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はじめに
中央血液研究所は，研究開発部（研究支援担当，

血液型担当，白血球担当，副作用解析担当，基礎
製剤担当，製剤開発担当，幹細胞担当），感染症解
析部（感染症解析担当，基礎感染症担当），信頼性
保証部（信頼性保証担当），品質検査部（品質検査部）
の４部11担当で構成されており，輸血用血液の安
全性・品質向上，利用効率（有効期間延長）を目的
とした基礎研究および開発研究を行うとともに日
本赤十字社の血液事業研究を統括している。また
中央血液研究所は多くの通常業務も行っている。
輸血副作用の原因究明のための検査や，輸血感染
症疑い例についての原因分析，また信頼性保証部・
品質検査部で実施している業務などである。

これまで中央血液研究所では，赤血球二次製剤
の有効期間延長（2012年７月承認），無菌試験への
バクテアラート法の導入（2015年３月承認），洗浄
血小板の製造（2016年３月承認），新鮮凍結血漿の
融解後期限延長（2018年９月承認）等を実施してき
た。ここでは，新たな輸血用血液製剤の開発に関
連した取り組みについて紹介したい。

血小板保存液置換血小板の製造
血小板減少症を伴う疾患などへの輸血療法には，

アフェレーシス採取された濃厚血小板（PC）が用い
られている。しかし血漿成分を含むためアナフィ
ラキシー反応等の重篤な輸血副作用が観察される
場合がある。これらを回避するために洗浄血小板
製剤の製造・供給を開始している。厚生労働省研
究班であるヘモビジランス浜口班は，洗浄血小板
販売開始後１年間の未洗浄血小板および洗浄血小
板の副作用発生頻度を報告している。それによる
と未洗浄；4.13％，院内洗浄；0.84％，日赤洗浄；
0.48％と日赤洗浄血小板で副作用発生率が抑えら
れることが示された（平成29年度第１回ヘモビジ
ランス浜口班会議）。しかし，予約が必要なため急
な使用に対応できないこと，洗浄血小板の適応が

限定されていることなどの課題も存在している。
一方欧米では，血漿の一部を血小板保存液

（PAS）と置換したPAS置換血小板（PAS-PC）も使
用されている。PASは，組成が均一で無菌製造さ
れている。PAS-PCは，残存血漿濃度が30〜40
％と少ないため，血漿成分に由来するアレルギー
性輸血副作用の発生率が少なく安全性向上に寄与
すると期待されている。また抗A・抗B抗体の低
減によりマッチングが容易になることや，HLA抗
体・顆粒球抗体の低減によるTRALIの低減も期待
される。PAS-PCは，既存の病原性因子低減化技
術に広く対応すること，さらにPASと置換した分
の血漿を原料血漿として活用できることなどから，
PAS-PCの導入に向け検討している1)。

薬剤を添加しない病原性因子低減化法の開発
PCには細菌汚染のリスクが存在するがPAS-PC

を導入しても同様である。これらを回避する方策
として病原性因子不活化法および冷蔵保存の可能
性について検討している。病原性因子不活化法と
しては薬剤を添加しない新たな技術の開発を進め
ている2)。XeフラッシュからUVCを選択的に透過
するフィルターを組み込んだ照射システムを構築
し，細菌を不活化する条件での血小板品質は未処
理血小板と遜色ないものであることを報告してい
る3)。また既存の低減化技術の評価検討も実施す
る予定である。

血小板の冷蔵保存
PCの冷蔵保存の利点は，細菌増殖抑制による細

菌汚染リスクの低減や，それに伴う有効期間の延
長である。米国ではPCの冷蔵保存が出血時のみ
の適応としてFDAに承認されている。しかし，冷
蔵保存PCは保存中に血小板凝集塊が発生し血小
板濃度が減少するという欠点があり，廃棄率が高
いとの報告もある。この問題を解決する方法とし
て，PCではなくPAS-PCでの冷蔵保存が提唱さ
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れており我々も検討を始めている4)。これら新規
技術の導入が，止血能などの血小板機能そのもの
に与える影響については，ヒトでの輸血効果を再
現性良く反映する評価系（ウサギモデル）5)を用い
てその妥当性を検証していく。

まれな血液型或いは血液型のない赤血球の製造
少子高齢化および献血率の低下等により輸血用

赤血球不足の可能性も示唆されている。それに対
応するため，培養技術の利用により輸血可能な赤
血球生産を試みている。赤血球前駆細胞株は，増
殖能と分化能のバランスが良く，赤血球の生産源
として最も期待できる細胞である。これまでの培
養赤血球のヘモグロビン型はほとんどが胎児型で
あったが，樹立に用いる幹細胞の由来によっては
成人型Hbを発現しており，核型もより正常に近い
ものが得られている6)。

赤血球分化後に精製した赤血球も機能を有して
おり，抗原パネルといったin vitroでの使用につい
ても検討が進んでいる7)。稀血を含む同じ血液型
の赤血球を恒常的に生産可能であることから，新
たに適合するパネル血球を探し出す必要がない。
抗原量等が均一な標準血球を作製可能であり条件
設定を一定にできる。遺伝子操作を用いて，血液
型を自由に改変可能なことからより利便性の高い
血球試薬の作製が可能である。今後，既存の血球
試薬との相違について検討を予定している。

まれな血液型を有する赤血球前駆細胞株を作製
することを目的とするが，血液型抗原を修飾・改

変することにより血液型を有しない赤血球の製造
も可能となる。付加価値の付与についても検討し
ていきたい。

簡便な新鮮凍結血漿中のフィブリノゲン等の濃縮法
クリオプレシピテートは，急性低フィブリノゲ

ン血症を急速に改善することのできる製剤として
有用とされているが日本赤十字社からの供給はな
い。医療機関においてクリオプレシピテートを使
用するためには新鮮凍結血漿より自家製造しなけ
ればならない。時間，人手，機器等が必要であり，
限られた施設においてのみ製造されていることか
ら，日本赤十字社にクリオプレシピテート製造が
要望されている現状がある。我々は，新鮮凍結血
漿からのフィブリノゲン濃縮を簡略化すべく，膜
型血漿分離器を用いて新鮮凍結血漿の濃縮を試み
たところ短時間で約700mg/dL〜950mg/dLとい
うフィブリノゲン濃縮が可能であった8)。これは，
同量の新鮮凍結血漿から作成したクリオプレシピ
テートよりも低値であったが，XIII因子とFV活
性は，クリオプレシピテートよりも数倍高値であ
った。現在，本濃縮物の構成成分解析等を検討中
である。

おわりに
血液事業に貢献すべく，輸血用血液の安全性・

品質向上，利用効率（有効期間延長）を目的とした
基礎研究および開発研究を進めたい。
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