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はじめに

通常，重症血友病患者は血液凝固因子濃縮製剤投

与を毎月必要とする出血症状を呈する。先進国では，

これらの製剤はヒト血漿から製造され，ウイルス不

活化処理されるか，あるいは遺伝子組換え技術を用

いて細胞培養培地から製造される。しかし，世界の

血友病患者の 80%を占める発展途上国の血友病患

者は，これらの安全な血液製剤を利用できない状況

にある。発展途上国では，膨大な医療ニーズとは裏

腹に，財源は非常に乏しく，血友病患者はしばしば

自国で供給された血液から製造されるクリオプレシ

ピテートの投与のみに頼らざるを得ない（1）。濃縮製

剤や組換え技術の代わりにクリオプレシピテートを

の国のHIV感染数の増加に直接関係してくる。この

問題を検証するため，我々は1人の血友病患者にHIV
汚染されたクリオプレシピテートが投与される危険

率を，治療継続年数とドナー群における潜在的な

HIV陽性率の関数として算出するモデルを考案した。

我々はこのモデルをHIV発生率が異なるベネズエラ

と米国に適用した。 1人の血友病患者が15人のドナー

に由来する血漿から製造されたクリオプレシピテー

トの投与を月に 1度，生涯（60年間）を通じて受け

た場合， HIVに曝される累積危険率は有意に高く，米

国で 2%，ベネズエラにいたっては 40%であった。

したがって，医師はクリオプレシピテートを用いる

に当たり，この危険率が累積的であることを十分踏

まえ，慎重に評価すべきである。ただし，緊急時やウ

イルス不活化製剤が入手不可能な場合は例外である。

Key words：血液の安全性，クリオプレシピテート，

HIV，血液伝播性感染，血液バンク，輸血

要　約：世界の血友病患者の大多数は発展途上国の

人々である。これらの患者の多くは，ウイルス不活化

凝固因子製剤を用いた治療を受けることができない

状況にあり，自国で供給された血液から製造された

クリオプレシピテート（cryoprecipitate）による治療

を受けている。これらの国々においてウイルス不活

化製剤の代わりにクリオプレシピテートが用いられ

ている理由として，次のような誤った思い込みがあ

る。つまり，今日の血液バンクは近代的な検査システ

ムを導入しているので，かなり安全な製剤を提供可

能でHIVや他の血液性ウイルスの伝播はめったに起

こり得ない，と信じているのである。しかしながら，

血液性感染症にかかるリスクは累積的であり，クリ

オプレシピテートや新鮮凍結血漿を用いた治療を受

けている血友病患者にいたっては，生涯を通じて数

百人，あるいは数千人のドナーに曝露されているの

が現状である。HIV感染者が“ウインドウ・ピリオ

ド（window period）”期にドナーになるリスクは，そ
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用いている理由は，盲目的な費用便益分析にある。

不活化凝固因子濃縮製剤はクリオプレシピテートに

比べ高価であると考えているのである。それに加え，

今日のクリオプレシピテート技術により血液バンク

はかなり安全な製剤を提供できるようになったと一

般に信じられている。米国において輸血によるHIV
感染は極めてまれであるという報告は，これらの

誤った考えをより強固なものにしている。米国でド

ナーが HIV 感染している割合は 1/500,000 ～ 1/

350,000である（2）。

クリオプレシピテートが安全であると結論付ける

前にいくつかの点が考慮されて然るべきである。第

一に，血液を介した感染症にかかるリスクは累積的

であるということである。血友病患者はその生涯を

通じて数百人，あるいは数千人のドナーの血液から

製造された血液製剤の投与を受けるのである。第二

に，HIVなどの感染症の感染率は国によって大きく

異なるということである。この数字は，HIV感染し

たドナーが，感染してから検出しうる抗体をもつよ

うになるまでの期間内，すなわち“ウインドウ・ピ

リオド”に献血する危険率に大きく左右される。第

三に，各国で採用されている血液スクリーニング方

法の妥当性と厳密さ，および検査手法の全体的な質

である。これらすべての因子が，輸血を受ける 1人

1人が輸血を受けるたびに曝される血液性感染症リ

スクに大きな影響を及ぼすのである。特に，血友病

患者は血液製剤投与を繰り返し受けるため，最新の

技術を駆使して検査・製造された製剤を用いても，

感染リスクに曝されるのである。

今回我々は，血友病患者がHIV汚染されたクリオ

プレシピテートを投与される危険率を，治療年数と

ドナー群の潜在的 HIV陽性率の関数として算定し

た。本問題への関心をさらに高め解決策を探る動機

づけとするため，我々はドナーのスクリーニング方

法やHIV検査の精度・感受性は将来においても今日

の水準のまま変わらないものと仮定した（もっとも，

この仮定は近い将来崩れ去ることは間違いないが）。

我々はこの算定法をベネズエラの血友病患者に適用

し，その結果を米国などのHIV感染率が低い国で血

友病患者の治療にクリオプレシピテートを用いたと

仮定して算出した結果と比較した。

方　　法

モデル作成
米国で 1人の HIV 陽性者が献血する危険率

HIV陽性ドナーからの血液が米国赤十字（ARC）

の血液供給システムに混入する危険率が，  つい最近

算定された（2）。 研究背景および方法を示すため，こ

の算定方法に微妙に修正を加えたものをここにまと

めた。  算定方法の詳細については参考文献を参照し

て頂きたい。

HIV汚染された血液がARCの血液供給システム

に混入する確率は，様々な因子に影響されるが，特

に，ある一定期間内のドナー数の内訳，つまり初め

て献血したドナーの数と複数回献血したことのある

ドナーの数により左右される。ARCへボランティア

献血した複数回ドナー群と初回ドナー群のHIV陽性

率を Table 1に示す。

米国ではボランティア献血のおよそ 80%が複数

回ドナーに由来し，残りは初回ドナーに由来する。

Table 1が示すように，初回ドナー群のHIV陽性率

は複数回ドナー群の約 9倍である。この違いは，お

そらく，複数回ドナー群は自己選択がなされた集団

で，HIV感染リスクが低く，HIV陽性者は複数回ド

ナーとしては不適格者であることを反映しているの

かもしれない。

しかし，ドナーのHIV陽性率は，HIV汚染された

血液が国の血液供給システムに混入する確率を左右

する決定的な因子ではない。なぜならば，HIV汚染

が認められた血液は廃棄されるからである。より重

要な決定因子は，HIV陰性状態からHIV陽性状態へ

の転換率を示す HIV 感染の発生率（IR）である。

Lackritzらは複数回ドナー（最後の献血でHIV陰性

であった者）のデータを用いて，複数回ドナー群の
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HIV感染 IRは 1年で 1人当たり約 2.6‹10¡5である

と算出した（2）。初回ドナー群の HIV感染 IRは彼ら

の献血前の血清状態を示すデータを入手できないた

め，直接算出することはできない。しかし，Lackritz
らは他の情報を用い，初回ドナー群のHIV感染 IRは

複数回ドナー群の 1.8倍であると算出した。これに

対して，我々は初回ドナー群の複数回ドナー群に対

するHIV感染 IR比は約 3であると考えている（3）。こ

の比を 2.4と見積もっている研究者もいる（4）。以下

に示す計算式では，比の値に 1.8と 3.0のどちらを

用いても結果にほとんど違いはない。そこで我々は

2.5を採用し，米国における初回ドナー群のHIV感

染 IRは 1年当たり約 6.5‹10¡5であると算出した。

よって，ARCへのボランティアドナーを総括した IR

は次のように計算される。

2.6 6.5 3.4
　　

IR=0.8‹105y+0.2‹105y=105y

このドナー群における新規HIV感染率は，汚染さ

れた血液が ARC血液供給システムに混入する確率

を部分的に決めているにすぎない。なぜならば，

HIV感染が検出されれば，汚染された血液はすべて

廃棄処分されるからである。問題なのはウインド

ウ・ピリオド（約25日間）である。この期間中にHIV
感染者が献血すると，感染が検出できず，汚染され

た血液が血液供給システムに混入してしまう（2,5）。

したがって，上記の IRは 25/365倍されなければな

らない（その結果，2.3‹10¡6/年になる）。すなわち，

献血された 100万単位の血液のうち，およそ 2単位

はHIV汚染されていることになる。これらは，血液

中にウイルスが存在するウインドウ・ピリオドに

あったドナーから得られたものであるため，感染が

検出されなかったことになる。

検査機関のミスによって汚染血液が国の血液供給

システムに混入することもある（6～8）。Lackritzらは，

献血時にHIV感染が認められたドナーにより提供さ

れた血液の約 0.5%が，誤って血液供給システムに

混入すると算定している（2）。検査機関でミスが起こ

る確率は，HIVに汚染された血液が国の血液供給シ

ステムに入る危険率 IRを 0.005‹(5.43‹10¡5/年)
増加させ，その値を約 2.6‹10¡6/年に押し上げる。

また，彼らはHIV感染ドナーが献血した血液の15～

42%は他の理由（例えば，HBsAg陽性など）で廃

棄されると見積もっている。これらのことから，HIV
汚染された血液が国の血液供給システムに混入する

確率は 1/659,900～ 1/450,300であると推定され，

幾何平均をとった 1/545,100が点推定値になる。先

に述べた通り，これらの推定値はLackritzらが算出

した値とよく一致している。

ベネズエラでHIV感染血液が献血される危険率の算定

カラカスにある Banco Municipal de Sangreは，

1988～ 1997年にかけて 269,509単位の血漿を収集

した。カラカス連邦区におけるドナー群のHIV陽性

率を見積もるため，該当期間中のHIVスクリーニン

グ検査の結果を調査した。改良された検査方法がス

クリーニングプログラムに導入されつつあった時期

でもあり，この期間に施行された検査は統一された

ものではなかった。1995年までは，次の検査システ

ムを用いて HIV抗体を検出していた：Ortho HIV

Elisa Test System，Abbott Recombinant anti-HIV-

EIA，Vironostika HIV Microelisa System-Organon

teknika，Bio-Test anti-HIV Recombinant elisa，

Recombigen (env and gag) HIV Cambridge Biotech。

結果確認はBiotech/Dupont HIV-1 Western blot Kit，

Chiron Riba HIV 216 Test system，および Inno-Lia

HIV 1/2 Ab immunogenetics SAを用いて行われた。

1995年以降に施行されたすべての検査については，

HIV1/HIV2および Abbott Diagnostics製 3rd gen-

eration plus EIAを用い， 結果確認には Cambridge

Biotech製（Worcester, MA）HIV-1 Western Blotを

用いた。ドナー群のHIV陽性率は緩やかに，しかし

着実に増加し，1986年に0.05%であったが1992年

には 0.31%に達した。1995～1997年にかけては，

0.23～0.24%で推移した。 我々は以下に示す計算を

するに当たり，ベネズエラドナー群のHIV陽性率の

推定値を 0.23%とした。

ベネズエラで献血された血液のほとんどは初回ド

ナー由来であるため，ベネズエラ血液バンクにより

収集されたデータに基づいてHIV感染 IRを算定する

ことは不可能である（9,10）。我々は，ベネズエラと米

国の HIV発生率の比は両国の HIV陽性率の比に等

しいと仮定し，ベネズエラドナー群のHIV感染 IRを
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推定した。ベネズエラの米国（陽性率は18.4‹10¡5，

Table 1参照）に対する初回ドナー群のHIV陽性率

比は約 12.5である。そこで我々は，ベネズエラの初

回ドナー群のHIV感染 IRも米国の約 12.5倍である

と仮定し，81‹10¡5/年と算定した。この値にウイ

ンドウ・ピリオド（25/365）を考慮して修正すると，

5.5‹10¡5/年となる。さらに，検査機関でミスが起

きる確率（0.005‹0.23%）を加味し，6.6‹10¡5/年

の危険率を得た。最後に，HIV感染ドナーに由来す

る血液の15～42%は他の理由により廃棄されると

仮定した。その結果我々は，ベネズエラでHIV汚染

血液が初回ドナーの献血を通し血液供給システムに

混入する確率は 1/25,700～ 1/17,500，幾何平均で

約 1/21,200であると算定した。

ベネズエラでHIV感染血液が献血される危険率の実際

Banco Municipal de Sangre における血液スクリー

ニング方法と検査方法は米国で採用されているもの

と同一であり，米国血液バンク協会（American As-

sociation of Blood Banks）の認定を受けている。

1988～ 1997年にかけて収集された血漿 269,509単

位のうち約70%は，クリオプレシピテートあるいは

新鮮凍結血漿に加工され，血友病患者の治療に用い

られた。血液バンクにより供給されたこれらの血漿

あるいはクリオプレシピテートの投与を受けている

血友病患者は，1年ごとにHIV抗体検査を受けてい

る。血液バンクが製造した血漿の投与を受けている

他の患者群は，HIV感染症状が発現しない限り，定

期的にこの検査を受けてはいない。クリオプレシピ

テートあるいは新鮮凍結血漿の投与を同時期に受け

た血友病患者のうち 13例でHIV血清転換が認めら

れ，HIV 汚染された血液製剤の投与がその原因で

あった。したがって，観察された血清転換率は，収

集された血漿 1単位当たり，総じて 1/20,700である。

ベネズエラ血液バンクに集まる血液のうち1/25,700
～ 1/17,500は潜在的にHIVに感染しているとした

我々の算定とこの数字は一致する。しかし，血友病

患者以外の血漿レシピエントに対して十分な検査が

なされていないため，これはかなり控えめな数値で

ある。

結　　果

我々はこれまで述べてきた情報に基づいて，ベネ

ズエラの血友病患者がHIV汚染血液製剤に曝され

る危険率を算定した。ベネズエラの典型的な血友病

患者は年に12回クリオプレシピテート投与を受け，

各クリオプレシピテートは異なる 15人のドナーに

由来すると仮定した。この条件下で10年間治療を続

けた場合，1人の血友病患者は約 1,800人のドナー

から得られた約120回の因子投与を受けることにな

る。これら 1,800人のドナーのうちHIVに感染して

いる者の数をXとすると，Xは 1回の試行で事象が

起こる確率が 1/21,200（=p）である時に 1,800回

の独立試行を行う（=n）場合の二項確率の法則に

従う。nが大きく pが小さければ，二項分布はパラ

メータ（すなわち平均）をnpとするポアソン分布に

近似できるので（11），パラメータを 1,800/21,200と

するポアソン分布を用いてこれらの二項確率を算出

した。少なくとも1人のHIV感染ドナーに曝される

危険率はHIV感染ドナーにまったく曝されない確率

の補数として求めた。ポアソン分布に従う確率変数

を定義する式によると，事象が起こらない確率は

e¡[1,800/21,200]である。したがって，ベネズエラで 1人

の血友病患者が 10年間治療を受ける間にHIV汚染

血液製剤に曝される危険率はおよそ，

　　危険率=1¡e¡(1,800/21,200)=0.08
である。Table 2はベネズエラで１人の血友病患者が

HIV汚染された血液製剤に曝される危険率を，治療

期間および前式で表された危険率の関数として算出

した結果を示している。先に述べたように，実際，

米国においては純化濃縮製剤と組換え型製剤（因子）

が使用されている。しかしながら，比較のために，

ARCに集められた血液をベネズエラと同様の方法で

加工したクリオプレシピテートが米国で使用されて

いると仮定し，米国の血友病患者に対してこの計算

式を適用した。

このように，生涯の治療（60年間）を通して，15
人のドナーに由来する血漿から製造されたクリオプ

レシピテートの投与を月に1度受け続けるベネズエ

ラの血友病患者が，HIV汚染された血液製剤に少な

くとも 1回曝される累積危険率は 40%である。
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考　　察

汚染血液を介して HIV に感染する危険率は国に

よって大きく異なる。この危険率は，ドナー群の潜

在的な HIV陽性率や HIVスクリーニング検査の質

の高さ（これは，現在の技術では 25日間以上である

ウインドウ・ピリオドの長さにも影響する），検査

機関の総合的な質（検査機関におけるミスは汚染血

液の明らかな拡散源である），ウイルス感染したド

ナーの血液を可能な限り排除するための他の検査の

数と厳密さ，および生涯にわたってレシピエントに

行われる総輸血回数や総曝露回数，といった様々な

要因に左右される。また，ドナー群の重複感染率

（例えば，HBVとHIV）もHIV汚染された血液によ

り製造された製剤の拡散やそれらが使用される確率

に直接影響する。

我々のモデルによると，ベネズエラで現状以上に

クリオプレシピテートが血友病患者の治療に使用さ

れた場合，患者がHIVに曝される危険性は計り知れ

ないものになると予想される。高度なHIV検査やス

クリーニング方法を導入しているにもかかわらず，

血液製剤を通したHIV伝播が起こっているという事

実は，その予想を裏書きするものであろう。発展途

上国にいたっては，HIV感染率が著明に高いことに

加え，財源不足により近代的なHIVスクリーニング

検査を導入できず，また検査機関の質の維持もまま

ならず，状況はさらに深刻であるといえる。ベネズ

エラではHIV感染率が米国の 12倍であるため，ク

リオプレシピテートを用いた治療を受けている血友

病患者が一生涯を通してHIV汚染血液製剤に曝され

る危険率は40%と， 想像を絶する高率になっている。

我々の仮定が正しければ，上記のモデルにより血

友病患者がHIV汚染血液製剤に曝される危険率を適

切に算出することができる。しかし，これらの仮定

には不確かな部分があり，我々が算出した危険率の

妥当性についても不確実性があることを認めざるを

得ない。例えば，ベネズエラと米国ではドナーの

HIV陽性率に約 12倍の差があることが認められた

が，ベネズエラドナー群の HIV感染 IRは米国ドナ

ー群 IRの 12倍ではないかもしれない。また，ベネ

ズエラ血液バンクにおけるHIVや他の病原体に対す

る血液スクリーニング方法は米国血液バンクが採用

している方法と同等であると考えられているが，両

国の検査機関における品質保証が同等であるとはい

えず，両国における検査が同じ熟練レベルで行われ

ているとも言い難い。ベネズエラでは財源不足が米

国よりはるかに深刻であることを考え合わせると，

我々のモデルはベネズエラの血友病患者がHIV汚染

因子を投与される危険性を実際より低く見積もって

いる可能性もある。さらに，危険率は投与回数およ

び製剤に関与したドナー数に明らかに依存する。

我々は投与回数が年に 12回で，各製剤が 15人のド

ナーに由来すると仮定した。さらに高頻度で投与す

ると，危険率は上昇するであろうし，逆に，より少

ないドナーに由来する製剤を使用すれば，累積危険

率は低くなるであろう。最後に，我々のモデルで予

測されるのは血友病患者がHIV汚染因子に曝露され

る危険率であり，各患者が実際にHIVに感染する危

険率ではないということを強調しておきたい。HIV
血清転換が起こる危険率は必然的にさらに小さい。

また，このモデルでは， 15人のドナーのうちたった

1人でもHIVに感染していれば，それだけで血液製

剤は“汚染されている”と仮定している。14人の正

常ドナーと1人のHIV感染ドナーに由来するクリオ

プレシピテート中のHIVウイルス血症はレシピエン

トに血清転換を引き起こすにはレベルが低すぎる，

という考えももっともらしく聞こえる。しかしなが

ら，適切なHIV不活化処置が実施される以前に凝固

因子を用いた治療を受けた米国血友病患者のHIV感
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染率が，60%であったという事実は，たとえ小さな

ウイルス負荷であっても，汚染された血液製剤に繰

り返し曝されるとHIVが高い確率で伝播するという

ことを暗示している。それ故，限られたデータでは

あったが，ベネズエラの血液製剤レシピエントの経

験が示すように，前述の危険率はおそらく高いHIV
血清転換率につながると思われる。

またこのモデルは，米国のような比較的HIV感染

率が低い国においても，生涯を通じたクリオプレシ

ピテートによる治療は，患者をHIV汚染血液製剤に

曝す危険性（約 2%）があり，深刻な問題となり得

ることを示している。とはいえ，ヨーロッパや北米

といった先進国では，ドナースクリーニング検査の

精度や感受性が現状のまま進歩しないという仮定は，

60年の寿命を考え合わせると，かなり非現実的であ

る。実際，血液バンクはすでにドナースクリーニン

グ手法にHIV抗原検査を追加し，またARCは1999
年末までにドナーに対するHIVのゲノム検査を導入

する予定である。これらの進歩により，HIV汚染さ

れた血液が血液供給システムに混入する確率は減り，

慢性的に血液製剤を使用している患者への高感染リ

スクも軽減されるに違いない。一方，発展途上国に

おける血液供給システムの安全性が急速に改善され

る可能性は極めて不透明である。仮に，後者の国々

の技術水準が今日のまま変わらないとすると，繰り

返し血液成分に曝露されている患者の一生涯におけ

る感染リスクは高止まりするであろう。複数回ド

ナーを増やすためのボランティアドナー制度の奨励

やドナースクリーニング方法の改良，最新血液バン

キング技術の導入，血液成分中ウイルスを不活化す

る技術の開発，といった長期的な解決策を模索する

ことにより将来的に危険率を減らすことができるで

あろう。しかし，血液バンキングシステムの改良に

よって達成された危険率の低下が，ドナーのHIV感

染率の上昇により相殺される可能性もある。多くの

貧しい国々の血友病患者にとって，HIV感染リスク

の軽減は緊急を要する課題である。最良の方法は，

使用する製剤をウイルス不活化血液製剤に切り替え

ることである。

今日製造されている濃縮製剤の安全性は，究極的

には非常に効率的なウイルス不活化技術と厳格に規

則化された品質管理に基づいている。ウイルス不活

化技術をクリオプレシピテートに応用する試みがこ

れまでなされてきたが，凝固因子活性が有意に失わ

れるため，未だ成功には至っていない。クリオプレ

シピテートの製造コストは国際単位（i.u.）当たり

US＄0.10～0.20であると算定されており（12），ウイ

ルス不活化・中純度濃縮製剤は i.u.当たりUS＄0.20
で一般に入手可能であると報告されている。医療関

係者は次の点を十分考慮し，クリオプレシピテート

の使用を慎重に評価するべきである。（1）クリオプ

レシピテート投与により血友病患者が HIV感染す

る危険率は累積的であること，（2）クリオプレシピ

テートは治療成績が劣ること，（3）血友病患者の治

療に必要とされる十分な血漿を集められないこと，

（4）クリオプレシピテートとウイルス不活化濃縮製

剤の価格差は比較的小さいこと。ただし，緊急時あ

るいはウイルス不活化濃縮製剤が入手不可能な発展

途上国で治療を行う必要がある場合，または患者が

身体障害や死に直面している場合は例外である。
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