生例が報告されたことを受け、貴職におかれま

しては血液製剤の安全性確保の観点から下記の通り対応をお願いします。

1    記

i 献 五希望者の発熱等の症決の有箸あ確認を一層1律底すること。また、「ウ     |

1lF醐鷹雀曾言黎 胞観:rは3電墨貧最殿謝 ‐ |:
あぅ者の熟扱11こついても引き続き徹底されたv 6ヽ 1            ‐

2 Ⅲ Ⅲ希竿者が新型インフルュシザに罹患あ疑ぃあぁる患者 で季節桂インラ
ル■ンプを除く,)と7日以内に濃厚な接触があったことを■告した場合には、

半
該献血煮に発熱篭の症状どな、とも採血を行わないこと。    |

3 献 血を行?た 者が,献 1筆 7日以内ャ1新型イィフルェンザ患者又は新型イ
ンフノンエィザに罹患の疑いのある患者 (季節性インラノンエンザを除く。)と
なった場合には、直ちに献血を行らた赤十字血液センタ

ーに対し、訣血を行 |

?た 事実を伝えるよう、採血当日に献血者に周知すること:

4 採 血した真液が、献血を行つた者又は医療関係者等からあ献血後情報によ
り新型イ

ィアル干ンずに罹|し てv る`者の献血にょるもの1判明した場合、|     ‐
当該工液を血液製剤の原料としないこと。'

事年、当該血液を原料とすぅ血液製剤が既に医療機関に供給されていた場

合はt当該医療機関に対して遅滞なく当該献血後情報を提供するとともに、
未使用の場合には当該製剤を回収すること。

baba
四角形



21年 度第4

業部会運営委員会 資 料4-2

平成22年 3月 2日開催

薬事 ・食品衛生審議会血液事業部会                        ‐ ‐

運営委員会提出資料

日本赤十字社血液事業本部

献血後に新型インフルエンザKA/HlNl)と 診断 (疑いを含む)さ れた

献血者血液のウイルス検査の結果について

【対象】    ′                   「

平成21年6.月3日～平成22年二月j日にな型インフルエンザに係る献血後情報が得られ製
品等を確保又は回収した579名 の献血者血液。(この中には、医療機関から回収された赤血球製

剤 59本 、血小板製剤 1本が含まれている。)

【方法】                      |
・国立感染症研究所のマ手ュアルに従って、A型 インフルエンザウイルスのM遺 伝子lA 燿ヽ)及

び稼インフルエンザウイルス由来HiHA遺 伝子(swHl,HA)の 検出を行つた。
・下記の試薬を用いてウイルス核酸の抽出を行つた。

血漿製剤 :QIAamp Vtrus BibrobOt ⅣDx ttt(QIAGED

赤ユ球製剤 :■gh Pire viral NucbiこAcid Large●lume【 t(Roche)        .
・ABI PRIsM7900KApp“ d BiosystemOを用いたreal・time RT:PCR(TaqMan PrObe法)により

新型インフルエンザクイルスの検出を行うた。
・陽性ヨントロールとして、国立感染症研究所から分与された2009(HlNl)不活ィビウイルスを用
いた。                        |

【結果】

579名 の献血者の血漿製剤 365検体及び赤血球製剤 413検体すべて陰性であり、ウイルス遺

伝子は検出されな力≧2た 。二

く参 考>
平成22年 3月 2日開催

藁事・食品衛生審議会血液事業部会

運営委員会提出資料

日本赤十字社血液事業本部

献血後に新型インフルエンザ(A/HlNl)と診断された献血者背景 :

年齢群別献血者内訳 nt571

・８。

・６０

・４。

．切

・０。

８。

６０

４０

２０

０

饉女

壼男

16-19 20-24 25-29 3&34 35-39 40-.14 4s.49 5o-5i 55-59 60-54

献血日と診断日のFFntt n.579

1 4 0

120

100

80

6 0

40

20

0

■疑い例

口確定例

baba
四角形
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20100302
日本赤十字社血液事業本部

英国滞在歴に関する制限の緩和に伴う献血状況について

201003 02
日本赤十宇社血液事業本部

今般、「採血時の欧州等滞在歴による献血制限の見直しについてJ(平成21年12月11日付け薬食発1211第6号厚生労働省
医薬食品局長通知)が発出され、1980年から1996年の間の英国滞在歴による献血制限にっ| てヽ、「i日以上の英国滞在歴を有
する者Jか ら 「lヵ月以上の業国滞在歴を有する者」に変更されたところである。

日本赤十字社では、平成22年1月27日採血分から、緩和された制限による献血受入を開始したので、献血受付対象暑数の
推移につぃて、その概要を報告する。調査実施期間は、平成22年1月27日から同年2月 21日まであ26日間 (九州、沖縄に
ついては平成22年1月27日から同年2月 14日までの19日間)と した。                     :

1.全 国の献血受付対象者数は3,759人であり てグラフ1)、この条件下で、平成20年の献血受付者数a142,540人を基に年
間の対象者数を試算すると、約6.1万人になるものL推定される。

献血受付対象者の滞在期間別の分布をみると11週 間以内が全体の 79.1%、2週間以内では91.1%となっており、その大部
分が 2週間以内の滞在歴であった (グラフ2)。                                、

上記 1.および2.より、当該献血制限の緩和の実施は、献血者確保増加に有効でぁると判断され、今後も引き続き:国 と連
携して積極的な広報活動を継続的に行う必要がある。
*広 報展甲として,日本赤十字社ホー

■ペニジ今の関連情報の掲載、新聞43紙 (全国紙3紙,各地域で購読率の高い地方紙36紙,ス
ポーツ紙全国版4紙 計 4,076万部)への掲載 (平成22年1月?7日付朝刊)、ポスタニの作製 (B3版9,400部)お よび掲示、全
国統一キャンペーンでの告知等を実施している (参考)。                      ・



グラフ1

.                          20100302

日本赤十宇社血液事業本部

献典受付対象者数(日別,累計)

調査期間 :201001.27-201002.21

人

450

4o0

350

3∞

250

2∞
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5 0

0

■■献血受付対象者数(日別)

― 献血受付対象者数く累計)

194 199

1751と,
146 151 145141

7271/284/2'17301/31 2/1 2/2 2/3 2/4 2/5 2/6 2″  2/8

×九州、沖縄につぃては1月27日から2月14日までの集計であること。
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20100302
日本赤十字社血液事業本部

人

900

800

700

600

5∞

400

3∞

200

100

0

2/9 2/102/112/122/132/142/152/162/172/182/192/202/21

グラフ2 献 血受付対象者数〈滞在期間別)

調査期間 :201001.27-20100221

1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

※九州、沖縄については1月27日から2月1`4自事での集静であること    ′

致

　
　
「

日
22 23 24 25 26 27 28 29 30
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日本赤十宇社血液事業本部

参考  広 報展開

1.新聞広告

3.ポスター
本 日より、英 国 滞 在 歴 に関する

献 血 制 限 が緩 和 されます。
1 9 8 0 年から1 0 0 6 年0英 彗"在 E′ 饉●3 0日までの方は、
は■いただけます.

蜂
、
日勝ｈＬに

m雲 露=闘P'“
・・3●l●●m■■●撃E300

+蜘 ふ・ヽ'。̂ヽ・■…… 1 9 8 0 年 か ら1 9 9 6 年 の 英 国 滞 在 歴 が

通 算 3 0 日 までの 方 は 、献 血 に ご協 力

いた だ け ます。

:鑽す場 ■1■:::‖=::譜=… :雷=″r,「三雪‖=[
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薬事 。食品衛生審議会

血液事業部会運営委員会

提出用資料

平成 22年 3月 2日

NATコ ントロールサーベイ検討会

国立医薬品食品衛生研究所生物薬品部長

山口 照 英

国立感染症研究所 血 液 。安全性研究部

主任研究官 水 澤 左 衛子

②4種類の測定法 (AmpBcreen HBv・ , TaqS“een MPxt自 家法2種類)が用いられ、7組 の

測定が実施された。

③全施設のすべての測定においてgёnotype A,B,C,Dの陽性検体を全て検出できた。陰性対照 は

全て陰性と判定された。                           1

(2)献 血血液のスクリーニングを実施している施設 (表3Al              l

①l機関4施設を対象とした。(1施設は血漿分画製剤製造駆売業者等の試験施設を兼ねている)

②2種類の測定法CTaqScЮen MPXt TaqScreen IIBVInが用ぃられ、8組の測定が実施された。

③全施設のすべての測定においてgendtte A,B,C,Dの 陽性検体を全て検出できた6陰性対照 は |

全て陰性と判定された。

(3)衛 生検査所 (図1)

①IIBVNATを 実施している民間の衛生検査所0社 を対象とした。

②定量体外診断薬 1種類 (COBASTatManHBv「 オー ト」v2・)が 用いられ、6組 の測定が実

施された。

③全施設のすべての測定においてgenotype A,B,C,Dの陽性検体的 1001U/mL,3001U/mLpを施   ■
設間差なく定量できた。陰性対照は全て陰性と判定された。            ヽ |

結論:NATガイドライン並びに遡及調査のガイドラインに基づいて現に実施しているIIBV・NAT   ・
によって,日本で見られるA・Dの 4つの遺伝子型のB型肝炎ウイルスDNAを 遺伝子型による相違

なく検出ある|、は定量できていることが確認された。

・:ロシュ・グイアグノスティックス株式会社

以上

平成20・21年 度厚生労働科学研究費神助全 (医薬品。医療機器等レギュラトッ
ーサィエンズ総

合研究事業)「血液製剤の安全桂向上めために実施される詳炎ゥィノンス等捻査法の精度管理評価|ビ     `
関する研究」班 (研究代表者 水 澤 左 衛子)

HBINAT等 感染症検査に係るコントロールサ‐ベィ

虚饉亜聖 _HBV genotvDO NATコ ン トロールサーベイ結果報告書

〔要旨〕     :

血漿分画製剤製造販売業者等においては、B型 肝炎ウイルスlHB',c型 肝炎ウイルス及び|ト

免疫否全ウイルスの3つのウイルスの核酸増幅検査●ATpの検出感度の目標を4課長通知に基づ

き1001U/mLと している。‐方、衛生検査所においては遡及調査のガイドラインに基づいて輸血

後検査としてHBV‐NATを 実施してぃる。既に各ウイルスの感度パネルを用いて第一回及び第二

回のコントロールサ
ーベイを実施し、各施設が実施している試験が適切に精度管理されてしヽるこ

とを報告した。

HBVに は全世界でA=Hの 8つの遺伝字型 (g""pe)が あることが知られており、:その分布

は地域ギとに異なる。日本で見られる主なgenOtypeはcと Bで あるが、最近では若年層の献血

者において欧米で主流のgenotpe Aが増加傾向にあり、1締にgettotypo Dも検出される。そこで、

現|1実施しているHBV‐NATに よって日本そ見られるA:Dの 4つのgen∝ypeあ HBv DNAを

gen9typ9に よらず検出できているかを確認することを目的に第二回コントロエルサニベイを実

施した。          ‐

本サーベイでは耳BV genOtype AI B,C,D(約1001U/mL,3001U/mLlか らなるHBV genotype
パネルを林体として用いた。対象施設でぁる全 12機関 16施設が参加し、21組の測定が実施され、

全施譲ず結果を提出した。すべ
`の 測定において、日本で見られるA‐Dの 4つ の gehOtypeの

HBv⊇ NAを genOtypeによる相違なく検出あるいは定量できることが確認された

参加施設 :対象となる●漿分画製斉J製造販売業者等並びにNATを 実施している衛生検査所。その

他としてオブザーパ=参 加 (公的機関1、試薬メーカこ1)と 自主参加 (その他1)。

検体 ::BV Cenotype A,B,C,D的 1∞IU/mL,3001v/mL)、 WHO標 準品、国内標準品および陰

性血漿を含む 14本からなるパネル3セ ットを送付した。(表1)

測定 :施設毎に現に実施しているバリディションされた方法を用ぃて日を変えて3回測定した。

結果 :

(1)血 漿分画製剤の製造販売業者等 (表2A)           .

Q6社 ′施設 (国内製造業者4社 4施設、及び輸入販売業者2社 3施設)を対象とした。

baba
四角形

baba
四角形
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実施しているHBINAT渕 Fよる測定結果 は

Assay methods 00BAS
Amp:iSoreen HBヽ TaqScreen MPX ln-house* Tota:

N。.●f Lbs 4 1

samp:e vo:
ノ●ミ●,v r"1ヽ 250-500

Poまtive/tested

1000

Postive/tested

20o-1333

Post市e/tested

200-1333

PosにN、/tested
Genotype Plasma HBV DNA

:Uノ′mL

A Pl-057 100

ann

:2/12

3/3

6/6

6/6

21/Zl

21/21

A WHO― lS ００

０。 12/12

3/3

3/3

0/6

6/6

Z:/2

21/2

B Pl-002
た
０

∞

００

2/12

2/12

J/3

3/3 21/2

C 」BV C129 ∞

ｍ

Z′lZ

2/12 3/3

0/6

6/6

Z1/21

21/21

C Pl司 03 100

300

2/12

2/12

3/3

3/3

6/6

6/6

21/2

21/2

D Pl-018 :2/12 3/3 6/6 21/21

D YO-3 10

30

1〃l Z

1 2 / 1 2 6/6

21/21

21/21

NC NC 0/12 0/3 0/6 0/21

■2種類の異なる自家試験法



Assay methods TaqScreen MPX TaqScreen HBV Total

No of Labs 4 8

Sarple vol
/assav (zL)

お

“

　

偽

６
　
　
Ⅳ

．

　

¨
Ｓ‐鮎

' 
654

Positive,/tested

654

Positivo/testedGenotype Plasma HBV DNA
lU/ml

A Pl-057 ００

∞ :2/12 12/12 24/24

A WHO‐ IS ‐００
鰤

12/12

12/12 12/12

24/24

24ノ24

B Pl-002 100

300 12/12 24/24

C 」3V―C129 100

■00

″

ν 12/12 24/24

C Pl-003 100

300

2/12

2/12

2

2
〃
〃

pl-018 100 12/12 12/ 2 24/24

D YO-8 1ング12

2

24/24

24/24

NC NC 0 0/12 0/24

表3A:献血血液のスクリーニング検査として実施しているH3V―NAT法による測定結果(まとめ)。但し、試薬メー
カー及びその他の施設の結果は含まない。

（ヨロ
コヽ
一　
い
ｏ
ヨ）　
Ｃ
〓
ぬ
　
”
“
〓

3 . 5

3 . 0

2 . 5

2 . 0

1 . 5

, . 0

0 . 5

0 . 0

図1:民 間の衛生検査所において輸血後検査として実施している
試薬メーカ‐を含む。

3001U/mL

■'2● 1,日 ,4口 75:■17■ 18● 20d

1001U/mL

HBV NAT法 lFよる測定結果 (まとめ)
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0主 要諸外国における血小板製剤への病原体低減4ヒ嚢術の導入扶況に関する調査結果報告

※厚生労働省が在外公館を経由して各国政府に対し調査を行つた結果をまとめたもの`(調査期間:平t22年 1月～2月)

資料5-5

国名 導入の有無 不活化技術導入に対する考え方 不活化技術導入状況 不活化技術導入済み
製稲供給量

不活イヒ技術を導入し
ている血液センター

英国 X

詢 of Bわ賦 ■… and Ottnep
の結果を参照されたい。

数の増加が

ト

ン
た
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国名 導入の有無 不活化技術導入に対する考え方 不活化技術導入状況 不活化技術導入済み
製剤供給量

不活化技術を導入し
ている血液センター

ドイツ X

膚原体不活化技術の許可はあるが、現時点では使用されて
しヽない。
眸可を持つ血液センターは血小板不活化製部の製造を警さ
れている。しかしながら、高いコストが販売の障害となつてい
る。現在、疫学的観点から不活化製剤を用いる羞し迫った理
由はない。 |            ‐

輸 803●“Stbutare nd u“d at“ momeに
隔 Ы∞d08“ b‖8hmenに 嗜● Icens●8070● lWed to produco Pl
" “ I Ⅲ H o w e v e らh i g h ∞e t e  i n t e r F e r ●価 m t t n e  C u r r e 織
he"に no urgent‐ son伝 輌 an■ denおlo●●al pO nt oF vヽけ to
麟 Amoto3alen tea雌O plate職

ト

ン
蔵
ル
去

祠阪後調査を実い 年) ,飯後調査において500rヽ
ノ使用

0州中2州で使用はれ
た。

府ル去

魔用されていない 史用されていない

フランス ○

・本技術が開発されたアルザス県で試験的に導入されてい
る。

′

。また、海外県(Marti市quも、Guaddoupe、R●uhおn)で、テキン
グニア及びデング熱対策として導入されている。

ト

ン疑
ル
法

tr'UEEIAY4!'?EruF

loutimly u*d under pGt mrkcting
;uryeillane

“7年に市販後調査として
旧732パッグ(年間国内使用
[の76%に 相当。准用

17県中4県で導入(4県
中、1県は"験 的な導
入。3県は海外県であ
り、チキングニア及びデ
ング機感染対策として
導入)

The technology is deploycd in a pilot centrc (thc fiBt wtrich
h.s dwclopad the tcchrclogy in Fnnce: Alsae provincc), h
is also doployed in tlrca ovffisa8 FFrch lrcvitrc
(Martiniqu., Guadeloupc and Rcunim) bcewc of th. risk of
Chikungunya and Den8uo spidemics in theac arca6. 嚇”法

臨床試験を実施(2005年12月～2007年11
月)          _

dhi●a:覇J,betwoen 12/2005 and
l1/2007

自床試験として273例(391
'くッグ猥 用 なし

オランダ X

ト

ン飛
ル
法

臨床試験を実施。結果はAABBウェプサイ
ト及●Trandに6bn 2000,vO149,n03S,
page 2Aを参照。

ulder●lhical ual:..e abttct abod
口 隆●f h  d i n 詭:詭:●t  t h e  s i t ●o f
鵬 A A B B  a n d  T n n 輛●|●o 2 0 0 0 , v ●1 4 9 ,
n ●3 ,晩●2 A

り」ドt'

ラビン
法

2010年末に臨床試験を開始予定

i  t h o  o n d  o f  2 0 1 0  w o  w l l ! d a r t  t t h  a
メi‖J● ね:

※厚生労働省が在外公償を経由して各国政府に対し調査を行つた結果をまとめたもの。(調査期間:平n22年 1月～2月)
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国名 導入の有無 不満化技術導入に対する考え方 不活化技術導入状況
不活化技術導入済み

製剤供給量
不活イヒ技術を導入し
ている血液センター

ベルギー ○

14日に、全ての血小板製剤について、1年以内に
することを規定した2000年6月23日付け王
,St●昴貯Hoatt Counci!の助言に基づき、

2000年 11 ′ターに、不活化処理済み血
とし、成人の最低濃度を3X

10の11彙とす

不活化処理済み血小板製剤を投与した際に血小板数の上昇
が見られず、出血が持続したという報告が何件かあつたが、
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2009年 12月 10甲に開催された薬事。
拿品衛生審機会血液事業部会運営委員会に

おいて指摘された事項に対する回答

① 動物試験による有効性の評価について

ミラソル法、アモトサレン法ともに、処理可能な最低血小板数(10-12.5単位相当)が規

定されており、実稼動物からそれだけの血小板を採取することが難しいこと、また人の

血小板を動物に輸血して有効性を正確に評価するための実験系が確立していないこ

とから、動物試験の実施は困難と考えられる。なお、海外において、有効性の有無を

動物試験により確認した例はあるがt有効性の差異等、詳細な評価については臨床

試験を実施している。国内で低減化処理血小板製剤の臨床試験を実施する際は、当

該製剤の海外における臨床成績を評価した上で実施したいと考える。

② 白血球不活化の確認について

自血球不活化の実験にういてはマイトジェン(細胞分裂誘起物質)として作用の強い

PHAや 、抗 CD3抗 体を使用して行い陰性との結果を得ている。今後ご指摘のとおり、

混合リンパ球培養法により白血球不活化の確認試験を実施する。
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平成 22年 3月 2日

薬事・食品衛生審議会
血液事業部会運営委員会
提 出  用  資  料
(*提 出後一部修 正 )

血小板製剤に対する感染性因子低減化 (不活化)

繹 威 22年 3月 改定)

日 本 赤 十 字 社

技術の導入準備について

1.は じめに

感染性閑子低減fヒ技術については、日本赤十字社(以下、日赤)として 1996年頃より情報収集
を開始モンヽ1998年に血液事業部(当時)に1感染性因手の不活化に関するプロジェクト」(第一次、
第二次)を設置ヒ′て本格的な検討を斃始した。当初は新鮮凍結血漿を中心に検討tンたが、導入菫

前の1999年頃、米報におけるS/D処理凍結血素によるヒトパルボウイルスBl'の伝播'などの閲
題が発生t′たため、感染性困子低減f織 術の検討を中断t 、́NATや 新鮮凍結血漿の貯留保管な
どの導入により輸血用血液製薄|の安全性をllil Lさせてきたり。その後、改良メチレンブルー法に統
き、アモトナレン法、ジボツラオン■などが新たに開発されたため、2003年に第二次プロジェクト、
2,0`1年に第四次プロブェクトを設置し、血業と真小板の低減イヒ法のがr価試験等を実施tンた。さらに、
3005年には海外の状沈を調査するため、欧州3か目(フラ↓ノス、ベルミー、オランダ)に職員を派遣
うちなど、情報収集にも努めた。
これまでに導入した輸蔵用血液の安全ミ策(問診の強化、スクリーニングの充実、「FP貯 留1黒管

の実施など)は、輸llll用血液σ)苫L質に全く、または、ほと/・/ど影響をFJ・たない方法である。一方、感
染性因子低減化=術:ま輸血用血液に薬剤をれり,し、紫外線等を照射する方法であることから1低
減化処理による品質の低下が懸念される。また、新たな有省事象の発生にt〉留意する必要がある。
さらに、安全対策コスト“)落し,い増加も発生するこヨま否定

‐
できないっそめため、低減化技術の導入

については、当初より薬事。食品衛生審議会血液事業部会、運営委員会、安全技術調査会等に

検討結果岬 告し、その審議結果に基しづき慎重に検討を進めてきたところ、2003年 'ガ 23澤に開

催されたllll液事業部会輝瞥委員鮮 安全技術調査会合同委員会において、新興再輿感染症を含
む不活化技術の対象とすべき病鷹体の種類及び各襲期の感染症に●・lするリスクを勘察L/、自赤に

対し血小板製剤への不活化技術導^に 向けて準備を槻始するようにとの方金|が示された
今般、血小板製剤に対する感染性因子低減化技術であるアモトサレン法とリボフラビン法(第

一世代、第二世代)について、各メ●カーの公表しているデータを検証するための評価試験結果
:1加え:低減化技術を導入した場合の血液事業への影響及び海外における使用の状況等を総合

的に評価したので報告する。       |

2.感 染性因子低減化技術の評価結果について

2008年 5月 23ヨに開催された薬事・食昴鶴生審議会運営委員会・安全技術調査会合向委員会
においてメーカーから報告されたウイルスや紳菌′)低減イヒ効果や品質r のヽ影警■a、な:〉びに自

赤が実施t′た評価試験こ)結果を表 1・■i3及び歯 1^‐2に示す。

1)低 減化効果について                          1
エンベロープゥイルスについては、いずれの方法も著明な低減化効果を示したが、ノンエンベロ

ープウイルスに対する効果はやや低値であつた。特 に 日赤の試験では EM C V

(encephdom,ocardlS宙rus:脳心筋炎ウイルス)に対するアモトサレン法の効果が低かつたが(表
1)、その他については概ね開発メーカーの公表している数値と一致した。この結果から、低濃度の

ウイルスが製剤中に混入した場合については十分な効果が期待できるが、高濃度のウイルス、特
に高濃度のノン■ンベロープウィルスが混入した場合の低減化効果については不明

・C・ある。原虫

については日赤で確認試験を実施していないが、十F)な低減化効果があるとメヽ‐ヵ―から報告さ

れ̀ ている(表2)ス               「
一方、細菌についヽ 開発メーカーの公表値と'ヨゴ同等の低減化効果が確認されたが、リボフラ

ビン法では一部の菌株“晦均わωοο“ 等)に対する低減化効果がメ‐カーの公表データと同様
に低い場合があつた(表 3)。ただし、血小板製剤中に混入する細菌量は多くの場合およそ
60CFU/bag以下'と推定されており(この程度の細菌量であれば十分に低減化できるものと考えら

れる。さらに、初流血除去等の安全対策の実施により、皮膚常在菌等が血小板製剤中に混入する

頻度が大きく減少したことを確認している(表 4)。なお、ウイルスや細菌の低減化効果にリボフラビ

ン法第一世代と第二世代で差は認められなかった。

また、自血球に対する増殖抑制効果はいずれも十分であり、GVHD予 防のためのγ線照射の必
要はないと報告されている(表5)。日赤においてリボシラビジ法第一世代について白血球の増殖を
プロモデオキンウリジン(BrdU)の取り込みで評価した結果、γ線照射と同等以上に増殖が抑制さ
れていることが確認された(図1)。

2)低 減化処理された製剤品質への影響について

アモトサレン法は、特に、低減化薬剤であるアモトサレンを除去する工程で血小板数が 10%程度

減少するため、一人の献血者から現状より多くの血小板を採取する必要があるし一方、リボフラビン

法処理による血小板数の減少は、3%程度であつた。

表6 7ヽに低減化処理による品質の変化を示す。低減化処理した血小核は、血小板クリアランスと

相関するといわれているp‐セレクチンが増加を示し、特にリボフラビン法で顕著であつた。また、血

小板代謝の指標となるグルコース消費、乳酸産生も、リボフラビン法で処理した血小板でやや活性

化傾向を示したが、血小板保存における重要な因子であるpHの 大きな低下は認められなかつた:
これらの結果も、開発メーカーのデータと一致した。なお、リボララビン法第一世代と第二世代で製

剤の品質に差は認められなかった。また、低減化処理前後における血漿中の凝固因子活性に大き

な議は認められなかつた(表8)|

リボフラビン法の実製造への導入について評価するため、リボフラビン法第一世代で採血から低

減化処理までの時間が製剤の品質に及ぼす影響を検討したが(表 9)、採血翌日に低減化処理し

ても品質に影響は無かった。また、自血球不活イヒのために、リボフラビン法で処理したうえにγ線を
照射して品質を検討したが(表10)、γ線照射の有無、時期による品質への影響は認められなかっ

た。なお、リボフラビン処理血小板を3日間以上保存した場合、検体によらてはlmm前後の凝集塊
(2～3個 以下)の発生が認められたが(図2)、輸血時に使用する輸血セットのフィルターで除去可



能と考えられた。また、10単 位製剤において血小板の活性化がやや高い傾向が認められたが(表

11)、その他の試験項目に単位数による差は認められなかつた。なお、臨床使用における血小板の

活性化や凝集塊の影響は不明であぅが、少なくとも、これまでに欧州で報告された臨床結果でい

特に問題とされていなし、                ´          ´

1血小板用添加液(PAS)を使用するアモトサレン法とリボフラビン法第二世代の Cトマーク(EU域

内での医療機器の販売承認)取得時の有効期間は、7日間(欧米では採血当日を0日としているた

め、日本式では8日間)である:ただし、ドイツ、フラン不の製造販売承認におけるアモトサレン法処

理製剤の有効期間は 5日 間(同 6日 間)である。また、スイスでは製造販売承認上有効期間は 7

日間(同 8日間)まで認められているが、通常は5日間で運用しているとのことである(表12)。一方、

PAS雄 用υいいリボフラビン法第二世代のCEマーク取得時の有効期間は、欧米の未処理製剤と

同じ5日間(同6日間)であれ  て

なお、日本では細菌増殖によぅ重篤な副作用の発生頻度を低下さするため、有効期間を3日間

(同4日間)と欧米よりも短く設定し、広域的な需給調整など効率的な運用にょり期限切れの肖1減を

図つてきた(表13):初流血除去の導入の際、有効期間を3日目(同41日 )の24時までとしたが、

これにより医療機関,血液センタ‐とも余裕を持つた輸血の実施や業務の運用が可能となっている。

有効期間延長の要否については、医療機関、供給部門における必要性や血小板の品質全の影響

等を十分に検討した上で判断したぃと考えている。

3)低 減化薬剤 (光増感剤)の 安全性について

2008年5月 23日に開催された薬事1食品衛生審議会遷鷲委員会・安全技術調査会合同委員会

に提出さ力した、光増感剤の安全性に関する各メ・‐力■̈‐の回答4'.Sを表 14に纏めた。

アモトサレンはレモン、オレンジ、パセリなどに含まれるノラレンと同じ骨格を持ち、感染性因子低

減化のために合成された新規の化合物である。遺伝毒性め有無(表 14-1)については、たとえ.ば

Ames試 験において、臨床使用の 5,000倍以上の高濃度において遺伝毒性があると報告されてい

ることもあり°、製造方法にアモトサレンおよびその光分解物の除去工程が組み込まれている。
一方、リボフラビンはビタミンB2そのものであり、古くから医薬品や食品添加物として利用されてき

た。リボフラビジt・・ょびリボフラビン法により生じる光分解物に毒性を有するとの報告はなく(別紙 1

参照)、米国の食品添カロ物基準ではGRAS(Gener41y Recoglnized As SaFe)と評価されている。その

ため、製造工程にリボフラビン除去工程は組み込まれていない。        .

4)血 液事業への影響について

低減化処理の導入により予想される車漆事業への影響盤 15に示す。

アモトサレン法は採血時に血漿の‐部をPASで置換した血小板を原料とする。現在、PAS置換
に対応した採血装置は日本国内でごく一部tか́使用されていないため、新たな採血装置の整備が

必要となる。また、アモトサレン法が欧州でCEマークを取得した規格は、血小板数が2.5-6.0×101

個、容量が255-325mLであり、日本国内の供給本数の8割強を占める10単位製剤(2Xlび1個以

上、200±40ぬL)に現時点で適用することができない彿り森2参照)。したがつて、10単位製剤を供

給するためには高単位製剤を分割するしかないが、高単位を採血できる血小板値の高い献血者

の確保が困難である。また、10単位と比較して採血時間が 1.5倍程度長くなることから献血者の負

担増大も懸念される。さらに、低減化処理後に添カロ薬剤を吸着除去する工程に4時間以上必要で

あることから、供給を開始できるのは多くの場合採血翌日の夕刻になる。

リボフラビン法第二世代は高濃縮したユ小板を原料として使用するため、特定の採血寒置を用い

た濃縮採血、もしくは、製造工程における血小板濃縮のための血漿除去が必要となる。また、低減

化処理後にPASを加える必要がある。  |
一方、リボフラビン法第一世代は、通常どおり採取した血小板にリボフラビンを添加し紫外線を照

射すればそのまま製剤として供給することが可能であり、供給開始可能時間が大きく遅れることは

ないと考える。10単位製剤も直接製造可能であることなら、献血者確保を含めュ液事業
への影響

はもつとも少ない。

なお、アモトサレン法およびリボフラビン法第二世代では、血小板と同時に採取される原料血漿

の確保量を、献血者一人当たり100-150mL程度増加させることが可能となるが、リポフラビン法第
一世代は現状と同じである。

また、リボフラビン法第一世代を導入すると仮定して事業費用を概算すると(表16)、製造販売承

認取得までに 10～16億 円、後述する使用成績調査に 2～3億 円、全国展開のための初期投資

に 3～5億 円(全国展開後のランニングコストとして 55～85億 円/年が必要になるものと推計され

る。ただし、治験症例数の多寡、低減化処理キットの単価等により、これらの金額は大きく変動す

る。

3.欧 米における臨床試験、承認等の状況について

表 12に欧米主要国における両製剤の臨床試験、承認等の状況を示した。

アモトサレン法は2002年にCEマ ー・キング((1ぃs II:別紙参照)を取得して臨床使用も進んでお

り、製剤の製造販売承認もドイツ、フランス、スイスで取得している。特に、フランスの海外県では

Chkungunyaηや Dengucの蔓延に対処するためアモトサレン法で処理された血小板製剤が使用さ

れている。現在、フランス本上では一部の血液センターでアモトサレン法で処理した血小板が出荷

されている。また、ベルギーでは国土の南半分の地域において血小板がアモトサレン法で処理さ

れており、2010年 8月までには全血小板製剤を何らかの方法で低減化処理する旨の王室令が発

布されている。
一方、オランダではァモトサレン処理製剤投与後の補正血小板増カロ数(CCl)が低く出flt事象も

多いとの理由で臨床試験が中止となっており、イギリスはオランダの当該試験の最終結果から、患

者の安全性、最露されるド「ナ̂‐―数、処理製剤の有効性が不確実なことから、現時点で導入す/｀`き

ではないとの結論が諮饒委員会からだされた。。また、米国では第二相試験における肺関連副作

用の問題で承認作業が長期にわたり中断していたが、新たな臨床試験の追加実施について 2009

年11月16日の血液製剤諮問委員会(BPAC)で検討され、Cerus ttσ)提案した臨床試験の規槙を

3倍に拡大するようFDAに 勧告tた́とダ,ことである°t

リボフラビン法第一世代は、2007年にCI・マニキン,グ(ぐ鳳ss IIb)を取得し、米国で第一相試験““

が、フランスで第二相試験が実施され°、製造販売承認の申請中である。また、ドィツ、オランダ'、

ス′イスなどで新たな臨床試験が計画されている。



アモトサレン法とリボフラビン法第一世代で処理した製剤は、製剤としての製造販売承認の必要

がない欧州数力国において既にルーチンで使用されており "`、その‐部については安全性等を

確認するため市販後調査が行われている。さらに、イタリアでは、国立衛生研究所(Na●ond

lnsltute oFHedth,Romё)主導の下、リボフラビン法とアモトサレン法で低減化処理された血小板製

剤のHLA同 種抗体の発現率、コスト、ヘモビジランスプログラムの有効性を確認するための臨床試

験が予定されている.°。

なお、リボフラビシ法第二世代は2008年にCEマ ーキン,プを取得しているが、現時点において臨

床使用の情報はない。また、採血時に PAS置 換した血小板にリボフラビン溶液を添加して低減化

処理するリボフラビン法第二世代の開発が進められている̀

4.各 低減イじ技術の総合評価について            ｀

不クリーニングでは検出できなぃ極めて低濃度のウイルス、保存中に増殖して重篤な副作用の

原因となりうる細菌、さらには将来蔓延する可能性のある新興再興病原体等への対策として、輸血

用血液製剤^の 感染性因子低潮 ヒ技術の導入は有用と考えられる。しかし、今日、輸血用血液製

剤の感染症に対する安全性は、検査感度の向上や初流血除去など種々の安全対策により著しく

向上したと評価されており、輸血用血液製剤中に塩や糖以外の化学物質、特に核酸に障害を与え

る物質を添加することに対する医療機関側の不安は大きい。一方、血小板については、体重等の

制限により10単位しか採血できない献血者にも多大な協力をいただいているところである。感染性

因子低減化技術の導入により、血小板の採血単位数が高単位側に大きくシフトヽ′た場合、高単位

の血小板を採血できない献血者が増加するため、血小板製剤の安定供給に支障をきたす恐れが

ある。                            ‐

このような状況を考慮するとき、導入する感染性因子低減化技術の決定に際しては、感染性因

子の低減化能や製剤の品質、臨床試験結果など医薬品としての特性に加え、添加薬剤の安全性、

高単位血小板採血が可能な献血者確保や安定供給など血液事業への影響についても十分に配

慮する必要がある。

アモトサレン法処理血小板製剤は、2002年にCEマ ァクを取得したこともあり、既に35万例以上

が臨床で使用されているが“、これまでにアモトサレン法に由来する重篤な副作用は報告されてい

ない。また、PAS置 換した血小板を用いることから、軽微な非溶血性副作用の抑制、原料血漿の確

保が期待できる:しかし、日本国内の供給本数の8割以上を占める10単位製剤の規格(血小板数、

容量)に対応できていない。さらに、高濃度アモトサレンの遺伝毒性や米国で再検討される予定で

ある肺障害の問題等も考慮すると、現時点においてアモトサレン法を第■選択肢とするには至らな

かった。なお、PAS雛換をせず100■血案中に浮遊した血小板に対するアモトサ・レン法t,開発されて

いるが、アモトサレン及びそク)光分解物r7畷着工程に 1`時 間以上要することから検討の対象とは

しなかった。

りが7ラビィ法第二世代は、感染性因子の低減化能や製剤の晏質Ⅲ策
―世代と同等であり、ア

■トサレンと同様に軽微な非溶血性副作用の抑制t原料血漿の確保が期待できる。しかし、臨床試

験の情報がまだないこと、アモトサレン法の場合と同様に濃縮した血小板採血が可能な成分装置
への切り替えが必要なことなどから、第一選択肢とすることはできない。

‐方、リボフラビン法第二世代は CEマ ーク取得が2007年 であるため、現時点において論文とし′

て哺 床報告は少なく、実績が十分とは言い難いが、これまでに有用性、安全性等についての大

きな問題は報告されていないしまたく光増感剤であるリボフラビン(ビタミン32)の安全性については、

医薬品として少なくとも数十年の使用実績があり、低減効果の低力つた細菌についてもt実際に混

入し得る細菌量を踏まえれば、初流血除去など他の安全対策との相乗効果により十分な効果が期

待できる。また、現状の採血装置をそのまま使用し、献血者に今まで以上の負担をかけずに低減

化製剤を安定的に供給することが可能である点は、他の方法にはない大きな優位点である。低減

化処理後の血小板の活性化、保存中の凝集塊の発生などの問題については、今後、臨床や血液

事業への影響の有無について検討する必要があるが、現状の血液事業に導入する低減化技術と

しては、リボフラビン法第一世代が最も適しているものと考えられた。

5。今後の進め方について

これまではメーカーの報告したh宙tr。データの検証を中心に評価してきたが、採用する感染性

因子低減化技術について了解が得られれば、上記評価試験で明らかとなうた問題等を詳細に検

討するとともに、薬事申請のために必要な海外での承認状況や使用状況の収集、規格、安定性デ
ータの採取等、臨床試験実施のための準備を開始する。

なお、製造販売承認取得後においても、低減化技術はいまだ開発途上の技術であり、軟州にお

いても臨床1評価が定まっていないことかは 低減化製剤の供給開始当初は地域及び医療機関を限

定し、1市販後の輸山効果に関するデータと副作用情報の収集、安定供給並びに献血者への影響

等を使用成績調査により評価した上で、全国展開について検討していくヽ きと考えている。ただし、

新興再興感染症の蔓延など、他の安全対策では対応できない事態が発生した場合には、必要な

地域ハ、の速やかな展開も考慮する。       .

さらに、血小板輸血による軽微な副作用の抑制、少子高齢イヒを見据ぇた■栞分画製剤用原料

工漿の確保等も、感染性因子の低減化と同様、血液事業の重要な課題である。これらへの対応も

考慮し、今後、技術の進展により新たな知見が得られた曝は、導入する低減化技術の追加や見直

し等にういて、再度ご審議願いたいと考えている。
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メーカーが実施した試験結果並びに日赤が実施した評価試験結果を以下に示す。メーカーの

データについては、薬事食品櫛生審議会lil液事業部会運営委員会・安全技術調査会合樹委員

会(2008年5月23臓開催)に提出された各開発メーカー資料より、リボフラビジ法(第・世代)°及

びアモトサレン法)の技術評価に隣連するl‐要な部分を抜粋。再編し記載t′た。

表1ウ イルスに対する低減lL能(血小板製剤における測定議案を対幣導数値で表示)

率11シ/ンアドビスクイノンメ:こ対する測定値

*2:ぐMVの モデルウイ′レタであるウシ伝染性轟気管炎シイルス(lBRV)に対する測定値

x-^n*- 層赤評価試験結暴

リボフラビン法 ア■トサレレ・法
リボアツビン注

れ富3

アモトサレン法

F,メ3

HIV`警 難 ) >6.2

1lIV(細胞結合 ) >6.1

テIRV >́5 5

IICV >4.5

BVI)V
(“Ⅳそデルウイルス)

'>60

Vヽ ノヽ 51-5.3 5.0--6.2

VヽNV >`55

CMV 3.4`
｀ゝ

う.9

m、 ′

ti\4c\.'
(ttl +ftlI4tvx)

2.ll.‐29 0-0.,
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表 2漂 虫等に対する低減可能(典小板製理における測定結榮を対数減数値で表示)

試験細菌

低減化技術 メーカー試験結果

リボフラピン法 アモトサレン法

¨ 認 "″ 卜60

Plasnadium hkipann 3ヽ.0' ン70

ε″わasあ//7バ“,″ シ50

ιaり勉,a燿ぬ″セ〃o,衛ゲ ,5.0

TTeponena pallidun 〉6.8

な赤血球を試験対象とした
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8低 減化処理前後の新鮮凍結血榮中の凝固膠手活性 %
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Fi需20
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' リボフラビン法

F ) 需1 1

アモトサレン法

nim 7

Fibi'inccen 77=L4 7,=L5 う9.5=L4′7 729=L6.8

「E 80'ヒ6 SSt4* SS 7:±44 86.tirt2.4

F V 73」を8 92± 7

「V里 78士さ ぼ'.5±3.3 75うli 3.6

「V雌 75■ 16 73■ 7 62.41L5′3 6{i.4=L10 5

「EK 76± 6 S21L4 62.7114,4 69`9=L6.9

FX 80=L7 86± 3* 75.01L3.1 8341± 1.2

耐 F 117=Li10 971壼8**

:ヽ無印:i■91*:n驚 59*ネ :n常12

表 9リ ボフラビン法第―世代の処澤時期による血小板品質への影響(n=1)

1,2.採血翌日に低減化処凛※

3.採血当日に低減化処理(2005年データ)
4.未処理(2005年データ)

5日 目

1

2

3

4

7.35

7.28

7.05

7.05

729

7.22

7.10

7.05

722

7.08

7 . 1 1

7.38

6.97

6.75

6.85

7.33

乳酸濃度 (mM)

検体 低 減化処理前  低 減化処理後 ‐採血後3日 目 採 血後5ロ ロ

1              2.2                1.9             7.1             13.0

2               42                 38            10:8              13.4
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卜
轟

3         0 . 9

4         1 . 2

0.8             6.4

1.2               3.8

1 1 . 8

6 . 6

検体  低 減化処理前  低 減化梨

1             9.7              14.4           65.7            798

.   2        1 5 . 3

3         5 . 2

4         6 . 0

51.5            66.4

36.0 58.4

8.5              16.5

な ミ″ ″帯第一″奮で難 され てクち探乏多″ 時薦″内′豪塑『しれ

17.0

10.6

6 0



表 10リボフラビン法第二世代処理血小板の品質に対するY線 照射の影響(n=1)
,H07℃ )

γ線照射   低 減化処理前  低 減化処理後  採 血後3日目  採 血後5日目
表11ウボフラビン法第,世 代処理における血小板単位数の影響 (各単位ともn=2)

‐
採血当日

採血後 3日 目

7 . 0

7 . 0

7 . 1

7 . 1

7 . 1

7 . 1

6 . 8

6 . 7

７３

７４

５６

採血当日
採血後 3日 目

p―セレクチン(CD62P)
発現率 ①

γ線照射   低 減化処理前  低 減化処理後  採 血後 3日 目  採 血後5日 目
未照射

・       5.2      10.6      36.0      58.4
4 . 3

4 . 3

5.5            39.6採血当日

採血後 3日 目 4.7 39.2

53.9

5 1 . 7

1.20

0.79
0 _ 4 1

活性化 GPIL/1h

α)

採血当日

採血後3日 目

ＮＴ

８
．
３

８
．
３

NT

88.8

86.9

NT

23.6

174

表 12次 ページ

″′″本赤チ義輸 平成″ 戦 血茨事業名盛潔
■ルι冽鶴 ノ鴨F2η ′認 ″9Vtt ZO"σ aZε θηヮv′/Vp υηttZ4ηリソVttRレ冨/Z電 ′r

NT: not tested
未照射f採血当日に低減化処理(2005年デ∵夕)
採血当日:採血当日に低減化処理したのちγ線を照射
採血3日目:採血当日に低減化処理し、採血後3日目にγ線を照射
*1:転記ミスにつき修正

3日 間(4日 間)



12 欧 米諸国におけ 用いた血小板襲剤の状況(EU

国名

CEマ ーキング取物 ass n/1颯 製造販売

承認上の

有効期間

J函ゴリ屹イヒ“貶L
― め
使用割合

臨床試験 ・承認等の状況
アモ け レン

法
ツ不ンフ`ン

販妹 認 アモけ レン法 リウ ラ″ 法

英国

2 0 ∝年/

Ciもs II:
:人体の生体

機能雄 害L′

かれないた

め、危険性が

特に大´わ

難・篠業系・

神縫系:こ直

接使離の製

品。通常、臨

床試験が実

施されふ J

多“?年 /

C'ss ■ 3
'■体の全織

織に影響を

与える中程度
●,晟換性、30

日以上の長

期に波つて使
用。当該製品
の危険度によ

り鏑床試験が

2要 となる。

轟囀鮮鰻孵等烙軍iヾn Ⅵl■p載験を実施済

ドイツ

O
(アモトサ
レン熱
理製剤)

5日 間

勒聯

論勒
簸聰糀 慕鐵 湾野攣

難雄

万
み

υ

0モ け

レン法 処
薇製理ヽ

5日 間

7 . 幌

(2007年

の市販後

調査)

フランス本上ではEFSアルザスのみで試験的に使用ヽその

異 顧 Tの
3セ

ィ
ー
ド

C際 即 撫とデング熱対策と鰯鬱灘磁鮮選留燎‰邪
わ
″

不要

饉床試曖において、最大7日間保存したアモトサラシ麗処

酬織懺蹴難鋼鰤露出F‐鋏 省懺 ξ躙
`繭床

ゆ
ギ．

不 要

当夕7日

間であつ

たが 5■

牌に短縮

47%

12∞9年 6

カ以降)

露寵 酬 鞘
ま
下
に、全て

?血
ガ岬 開 に朗

甲
剛 繭

T｀
社 と額 対 る旨妊 鈴

ず
、2009,7月

蹴 通藝鱗謗±1蝶'S県夏戻給されるいvi,o試験を実施L′、さらなる醸床研究の結果を待・って
しヽる。

イタリ
ア 不要 鰐響のHLA高選抗‖陽鳩懸鼻業:当撃輩男i窮場ダ筋蕩鰹矯爾蒻霜緊麟嚢璽T

11センターで,―チン使鶏。約0.ll●o例 ("",

=彗創麟髪源職覆姦逓瀧概勝篠

鑢蠍響
では醐?国下:46回緬。けか|

スV
ン 不要 19% 宥

′クアで夕~チ毅層。2ャンタ_●‐シ♯/端

跡
ル

不要 一部の血液センターでルーチンで製造されてしち。

ポーラ
ンド 不 要 8血 液セン外 ■マィヽリデーシ=ン中. ツルシヤツ″)nt液センターでルーチン・●使澤.

ごしまでに1,1∞バッグ使用。
承認を得、 手 説ヽ

/X―
カ ー

”
”

12 :欧米諸国におけ 体低減下技 用 し 製剤の状況(非EU

国名

血小板製

剤の製造
1腑帯量蒙

製造販 売

承認 上の

有効期 間

低減化処理製剤の使用

割合 アモトナレン法 リポフラビン法

スイス

○
(アモトサ
レン法処
'ヨE」B堅,与J)

7日 間

(実運用上

は5日間)

検討中でありまだ千“馬で
きない被術である。将来
すべての製驀に細蒲惑
染を減らす:方法(例えば
低減化技術)が翠人され,

ることを舅観 ている́

馴“SMEDiCは 、2Cll19年8月 11日付でアモトサ
レン法処理ユ小板製剤を承認しれ

饉末試験実施予定ヶ

米国

ァモトサレン法処理血小板製剤の第二相臨床試
~

験終了。当該試験においてARDS等 の肺関連副
作用が対象群に比較して多く認められたとの指摘
あり'。

200'年11月 16日に開催されたFDA諮 問委員会
で新たな第二相試験の実施について議論され,メ
・̂ヽか―が提案t_,たo構 (3,000例)め規模

‐
ぞ実施す

べきとの勧告がなされた。

リポフラビン法処理血小板製剤の第一相臨床試験終了

※第二相以降は欧州で実施        ヽ

力■ダ X
力|グ 像建省t`対tン、血鮫センターーから不活化技術につし'(のt・情がなされていない、現在、不話イヒ技術の
導入を行うか否か、まし、行う場合どの程度行うかについて検討の計醸の,期 崚Fllにある。

オース

トラリア

現時点では、病源体不活化/低減化技術ようち,検査と歓彙制猥:i`ξり血小板製舞1の安全性を確保している。
この戦略は,議漁感染壼のリスクを非常ir効果白うi・

‐
減少することが判明し'(いるが、環却jとtて́、未知の病源

体と比較tて́饒分の病原体に効果があるものである。将来、下活:ヒユ歯導入を構議け
｀
る場合、輸血による感

染リスタ●低減効幾 製造時の費Fllに与えるあら生る麟讐を嗅鷺に比較する必要がある。



る安全性について'か

伝専性

ネ2:NOEl (́No-Ob、申 轟壽■能ol掛 潮):最大無作用量一複数の用量段階で動物べの毒性を観察する場合、

有害/無書を含めた影響が認められない最高・7期諄灘説

猥 14懸 彙性因子 11,: について

必
ソボフラビン法

(MI:“d)

アモトサレン法
(Iie∝e )ゞ

①不賤偲剤の
体:～動態

・ヒト血漿中のリボラウビンは主と1_′て米中に排泄されるて,熱 、
時間はおよそ99時 間。
・病因、治療方法が異なる肝硬変患者間の追跡調査におい

ても、リボフラビンのf 謝ヽ回転に何ら変動を撼めない。

・ヒトにお:するアヽトサレン単独の半減期は41分であるが、血小板に
結合した場合のヒトの半減難は 6.5時間に延長されるが、蓄積性が
ないことが確認されている。
・イメにおいて、25轟/職(ヒトにおける臨来使用時′)アモトサレン体
内混入量の>6万 倍相当)の28日間連続投与時においてく)灘性沙i
見を認めない。

②不活化剤の
体内分布

ピーグル大に覇:・3S01処理血漿を6B/遷 、13週連続枝■時
の検限テストにおいてレンズ(水品体)に異常を態めない。

(職物実験において)アイソト‐“プでラベルtノたアモトサレンを用いた
試験により体内分布を確認した結果、脳、IIkへの濃度は非常に低
いことが力され,た̂

C燿=嘉″翔生t不
オアンチゲ
ン)発現の
可能構

リボフラビンは血曖タンパク賞、赤血球表面タン′ヽシ質、そ〔)

他の表綺タンパク質とも結合しないことが確認されており、患
者への安全性に悪影響を及ぼすとは考えら)れない。

In vitroにおいてネオアンチゲンは権誌されていない。また、臨床試
験、市販後調査を通じて、アモ:ケヾレン及びアt卜'■レジの光分解産
物に対する統体産生の報告はない。

①残存物による
影響

リボフラピン及びルミクロム等√)光生成物は、人体:～で自然
発生するものであり除去の必要はない。

アモトサレン及びその:発生成物を教着除去処理(CAD処 理)後に残
存する低減イヒ剤、光生成物による特異的な有官事象の観察はな
い^

Э他薬剤との

反応性

・リボフラビン:まクロ壼キン等のマシリア治療薬の効果=低減
する可能性がある。

臨床で使用される薬剤との併用において特男:Iな問題}まない

0安全性につ
1 ■`ご

・ソボフラビンは FDAに より: ^般に安全と認められる食品

(GR墨)」に分類されていう。
・リボプラビンの光分解物で、もともと人体内に存在する物質
以外の新規代謝物は検出されていない。

鷲 諄床試験(韓性試験)は承認響請においてFDAの 審査をバスし
ている。
・肝障害の網 に対する臨床試験において、有害事象の発書に有
意釜を認めない:また、腎不全患者に対する臨末試験において、蓄
積性等に問題を認めない。

⑦遺伝毒性の

有無

・リボアラビン処理済み血塔ヽ板及びィンミクロムに対する Amぃ

試験により変異原性を認めない。           .
・C110細 胞による染色体異常試験、哺乳類赤幾球小核試験
において、Mttasol(リボフラビン)処理済み血小板に変異原

性を認めない。            (表 141参 照)

アモトサレン単独又は■t活化処理後、アモトナンンスび光分解物が
残存する血小板製剤について下記試験を実施。
・競 es試験 。マウスリンフォーマTK試 験
・染4_i体異常試験 。tJDS試験 ・マウス小核試験

(表14‐2参照)

表 14-1リボフラビン(リボフラビン法処理血小板)の遺伝毒性試験

アッセイ法 試験方法 試験結果

熱 es試 験 リボフラビン処理前後の血小板及びルミクr,ムを対象 いずれについても陰性

染色体異常試験 CHO議 胞を使鷺 陰'蓬

噛乳類赤血球小骸試験 試験動物の船維内に試料を投与 陰性

表 14-2ア モトサレンの 試験

試験方法

アッセイ法

アモトナレン水溶液

単独処理

アモトサレン崩血小板

単回不活イヒ処理

アモトサレンカ,血小板

反復不活化処理

An10s試験
■ヽ 1537株 陽性 陰性 陽性("m破 十)電

他の菌株 陰継 陰牲 陰性

マウスリンフォーマTIt

試験

S9mix(+) 66μ g/1111で́譲・隆
陰性

S9m量 (― ) >7:5メ̀g/mLで 場性

染色体異常試験
S9111,x(+) NOEL8':2μ g/mi´

陰性
NOEl.:3μ g/1nL

S,Itt t‐‐′ NOEL:24μ  g/111L NOEL:13μ 静/mL

不定効 DNA試 験 3観 ′kgで陰性

残留アモトサンンヽ 201ι

ノ聰。光分解物-800μ

g/kgで陰性

マウス小核試験 66mノk3で陰任
残留アモトサレンー20μ

g/峰、光分解物ヽ00″

ノ聰で陰性
*1:S9mix:肝臓の酵素誘導剤を与えたラ 卜の肝ホやジネー,卜を9000G、10分薔遠心し、補酵素を,黎加した上清画分



表 15血

項  目
リボフラビン法
第一世代

ソ不フフビン云

第二世代
アモトサレン法

採

血

部

門

原料血小板の

採血方法
現状どおり 高濃結採血

高濃縮採血し、血小板用添加液

(PAS)を海'1(置換浜lflt,

適応血小板単位数
10、15、20単位:(170mL/bag以上)

製造本数の約 97.8%(平成20年実績)に
対応。

15、20単 位池55mL/bag以 上)

製造本数の約 16.40/●(平成 20年 実
績)に対応^

ドナーヘの影響 舅状どおり 現状どおり
員早便ドアーの確保が必要

採血時間延長によるドナーの負担増

同時に採血される

原料血漿量
環状どおり

献血者一人当たり
100-150mL封彗カロ

献血者一人当たり
100-150mし,曽カロ

更新等が必要な
軽倫聴僣の台数

0/1,860 1,63111/1,860 1,631・:`2/1,860

製
剤
部
門

機器等の整備
光黙uド郷罰配と

その設置メペース
光照射装置と

その設置スペース 1

光照射装置、振とう機(吸着工程用)
とその設置スペース

低減化処理後の
勘 は

無し PASの 添加

低urL薬剤の吸着(4時間以上)
10単位製剤を製造するための、高単
位製剤のガヽ分け

供
給
部
門

市 場 出荷 翌 日 1 1 時 翌 日 1 8 時

有効期間 (CEマ
ーキング取得時)

5日間(日本式で

は 6日間)
7日 間(同 8日 間)

7日間(同8日間)
※独・仏の製造販売承認は5日間

イrf,θ′′着確′′ノ″一 変難こ黒ク滋//浚》置換潔ンだ対2rぐきる力t当隷機器〃のプ='″
ス″!開発されてンオヘ また、魔撼療滋|こ対応ιた採旅れが ■́D/1,,メギβべ圏内で′力"て ι峰ルし

″メ尊〃/惑"台 と磁載t_ダジ1〃 prだ っクく被″へ圏内てツイ鞭 さ′tれ なク'必∫鑽 理ナ′̀/メ瞥
奏勲 が可能なため″乙

表 16典 小板製剤に対する低減化技術導入に係る費用概算
項  目             主 な費用       費 用概算

医療機関謝ネL
CR∝ 託費

製造販売承認取得のための費用    製 剤費
総合機構相談費用
人作費

10-16億円

使用成績調査のための費用

医療機関謝礼
CRO委 託費
製剤費
人件費

2-3億円

初期投資のための費用 専用紫外線照射装置 3-5億円

低減イヒわ 卜費
人件費

別紙 1

代謝系鮮業の関与によりmutage●Otyを獲得すると本論文に記載されているルミアジ

ビン・は、リボノラビンがアルカリ性で光分解されて生じる物賀である。中性領域では,ボ

フラt ンゞはルミクロムに分解さオじるため、リボフラビン法処理血ィト板製剤中にルミフラビ

ンが産生されることはない2の
。この件については、2008年 5丼 23澤 に開催された薬

事・食品衛生審議会lllL液事懃 :会運営委員会・安全技術調査会合l・
‐
l委員会に BC.「

JAlキヽ 社(当時)が撮・・lした資rl:)に記織されている。            i

なお、ジボ
‐7ラt ンゞは鞣薬品、食晶添加物とt′て長年の使用実績があり、多くのメーカ

ーが,ボじ′ラt ンゞを含有する匡薬品を供給しているが、リボフラlダン自体及びその代謝

理物が毒性を有するという報告はない。また,リボフラtダンの光分解物を含むリボフラビ

ン法の安全性について、ヽ こ宙gttt(逃時 は ‐連の い vitr●試毅 動物実験により安全

性を確認し、総税としヽ 報告している。'り

リボフラビンの lnttagettcttyに関する論文について

Mutet Res 1992 Nov1298(1):9‐16211

Assessment of the cenotoxic potential of riboflavin and tumi■avin,A,

饉ffect ofrnetabolic en2vmeS.

リボフラビンとルミフラビンの遺伝毒性能の評価。A.代謝酵素の影響

Kale‖,Ha"koFnar P,Natt PM,NetaWa“MS

要旨

The mutagenic potential of ribofiavin and its pり。tOdegradatioo pゃduct iumiflavin

was evaluated ttsing the Omu test、SOS ch「omotest and Ames Saimone"a

assay Both nbOfiavin and iimrtavin,y themSelves were found to be

non‐mutagenic On treat:nent Wtth rat“verinicrosomal enzyttes(S9)or Caecal

cc輩‐free extract(CCE),luttrlavin a"ut鯰d muta9enic町 ,whtte the status of

FlbOflavlli rerFlained unafFected,Actlvation of lumiflavin oy rnetabo‖c enzy,les

was found to restlit in an alteration oFits spectral characteristics

リボフラビンとその光分解産物であるルミンラビンの変異原性の可能性を UMUテ ス

ト、SOSク 儀モテスト、Amesサ ルモネラ試験により評価した。リボフラビンもルミフラ

ビンも、それ自体に変異原性は認められなかつた。ラットIIミク麟ソーム酵素(S9)、ま

たIま纏胞フリーの箇腸抽出物(CC=)による処理で、ルミフラビンは変興原性を獲得じ

たのに対し、リボフラピンの状態1ま影響を受けなかつた。代謝酵素によるルミツうピン

の活性化は、その特性スペタトルを変化させることが明らかとなつた。

全国展開後のランニンわ スト 55-86イ意円/年
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γモトサレン法による 10単位製剤の調製法について

日本撻内においては出荷本数のS裳強が10単位製剤であるのに対し、欧米諸国の

血小披製剤は概ね 15単位以_L・であ,る。そのため、アモトサし/ン法は規格とし́
・
(10単

位製剤に対応l′ていない。検討開始当初よりC●、ド社及び臓本における販売シイセン

スをrg~するBい(bo社 ||=対し10単位製剤ハヽの対応を要諏 ′てきたが、平成 21年 11

月 12日にC鋼、s社より、本来対応t′ていない現行製品をそのまま使用するII単位製

熱0)調製法にういて提案があった。

提案された調製法は以 ドのとおり(次ベージ参照)。

● 血小板採取装置により血小板(115～15単位)を漉縮採取しPAS(血小板用添カロ

液)を添加して全量を240～280mLとする。

のアモトサレン溶液15撻Lを加え紫外線を照射する。

③アモト‐オレン及び光餓 物を除去するためのCAD処 理を2ヽ16時間実施するっ

④全量を200±40ml,(日赤の10単位製剤の規格)に調整し、製剤fヒする。

アモトサレン法は紫外線熙射後にアモトサレン及びその光分解産物の除去工程で、
20mL強 の容量ロスが発生していた。さらに、今回提案された方法では容量1,スが 30
～うOml.程度まで増力1し、総畿小板数は 15～20%(2■単位に相当)程度も減少するこ

とになる。したがって、採血時に現状(11,12単位程度)よりも多くの農小板を採取しな

けれイゴならず、10単位播剤を確実に調製するためには 14～13単位(28´ヽ́30×1びt

個)必要となる。そα)分採血時間が延長1ンドナーに負担を力ヽすること|こなり、さらに採血

できない献血着が増加し安定供給 L′)FH3題が発生することも予想される。そのため、

婆該提案を受け入れることはできないと判飩 た. |             |

10単位製lllの血イヽ板数と容量

鱒0霊義 f2009

Ltlytthi7舞,|
撫 =辮 夕警 |

蜘 騨響 露1%

||十11111111131Set,fo11■昴rll11111■|

『一一一躁瘍瘍黎琲腑輻憚黎̈̈
腱
３螂

“
」
椰

正
赫

cttus

鰊 :1,l・・警騨

／́′，な一一轟囀一一すヤ̈
呻lil小板数 容 量

10単 位製剤の規格 (現行) 2×lげ個以上 '01■ 401,L

C鋸 ドヽ社の提案際 血時) ?.lJ*3.0 x l{} i t  t f i l 241ヽlSOnil.(PASを 含む)
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●Eマーキングについて“'2'2●

CEマ ーキングはEも統合の一環|して1985年 5月 に決議された「技術的な整合と

規格へのニューアプ11-チ1に基づき、ニューアプローチ機令に規機 れた製品がEt'

の基本的要求事項に適合していることを証するものであり、C三マーキングを取得した

製品はE〔J域内での出荷、流通が認められ,る。 |

医療機器も■ユーアプローチ指令に規定さオした製品で、医薬品と同様に膠際ハー

モナイギーションも進んでおり、臓本においてもEけにおいても、当該医療機獅 人体

等に及ぼす危険度に応じ、国際基準 GHTF(医療機器規制国際幣合イヒ会合)ル‐プレ

に基づき国際的なクラス分類が行われ、そのクラスに応じて申請に必要な手続が定め

らオしている。

そして最もリスクの高いCiass IIIの4つクラスがある(次ベージ表参照)。クラス分類は医

療機器指令(93/42/EEC)の付属書 9で規定されたル■―ノ1/により行わねィ、自己宣言の

みで販売できるのはClass Iのみであるぅ,Cl●ss llaよりt,リスクの高い医療機器について

1ま編合性評価への公認機関の蘭与が義務付けられている。また、全ての医療機器は

認証評価時に作成する技術文書中に臨床評価について記載することが義務付けら,れ,

ているが、臨床評腱 して臨床試験力も必要かどうかの判断は、専Fl文献中に.●L載され

た製品に関するデータが十分なものであるかどうか、また製品の危険度がどの程度で

あるかによる。埋め込み型腐黙機器とCias、AIの機器では原良uとし′て臨床試験が′必要

であへまた、縫襲型、Ciass Iの長期使用機器も臨床試験が頻繁に行われる。

なお、上述のとおり、classによらず、CEマ =キ ングを取得した製品であればEU城

内で市場に流渾することが可能となる。さら1こ、輸離用血液を無薬ごなとt′て分類してい

ない麗において|ま、CEマーキングを取批 た製品を使用した輸血月血液r/7D臨床使用

も比毅的容易である。一方、ドイツ、アランス等輸ltilttllll薇を医薬品と分類している構

では、当該製品の CEマ ‐キング取得に加え、その製品を使用した輸血用血構製却|

に独自の製造販売承認が必要である。

豪類似の機能を有する機器が,:のCh、sに分類さ才t`ることt)ある。例えば(内視鏡は、人体の

粋 部分鋼lrt入されるかにより、異なる等級に分難される。:‐般にはCLss Iだが、中枢神経

系に使用の場合はC)ass lIIである。
1ジェトロ:ドイツイヽ、の医療機器輸出に関する諸手続き」|・より技粋・改編

EIJにおける腐療機器 )クラネ分類

クラス 定義 例

C l a 、s I :

激苗指定、計拠

機能ともなし

潜在的危険が少なく、人

体との機触がわ｀
1 か`で長

時間に渡ぞ〉ない(使用時間

1時間未満)。井侵襲型の

製品

メガネのフレームや歩行罵の杖など。

(〕i a s s  I :

減繭Fli定、また

は/及 び計灘

織能っ善

危険‖:ま低いが漱酪指定

のあるもの、もヒンくは=l lll

機能を備えたも″)。大手が

非慢襲型ι

聰診器.外料用器具撤漿麟使用)、鱗帯クソッ

プ、体淵計1、lm鷹耐・、ヵニューレ骸 数霧使

用)、な2r。指定機沸は、殺彗もしくは計測機能

に開tズ検査をするZ、要があな

(〕:as:、lIュ 中P・・度の危険性ょ製品使

用は短期1贅1(30儀以ド)、

もし0ま1司じ黎品を繰り返

t′断続的に使用。鮭業度

の大きくない製品:外科約

に設けられ.た闘目部での

短獅個の使用上

カニューレ(使い捨てり、ヵテーテル、′い電話(1恥

に分類されるものもあ紛 、多くの診断用機器

(大半の内視鏡など)、 ^部の点滅ボンプ(インシ

ュリンlll)、雄血輝機器、外科用機共(1日のみ

使用)、外科fll縫合素ll、注射器、補聴器、消

難/11共.手術潜手袋等。

C)a、s IIL 人体の全組織に影徹 与

える中程度の危険性(30

麟以 Lの長期に渡って使

用c

患者モニタ■、非侵幾盟避短器具、体外型陸

細動器、レ′ントグン装置、コンタクトレンズ、レ′―

ザー機器、人II評吸器、保育器、人1■続析

器、 ^部の点滴ボンプ籠 静脈栄養、経管栄

養)■`オ期使用の呼吸装置、心電計0ねに分類

されるものもある)、カテーテル(30菫以 i鴛統

使lll)、インプラント(中枢神経系や中枢循麒器

系以外に使用)、絆石破砕機器、等c

(IIaまs111 人体の生体機能を袋害l

かねないため、危険性が

特に大。心臓・循球系・lll

経系に直接使用の製1場。

埋め込み式心識ベースメーカー、非能動型理

め逃み式ム療機器 (中枢神経系や中枢循葉器

系に使用するステン}、ヽ人工血管、人上心麟弁

など)、顔膜外カテーテル等中枢神経系や中標

循環器系にllF人のカテーテル、内視鏡(中枢

神経糸や中枢篠織器系卜1使用)、外料用縫合

紫材(吸収性外 の、また吸収性でなくとも中lIX

神経系や中枢衛環器系に使用のもの)゛
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平成21年度第4回血液事業部会運営委員会 (平成 22年 3月 2日開催)に おけ

る血議製剤に対する感染性因子低減化 (不活化)技術に関する審議結果概要 (盟

亜 )                       1              ‐

冒頭、委員長より、
・ 前 回 (平成21年 12月 10日開催)の 運営委員会において、非臨床試験に

よリー定程度の不活化効果が期待できることが示されたものの、血小板の機

能への影響等の懸傘があることから、海外での臨本試験や市販後調査に関す

る情報を十分収集し、精査した上で、安全性及び日本の血液事業への適合性

等の観点から第一選択とされたリポフラビン法第=世 代について、臨床試験

の実施に向け準備を進めてぃただくことが妥当であるとの結論が得られた、
。 また、同委員会で、動物試験実施の可能性等について宿題が出され、更に

は、同年 12月 24日に開催された血液事業部会において、複数の意見が出さ

れ、改めて血液事業部会に対し報告することとなつている、

とめ説明があり、事務局より海外調査の結果報告、日赤より宿題への回答及

び資料改訂版の説明があつた後、委員より以下のような意見が出された。

部会におし`て、評価するためのデータが十分示されていないとの指摘が出さ

れた。今回の資料はT寧 に調べられており、整理ができた。

前日の運営委員会では、安全性の観点、日本の血液事業ヘドラスティツクな

変化を及ぼさないという観点から、リボフラビン法を第一選択とすることが

支持されたが、リボフラビン法を用いた時の血小板の活性化等の影響につい

て慎重に検討して頂きたい。

他の不活化法との比較も有用であるので、海外での臨床試験の結果等を含め、

しつかりと調べて頂きたい。

他国が行つているように、費用対効果を評価すべきではないか。

薬価にはねかえるのは大きな問題.
一部の国で地域限定で使われているが、100%使われている国はない。

臨床での有効性、安全性を評価するのに十分なデータが揃つていない印象。

出血事例などネガティブな報告がありヽ それをひうくり返すだけのデータは

得られていない。

イギリスは技徹を評価することを得意とする国。その国が導入すべきではな

いとの結論を出したことは、重く見るべき。

各国とも導入には慎重ではあるがt臨 床試験など評価は実施している。日本

も評価は進めるべき。         '

baba
四角形

baba
四角形



委員長により、以下の通 り、取りまとめられた。

。今回の海外調査により、イギリスで現時点では本技術を導入しない沐定がな

されたこと、ドイッでは本技術は現在使用されていないこと、オランダでの

アモトサレン法の臨床試験結果の論文が現在投稿中であること、スペイン、

イタリア、ポーランド等そのリボフラビン法の使用状況等が新たに報告され

た。
。今後、臨床試験の実施に向け、残された ル ′ノrraでの課題への対応と、海

外での臨床試験や市販後調査の情報収集を行つていただきたい。
・特に、リボフラビン法の海外情報については、フランスでの臨床試験の結果、

ィタリア等での市販後調査の結果に加え、臨床試験がドイツ、オランダ、ス

イスで開始される予定とのことであるので、これらの情報をしつかり集めて

いただきたい。その他、リボフラビン法だけに限らず、新たな技術も含め、

幅広に情報を集めていただきたい。
:今 後、新しい知見等が得られた場合II、改めてご報告いただきたい。
。本日示された内容で、改めて血液事業部会に報告いただきたい。
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医薬食品局血液対策課

(担当・内線)課 長 亀 井 (2900)

企画官 光岡 (2901)

(電 話 代 表) 03(3595)2395
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フイブリンゲン製剤納入先医療機関の追加調査について

平成lo年 121月9日に公表したフィプリィゲン製斉1納̂ 先 医療機関を対象として、

平盛19年 11月 7日付で実施した追加調査の結果|こつぃて、王威22生 1且 1日まで

に回収した医療機関からの回答を取りまとめた状況をお知らせいたします。

1 回 答状況  ‐

|(1)追 加調査実施期間  平 成19年 11月 フ白～12月 5日 (※1)

1    (た だし、現在も回収
‐
中)

(※1)(1)の 調査以降、■成26年 o月 2o日 及び年成21年 1月16日 にも完患者の
, 方 べのお知らせ状況等について再度続査を行つており、 (3)回 答施設数以降はそれ

らの結果を反映したものである。

(2)追 加調査対象施設数 医療機関  6,610施 設

(平成lo年 公表施設のうち、所在地等が不明であつた施設を除いた医療機関)

(2)上 記以外に、過去に投与の事実をお知らせしたという記録が残されているが、

では投与の年月1ま特定できないとする回答があつた医療機関数と元患者数

2 主 な調査結果

(1)投 与の年月について回答があつた医療機関数と元患者数

医療機関数

元患者数

8 9 3施 設       :

12, 913A   (投 与年別は別表)

8ご 施設
`

275人

963施 設 (※2)

13, 188人

現在

医療機関数

元患者数

(3)|(1)と (2)の 合計

医療機関数

元患者数

(3)回 答施設数                    ‐
・ 平 成 16年 公表時に存続していた5,397施 設のうち、

から回答があつた。   |   ‐
。 な olこ のほか平成16年 ↑表時に廃院等t‐でいた1,2
施設から回答があった。

5,289施 設 (98%)

13施 設のうち、500

(※2)厚 生労働省ホームペ=ジ 「c型 肝炎ウイルス検査受診の呼びかけ (フィプリノゲン

製剤納入先医療機甲名の再公表に?い て)」 の公表医療機関等リス ト上の該当医療機

関の 「備考」欄に、「フィプリノゲン製剤を投与されたことが判明した元患者の方が

いるとの報告あり。Jと記載した。

(4)売 患者の方への投与の事実のお知らせの状況

お知らせした 7, 447人   (56%)(※ 3)

お知らせしていない 5, 741人  (44%)

投与後に原疾患等により死亡 1, 962人  (15%)

先が不明又は連絡がうかない 2, 216人  (17%)

肝炎ウイルス検査の結果が陰性 417人  (3%)

今後お知らせする予定である 206人  (2%)

その他 (未記入含む) 9 4 1人 ( 7 % )

1 3 ,  1 8 8人

〈※3)元 患者の方に,人 でも投与の事実をお知らせした医療機関は798施 設であった。



投与の年月について回答があつた元患者数の投与年別の内訳

(5)診 療録等の保管状況

平成6年 以前の診療録等が次のいずれかにより保管されている施設数

(括弧内は調査対象施設数に対する割合)

(内訳) (※ 5)

診療録 (カルテ)

手術記録あるいは分娩記録

製剤使用簿

処方箋

輸液箋あるいは注射指示箋

レセプートの写 し

入院サマリーあるいは退院サマリニ

その他の書類

2, o58施 設 (31%)(※ 4)

1,530施 設 (23%)

1, 600施 設 (24%)

138施 設 (2%)

140施 設 (2%)

273施 設 (4%)

80施 設 (1%)

292施 設 (4%)

291施 設 (4%)

(※4)平 成16年 の調査では 「昭和63年 6月 30日 以箭にラィブリノゲシ製剤を投与し

た記録 (診療録、使用簿など)が 保管されていますか。」との設間であつたのに対し、

今回の調査では、 「平成6年 以前のカルテ等の各種書類が保管されていますか。」と

の設間であつたため、保管していると回答した施設の割合が異なったものと思われる。

(※5)厚 生労働省ホームベージ 「c型肝炎ウイルス検査受診の呼びかけ 〈フィプリノゲン

製剤納入先医療機関名の再公表につい‐
C)Jの 公表医療機関等リスト上の 「カルテ等

の有無」欄に、平成6年 以前のカルテ等の記録が一部でも保管されている場合、△印

を付していたが、さらに保管されている記録の保管期間、保管状況等を記載した。

昭和 39年

40年

41年

42年

43年

44年

45年

46年

47年

48年

49年

50年

51年

52年

53年

54年

55年

56年

57年

58年

59年

60年

61年

62年

63年

平成 元 年

2年

3年

4年

5年

6年

0人

7人

8人

1 2人

1 5人

18人

19人

22人

25人

35人

48人

4 9人

64人

86人

1 2 4人

1 9 9人

2 9 3人

3 4 9人

4 7 4人

8 3 1人

1 ,  3 3 3人

1 ,  6 5 9人

2 ,  3 3 1人

2,312人

1, 653人

182人

111人

82人

36人

1  25人

11人

1 2 , 9 1 3人

baba
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Press Release

平成22年 2月 12日 (金)
医薬食品局総務課医薬品311作用被害対策室

室長補佐 :岡村  (内 線)2717
管理係長 :近藤 ―瓢 内線)2718
(直通)03-3595-2400,

C型 肝炎訴訟の和解について

し奮早:F松
地方裁

響
所におぃて、

T罪
の
,と,り

和解が成立しましたので、お智らせ

平成20年 1月以降、同地球に係属している原告 (患者数1人)に ういての和解。
製剤はフィブリノゲン製剤、症状は慢性肝炎である。

(参考)                         .

0和 解等成立人数※1 1401人

0新規提訴等人黎
※2 1614人  (2月 lo日現在)

挙1薯蟹T電壁lげ型よ端毀野躇掘
こヽ1までに和解が肇立した人数憾※2野電墨轟露場」な銹 認識麟習蹴

達された人警甲

報道関係者 各位

平成22年1月15日

医薬食品局血液対策課

(担当・内線)課長 亀 井 (2900)

企画官 光岡 (2901)

(電話 代 表)03(3695)2396
(F A X) 03(3507)9064

血液凝固因子製剤の納入先医療機関の調査について

凝普畜軍昼昂言繁撃皇鼈傘芳舅藝言霧彙蔵電よキFttI警`鼻Tff::よ軍置薔艦t量奮
療機関からの回答蕉とりまとめた本況lこういてお知らせいたします。

1.調 査等の状況

(1)調 査実施期間 平 成 20年 2月 5日ん平成 20年 3月 14日

(ただし、現在も回収中)

(2)対 象製剤 28製 剤  |   :              |

(3)対 象製剤納入企業数 12社 (現在あ存新会社は 6社 )    ,

(4)対 象施設数                            |
。
今業から提出された対象製剤の納入先施設数 2899施 設 (名称がカタヵナのみの

梅撃や不明施設等を含む)
。このうち、所在地等が不明であった施設を除いた2630施設に調査票を送付

(5)回 答施設数                        |
。調査票を送付した2630施設のうち、2442施設(93%)から口答がありました。

(なお、118施設“%)は廃院・住所不明等により調査崇が未達でした)

baba
四角形



( ① カロ熱 。非加熱別の投与実態
o  非カロ熱製剤   1′447A挙 (82%)

② 製剤の種類ごとの投与実態
o 第 Ⅷ因子製剤 161人 (9%)

o 第 IXN子製剤 1′593人 (91%)
0 そ の他製剤  4人 (0%)

③ 対象製剤ごとの投与実態

1)施 設ごとの血液凝固因子製剤の投与の実態

A.全 て血友病の患者のみに投与した
9 2 1施設

134施設)
32%

B.書 類等により製剤を患者へ投与した事実がな

いことを確認した

162施 設

(1施設)
6%

C.製 剤を患者に投与したかどうか確認できない
775施 設

(8施設)
27%

D.血 友病の患者にのみ製剤を投与したかどうか

確認できない
437施 設 15%

E.血 友病以外の患者に製剤を投与 したことを確

認した   ,
190施 設 7%

F,未 回答の施設 70施設 2%

G.文 書が到達せず、他の情報も存在しないため

分類不能
75施設 3%

H.住 所等不明により文書を送付できなか0た 施

設 (カタカナ名のみ及び名称不明含む)
269協EttQ 9 %

合  計 2899施 設

※
ょ)雰嘉官1楚露装装F査

界が未達であつた1lo施撃の,P、 平成8年調査結界等
?F報

lF

‐`
■_                  :

この表のうち、C～ Hの 分類に該当する施設を、血友病以外の患者に血液凝固因子製剤

を投与した可能性がある施設 (1′816施設)と して、ホームページで医療機関名等を公表し

ました:                          ´

(2)血 友病以外の患者への血液凝固因子製剤の投与実態

血友病以外の傷病で血液凝固因子製剤の投与が判明した医療機関数と元患者数

o 医 療機関数  190施 設

◆ 元 患者数 1′758人

(なお、元患者数については、複数の製剤を重複して投与されている方もおられ

ることから、集計上、のべ人数としている)           ,

0 加 熱製剤    311人 (18%)

※なお、非加熱血液凝固因子製剤の投与実態を調査した平成i3年調査の時点では、製剤め投与を受
けたと特定された人数は1′754人であつた。

(3)

非
加
熱
第
≦
因
子
製
剤

1 コ ンコiイ ト

2 プ ロフィレー ト

3 コ ンファク ト8

4、 モフィル S

5ヘ モフィタレH

6 ク リオブ リン

7 コ ∵エイ ト

8 ハ イクリオ

7 8人 非
加
熱
第
】
因
子
製
剤

15 クリスマシン

16 PPSB一 ニチヤク

17 コ■ナイン (ミドリ十字)

18 コーナイン1(カッター)

19プ ロプレジクス

20ベ ノビール

983人

3人 218人

4人 7 人

1人 7 2人

29ノヽ

5人

6 人 加
熱
第
質
因
子
製
剤

21 クリスマシンHT

22 PPSB― HT「ニチヤク」

23 ノバクトF

24 コすナインHT

251プロ,プレックスST

45A

39,た 1 7 7人

加
熱
第
≦
因
子
製
剤

9 コ ンコ■イ トHT

10 コ ンファクトF

ll ヘモフイルS― T

12 ヘモフィルH― T

13 コ ーエイ トHT

14ハ イクリオHT

9人

14人 14A

48人

そ
の
他

製
剤

2 6 オ‐トプレジクス (非加榊

ファイバ 「イムノ」 :

オートプレッタス (加熱)

2 71人 2人

1人 2 人

単純 合 計 (重複 あ り 1,758人

重複投与 蓼 κ スタ イ,65′ 人

元患者の方へのお知‐らせの状況

患 者 総 数 (重複 投 与 を 除 く) ■,65■ 人 割合

お知らせした 436人 26%

お知らせしていない 1′215人 74%

投与御こ藤 患与に よク死亡 r846ノリ 170%,

遷粥筋レ序～ガ又″遷辮ワ つゞかなクヽ rI14∂ス) f12%,

F型 ・σ申 であること″ふ〃″ιたため βl刀 r3%)

今後お知 ら詢 移 予定 f174刀 仁4%)

その滋 (未記入含″′ a6刀 rl%リ

baba
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投与年

人数

28製剤
:合計

特定製剤※

クリスマシン
PPS3-
ニチヤク

コーナイン
rSドリ■●ハ

クリスマシン
南

昭和 47年 0 人 0 人 0人

昭和 48年 0 人 0 人 0 人

昭和 49年 4 人 4 人 0 人

昭和 50年 4 人 4 人 0 人

昭和 51年 7 人 0 人 7 人 0 人

昭和 52年 4 人 0 人 4 人 0 人

昭和 53年 68´ 人 56人 0 人 7 人

昭和 54年 77人 6 1 人 ュ2,ヽ 0 人

昭和 55年 ■3■ 人 112人 7 人

昭和 56年 ■50人 118人 5 人

昭和 57年 22■ 人 156人 2 5 人

昭和 58年 200し 入 143人 15人

昭和 59年 ■7 6人 108人 2 1人

昭和 60年 ■671人 1 2 2 人 1 3 人 0 人

踊g不1614「 1 7 7人 42人
｀
6人 5人

昭和 62年 22人 6人 0 人 3 人

昭和63年 27人 2人 3 人 1メ、

昭和 64年

/平 成元年
2 4人 1 4 人

平成2,年 ■2人 8 人

平成 3年 3 人 3人

平成 4年 4 人 2 人

平成 5年 ■ 人 0人

平成 6年 6人 0 人

平成 7年 6人

平成 8年 7 人

平成 9年 ■6人

平成 10年以降 ■83´ 人

投与年不明 ■6■ 人 5 2 人 92人 0 人 9 人

合 計 ■′758人 983人 218人 7 人 4 5 人

投与年について回答があつた元患者数の投与年別の内訳及び特定製剤の投与年別の内訳

挙l[霧厚ζ縣 競 雀r継斃 霧 酬 撃
購 Ⅸ呼 期 |よ,C断 彎

染甲 者を救
rす

る|め
の管 金の難
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