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研究要旨 

 血漿分画製剤の世界的な需要の増加に伴い、必要とされる分画用原料血漿量も増加し

ている。我が国では、「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 年法

律第 160 号（以下血液法）」で定めた血液製剤の安全性の向上・安定供給の確保を図る

ための基本的な方針（基本方針)に従い、厚生労働大臣が毎年血液製剤の安定供給に関

する需給計画を定め、原料血漿を製造販売業者への配分している。 

 近年グロブリン製剤の適応が拡大して世界的に需要が増す中でいかに原料血漿を確保

するか、新興・再興感染症の流行によりドナーの疫学背景が変化する中で、いかに安全

性を評価して担保するかは重要な課題となっているところである。昨年は血液法および

血液法施行規則の一部が改正により、原料血漿の製造業者の血液法における位置づけが

明確化され、採血事業所の新規申請に係る基盤が整備されたところである。  

 一方、血漿分画製剤の原料として、我が国でどのような感染症マーカーをスクリーニ

ングする必要があるかは生物由来原料基準に明記されているが、今年度の本研究班の調

査により、外資系メーカーの欧米の採漿センターにおいては、生物由来原料基準で求め

られている項目よりも多くの試験項目がスクリーニングされ、採血事業者 /採漿センター

の自社規格により安全性が担保されている現実が見えてきた。本年度、本研究班で実施

した外資系血漿分画製剤メーカー３社の欧米の採漿センターへのアンケート調査によ

り、特にヒトパルボウイルス B19 DNA のミニプール NAT および HAV RNA のミニプ

ール NAT を全ての原料血漿に対して実施していること、また、輸血用の採血は実施し

ておらず分画用の血液に特化して採漿していることが分かった。血液法の一部改正によ

り日本赤十字社以外の採血事業者の新規申請が可能となったことを受け、本研究では、

生物由来原料基準の見直しの必要性の検討、またはスクリーニング項目に関する指針等

の作成の必要性の検討を提案し、我が国の血漿分画製剤の安定供給と安全性向上の方策

に貢献したいと考える。 
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A. 研究目的 

 血漿分画製剤の世界的な需要の増加に伴

い、必要とされる分画用原料血漿量も増加

している。我が国では、「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

年法律第 160 号（以下血液法）」で定めた

血液製剤の安全性の向上・安定供給の確保

を図るための基本的な方針（基本方針)に

従い、厚生労働大臣が毎年血液製剤の安定

供給に関する需給計画を定め、原料血漿を

製造販売業者へ配分している。 

 近年グロブリン製剤の適応が拡大して世

界的に需要が増す中で、いかに原料血漿を

確保するか、安全性を確保するかは重要な

課題となっているところである。またデン

グウイルス、ジカウイルス、新型コロナウ

イルス感染症などの流行が年々報告され、

ドナーの疫学背景が変化している中で、血

漿分画製剤の安全性についても継続的に議

論され、国と採血事業者等の努力により安

全性が担保されていることころである。  

 平成 29 年度第５回薬事・食品衛生審議

会薬事分科会血液事業部会運営委員会にお

いて、日本の血液事業における外資系製薬

企業の展開方向について欧州製薬団体連合

会(EFPIA)のヒアリングが行われ、日本赤

十字社につぐ第二採血事業者の可能性が議

論された。その後血液法の整備が進み、令

和 2 年 9 月に血液法および血液法施行規

則の一部が改正され原料血漿の製造業者の

血液法における位置づけが明確化され、採

血事業所の新規申請に係る基盤が整備され

たところである。  

 血漿分画製剤は生物学的製剤基準(平成

16 年 3 月 30 日 厚生労働省告示 第 155

号，最終改正：令和 3 年 2 月 14 日 厚生労

働省告示 第 42 号)の医薬品各条に収載さ

れ、原料に対してどのような感染症マーカ

ーをスクリーニングする必要があるかにつ

いては、生物由来原料基準(平成 15 年厚生

労働省告示第 210 号, 最終改正：平成 26

年 9 月 26 日 厚生労働省告示 第 375 号)

に明記されている。生物由来原料基準に

は、輸血用と血漿分画用の血漿に対して異

なる検査項目が定められているが、日本で

は現在日本赤十字社が、採血、検査、製

造、配布を行う唯一の採血事業者であり、

輸血用と分画用血漿の両方に対して同じ検

査を実施しており、輸血用血液製剤と同じ

グレードで検査がなされ高いレベルで安全

性が確保されている。  

 一方、欧米では輸血用と血漿分画用の血

漿は別の採血事業者が取り扱うことが多く

血液採漿センターが実際にどのような感染

症マーカーの検査を実施しているかは明ら

かではない  (一部はインタビューフォーム

から確認可能) 。 

 昨年度は、各国の状況を把握するため

に、生物由来原料基準、ヨーロッパ薬局

方、アメリカ連邦規則集等に記載されてい

る血漿分画用のドナースクリーニングに関

する内容を整理した。今年度は、外資系の

分画メーカー3 社の状況を調査し各社が安

全対策の一環として分画用原料血漿にどの

ような感染症マーカーのスクリーニングを

実施しているのかを整理し、日本の現状と

比較し、日本で今後新たな採血事業者 /採

漿センターが設立された場合に、現行の生

物由来原料基準で実施を求めている感染症

マーカーの試験実施で充分かどうか考察し

た。さらに、上載せで試験を実施した場

合、または不要である試験を実施しない場
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合の費用についても考察した。本研究の成

果は、我が国の血漿分画製剤の安定供給と

安全性向上に貢献できると考えられる。  

 

 

B.方法 

1.各国の基準書等の文書確認 

 生物由来原料基準（第 2 血液製剤総則、

2 血漿分画製剤総則）、ヨーロッパ薬局方

（European Pharmacopeia)、アメリカ連邦

規則集 CFR(Code of Federal Regulations、

Title 21, Chapter I, Part610)、アメリカ

薬局方(U.S. Pharmacopeia)、FDA NAT ガ

イドライン(NAT to reduce the possible 

risk of Human Parvovirus B19 

Transmission by plasma-derived 

products, Guidance for Industry、PPTA 

(Plasma Protein Therapeutics 

Association) ガイドライン (QSEAL NAT 

Testing Standard version 2.0)、欧州医薬

品庁ガイドライン ( Guideline on the 

scientific data requirements for a 

plasma master file (PMF) revisioin1)、

欧州 EDQM 2019 Annual Report 等の文書を

確認した。また、分画メーカーが血漿受入

時に実施している核酸増幅検査や最終製品

に対して実施している核酸増幅検査に関す

る情報は、インタビューフォームで確認し

た。日本で今後新たな採血事業者 /採漿セン

ターが設立された場合に、現行の生物由来

原料基準で実施を求めている感染症マーカ

ーの試験実施で充分かどうか考察した。 

 

2.アンケート調査 

 血漿分画製剤用の血漿を採漿している次

の施設に対してアンケート調査を実施し

た。武田薬品工業(米国およびオーストリ

ア BioLife Plasma Service), CSL ベーリ

ング（CSL Plasma Inc., CSL Plasma 

GmbH, German、 Red Cross）、グリフォル

ス（米国 Grifols Therapeutics LLC）、

South Texas blood & Tissue Center。 ア

ンケート調査の結果についてまとめ、日本

で今後新たな採血事業者/採漿センターが

設立された場合に、現行の生物由来原料基

準で実施を求めている感染症マーカーの試

験実施で充分かどうか考察した。  

 スクリーニングキットの費用はメーカー

ホームページ上で公開されていないため、

ロシュとアボット社に核酸増幅検査および

血清学的検査の定価とキット当たりの測定

人数についてアンケート調査を実施した。  

 

 

C.結果 

1.原料血漿に関連した文書管理の欧米と

の違いについて 

日本で採血された血漿から血漿分画製剤

を製造する場合、その原料は医薬品等原薬

として原薬等登録原簿(MF)に「分画用プラ

ズマ用(218MF10700)」として登録されてい

る。一般的に MF には製造方法、規格および

試験、原薬を用いて製造する製剤一覧など

の記載項目が含まれるが、その内容は公開

されていない。生物学的製剤基準に「人全

血液」「新鮮凍結人血漿」等の記載があり輸

血用血液製剤として満たすべき規格の記載

があるが、分画用血漿については定められ

ておらず、日本薬局方も同様であった。生

物由来原料基準の第 2 血液製剤総則におい

て、血漿分画製剤の原料等の保存温度(10℃

以下)、原血漿の保存温度(6℃以下)の記載
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があるが、実際には日本赤十字社の内部規

格で定められ、管理されているものと考え

られた。 

 一方、欧州において原料血漿は「Human 

Plasma for fractionation」(01 /2020 : 

0853)として薬局方に収載され、図 1 の通

り、採血から凍結までの時間と保管温度、

感染症マーカーの検査項目、製法、その他

満たすべき総たん白量 (10 単位以上のプ

ールで試験を実施し 5g/L 以上)、凝固活性

(10 単位以上のプールで試験実施し、

0.7IU/mL 以上)等の規格に関する記載があ

るため、どのような原料からどう製造され、

どんな規格を満たしているのかが局方で確

認可能であった。 

  

2. 感染症スクリーニング項目についての

文書管理 

 日本で市販する血漿分画製剤の原料/原

血漿は、たとえ輸入製剤であっても生物由

来原料基準を満たす必要がある。生物由来

原料基準の第 2 血液製剤総則 2 血漿分画製

剤総則では、原材料に対して HBV, HCV, 

HIV-1/2 の血清学的検査、原血漿に対して

HBV、HCV,HIV の核酸増幅検査を実施し、い

ずれも「検出されない」ことが求められて

いる。 

 日本では日本赤十字社が唯一の採血事業

者であり、分画用の血液に対して表 2 の通

りの試験項目を実施しており、輸血用と同

じ試験項目が実施され高いレベルで安全性

が確保されている。一方、今年度アンケー

ト調査を実施し回答が得られたスペイン、

サウステキサスの事例では、表 1 にあるよ

うに、一つの施設で輸血用と分画用の採血

を実施しており、それぞれ実施しているス

クリーニング項目が異なっていることがわ

かった。特にスペインの例では、分画用の

ドナーに対して HCV、HIV、HBV の NAT 試験

を実施していないが、これは図 1 欧州薬局

方 Human Plasma for fractionation の黒

枠箇所からもわかるように、欧州薬局方で

は分画に用いる血漿に対して NAT の実施を

求めていないことと一致する。ただし、欧

州薬局方では、図 1 の２つ目の黒枠 B にあ

るように、製造工程で血漿プールを構成し

た時点での HCV RNA の NAT の実施が求めら

れ安全性が担保され、さらに血漿プールに

対する核酸増幅検査実施時の陽性コントロ

ールの設定、インターナルコントロールの

設定などについても明記されているのが特

徴的であった。 

 また、欧州では、 Official Medicines 

Control Laboratory（OMCL）がプール血漿

の抗体試験等を国家検定として実施し、血

漿プールのバッチリリースを実施しており、

欧州 EDQM 2019 Annual Report によると、

2019 年のプール血漿のバッチリリースの

数は 13600 バッチにも及び、Plasma master 

File (PMF)として国が関与して管理してい

ることがわかった。PMF に関連して、ドナー

の疫学背景、試験法の変更、採血地の変更、

陽性数などを年次レポートとして国に提出

して管理されていた。このシステムは、採

血事業者が複数ある場合、採漿センターご

とに試験法が異なる場合などには有用な方

法と考えられた。 

 

3. 分画用の感染症スクリーニング項目に

ついて 

表 3 に分画用の血漿に対するスクリーニ

ング実施状況をまとめた。そのうち、日本
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に輸入されている製造販売業者から情報提

供を受けたものを点線で囲い、その採血/採

漿センターが分画用のみ採取している場合

はその施設名に* を付与した。 

表 3 より日本に輸入される製剤の原料血

漿のスクリーニングに関して共通して 4 つ

のことが確認できた。 

1. 血清学的検査の個別検体数は 1 で実

施 さ れ  ( 表 中 で は ID と 表

示:individual)、生物由来原料基準

に適合している。 

2. 核酸増幅検査 はミニプールで実施

され、生物由来原料基準に適合している。 

3. ヒトパルボウイルス B19 と HAV の核

酸検査をミニプールで実施しており、

これらは生物由来原料基準では求め

られていない。 

4. HIV の抗原に対する血清学的試験を

実施している。 

 

1.と 2. は生物由来原料基準で求めてい

る項目、3.については求めていない項目、

4.と 3.の HAV NAT は、日本赤十字社が実施

していない項目（生物由来原料基準で求め

ている HIV の血清学的検査は、抗体と抗原

の区別はしていない）であった。 

 3.に関連して、B19 の核酸増幅検査の実

施は表 2 から分かるように海外では PPTA 

と FDA のガイドラインで求められており、

また HAV の核酸増幅検査は PPTA のガイド

ラインで求められている。よって、日本の

生物由来原料基準で求められていなくても、

採血地/国の規格に適合させるためにメー

カーの判断で実施されているものと考えら

れた。 

 

4. 海外および日本における B19 スクリー

ニングについて 

PPTA の QSEAL NAT Testing Standard 

version 2.0 は行政レギュレーションに上

乗 せ す る ガ イ ド ラ イ ン で あ り 、 HBV, 

HCV,HIV,HAV 陽性の血漿を使用してはいけ

な い こ と 、 血 漿 プ ー ル の B19 DNA は

104IU/mL を超えてはいけない旨が記載さ

れていた。FDA が発出したガイドライン

「NAT to reduce the possible risk of 

Human Parvovirus B19 Transmission by 

plasma-derived products,    Guidance 

for Industry」にも、同様に血漿プールの

B19 DNA は 104IU/mL を超えてはいけない

旨が記載されている。血漿プールでの規格

値をもうけ、高値のドナーを原料から除く

理由が本ガイドラインに 4 つ示されていた。 

1. 無症候でも血中ウイルス量が高いこと

がある(1012IU/mL)。 

2. B19 は血漿分画製剤の製造工程で導入さ

れているウイルス除去・不活化工程に抵

抗性を示すため、一旦混入すると除くこ

とが困難である。 

3. 104IU/mL の規格値は S/D プラズマ投与

による感染事例を根拠に定められている。 

4. B19ウイルス量の低いドナーを原料血漿

から除いてしまうと有効な中和抗体も

除かれてしまう。 

  日本では、CLEIA 法で B19 の血清学的検

査をドナー毎に個別で実施しており、日本

赤 十 字 社 の 報 告 に よ る と (Satake S. 

at.al,Transfusion 53:2556, 2013) その

感度は、6.4 log IU/mL であり、CLEIA 陽性

ドナー417 人のうち 101 人が B19-DNA 陽性

であり、CLEIA 法でのスクリーニング開始

後に製造された 772 バッチの血漿プールの



69 

 

B19 DNA 量はいずれも 104IU/mL を下回っ

ており、日本赤十字社が実施している血清

学的検査は、PPTA や FDA が原料血漿に対し

て求める B19 NAT の規格をクリアできてい

ることが示されていた。 

 さらに、国内献血血液から製造される 3

社の血漿分画製剤のインタビューフォーム

を確認したところ、1 社が受入試験で、全

社が最終製品で B19 の核酸増幅試験を実施

していることがわかった。 

 行政文書ではなく、日本赤十字社やメー

カーの自社規格により安全性が担保されて

いる現状を考慮すると、日本赤十字社以外

の第二採血事業者が登録される場合、現行

と同じレベルの原料血漿の安全性を担保す

るには、B19 の血清学的検査もしくは核酸

増幅検査の実施を求める必要があると考え

られた。 

 また、1012IU/mL 相当の高いウイルス量の

ドナー血液が 1bagでも入ると、仮に 10,000

人の血漿がプールされたとしてもプールの

ウイルス量は 108IU/mL と高値であり、工程

中のウイルス除去不活化で除去するのは困

難と思われ、何らかの対応、つまり生物由

来原料基準の見直しの必要性の検討、指針

やガイドラインの必要性の検討が今後必須

になると考えられる。 

 

5. 海外および日本における HAV スクリー

ニングについて 

日本の HAV 感染者は欧米より少なく、こ

れは国内血から製造されたグロブリン中の

抗 HAV 力価が輸入製剤よりも低いころから

も分かる。PPTA のガイドラインに HAV 陽性

の血漿を使用してはいけない旨の記載があ

るが、AABB の Fact sheet によると、HAV の

血中ウイルス量は 103〜5 IU/mL と低いこと、

日本は感染者が少ないことを考慮すると、

HAV が原料血漿に混入した場合でも製造工

程中のウイルス・除去不活化工程で十分に

除ける可能性が高い。 

 よって、表 3 の通り輸入製剤の原料血漿

はすべて HAV-RNA の核酸増幅検査が実施さ

れているところであるが、日本においては

分画用の原料に対して HAV のスクリーニン

グを新たに求める必要は低いと考えられた。 

 国内献血血液から製造される 3 社の血漿

分画製剤のインタビューフォームを確認し

たところ、B19と同様に 1社が受入試験で、

全社が最終製品で HAV の核酸増幅試験を実

施していることがわかり、分画メーカーの

自社規格により安全性が上乗せされている

と考えられた。 

 

6. その他のスクリーニング項目について 

 日本では分画用の原料に対して HTLV-1

抗体のスクリーニングが実施されていると

ころであるが、日本に輸入される血漿分画

製剤の原料(表 2 点線枠内)では実施されて

いなかった。梅毒(syphilis)は一部米国の

採漿センターでは規格に従い実施されてい

た。梅毒のスクリーニングについてはリス

クが評価され継続の必要性が議論されてい

た (Thisuri Jayawardena et al. Vox 

Sanguinis, 2019, 114, 1107) 

 

7.価格について 

 スクリーニングキットの費用は公開され

ていないため、ロシュとアボット社に核酸

増幅検査および血清学的検査の定価と 1 キ

ット当たりの測定人数についてアンケート

調査を実施した。  
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 輸入製剤ですべて実施している HAV と

B19 の核酸増幅検査を仮に追加する場合は、

定価ベースで 96 検体当たり 37 万 8 千円が

上乗せ（同時検出、日本未発売）となると

想定された。また、仮に生物由来原料基準

で求められていない、HTLV-1 抗体、梅毒抗

体、HBc 抗体のスクリーニングを実施しな

い場合、それぞれ定価ベースで 100 検体当

たり、9 万円、3 万円、6 万 4 千円の費用削

減が可能と推定された。 

 

 

D.考察 

 血液法の一部改正により日本赤十字社以

外の採血事業者の新規申請が可能となった

ことを受け、本研究では、生物由来原料基準

の見直しの必要性の検討、またはスクリーニ

ング項目に関する指針等の作成の必要性の

検討を提案し、我が国の血漿分画製剤の安定

供給と安全性向上の方策に貢献したいと考

える。 

 生物由来原料基準記載の感染症マーカー

のみで十分かどうかは、ドナーの疫学背景

に依存しており、承認時には充分であった

安全性対策も新たな感染症が起きた場合

は、無症候ウイルス血漿の有無や血漿ウイ

ルス量情報など、最新の知見を得た上で安

全性を上乗せする必要があるか国との連携

により議論されている。採血事業者が複数

あった場合も同様な議論が必要となるであ

ろう。 

 輸入製剤の原料を採取する海外の採血セ

ンターが検査項目を変更し、それが承認販売

申請書の記載に影響しない場合、日本ではそ

れを漏れなく確認することが難しい可能性

がある。一つの国に複数の採血事業者が存在

する海外のPMFのシステム化が今後参考にな

ると考えられる。 

 また、国立感染症研究所が実施している血

漿分画製剤の国家検定による試験に上乗せ

して製造・試験記録等要約書（SLP） を確認

する新しいロットリリースが予定されてお

り、SLPの中に採血センターが実施している

試験法が変更になった場合は特記事項に記

載されるようになる予定である。 

 また、今回の研究班において、分画用プラ

ズマにおける、第Ⅷ因子用、その他分画用、

抗HBs用の規格の違いが記載された文書を見

つけることはできなかった(血液事業部会運

営委員会資料には一部情報が記載されてい

る)。第２採血所が血液法で認められたこの

機会に、採血からの凍結までの時間、保管温

度、期間、抗HBs抗体価の原料としての規格値

などの文書を整理する必要はないか検討す

る場合、欧州薬局方が参考になると考えられ

た。 

 ヒトパルボウイルスは生物由来原料基準

では分画用原料に対してスクリーニングが

求められていないが、B19 は血中ウイルス

量が非常に高く 1012IU/mL 相当のドナー血

液が原料に混入した場合、工程中のウイル

ス除去不活化で除去するのは困難と思われ、

基準で求められていなくても分画メーカー

は独自でスクリーニング実施せざるを得な

いのが現状であることを考えると、自社規

格による管理に頼るよりは規格として追記

する必要がないか検討することを提案する。 

 

 

E. 結論 

 血液法の一部改正により日本赤十字社以

外の採血事業者の新規申請が可能となった
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ことを受け、本研究では、生物由来原料基準

の見直しの必要性の検討、またはスクリーニ

ング項目に関する指針等の作成の必要性の

検討を提案し、我が国の血漿分画製剤の安定

供給と安全性向上の方策に貢献したいと考

える。 

 

 

F.健康危険情報 

該当なし 

 

 

G.研究発表 

1)論文発表 

該当なし 

 

2)学会発表等（WEB） 

Kiyoko Nojima : Updates in lot release 

system for blood products in Japan. The 

Fifth Meeting of National Control 

Laboratories for Biologicals in the 

Western Pacific,  Global Bio Conference 

2020, Seoul(Web, 口 頭 ), September , 

2020  

 

 

G.健康危険情報 

該当なし 

 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

1)特許取得 

該当なし 

 

2)実用新案登録 

該当なし 

 

3)その他 

該当なし 
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