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感染症定期報告にういて

供血者からの遡及調査の進捗状況について

血液製剤に関する報告事項について

献血件数及びHIV抗体 ,核酸増幅検査陽性件数
血液凝固第Ⅷ因子製剤及び第Ⅸ因子製剤におけるインヒビタ

こに係

る対応について    |
輸血療法の実施に関する指針の一部改正 (案)について
血液製剤の使用指針の一部改正 (案)について  ‐
車検満了日を経過した移動採血車を運行した事例について

(日本赤十字社提出資料)

献血者健康被害救済制度の運用状況について      ,



資料 6-4 CLEIA法 の評価について (日 本赤十字社提出資料)
資 料 7 注射用ノボセブン1.2mg及 び同4.8mgの 不採算品再算定に

ついて

資料8-1 フィブリノゲン製剤納入先医療機関の追加調査について (平成 21
年 1月 30日 公表)

資料8-2 フィブリノゲン製剤等に関する相談窓口について (平成 21年 1月
30日公表)

資料 8二 3 C型肝炎訴訟の和解について (平成 21年 2月 5日 公表)
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例報告調査プロジェクトチームの活動状況等の報告について (平成

21年 1月 27日 公表)
資料8-6 国立病院訪問調査について (平成 20年 12月 26日公表)
資料8-7 血液凝固因子製剤の納入先医療機関の調査について (平成 20年 1

1月 28,日 公表)

参考資料  「血液製剤等に係る遡及調査ガイドライン」 (平成20年 12月 26
´
  日付け一部改正)
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薬事・食品衛生審議会薬事分科会
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3.高橋 孝喜 (たかはし こうき )
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ネットワーク医療と人権理事

山口 照英 (やまぐち ―てるひで)  :
国立医薬品食品衛生研究所生物薬品部長
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資料 1

平成20年度第3回血液事業部会運営委員会議事要旨

日時:平成20年 10月 29日 (水)10:00～ 12:15
場所:財団法人日本教育会館 (9F)喜山倶楽部「平安の間」
出席者:高松委員長、

大平、岡田、高橋、花井、山口各委員

(事務局)

新村血液対策課長、林血液対策企画官、斎藤課長補佐、秋野課長補佐他
‐ |.(採血事業者)

日本赤十字社血液事業本部 田所経営会議委員、日野副本部長

議 題:1.議事要旨の確認        :
2.感染症定期報告について                 「

3.血液製剤に関する報告事項について
4。 日本赤十字社からの報告事項について

5.その他      ・

(審議概要)  ‐ |  |.   :    : ‐   ‐

議題1について         ‐

議事要旨に関する意見等については、事務局まで連絡することとされた。

議題2にういて

感染症定期報告について、事務局から説明後、質疑応答がなされた。

‐議題3について               、

事務局及び日赤からt供血者からの遡及調査の進捗状況及び新しい感染症検

査法の判定と陽性血液にかかる当面の取り扱い、血液製剤に関する報告事項、

献血件数及びHIV抗体・核酸増幅検査陽性件数について説明後、下記のような意

見が出された。

O新しい感染症試験法iこついては、従来法と新法の十分な比較評価をせずにスタ=
卜している印象を受ける。評価を行つているのであれば、きちんとデータを提示いた

だきたい。また、検査法の変更といつた大がかりなシステムの変更は、全部のセン

タ下で~遍に導入するとt何か問題が発生した場合に元に戻すのが大変なので段
階的に導入すべき、という意見に対し、日本赤十字社より、できる範囲内で評価を



しており、データを提示することは可能である。またシステムの変更は二挙に導入し

たわけではなく、九州センターから段階的に行つてきた、との回答がなされた。

○ 大阪府において、献血者におけるHIV陽性率が減少してきたのは良い傾向であ

る。

議題4について

日赤から、ヘモグロビン値が採血基準に満たない献血者から採血した事例につ

いて報告後、下記のような意見が出された。

○ 初歩的なミスである。危機管理意識が希薄であり、日本赤十字社内部での報告体

制をきちんと整えることが重要であるし

議題5について

事務局から、議題その他として血液凝固第Ⅷ因子製剤におけるインヒビターに

係る対応について、自血球除去処理によると思われる血漿分画製剤の収量低下

について、フィブリノゲン製剤及び血液凝固因子製剤に関する公表等について
.そ

れぞれ説明後、下記のような意見が出された。

○ 第Ⅷ因子の添付文書の改訂に関連して、第Ⅸ因子についても同様の対応をすべ

きではないか。

以上



感染症定期報告に関する今後の対応について   平成 16年度第5回
運営委員会確認事項

.  (平 成 16年 9月 17日 )

1基本的な方針

運営委員会に報告する資料においては、

(1)文献報告は、同一報告に由来するものの重複を廃した一覧表を作成すること。

(2)8月 の運営委員会において、国内の輸血及び血漿分画製剤の使用した個別症例の

感染症発生報告は、定期的にまとめた「感染症報告事例のまとめ」を運営委員会に提

出する取り扱いとされた:これにより、感染症定期報告に添付される過去の感染症発

生症例報告よりも、直近の「感染症報告事例のまとめ」を主として利用することとするこ

と。

2具体的な方法

(1)感染症定期報告の内容は、原則、すべて運営委員会委員に送付することとするが、

次の資料概要を作成し、委員の資料の確認を効率的かつ効果的に行うことができるよ

うにする。

① 研究報告は、同一文献による重複を廃した別紙のような形式の一覧表を作成し、

当該一覧表に代表的なものの報告様式偶1紙様式第2)及び該当文献を添付した

「資料概要A」を事務局が作成し、送付する6

② 感染症発生症例報告のうち、発現国が「外国」の血漿分画製剤の使用による症例

は、同二製品毎に報告期間を代表する感染症発生症例一覧傷1紙様式第4)をま

とめた「資料概要B」を事務局が作成し、送付する。

③ 感染症発生症例報告のうち、発現国が「国内」の輸血による症例及び血漿分画製

剤の使用による感染症症例については、「感染症報告事例のまとめ」を提出するこ

とから、当該症例にかかる「資料概要」は作成しないこととする。ただし、運営委員

会委員から特段の議論が必要との指摘がなされたものについては、別途事務局が

資料を作成する。

(2)発現国が「外国」の感染症発生症例報告については、国内で使用しているロシトと関

係がないもの、使用時期が相当程度古いもの、因果関係についての詳細情報の入手

が困難であるものが多く、必ずしも緊急性が高くないと考えられるものも少なくない。ま

た、国内症例に比べて個別症例を分析 0評価することが難しいものが多いため、堅急

性があると考えられるものを除き、その安全対策への利用については、引き続き、検討

を行う。

(3)資料概要A及びBについては、平成16年 9月の運営委員会から試験的に作成し、以

後「感染症的報告について(目 次)」 資料は廃止することとする。



感染症定期
報告書
(成分毎 )

個別症例報告―覧
国内・外国 研究報告一覧

外国症例報告一覧

個別症例報告
(即時報告されるもの)

感染症定期
報告の東

集

感染症定期
報告概要B

重複を整理

重複を整理
一定期間後

個別症例報告一覧
国内

次の資料概要を補助資料として
提出する。

・感染症定期報告概要A
・感染症定期報告概要B
‐
瑚 別症例報告一覧



感染症定期報告概要

(平成 21年 2月 10日 )

平成 20年 9月 1日 受理分以降

A 研究報告概要
B 個別症例報告概要



○

○

○

A 研究報告概要

一覧表 (感染症種類毎)

感染症毎の主要研究報告概要

研究報告写

研究報告のまとめ方について

1 平成 20年 9月 1日 以降に報告された感染症定期報告に含まれ
る研究報告 (論文等)について、重複している分を除いた報告概要

一覧表を作成した。

2 -覧表においては、前回の運営委員会において報告したもの以
降の研究報告について、一覧表の後に当該感染症の主要研究報告の

内容を添付した。



感染症定期報告の報告状況(2008/9/1～ 2008/11/30)

血対:D 製
日
番号 画０

出典 概要

新出
文献
No.

90013 ／

９

８

２

詢

膨

80516 BSE 01E/Wo‖ d
anirnal health

s:tuation 2008

年3月 31日

薔11牽曇fりP懸プ9膚蔑望「夕弄t乳霜P卿舞緞ドィ
γttλ諭撃増 享ヱ三器 ヱス網

'飛

f筆塚蹄
認 ■/露詐βぎ ン瀑 課覇攀兌深

8

る。

90013 ／

９

８

２

獅

Ｖ

80516 BSE 01E/Wo‖ d
anirnal health

situation 2008

年4月 17日

2008年 3月までに、英国から国際獣疫事務局(01E川こ散寵 れた

BSE症例数である。1987年以前は英国全体で446頭であつたが、
1992年には37280頭となつた。その後、減少し、2∞ 7年には67頭と

なつた。2∞8年は3月 31までに10頭報告されている。

90030 2003/
10/23
30632 B聟罰庁
炎

Эlin lnfect Dis

2008:47:e52二56

劇症肝不全となり、死亡した。肝臓関連死亡率は再活性化織の
方が有意に高かつた。

■

１

90013 ／

９

８

２

獅

彫

80516 B型肝
炎

FDA/CBER
2008年 5月 業
界向けガイダン
ス(案 )

定された場合は供血可能となる。

2

90060 2008/
11/25
80719 B型計
炎

J Hepato:2∞8:
48:1022-1025 艦 石酔:R薦胴品篇晟剤調駆珊鱗凛覇顕霧踊譴

し
HBs抗体が陽性にかかわらず、感染性を有した。

3

90007 ／

６

８

２

０

／

０

９

30498 B型肝
炎

rransfus10n

2008:48:286-
294 瀞 動 軸 1羅 脚 雖 紺

最低感染量を接種したチンバンジーにおけるHBV DNAウィンドウ
期は遺伝子型Aでは55-76日 、遺伝子型Cでは35-50日、HBs Ag

宅創営輩詰訛男3V亮7榔 霧:鋸
伝子型Aに比べ有意に短かつた。

1/15

5



血対lD 製
日
番号 蘭０

出典 概要
新出
文献
NO.

90013 2003/
Э9/29
80516 B型肝
炎
弟37回 日不肝
臓学会西部会
2∞7年 12月 7-8
日、肝臓 2∞■
48(Suppi 3):

A522

硼皿によりHBs抗杯エスケーフ変異株に感染し、肝炎を発症した

ま量生重う議撃弱置FIIξ争矛教
寧写撃奪ず武撫 漁鮒層
に塩基配列の解析を行い感染が証明された例はきわめて稀であ
る。

90006 ／

６

８

２

０

／

０

９

80497 B型肝
炎、
E型肝
炎

Veterinary

Sclence:n China
2007;37:921-
925

ilillli  眸ト
臓:こ存暑:郷 呆選減諄量

を行つた結果、HEV RNAがプタの肝

4

90013 ／

９

８

２

知

畔

80516 B型肝
炎C型
肝炎

第56回日本鴨
血・細胞治療学
会総会 2∞8年
4月 25-27日 P―
033

鰐難最鷺糊ヤ裾纂

『

甑諄
期間に比べ減少傾向にある。内訳はHBVが61例、HCV32例、細
肩郷轟撃%絲鷲襲讚為r橋雛鮮 v
郷捌E宅詭』鱗饗淵綿鮮理機鰯寵翌

90030 ／

３

８

２

０

／

０

０

２

１

80632 C型肝
炎

Clin lnfect Dis

2008;47:627-
633

フランスの大軍病院の血液透析ユニットでのHCV伝播リスクにお
ける環境汚染および標準的注意の非連守の役割を評価した。試
験期間中にHCV陽性となつた2名のうち1名は、同ユニットで治療

ミ

衛生に関する連守率は37%、 患者ケアの直後に手袋をはずしてい
たのは33%であった。

5

90013 ／

９

８

２
∞
ツ

２

０

80516 E型肝
炎

Am J Trop Med
Hyg 2∞8;78:
1012-1015
餘乱百認翻螺獅長電!離躍轟靭躍轟

魔撃耽 袋製11丁
あつた。名ま魔起ξ音墓翻

6

90007 ／

６

８

２

∞
ツ

２

０

80498 E型肝
炎

N EnglJ Med
2008;358:811-
317

2004年 1月 1日 ～2∞6年 12月 31日に腎移植(241名 )または肝移植
(86名 )を受けた患者の移植時の抗HEV lgG保 有率は、各々14.5%
または10.4%であった。この内、肝移植を受けた3名 、腎移植を受り

を論 開 t黎 認 漏 篠 設 霞 聯 朧

婁 奇 砂 M、 酬 孵 鷹 爾 辮 湘 i翻 嘉
に低かつた。

2/15
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値のため不適当とされ、HEV陽性であつた。当該ドナーの遡及調
査の結果、9月 6日にも献血を行ぃ、りEv RNAを含有する血小板
蘇輔五派 ιくた:ゴ該ドデLと親戚は8月 14日にブタの焼肉を
食べており、父親は9月 14日に急性肝炎を発症し、E響劇痺暉炎

て死舌した:他に

'名

がHEV陽性であつた。レシピエントは輸血22

日目にALTが上昇し、HEVが検出された。

48:1368-

の中国の4都市(Be」 ng、 Urmuchi、

OuangZhOu】 こおける供血検体のHEV感染率を調べた。その結

果、ル=チン検査 (抗
HCV、 抗HlⅥィ2、 HB,Ag、 整幸た|びAゴ≧

蔭種供五著あ面斃IIHざ LMまたはHЁV Ag陽性で、HEV感染
の可能性があつた。また、ALTスクリーニングは中国のHЁV感染
血排除に役立つ可能性があつた。

Vox Sanguinis

2∞8;
95(Suppl.1):

まヽま抗体が陽転化し、典型的な無症候性―過性感染の

てTaqMan RT― PCR法によるHEV NATスクリーニングを行つた。陽

性献血者85例について追跡調査および遡及調査などを行なつ

瑠喩撃濠製閻 窪餓釧牡蒙晟舗

・細胞治療学

月25-27日  0-

血延期期間を生涯としている連邦の方針を5年間に変更すること

を支持するという声明を採択した。AMAはこの新方針をFDAに通
告し:この方針を推し進めるグループと協力していく。FDAは1977

留製期鵬 親瓢鑑椒籠薦屋監、

2008;No.26
2008年 7月 4日

霧弊齢謳怒鍔舅こ鴨瞭T編譜ソ″98墨
V

)割合は、各々、1■%および0.1%であつた。これらの症例のほ

は、異性との接触により感染した流行地域出身の患者で

た。HlV-2感 染のうち3例は男性と性的関係を持つけトアフリカ

系男性であつた。

2007:21:

Clin infect Dis

46:e44-47

ヒスベイン

人患者の寄生虫学的、血清学的疾患経過、ならびに供血者の調

査の報告である。患者は自血病の既往があり、176名以上の供血

リーニングを受けるべきである。

3/15
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血対ID 製
日
番号 薗０

出典 概要 搬
端
Ｎ。．90014 ／

９

８

２

ｍ

膨

80517 アメリ
カ・トリ
パノ

ソーマ

症

Vox Sangu:n:s

2008;

95(Suppl.1):39 た電璽認号措灘鵠麗晨h驚』認蒻獅
摯

[]憲
壊T壁鶴 翫譜躙 要言後纂 認

10

90013 ／

９

８

２

∞

ν

80516 インフ
ルエン

ザ

AABB Weekly
Report 2008年 2

月29日

90013 ／

９

８

２

０

／

０

９

２

０

80516 インフ
ルエン

ザ

Emerg lnfect Dis

2007;13:1865-
1870

刀アタの共同農場で生盾していた7ヶ月齢の乳児から、

る。

90013 2008/
Э9/29
80516 インフ
ルエン

ザ

Vox Sangu:n:s

2008;95(SuppL
l)40

４
１
１

４
１
１

90018 ／

９

８

２

０

／

０

９

80523 ウイル
ス感染

AIDS Res Hum
Retroviruses

2007;23:1330-
1337

習軍程卿製語こ蜃詩な思壁嬌鍾T駅理爾
~

90007 2003/
09/26
80498 ウイル
ス感染
Emerg lnfect Dis

2008;14:834-
836

90045 ／

９

８

２

０

／

０

０

２

１

80668 ワイル
ス感染

Lancet lnfect

Dis 2008:8:355 12

4/15

8



血対lD 製
日
番号
感染症
(Pつ

出典 概要
細
端
Ｎｏ．90003 ／

６

８

２

別

げ

80493 ウイル
ス感染

PLoS Pathogens
2008:4:

e1000047

90052 2008/
11/14
80708 仙
酔
ウ

ス

Proc Natl Acad

Sci USA 2008;
105114124-
14129

からカルデイオウイルスが検出された。

13

90013 ／

９

８

２

０

／

Ю

Ю

30516 ウイル
ス感染

DroMED―

na‖20080218.06
15

求めて病院に殺到している。

90013 ／

９

８

２

獅

Ｖ

B0516 ウイル
ス感染
ProMED―
ma‖ 20080720122

01

ンスはなく、拡大する危険性はない。

14

90007 ／

６

８

２

０

／

２０

０９

80498 ウイル
ス感染
Transtts:on

2008;48:1180-
1187

われる。

15

5/15
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血対:D 製
日
番号
感染症
(Pつ

出典 概要 拙
端
Ｎ。．90054 2003/

11/14
80710 ウイル
ス感染

WHO/EPR 2∞ 8
年 10月 13日 16

90036 2008/
10/24
80638 ワイル
ス性脳
炎

ProMED―
mai:20080828.26
97

７４１
日

90018 ／

９

８

２

∞

ν

80523 ワエス
トナイ
ルウイ
ルス

J Med Viro!

2008:80:557…
563

90013 2008/
09/29
80516 ウエス
トナイ
ルウイ
ルス

Rev Panam
Salud Publica

2006;19:112-
117

18

9∞ 13 ／

９

８

２

∞
ツ

２

０

80516 コン
ゴ・クリ
ミア出
血熱

ProMED―
ma‖20080709.20
92

９４１
■

90014 ／

９

８

２

０

／

０

９

80517 サルモ
ネラ
CDC 2008年 7月
8日 20

6/15

10



血対:D
受理
日
番号 鰤０

出典 概要
搬
鋪
Ｎ。．9∞40 ／

４

８

２

０。

ν

30645 テクン
グニヤ
ウイル
ス感染

Transfusion

2008;48:1333-
1341

ダーであつた。

21

90007 ／

６

８

２

０

／

２０

”

80498 手足ロ

病

WHO
Represetative

Ottce in China

2∞8年5月 19日

5日 以後減少した。

90013 ／

９

８

２

知

Ⅳ

80516 デング
熱
Hong Kong Med
J2008;14:170-
177

である。

22

90020 ／

９

８

２

０

／

２０

Ю

30525 デング
熱

丁ransfus:on

2008;48:1342-
1347

23

90040 ／

４

８

２

∞
γ

２

１

80645 デング
熱

Transfus:on

2008:48:1348-
1354

24

7/15

11



血対:D 翌
日
番号 画０

出典 概要 細
端
Ｎ。．90045 ／

９

８

２
０。
ν

２

１

80668 最イン
フリレエ

ンザ

N Eng:」 Med
2008:358:2573…
2584

25

90018 2008/
09/29
80523 島イン
フルエ

ンザ

Proc Natl Acad

Sci USA 2∞8:
105:7558-7563

90014 2008/
09/29
80517 バベシ
ア症

Amer:can
Society fbr

Microbiology

108th Genera!

MeeJng 2∞ 8年
6月 1-5日 、
Boston

90018 2003/
09/29
80523 ハヘシ
ア症

B:ood 2007;

11∝11,Part l滉

853

90045 ／

９

８

２

０。

ν

80668 ′ヽルポ
ウィル
ス

Biotechno:Prog

2008;24:554-
560

26

90003 ／

６

８

２

∞
ツ

２

０

80493 バルポ
ウィル
ス

FDA/CBER
2∞8年 7月 業
界向けガイダン
ス(案 )

27

8/15

12



血対:D 則
日
番号 画０

出典 概要
搬
爺
」

90013 2008/
Э9/29
80516 ′ヽ ル ポ
ウィル
ス

Transtts:on

2008:48:1036…
1037

90045 ／

９

８

２

∞
γ

２

１

80668 ′ヽ ル ホ
ウィル
ス

丁ranstts:on:n
press

比較して効果的に不活性化された。

あろうと考えられる。

90013 ／

９

８

２

醐

Ｖ

30516 ハンタ
ウイル
ス

Emerg lnfect Dis

2008;14:808=
810

90007 ／

６

８

２

０

／

０

９

２

０

30498 ヒトボ
リオー
マウイ
ルス感
染

Sc:ence 2008:

319:1096-1100

示唆された。

90014 ／

９

８

２

０

／

Ю

Ю

30517 フルセ

ラ症

Ciin infect Dis

2008:46:e131-
136

28

90014 ／

９

８

２

０

／

２０

０９

30517 ペスト Emerg infect Dis
2007;13:1459…
1462

できなかつた。

9/15
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血対lD 製
日
番号
(PT)

出典 概要 搬
端
Ｎｏ．9∞ 14

チア症

Infect Dis

14:1019-
1023

不コノミが媒介するRにkettsh felに感染症のヒト症pl阪世界市で覇
告されている。症状は発疹熱やデング熱などに類似しており、実
際よりも少なく推定されている可

翡ょダ
高い。ヒトの健康を脅かす

感染症として今後調査が必要で1

29

リケッ
チア症
ProMED―
mai120080728.23 30

90003 2008/ リンハ
‐
性

脈絡髄
膜炎
年5月 13日

90003 ／

６

８

２

０

／

０

９

２

０

80493 リンハ
‐
1生

脈絡髄
膜炎

N EnglJ Med
2008;358
10.1056/NEJMo
a073785

90007 2003/
09/26
80498 リンハ

‐
性

脈絡髄
膜炎

N Engl」 Med
2008;358:991-
998

90010 2008/
99/26
80501 レフト
スピラ
症

infect Genet

Evo!2008,
doi:10.1016

10/15
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血対lD 製
計
番号 薗０

出典 概要
搬
端
Ｎ・．90036 2003/

10/24
B0638 レフト
スピラ
症

Infect Genet

Evo1 2008;8:

529-533

葛病原性の血清型であると考えられた。

90029 2008/
10/21

80614 異型ク
ロイツ
フエリレ

ト・ヤコ

ブ病

Amencan
Soc:ety of

Hematology/Pre
ss Releases
2008年 8月 28日

することが示された。                ___

31

90007 2008/
09/26
80498 異型ク
ロイツ
フエル
トJヤコ

ブ病

Ann Neurol

2008;63:697-
708

能性がある。

32

90055 2008/
11/19
80714 異型ク

ロイツ

フェル

ト・ヤコ
ブ病

Ce‖ 2∞8;134:
757,768

決定されることが示唆される。

33

90045 2008/
10/29
30668 異型ク
ロイツ
フェル
ト・ヤコ
ブ病

dailypress.com

2008年 4月 11日

:
が出るまでには数ヶ月を要すると思われる。

90030 2008/
10/23
30632 異型ク
ロイツ
フェル
ト・ヤコ
ブ病

Emerg infect Dis

2008;14:1406-
1412

ある。

34

11/15

15



血対:D 鯉
日
番号 鰤０

出典 概要 搬
端
Ｎｏ．90013 2003/

09/29
80516 異型ク
ロイツ
フエル
ト・ヤコ

ブ病

J Viroi 2∞ 8;82:

3697-3701

90045 2003/
10/29
80668 異型ク
ロイツ
フェル

ト・ヤコ
ブ病

Medgadget.com
2∞8年 4月 9日

90013 ／

９

８

２

∞
ツ

２

０

80516 異型ク
ロイツ
フエリレ
ト・ヤコ
ブ病

Microbiol

lrnrnuno1 2007;

51:1221-1231

90030 ／

３

８

２

∞
γ

２

１

80632 異型ク
ロイツ
フェル
ト・ヤコ
ブ病

PLoS ONE 2∞ 81
3:e2878 35

90055 2003/
11/19
80714 異型ク
ロイツ
フエリレ
ト・ヤコ

ブ病

PLoS ONE 2∞81
3:e3017 36

12/15
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血対lD 騨̈
訃
番号 鰤０

出典 概要
搬
端
Ｎ。．90007 ／

６

８

２

０

／

０

９

,0498 異型ク
ロイツ
フエリレ
ト・ヤコ

ブ病

Transfus:on

2008;48:609…

619

除去された。

ある。

90007 ／

６

８

２

醐

Ｖ

80498 感染 56th Annual
Meeting of the

Amencan―
Society―静

Tropica!―

Medicine― and―

Hygiene 1044

とが示された。

3790045 ００８
崚
　
　
　
‐
・
‐

30668 感染 Transfus:on

2008;48:1739-
1753

る。

90014 ／

９

８

２

知

げ

30517 感染 Transfus:on
2008:48:304-
313

90014 ／

９

８

２

０

／

２０

０９

80517 感染 Transfusion
2008:48:697-
705

の範囲内に保持されることが示された。

た。

90014 2008/
)9/29

B0517 感染 rox sanguln:s
2008;94:315-

323

13/15

17



血対IE 期
日
番号
感染猫
(PT)

出典 ′概要 搬
端
Ｎｏ．9∞ 14 ／

９

８

２

０

／

０

９

２

０

80517 懸 梁 Vox Sangu:n:s
2008;95(Suppl.
1),2A― S01-02

38

90040 ／

４

８

２

０。

γ

80645 狂犬嘱 ProMED―
mai120080826.26
60

39

9∞ 14 ／

９

８

２

知

Ⅳ

80517 原鳳層
染

Emerg lnfect Dis

2008:14:1013-
1018

40

90013 ／

９

８

２

∞
ツ

２

０

80516 酬困日
染

Arner:can

Soclety for

Microbio!ogy

108th General

Meeting 2∞ 8年 (
月1-5日

４
１
１
４

90030 2003/
10/23
80632 細画懸
染

丁ransfus:on

2008:48:1520-
1521

42

9∞ 14 2008/
09/29
80517 細画層
染

Vox Sangu:n:s

2008;94:193-
201

14/15

18



併発し、血小板残液からBaci‖us cereusが検出された症例の報告
である。TRA日様の急性呼吸不全を呈した際は、輸血後感染症も

視野に入れた対応が必要である。髄膜炎併発例の報告はこれま
でに無いが、輸血後感染症治療では髄液移行性も考慮した抗生

択が求められる。培養検査だけでなく、遺伝子検査まで施行

することが、診断及び同一菌株の証明に重要である。

血・細胞治療学
会総会 2008年
4月 25-27日

縦駆 キ」判鍔質:溜卿 罪あ鷲貴猥高
様の疾患で死亡した。調査の結果、エンテロウイルス71による手

足口病と確定された。同市では、3月 1日 から5月 9日の間に、6,049

例報告され、353例が重篤で、22例が死亡した(致死率0.喘 )。 患

者数は、4月 の初めに増加し始めて、4月 28日にピークに達し、5月

日以後減少した。

5月 19日

カリフォルニア州サンディエゴ郡の年間梅=症
例藪I=、 重lLd

た2∞0年の28例から昨年 (2007年 )は34001まで急増した。州

の大都市の郡と比べて非常に急激な増加である。増加率は州全

体の2倍以上、全国の3倍以上になる。州から派遣された5名の専

チームは、梅毒と診断された人々と連絡をとつて、性的パート

―を探し、検査を受けるよう勧めている。

2∞8年 3月
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新医薬品等の区分
1該当なし

機構処理欄

■般的名称 新鮮凍結人ユ漿

1研究報告の公表状況

いlmura T,Tanakl E,Kiy9,aWa
Kj Kumadl Hl」 aptt de novo 

‐

軍epltitiS,Research Gro■・Clin
lnfect Dis。 2008 Seo l:47(5):e52-
6。

公表国

日本販売名(企業名)
新鮮凍結血漿中赤」(1未赤+軸
新鮮凍結ユ漿■LR「 日赤」(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
票

〇日本においてB型肝炎の治癒後再燃した愚者の劇症肝不全による死亡率     ‐    |
本邦において、新たにB型肝炎表面抗原が陽性化した552名のうち、理囲干炎の治癒後に再燃した患者は23名 ,(4%)であることが
判萌したもこのうち5名が劇症肝不全を発症し、死亡率は100%だった。B型肝炎再燃患者の転帰は16名 (26%)がlTh関連死、

使用上の注意記載状況ロ

その他参考事項等

新鮮凍結血漿「日赤」
新鮮凍結血漿―LR「 日赤」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vCJD等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

` 一〕(
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be゛atisdcaly ttgnincant.statistical analFs were peromed

using SPヽ version 15.OJ(SPSS)。

R綱沼r`, we Arst cOmpared dle demOgraphic・ dinical,and

宙Юlogic features of the 23 patien"who cΨenencel HBV re_

activatiOn宙 th those of the 529 Patients宙 th acute hepatitis

B(table l)。 The ractivation group had a dgnttcandy higher

median age and median serum HBv DNA level(Pく .αm)and

Sign赫d710W"PCakALT and albШ Ⅲ lCVels(Pく .o91)ィ Al‐
though HBv genetpe was nOt determined for One―halfofthe

patients宙 th acute lcP● 量おBぅ marked direrences h the dⅢ

dbud91 of genOWes Were scen;HBV type A∝ Ⅲ red lS

tequendy(P=.003)aFnOng pattents宙 山 HBV reactivation

than among ⅢOSe宙th acute hepatitお 。Howcveち HBV type B

o∝urred more tequendy among padln“ With HBV“蜘置
=

vation(Pく .001).

FHF was more comrnon anlong patients宙血HBV rea“ 7

vation than arnong those‖ぬ acute hepatitis(P=.048):of

山 23 cases of HBV reactivatio五 :6(2`%)reSulted in liveト
related death,H(4j%)resolvdt and 6(26%)led tO Chronic

hepatitis B.In contmst,of the 529 cases of aCutC httatitis B,

490(93%)were"r_limit配 .16(3%)became chronic,and 21

(4%)ぃulted in death.These results revealedithat liver・ related
m91Ⅲサ1咄S signincandy hiner in the group宙 dl H,V Fe―
adivation than m the group‖ぬacute hepatitis(Pく

“

01)

We dlenあmpared the品id feat岬 ofFHF bmeen the
grouPs(● ble 2〉 Patients with HBV“ 面Йおn had a hinCr

median agO‐ ■gnincandy,Iower peak‐ ALT levds'(P=.006),

hiner HBv DNA leveb(P=.035),and higheF mortttty

(P=。031)than did Patlents with acutc hepatitis B.

Malignant l】mphom「associated morbiditywas signincandy
higher alnong Patien“ with HBV reactivatbn who deve10ped

FHF than among those who did not develop FHF(table 3).A

rim血mb_cOntaining treament reglmen was Ⅲ histered t。

au patients who experlenced FHR COmparedwith only4(22%)

of 18 Paticnも WhO did,ot"eriCnce FHF(P=1004)。 L‐

mivudine was administered to 16(8996)of 18 Patients who

did rЮ t aΨerlence FHF and to au patients who experienced

FHF at 7 and 20 days after hosPhal admissioni ttPediVdrD

this suggests that lamivudine treatment could not pFrent FHF

薇er HBV reactivation.Event出 .liVer― rdated mo山山ty oc―

curred oECluSitly in PatientS Who ocPerienccd Fim Therewere

hO statisdcany signincant dire"nces between th,2s"groupS

rerding HBV markers.

D競出5わた Aldlough a prosPediVe Ⅲ

"by=un et止

〔231

,ded thatthe incidence ofHBV艶 1面ね

“

,mong HBSAg―
negative ptttients anei dⅢ 9dlempy Ⅲ 13"Ⅲr are n。
data available on HBV■ aCtiVation in Japan。 ln our nationwide

CЮSS■記CdOnal study・ a total of 552 n翻ソHBsAg‐ POsitive pa‐

tients were registered from`3 tertiaFy.carelhα pilⅢ、o■甲dし ,

HBV:readねお n was fowd in.496 of Patten● I輌ぬ.resolvedi

infection efter chemo●emtt serumiand liver― plesl werel

not avatlable before chemotherapy for most OFthelpatients,

thereforeD:we we“ u口able to prOve speciacany WhetheF・ reaCI

tivation was a:FeSult of6cdtoracuteHBV h輸 :HOWeveち .

眺lt庶躙「器織跳熟ぶ路器 1ぶ器響
ⅢⅢお
'」

暉H闘 "彎

Characte■stic

Patients with Patients v"th

HBV read諷たtion    acute hbpatitiζ  B     P

脩隆兌饒俯儡饒饂鶉羅袂琥礫

葉薄椰爾縮         華霧響嚢婆馨響蒙攣鶴議:爾霧鋤澤難奮i鍵華菱:発菌醸墨響警彗麒

20r234871 11師29122)

N01E Datt nof格 )of patients,udess otherぃ ねo ind印.出 alanine aminctransfeぬ =NS,not輌
輌

“

lly

●む面品 tf■ promombin lme.        '                 i
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Tab:o2 Degnographic and● :inica:charactedsttcs of patients with hepa""sBv:rus iHBV}reacJv8“ 0ロ

who oxperienced fuiminant hopattc fal:ure lFHn COmpう red with thoso of patients w“ h acute lopatts
B who experienced FHE

CharacteFiStiC

Patients with FHF

With HBV react市 ation  With acute hepatitis 3

Ma:e sex

PT96,median%195%CD

Ｎｓ蛛
「

uVeFre:ated death 黎 511∞ ) 21r45(47,

Ю L pata are no.(%:of palents,unl"s othawlse indicated.ALt abnine aminotransfera,e:NS.not statislcaily
si卿面cant:F■ prohrombin ime.              :

(0

beCaⅢ  aI Patien"were negative for HBsAg and Positive for

聟 tibody to hcPatitiS B Core antigen before treament,we pre‐

stted that readivadOn was∝ cdtin mm
ln,ur tt Patients whO QcPenenCed HBV“ g壼聰don

“

鷺 signinndy older and had lower serum albЩ 油■1猥ヽ

compared withipatien撻 宙■ acutc hePatitt B■ e hmune
statt of many patients may have been imther decreased by

中 tO&ChemOtherapy.APProxlmately 20%ofぬ ,Patien"
who QTcttnced HBv reactivation d―10ped IIn S■ ,=ト
暉ヌmOrtality was 100%,inplying that FHF in thJcases t
釧
,“・

“

th the pFevalencc 6f■ d mOrtality 3ointel宙 th

FHF we",ign… dylhigher“ h。鴫 Pati響
“
Wh9響 encnCed

HBV ttCtiVation than amOngthose with acute Httinfdio二

Although dle grOup widl HBV翅 面 宙血 心 。had lower al‐

bШ血 levd,a the ttd Of hiVudine therapy.the drd―‐
opment ofFHF could nol be predicted■ om dお ‐ ‐Thlヽ
it is ttК tt tO prevent FHF in Patients wi■ HBV readivation

宙 血 use Of agen● Other than― Or complimeng O一 h諄

vudine,Unfortuatdy3.premptive therapyお not recom‐
mendedbecausc OFth,di`ndtiesi,detfrting“ 関にdmtion.IEl=

d止 レコ recO_ended monⅢ y tStin,OfHBV ONAlols
and mlmediate mdi」 therapy when levds are l∞ ―fold dle
levds befor chemotherapy.H鉗

“
島血Ⅲむお釧ⅢI

troversial:28,291 and needs testing h a mdOnttd smdメ

A recent study revealed that HBV朝 ド 町 and G1896A mu‐

m“ns wer indepenⅢ■dyパSOぬted with a ninant out_

"me“
Patients●ぬ

"ute HBV in輸
13ol.HOWevett HBV

genotype,serum HBV DNA b軋 or mutations m G1896A or
A1762T′ G17銀 did notinaten“ the deve10pttent 6fFHF轟

“

tientS WhO exPchに nⅢ HBV reactivatioi hl日 ぉⅢ HBv

u面Ⅵtion in"tien“ infded with HBv genO句 Ⅲ Awasホ611 :
not found h this smdy・ which hay be OTIained:by thelLctill

that d騰 genoweo岬 h Only l=7%6fPatien“ ●血chFOnt■  ,
hcPatitis B Ⅲ Japan i,11.      ` ‐11■■■
Bccausc Our study and Other studies 1231.have‐

“

n徹ゴ

“

■
=thatHwreactMttnCanbe偽軋 we needOこ轟IⅢ離 lta巌 ‐

testing ofHBV markers9induding antibOdy tO hepadtt B“ re  i
antigen,antibOdy tO HBsA3,and HBV DNA levels befOre ad‐

Ⅲ
iStration。ぃ ,mo■erapyDeSpeCianytheⅢ

"ntaining五
=

餞由轟b.Patients with resOlved'HBV轟 急贔oh‐shOuld be rOu:
tindy mottitOred fol五 爾 価 ctiOn id HBv oNA levels,and

andtt therapy should be administered i_ediately when

Wil“∝ OfHBV面 ねtiOnお fO山直

胤冨粘肌庶」艦 ID
One‐fow■ OfcasesofttVコO国IVoti9,deve10p htO FH■ and
mOn組,お memely hin Because‐ 9ur Study was unable to  .
distinguish HBv readivation tom ocdtiHBV‐蜘ヒおr and
could not dari● whmerantt therapytt e“

“

鴫●prO_
spdw studyお being planned tO d潤け the… of

H口V reactivati6n and the benenむ Of an面 ral therapァ

」aP“ ル
"ovo H″

″鮨B Rc吻面 Crorp.T‐ uya lsh―

“

綱 (触市 Medical univeFSityl,螂 QttCt恭 島 h盟
Medical univesり ,Kunthide lshin俸由血 HosPid),Ken―

t血盤W柵蹴珊鰹拙 器
ヽ 20u Fttio(Ftyama City HOsPid),TatsurO nta(Fu=

ku_Medical Center),Enichi Tomita(Ⅲ
 MuniCIPalttos‐

P回ヽHiddCi Hagi― (Hig叔五0劇巌City9甲 ed ttOSPital),
Mikiya KitamotO(Hiroshima Prefectd iOsPid),sh。 出
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Tab:o■  Oomogttphic and● :inLa:characte薔seics Of patients l輌鮨 hepatitis B｀哺rus iHBVI re‐
adivatlo■ who did and did■ oo oxpo『 lence fu:ml■ant heFat:c fai:ure lFHO.

Patients with HBV reactivation

Expedenced FHF

(■ =51

Did not

expenence FHF
(■ =18〕

運繋轟縦覇農轟
趨翻鮮鐸蒻 轟轟難轟灘轟轟轟怒茸轟

Ma:ё scx

Tream9nt

. Lam:vudine

3〔60) 11161)        NS

0.7(0.4二 72,    0.710.3‐13.6,   NS

PT%,,hedttn%195%C0           42.2“ 6“4  83.7●●7-123.動  NS
藤癬       彗鰈 範彗轟華難霧爾             :
Genotype

1(201     7r14(501      NS

華購 華華蒙爾菫載華義塞朦覇灘

Charaeteristic

5(1

LiveFOretatё d death 5`1∞) く001

叫 Dtt are n9.1%〕 of ttent unless Other面 se ind“ted.A嘔 Janine aⅢnOt,nsfer中 :N嘔 notsttSl■ iけ
Si¨儡暖nt tt prothrombinijnle.

・ Laboratory data are from the da■ of lamiVudine thera畔     ‐

1161

器 鵠 蝋 珊 器
‐m

Universityl,Mahito M品耐 (Kyoto Prefectural'UnMsityl,
SaV劇い hOu。 (Kphu Universityl,Michino五 Kono(Maお ue
City HosPid),MOtoo I― m uttiversityJ,Naoya Mmsh‐
ina(MttukuHOsPid),Shigehiko鋼 hoM血 (MizusawaHos‐
Pi餞め,Mtt Kばぃ恐iM_hino Red Cross■ OsPid),
Tom轟滋籠 (Nagaoka Red Cros HOsPital),Hitti Yatsu・
Ⅲ  (Nagadci Medical Cent→ :shog0 0kOshi(NIigata Unト
versityl,Kenii SOga(NIP"n Dental Univeお ity NIigata),S■

getoshiFuiina(NrrweStraptt Kphu=oSP皿 ),YuFiKato
(Oita Prefmural HosPital),TetsuO Takehan andMO識 綱 LScki

(0劇ヒUniversivl,Hhmasa Yoshihara(OSaka Rosai HosPil

O,Tad‐zu selKine(S恭融江Kawaguchi G叩■Hospital),

Shuichi M“鍵 (,■餞 is― oお 責。sPid、 Tomotm● |
mmlu鳳 (SttКkd NtigatalD嗜i威 HoSPid),Shuichi Kubo(lH麟

eikal Yokohma Nanbu HOsPital),Yosh「 uKaⅢ9tSaPPOⅢ
Kosei Cぬ eral HosPitalD lva_ichi:ヽ agasawa l`摯|
Ha中町 m●■鮨 甲 I HOSPid),TtyOShiltoく ohOWa univer‐
sivl,Chiaki Ok田0(St… a Unぬ輔 .」Шh SatO(St

出器f蹴騨ぽ酬
HosPidli‐ Yoshini:ueno CTchOku univedり
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Tcおhin HosPid),TakuFi Ymada(TOmei Atsugi HosPital),
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ofReactive Tlst Resul“ fOrAitiboly tO ⅡepatitiS B Core Atttigen

体 nti"HBC)

MRODUCT10N

WI,FDA;are providing recOmmendations to yot e〔 通blishnents that 6onecthman b100d or i
O●911ⅢO"■憾:fOrarequalttc■OnmethodorprocesS brthettenty ordeferreddonors‐ into

轟   |
1‐

the donor are repeatedly reactive for anti=HBO,Inust be indemt1ly dё ferred:in acCOrdancё 宙th

踏織 畷剛 霧ξ淵肛盤%躍m罵憮盤壇l留‐
with s6● 9 frequency becausё  oftte Felative"n‐specifbity ofthese tests。 口にresult is that
many otherwise suitable donors are indefnitely deferred because Ofthett anti… HBこ teζ results

Ⅲ
nthO呻 medi響 響やW‐uplfⅢ‐中撃fmcttsthatitheyttmtinfecteoWithHBV.・.       :  4  :    :| ■ 、 :  :11.:::  ::: :.‐ 1 '

Ⅲ eavail"nity oftt FI】 島Ⅲ edhepatiti,B↓ L昴 nuclet actt t"岬vNAD,whiCh iS i
pa五9ularly sensh“ when ζingle_pLs are"sted,prl宙 deS an additional,powett methOdof
deteminingwhether a donor who has beett deferred ttcause 9fanti‐ HBt reactivtty is tuy :

Ⅲ Cted by HBV.Due tO the availabilけ ofthiS liceTed Ⅲ ,V NAT and theimproved i :
spedicity ofanti・ HBc assaytt we are recommending m thi,guiぬ pOe arentt dgOrin for

"即

S deferred due● 興 Sely pOSitive rpedly reactive tsts for anti‐ HBcち  :

FDA's guidance documents,including伍 s guidancl,dO nOt e壺 blish bga■y enforceable i

"SpOnSibilideS.興

guidances describe the FDA's cwentthinking 6n a tOpic and should be

宙ewed only as,commendationsi ness speciflc rettdatory or statutory reqwements are cited.
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別紙様式第 2-1

医薬品 研究報告・調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第一報入手日 新医薬品等の区分 総合機構処理欄

一般的名称 新鮮凍結血漿、濃厚赤血球
研究報告の

公表状況

Journal of hepatology lEngland)Jun2008,48(6)

p1022-5.

公表国

英国販売名 (企業名)

研
究
報
告
の
概
要

》 1者言
「
1子磁 飩 緻 畔 灘 郭 駒 沌 楊 馳 難 驀

:鳳 蘇
またtもう一例、先の例の感染源と同じ供血血液から得られた濃厚赤血球 (RCC)の輸血を受けた 71歳の患者が、
受血の 7ヵ月後にllBV感染を認めた lHBVに感染した 2例はドナーと同じ配列を有するジエノタイプD型が感染し
ていた)。    |

掘署あ鵠鱗録駐以覆腸り鶴離腿なり#"兇ダ鷲磁轟轟出:還よ蝙r,急潔盆
血液では HBV感染は起きていなかった。
今回の 2例の受血者は手術の外傷に加え、加齢により免疫が低下していたことがウイルスに対する感受性を増大
させたとも考えられる。

当ぢ潔誕響‰竃惜産ll薯冒学k警黎ち磋Iン
グF検甲
可雫であるので、抗HBc抗体もHBV NATも実施されていない

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等
重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる (献血者の)
血液については、HBs抗原、抗 HCV
抗体、 ・・・・陰性で、かつALT
(CPT)値でスクリーニングを実
施している。さらに、プールした
試験血漿については、Hlv-1、 IBV
及び HCVについて核酸増幅検査
(NAT)を実施し、適合した血漿を
本剤の製造に使用しているが、当
該 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。

報告企業の意見 今後の対応

HBS抗原陰性で抗 HBs抗体低力価陽性、HBV DNA陽
性の血液による B型肝炎感染の報告である。

騨酵翼狐讐嘉鱗夢

今後ともに潜在性B型肝炎ウイルス感染に関する安全性情報7こ留意していく。



NIHoNSEIYAKl
2∞8-005

Jou...a10f

Hёpatology
Joumal of Hepatology 48(2m8o1022-1025

me轟 宙∝嗣 α21巧hep
i l  i     C洵磁e Report

4nd―HBゞ p∝itivei o"ult“ patitiS B宙ruS carrier blood tthttous
i initwo ttansfusiOn recipien撻

☆'1

SneznO Lev血ktteattL・ル 壺aRぬnご
鶴 源
'7ザ1'T,ず 'VIヤ Ⅲ

3,

1   1  1 Jean― Pierrc

|:蹴霧    SI・・aic昴蔵ⅢⅢ″ ルⅢ b4動説れ ″
11‐ ● :.1動″勒 む魏 枷腔出規FraFca .  ■
1-0/J物 Ⅲ

`¨
d ttJ昭

“

ク●r… Cm・4“

讚 rT:響:=雫11'Ⅲや
"hbnd 

ⅢⅢにヽⅢ
“
ⅢⅢ
…
ⅢII中■ヽ

1し高蕊繭語蕊需辮凛識議潔 1霊蠅O m08 EuFOpean螂 轟血 ‐

場Ⅲ I轟立も二
=1轟

轟葛高品
=轟

;二温轟

:=准
麓富鳳盟露躍驚翼革:量官|

響彎Of these dttatiOns■ l early HBV in鐵
“

7 month

蹴部品路織   批■
1灘響熙駆網懸灘孵湯繁菖i

1llntroduction

■4“

“

Ⅲ″ ′イЙ

“

彎 ‐́ω喀「″

“

畿ゼ:麟 ″J凛

`メ
″

"|′`nヵ
薇続ゥ zηみ 1

電 暉
慨 瀞 7渕 m■ 11: _、 ^,  1

'The work rwortodthas■ 麟壼 検轟 p購印 ted in a掬蘭

“

fom atl      灘
.    I  I・

|  |     =):      iヽ     ::::1 ::  .｀ ■ 、

HりⅢh"11饉SBttrfaCaⅢgen`ⅢdⅢりll

服躍認躙 ]翻翻PⅢ
LA率
ザTforⅢ

Studyご醸」ⅥL Published:ロ
ザ =l子社

'守

,1胃T・ :

41



S¨ キS“勁″″al′J●_r ar薇″rar..“ 熙 rゝa22-r02j

轟胤」置欄W脚鳳
鍵飽 榔 TR∬留 叩 淵総

躙 _警

p°Si翌品躍器電器尋ょ

2 Case report

Table l                   ■

2′.睦
`わ
ゐ

:11 ■■ |.11■ ‐
` .■ ■

‐
■ |‐  |

三1轟 |‐五|‐凛基轟|||||■||11‐ li

事学 饉お B゛hs marke■ h dL oBI]団け8d聖
J「甲γ‐hb山面

"●
輌口ts

II醤ピ11∬
α Htt A撃

,鷺
AロエⅢ And‐H恥 (IurLD H,VIDNA(10■s HB嗜■ぃ otype

Ampli00r ・QPCR

D

一一一一一『̈一̈̈
¨ヽ一一一̈̈
“』一『

」ヽ
」町一一ヽ
一一町・」耐町叫肛‐２‐・ＩＸ‐」

″
‘̈
一‐６
‐６
ｎ
‐５
‐５
‐２
５３‐̈
３‐
．ＮＤ
笙〓

一
一
・
・

““〓型̈
一ｍ一「・“̈
一̈̈一ｍ一̈「一一

十

+

+
■ |

+
十

+
十

+
I .

十

+|
Nづ
+

DonoF -45
-37

.31
_23
-:9
■13
二6i

lndex

13
17
+12
■16:■

■Ⅲ
44
48
+7
+14

一
■

十
二

十

R… til

Rttt' Ｄ
一Ｄび

一

＋

―
・

…

ND,not16鴫 Nら nq頭準

42



S…
`“"″ “

a′J.2marげ

“
婆
"亀
ν

“

r2"り f曖
「

′025

躙 鵠蹴胤認翠ぶ『譜激sample.This pattem indicates recovery from>5 years

職 騨 髄 議事菫[撚

器 蹴Iム肥讐轟譜漁脚 |

:満∬鍛犠鏃 i_槻詰写霊謡盤
tions showed n6 seFO10gicallevidence of HBV infection.

濯鑑錨窯l漁摯潔鳴鳳1鑑霊|

繁曇霧静曽資喜]業壼菫露彗i麟釜絆
“

Fection and was u10wed by xrobgical ttdence of

器 織 it`棚静胤用認鑑

節藤   h宣搬
‐

|:・

:

wquence except for AllT and S133Y,ncither of the¨

灘鐵憫憮 撚癬
the d9Ю r was thus excludedo shilar cases 6f break―

躙
"I遷

調[ご脚轟拙織認 |
盟計ぷぶ辮
=:騰
犠糠胤認11

Of宙口 replication by Ⅲ  dOnOr immune systmお
°
the

mostlikely cause oflow levels Of HBV DNA.

The stability of HBV DNA load and anti_HBs in
ml■iplC Samples p直灘ing the ⅢⅢ燎:1品at6n and

器 1潔冨認L器麗路紺i臨蹴 1

sugges,ing a Weak immune responsc.   ‐

鵠 冨    蠍 :

轟   誹響
争ⅢdttnL that the rcipiens■ a藤 5,and'1,

ofcoun■ёs where ndther anti_HBc nor HBV NAT are

mtta品m面quょ鳳鳥鳳ル
撃

'V tranⅢ

isSiOn n岬 tO be factored in disctsions
regatthg HBV b100d●■ty pOliw。 ■ey●carly inus

severe_

.43



Acknowledgmenヽ

恥 work was supported in part by grnts frOm the

htemadonal Socicty 6f Blood Transfusion(2007‐ 01)

and ChiЮ JNovartis CoFpOradOn.
IWe"temly acknov71edge DIs.Iren4 hmar and
Slavica Maver fbr their contdbution in tm田 』ng thlコαmp‐

Ln● of previOus dOna“ ns・    ・

RefeFemm

[1lAllain 2 0mt疇 凛●墨 B… in6躙ぬ imph血 h
i ■

“

暉Ⅲ歯Ⅲ VOXヽng"∝ ;86:83-91.    .

ギ轟紗響警諄
:13〕 Q組ぬ WH:,Waper FFI Gudy MI餞

"慟
可 LH,Ltt―enn

1025

151 ndotti 2 opare‐ Sm QR― an事,SaFkOdに ■ ハ出面 正
MOlalr and xrologicalぬ鷹

“

鮨山a●on ofhepatt B哺 nls h
defmod Challatan ЫoOd dOno誌 ⅢⅢ and■ thout―ted
al赫 amho ua国bさ窺J vlFal HCPat 2006;13,1宙4

16〕 Barker LR Murぬ,に Rdad6nship of vims dosc tO inalbation
血 of ttnical hepad“ Ⅲ  ume ofa,peaanc of hepati“ _
面 atOd andrp.Am J Mod Sca191を 263:27-33.

171 nich wII.Breakthrough Of hepad“ B宙rus農“
"轟
utants

aFter  vacclnation  and  vttus  

…
60n・  J  tt  Varol

aDα36S18-S22.

||:鷺l:IIlttl∫驚鷺麟量iltill

S… 饉麟 をr al′ J●3mararπ

“
`・

J●7“ r2008J′022-r025



別紙様式第 2=1

番号 1医薬品

医業部外品

化粧品
研究報告 調査報告書

い
い

識別番号 0報告回数
報告日 第一報入手 日

2008年 3月 13日

新医薬品等の区分 厚生労働省処理欄

=般的名称

①献血アルプミン=Wf
②献血アルプミン(|%).Wf
③ノィアロト
④ノイアニト静注用1500単位
⑤ハプトグ‐ロビン注‐ヨシトミ
⑥コンコェイトニ童T

研究報告の

公表状況

Veterinary Science in China

2007: 37{11): 921■ 925

公表国
中国

販売名
(企業名)

①②人血清アルプミン

③④乾1燥濃縮人アンチトロンピンⅢ

8全復紙轟ズ孟帳滋固第価笛子

研

究

報
一
告

の

概

要

リカ2二識縦轟薫管重3電響援賃暴F高盤鼎 ミ子を増幅し配列決定を行うた。その結果、プタとヒトのHBVの S遺
電9習甥蒜」Ψ偲壁解計』践凱鍵税観諄翻響請鍬認論、漁にせI:鸞ι菫器鰐磐
在によつて確認した

`ORF2/ORF3の
オ,パーラップ領域から設計された1対のdegenerated primOrsに 対するnested RT― PCRア ,セイか

ら、HEVの遺伝子配列はプタの肝臓には存在するが、血精には存在しないことが示唆されたも

使用上の注意記載状況 0

その他参考事項等

代表としてノイアート (献血)の記載を示す:
2.重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる献血者の血液について
は、HBs抗原、抗HCV抗体、抗HIV=1抗体、抗 HIV-2
抗体:抗 HTLV-1抗体陰性で、かつ ALT(CPT)値で
スクリーニングを実施している.更に、プニルし
た試験血漿については、HIV-1、 HBV及びHCVにつ
いて核酸増幅検査 (NAT)を実施し:適合した血
漿を本剤の製造に使用しているが、当該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。本剤は、以上の検査に適合した血

漿蕉原料として、COhnの低温エタノール分画で得
た画分から人アンチトロンピンHIを濃縮 精゙製
した製剤であり、ウイルス不活化。除去を目的と
して、製造工程において 60℃、10時間の液状加
熱処理及びウイルス除去膜によるろ過処理を施
していうが、投与に際しては、次の点に十分注意
すること。

報告企業の意見 今後の対応

富ワ窪誓勢黒魯宅奮:Fプ
タ
?雪
暇やすf血,1ヽ
ら
了FB響
肝炎ウ
1,レ
ス、プτ肝臓↑亨

万
=、
ベパリンの原料であるプタ小腸粘膜にHBVまたl■HEVが混入したとしてもそれぞ4PRVおよび

"vを

モデルウ
ィルスとしたウイルスパリデ■ション試験成績から、ヘパリンの製造工程において十分に本活化:除去されると
考えている1                  ‐        :           .:

本報告は本剤の安全性に

影響を与えないと考える

ので、特段の措置はとらな
い.
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屠宰猪肝和血清・中乙型肝炎病毒及戊型肝炎

病毒的栓測

.李ぇ贅L3,余悦平1,キ 浄涛2,ぇ景来2,対ォ1張 1,李秀紋
2,ェ美牛

1,工穂咸 1

: (1.中 国衣立大学 劫物医学院 ,北京 10009432.北京市畜牧暮医恩靖 ,北京 100107;
、1         3.去 南衣立大学 動物科学学院 j云南 昆明 650201)

摘要:泣用 1対乙型肝え痛キ (童BV)s基因凛守区的引物 ,茉用 PCR方 法よ居宰猪肝、血清ヤ楡測到

了HBV,序列分析表明,ケ増オ曇島した永

“

HBViS基歯綺同源槙高二 98%～ 100%。 も硫貪染色祥品丸

慕錯果泉明,准 HBV彙面■原 ELISA壮洵藪「E桂‐夏嵐的■清祥品十暮本有ル奉、え小島

^菫
,Vp■91

嵐わ小ネ状類れ希似的病暮粒子.竹対茂型肝英痛苺(HEヤ)ORF2ンoRF3奎墨区没十了衝丼引物,東用集
えRT‐PCR対居幸猪肝希ムi清祥品逹行了楡測.錯果表明:部

1分
居宰猪肝ヤ存在 HEV。      '

「 美健罰:猪
=乙
型肝史病43戌型肝史嘉キ;t社■■  :       :         ■
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顆 米 収有猥窄的宿主憎 ,一般可致持象病毒感染 ,

而 I有繊明碗的嗜肝性い。資料表明.畜禽中也存
在 一介嗜肝病毒群。自 20世妃 80年代以来 ,歯 内
有 参緒で鳩、牛、羊、犬等功物検出乙肝病毒表面抗原
(H lAg)的損道屡兄不鮮,井有分高到美乞肝病毒
的オ臆 11・ ]。 2006年余鋭滓等:011]庄用免疫岨象化
学ブ法対北京、河南等地肉瑛

「

居宰猪肝的人乙型
肝 多窃毒抗原避行栓測 ,箸集友現天乙型肝炎病毒
抗 涯認栓出率高速 73%ん loo%。

に型肝炎(事,paIIS E,事 E)是由戊型肝炎病毒
(平警t“お,■ruS,事EV)感染引起的肇筋道侍播‐
1 蒼f議響貢歯‰1層浮貰蒼ξ秀塁算顔≧葬層‐
曇尋翼鷺驚ξ彗議毬砲■轟ま
交黎繁露繁更喜詰舞霙理理3鷹曇事ξξ翼蓑″喜
]晃F鰍鍔理電籠 瑾争
言蒼:言li7        1i[il
HBw和
=EV的
同堺性悠誉:,部速不十分清楚11本

減喰 菫用PCR技木,在原有研究的基硼上,遊■歩
対 燿幹 猪血清和肝 的 HBV S基 因、HЁV RNA遊
行 Ft型 ,井庫用免疫 屯鏡負染色技 未双察 子居宰
猪 府麟 中的 HBV。    ,|    |

11 1科与方法
■.■  鮮品     .  1        ■1

′
:宰猪肝 t血液来自北京市某肉瑛庁 6    1 i

‐1=2 晦与拭剤      1 1   . :
:  Trittl胸 自北京普博欣牛物料技公司:Tal酵 ti
dNTP胸 自北ネ博木泰克公司3 01igO(dT)、

=1物
賄:

自_上1海生工生物工程技木腋募有限公司::MMi市 :

ReverL Aさ ett RNA酵抑詢剤:ヵ 載

'Y(鴻

('/At旬

ブ1最 NCR,Ⅲfk筆バpNI凝聡甲牧拭剤査駒自

]∫
:[il等
II髯[Fl年
讐鷲
1旨
IIF｀ |

[1」f糖鳳正電雪驚:守i鰍 |

Tris― Icl,p暮8.0,5 mmo1/1′ EDTA。 5g/1′ SDS,
2oo nvI′ 蛋 自酵 K).5,C消 花 5h・ 用酷―気備,昇

率警 J提 2～ 3次 ,取上清加1/10体釈 3m01/1´

N,Ac。再加人 2.5倍体メ元水乙醇遊行況淀.用
7oo mI′/1`乙醇洗,淀 1次 ,干燥后溶予 2o μI′天菌
水申各用

`

肝中 DNA聟 提取 :取新鮮肝襲象林本称重釣
1～
子
g,加液気研成η末 ,取釣

'O mg加

人 DNA提
取液 (0.5 mmo1/1´ TH,HCl.o.o2m。 1/1´ EDTA,
10g/I SDS.o,ol mOν L、α,610 μg/hL蛋 自酵
K),42～18C逆夜 ,用幹―気衡―昇茂醇法提取 DNA。
1.3.2 PcRケ増 采用什対 HBv S基歯保守区
悛
す
的引物

`兄

表 1)遊 行 PCRヶ増。PcR体系 g
10× PCR祭 沖F2.|,I´ :引物 HBV― FPt HBv,良P
各 0。 5 μL,2001,ぬ d/1´ aNl]Ps o.5 μL,Ta9再事
Or5 μL(2.5U),加ズ菌本ネト足

=25,|.:擁
:磐
条

件 894C預変性 41■in394 0 30,.58iC 30 1172 C

,0,,3o↑循で,72C延伸 5 min.:干 11g/1′涼脂糖
凝肢中ヽ泳,用凝肢成像供班察、照相。
: : :l i. ‐          :

表 1 用
す栓測猪体内 面

jサ
和IHEV的 引物   :

■Ыe■:■hes osed h detectiOn oF whe hepa饉餞B蒟蔭
ald hePatitis E virlls     

‐

核音酸序列
NucleOtide sequeice

声物大小ノbp
Amplicon size

HBV―DR 5′―GATCTGTttGCCccc― A-3
iHBIRP 5′ ‐CTGAёCCCcACTCCcATA崚 :

巨E16411 5'=CCRGTCGTTTcTcGGGTGAC二
3′

HE164R1 5`―∝ GGGMYTCcTc腱 ∝ c・AAG-3′
HE137F2 5'―GYTCATTCTcACCい ccC・ 3′

1.3.3 PCR井 物的克饉わ前芹  来用 NむR luick

麿重Кll[『曇康         場r雪
甲
序 ,用 DNAぬ

||(Oersion5。 2.2,L二10n Ы。ふ。■)
分析型序結果.2分送測片翼縮号1分別力 SttBヤ_
.切 1、SHBV二町2`            :
1.4 免疫竜鏡負染色祥品的制書   ::
取 HBv・表面抗不 ELISA栓測張館性和 HBV
PCR～測 旧性反庄 的血清祥 品 ,4 ooo r/血 in高 心

囃1)1塾懲 驚「
月10gイ Iィ韓雫鋤冬琴后::亀|"峯 ,    i
■5 11EVIRNA"巣 式 PCR栓測   ■ 1

‐接 Tlzol・法提政恵良Nハ:用
=:こ

e峯 |「没汁
的巣式 PCR引物(兄表 1)逆行 RT―PC良。逆結薫
体不:5文 逆特暴緩沖漬 611,,20ぬ 101ノtt)liご。
(dT)o。「 ュi′ 110m平。1/1′ dNTP 2 μI´。MMI市てlo0

響
」
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V/μ l)l μI″,DEPC水 6μL,RNA誨抑制刺 1'「:
RN4峰 70C変性 5口in,迅速畳子沐上 10 min,取
14 μL作力模板61混句盾 42℃ lh.95C5価n,取
4μ
!′
声物作力模板遊行 PCRふ PcRi体系110× PCR

緩 沖液 2.5 μL,20平 mo1/1′ 1引 物 =HE164Fl、

事E164Rl各 0。 5 μL,290 μmo1/LdヽTP oi5 μL,
‐ 9酪 0.5μL(2.5U),加天菌水ネト足至 25 μI´.接

率献[14]遊行す増,第 1:織′増結束后,取 2 μL作

力模板遊行第 2給排増=最后予 20g/L涼脂糖凝
肢中屯泳,用凝肢成像供況察、熊相 .

2 結果            :

2.l SIBV栓 測 1         ■

41.l PCR■ 測 メ:層宰猪肝、血清中提取‐ |`・ ■`
pNA,庄用 軍IV S基因区引物逆行 PCRケ増;荻
得的声物大小釣力 390 bp,有 預期的片段大小相符

く几国1)`   |  :      .1.
2‐11.2 PcRォ物

"押

序錯:墨 村 SHBV二勁■tSHニ
,v二晰多片段逆行測庁 ,箸果友現1所チ:増返 1域与

0五Banヒ 中 H,V毒株的同源性迷 100%:.再:片段
序列保在第 519、 o20位機基存在差昇(兄圏 2)ti

2.1.3 屯続現察 在血清象染色祥品中,見到大量
的密集排列的病毒祥粒子,病毒粒子表面可兄明塁 .

的表面蛋白顆粒 ,但未規察到管状顆粒
・
根据大小

不同.速些病毒祥粒子主署可分力 2神癸型,一神宣
径力4o,m左右(圏 3如箭美所宗),埼人奥 Hiv
的 Pane穎粒相美似 3男

二紳宜狂力 26 nm左右 (困
3粗箭共所示 ),奏似子天美 HB▼ 島ホ球状粒キ。

■0∞

“

:鋼議
｀
2503P

,1∞ bp

目 1 猪血 清■肝 中 HBV I基 因 PCR■物的竜 泳鏑果
ngt i Electrophoresis of the PCR―ampltted S Ⅲ ●of IBV

I‐  frOm"… ‖vい

“

dS贔        ‐

vIPNA分 子看
=春
準●1=口韓叶■:a,4:ムオ群品 ,5～7:"祥品

v8D7o99 DNA M■ rkⅢ 18Negative∞ 1lrolィー4=Serun sa■ pl“ :
5711Liver sampl,S

HBVCx04619

SHBV_ljl

SHBV bj2

叩V`型491,)
SIBV_bjl

SIIBV=bj2

HBV(x04615)

,TV_bjl
SHBVLbj2

CATCumttH::ATCATA…

…

1耐叩 AT爾爾 田
…

GAttAttACCTATCrrTccccrrrcT

爾 軍 A岬 興

“

AACl画 峰
"鷹
螂 懸 田 ittTmcAA― 嘔 狐 コ 断 面 臨 畑 面 A■市 願 油 由 品

“

Tハたふ

… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …・AG.… … … … … … ,・ I… .:… 1… … … … … … …・・… … …
`.∴

.。
… ■

1

……・・■・・■…………Ⅲ…・
‐・
`・
■■ .・・…1..,CA.… …………‐`… …….」 .:.… .

AACrmAα Ⅸンuハmttcrr(rAT■ⅨXttTα XttTcJrcぃ oⅨx■■つaⅨンぃGATTOATGACm― G

2000い

10∞ bp

5∞ ぃ

認 瞭

国4 鳥宰猪肝 HEV的纂式RT―PCR:籠泳培果   |
騨多■,Electrophores"0,饉 e lested RT― PCR‐am11'ned frag―

|:‐・ l menl of HEV Fromipttne,Vers.■  :   :
平
8PN今 今子晨量粽準 il、 ?i第 1給FI錯■,3‐ 41第 21ケ暑1栗
■ lp口 090 DNA Marker31,2=FЮ lrtS OF tlte nrst]に R13.48 PrO‐

ductξ  of tht secOid Pct良  .:

甲 7 ■増片零■ HBv XO“1,株庁甲的口琴嘗1技    ‐ | 11     .
聴 2 HOmo10gous cclmp● IsOn Of the lぃPllfleds gene of HBv with the pablished S gene Of HBviX04615 shil

'ル

 HEV tt RT―rcRF増  : 11 1    ■
|

1 争4蓄ケ増盾:.及部分猪肝写象中テ増到l条 |
釣 137 bl的声物帯 ,与預期片嚢大小相待 (兄菌4': ■

目3 1擁下理彙到的猪Z鷹病毒穎糧

警
'lⅢ
雫HBVIⅢd,9Ⅲ岬|11“
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3 封沿

3.1 美子猪乙肝病毒

美子動物乙肝病毒的栓測 ,国内己有一些損道 ,

但有美屠宰猪体内乙肝病毒的桂測鮮有損道●
5]。

本拭詮在道去班察研究的基硼上,庄用 PCR技木和

不少(兄国 1)。   ｀ 十'I
:,目煎 ,国タト尚未几苗育 HBV:的相美猥道 ,国 内
現有的研究多采用 HBV栓測拭剤遊行血清林志物
和相美抗原的‐栓測,也有人対其形春和 S区基因等
逆行了研究 ,但 Xtl干功物的 HBV分子病毒学及其
致病性t与人 HBV之向的美系等的研究逐蘊少 .
本拭詮症用 HBV S区 引物八居宰猪血清、肝中栓
測出了預期片段 :序列分析箸果表明;与 HBV同源
準高速 98%～ 100%c二然本試験所測片肇供占

事3V全基因纏的 9%左右,但逮至少在■定程度上 .

悦明了猪 HBV与人 HBV有較高的同源性 :
一般決力,畜禽Zl肝病毒対人没有致病性 ,但対

功物是否有致病性 ,姪肉美食品遊人人体后是否可 .

以引起相皮的免疫皮答 :現在尚未可知。我国釣有

1.2 fzI人力乙肝病毒携帯者:逮ム高的感染率是否

慕彙i乙
■
〒
幸有番鷲警「 :サ↑甲響写

行羊■才■

由干 HBV至今元法体外培界,且宿主疱ロヨト、
常狭窄 ,尚没有合通的小型功物作力動物模型供病 :

3.2 美子戊肝病毒 . :  ‐ 1■
1 彼多研究結果表明,HE是二神人畜共患病 :姿
口感染 ,猪是重要的倍存宿主。日本t印度等国家己

友生多起因食用未煮熟19猪肝和猪肉而
.与

1起人感染

HEV的扱道,日 本、美国的研究表明」与猪接触的
取立人群的血清抗 HEV抗体高干ヨト取立人群,在

猪坊周目的汚水中能栓測到 HEV的存在●・ 18].曹

海俊等●9]対浙江地区双事生猪屠宰和備害的取立

人群的 HEV感染情況逃行了調査 ,緒果湿示、浙江
省ハ事生猪屠宰型備告人群的田性率力77:25%,
逓逓高子 1992年全国 13企省市 HE血清流行病学
調査的 1～ 59歩人口HEV田性率(17.2%):逐有
報道表明,我国1月 蛉以上的猪血清抗体旧性率平
均力 40%,而 猪付券員的血清抗体日性率高速
100%;泰 国 3月 蛉以上的猪旧性率力 9%だ 20%|
其伺界員的田性率力 71%。 上述研究結果悦明,人

的 HE田性栓出率与八事和猪接触的相美取立有一
定的美系,也悦明 HE是―神人善五侍病。   |
I MengE″〕曽・在不同月晨 |1猪 h清 1栓測島了
HEV ttNA,国 内外逐栗兄有屠宰猪詰 HЁV RNA
的栓出授道。本試験庄用 RT―PCR方法及居宰猪
肝中ケ増出了 HEV RNA,悦 明屠宰猪肝中也存在
HEV RNA。 本共詮室辻去的研究錯果表明

1,在
屠

宰猪F中IHEV相■■辱け阻性撃出率責送 95%■ .・

100%,逮 是年値得注意的同題 |コカメ/At共二生的
角度来看 ,屠宰猪己姪遊人到了猪歯品:笙■撻的未

警
。員容逐没有外奪胴体容:中梓i型到1事EV的表
道 ,但肝中 HEV相美抗原的旧性栓■:率如此之高 :
元疑会対人炎健康拘成潜在的威跡

`因
此 ,箸者建

洪在居宰猪栓疫中特 HEヤ カ人桂測攻自11
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食肉処理したプタの肝臓および血清中における
: B型肝炎ウイルスおよびE型肝炎ウイルス検査● :

ヘパドナウイルス科∈epadnavi五daoは オルトヘパドナウ
1イ
ルス属

(OrthO¨|五1轟vⅢふ)と トリ、パドヂウィルス属KAvihttadn～ i轟3)の 2属に分類される。
オルトヘパドチゥイルズ属には亡卜B型序炎ウイルス●ぼり、霊長類ヘパドナウイル
ス(げっ歯類ヘパドナウイルスがあり、トリ、パドナウイルスにはアヒルB型肝炎ウ
イルス、アオサギ B型肝炎ウイルス、ハクガンB型肝炎ウイルスなどがある。これ
らのウイルスは、ゲノム全長が 3.0～ 3.3kbであること、一部に環状二事鎖ONA構造
をとること、外側にエンベロープを有すること、またコア内部にゲノムおよびウイル
スにコニ ドされた特殊な DNAポ リメラァゼを有することを共通あ特薇 とする:ゥィ
ル女経子以外にも大量のうイルズ外皮タジパケ組字を生成し、捨主義は極あそ狭く、
通常、フイル不9峙続感染をラ|す菫こレ明らかな肝向性を有する

(1):｀ デニタによれば

倉1,夕|):〕T'「ζζ{``38「7ず億鷲λ獣場:竃 墨詳貞ぴηΨ箋1皇暑勇虐1  蹴苦父多鼻1鳳痣ゴ菫詳久ウクレスの分離が報告きれるよ1免疫組織化学法を応用し、北景、
‐
河南など

1   聯 
―
ド

1莉潔階Fttξぎ野藁|

「撫 I魔||||■ IF
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1。1 サンプル
食肉処理したブタの肝臓および血液は、北京の某食肉生産連合にて採集を行った。
1.2 酵素および試薬

Trizolは北京普博欣生物科学技術公司より購入した。29酵素、dNFPは北京博大泰
克公司より購入した。oligo(dつ、プライマーは上海生工生物工程科学技術サニビス有
限公司より購入した。MMLV Revertra Aceお キび RNA酵素阻害剤は ToYOBO社 (東
洋縮)の製品とレた。NCR quickカ ラム式 DNAゲル回収試薬キットは新長江生物科技
有限公司より購入した。各種制限酵素、pMD18‐Tキャリヤ■は大連宝生物工程有限
公司の製品とした。

1■ SHBVの PCR検査        ・    1
1。3.1 0NA抽出  血清中の DNA抽出 :ブタの血液 loシLを採取し、TES分解液 |

.300/Ц 10mmo1/L Tris,HCl、 pH8.Qt,5mmoVL EDTA)SDs亀ル、「プロテイナァゼ K

ザ写
'1旨

彗λL雷沢耳冗   ｀ξ籍逃象:農孟3綸轟‐
1翡湮t椛席Ψ 写牢θ鵠み尋「11去

|

.庁臓中のONA抽出:新鮮な肝辱組書■
茉状にしたものをt約 20mg採取してDNAJ

年領域|″|ら 1ヽ0■詐:二
=サ

じ

啓摯年行いヽグルイ́ Tイングシ不テ

^奪

′
1:3.3 PCR生成物のク甲■ンおよびンすク

警:嘩菫を樽tT   凛勢〕
=」
基浜腎、

ⅢⅢ島ancveヽlon5'■ Lynnorbill志りをHし て`,■クエンシンケ結果に対する分析羞

行らだ:増
‐
靖噸汗うサジブルの書|はそ五それ、:=v二嗜i、 HヽBv_bi2とした。

114.免麦竜手頭微鏡を用いたネカ■才ブ染色サジブルあ議曇
ELISA法 にて HBvの表現抗原に強陽性を示す血清サンプルぉょ:び HBvt,cRI検査(, 1-        「 .  :   i
にて陽性反応を示す血清サンプルを採取し、4000r/2にて 30分間遠心分離を行いt上
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澄みを採取した後、適切に希釈を行った抗Ⅲ3V単クロ■ン抗体中に加え、4℃下にて
■晩静置した。その後、低温下において 15000r/minにて 1時間遠心分離を行い、上澄
みを廃棄し、少量のPBsを用いて沈殿の希釈を行った。少量の懸濁液を銅ヌッシュに
吸着さす、ウラエルアセテートlQルを用し`てネカティ

17藻
とを待らえ覆、亀子顕薇

鏡による観察を行った。

115 ネステ,ド PcR法を用いた HЁvRNAの検出     :
Trizol法に照らして総良NAを抽出した。hOuさ ら(11)の設計によるネステッド,cR
プライマー(表 1を参照のこと)を用いて RT‐PCRを行った。逆転写システム :5×逆転
写醤衝液

"虫

21Ⅲ■ ёligOIつ01,卜 19mm9嗜 1ヽPη■ VMLVK100U//Dレ L、
DЁP9水

"|、

RNA酵素阻書剤レ|と した。7ё℃下にて3分間変性を行うたRNAを
採取しt速やかに氷上に16分 FH5静置した後、拝取した生成物 1■Lをテレタレ

ニトと

……輛輛ぶ職霧藁雛iテンプレートとしてPORを行うた。 PcRI

照らして増幅を行い、第1サイクルの増幅

|ン,窄嘔|||:けるアンプレ■卜とレた。長・
を行い):ゲルイメ■

・
ジングジステムを用い

て観察および画像の記録を行うた: |   : ‐‐‐    . 1■ .1  ■ 1 ■
2 結果
‐ ‐ |       ‐ ~  ‐ ・ 1‐

.    11■■■■1111

12三:SHBヤ晨善
!:  |‐ ‐|・|    ‐ l.‐ ・   ・ '|:■

■■

,1。

' |こ

良生成物あ|ジニ″土シジング結果

ζ:免責ま:落省色懲|お嚇透墨事

'1:i

たS19、 520・社あ塩基た差真ぶ認められるあ

成物のサィズΥ郭覗率茎|:誤色1堪厨埋堤年||・
ら1結基
=1轟

|:||ら碁瑛二|
5のであった(図 14を参照のこと)。    ・
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3 考察 ‐
3。1 プタの二型肝炎ウイルスについて
動物の B型肝炎ウイルスの検出については中国においても複数の報告がされてい
るが、食肉処理したブタ体内の二型肝炎ウィルスの検■に関する報告は稀有なヶ―ス
である(15):本試験では既存め研究を基礎としつつ、PcR技術および透過電子頭微鏡接
術を応用し、食肉処理したブタの血清および肝臓中のHBv抗原に対する検査を行っ
た。電子顕微鏡を用いてネガティブ染色サンプルを観察した結果、ELISA法にてHBv
の表現抗原に強陽性を示す血清サジプルに1ヒ トHBvの D叩,粒子およむ小球状粒享
に形態およびサイズの類似するウィルス粒子の存在が認められた.ヒ トHBVキャリ
●アの血清中においては、通常、小球状粒子が多数を占め、Dan3粒子は少数であるが、
・
本試験では電子顕微鏡にょる

.観
察を行ったネガティプ染色サンプル中に数多くの

1繁篤 ‐電流 |‐1鷺墨?―り。 |5報告はなく(中国においてはIIB'検査試 :

1率 1用いた

=捨

マ|力||:び由連Ⅲ療の
1検

査lならびにライルスの形曇|よび遺伝
子の s領域などに対する研究に従事する,容者は存在するものの、動物の HBvに対

禁言ヱ
`雀

ゑ言演i螺信曇横:青‰赫禦1を倉霧重5,霧11
清および肝臓中より予測断片を検出し、う

の相同性は実に 98～ 100%に達すること力ヽ

1幸119J

lま警繋「MttittZ薦憲:ふ[奮蘭量奮曇彗え言二董E:舞1
『1黒愛二‐」〕予壕絶摯ξ蛮舞習‐

|「譲完舅襲象贄、      L菫11・
・うかの関津蕉持つか杏かにっいては1今

培鰤暉ζ荀:難
鞘ラ鑢轟
・

やら|ヒトをけヽ 軍量類動物干:デルの年用は ,
1肝向Ⅲウィルネ学に新たな研究対象を追:

簑 壁 郷 率 牢
[暴 ::零1躍 TT71

ギ:多数あ研究を通
:じ

、1童|は人蓄共通感染症であること、
1経
日慧築することtま、たブ |

夕が重要なラィブレスキャリアであることか萌らかにならたも日本「ィンドなどネぼ加
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熱不十分な食用プタレバーおよびブタ肉の農取によるHEV感染が報告されている。｀
日本、米国の研究におぃてはプタと接触する職業に従事する人員群の血清抗 HEV抗
体はその他職業に従事する人員群よりも高く、また養豚場周辺の汚水中からHEVが
検出されたことも明らかにならた。6～18):曹海俊

`19Dら

がヽ浙江地域においてブタの蚕
肉処理および販売に従事する人員群め HEV感染状況について調査を行った結果、新
江省にてブタの食肉処理および販売に従事する人員群の 77.不%が HEV陽性であり、
1992年に全国13省および市において実施されたHE血清流行病調査中の1～59歳人
口に占めぅ陽性率(1■2%)をはるかに上回ることが明らかになった。さらに別あ報告 |
では、中国の月齢 4ヶ月以上のプタにおけるュ清抗体陽性率の平均が 40%にのぼり、
プタの飼育者の血清抗体陽性率に至っては 1∞ %に達することも明らかになっている。
その他タイでは、月齢3ケ月以上のプタにおける陽性率が9～20%に達し、プタの飼

´

育者の陽性率は71%にのぼる。上記の研究結果は、ヒトのHE陽性検出率とブタに接
紳する職業へ‐の従事者の間に一定の関連性がゎぅこと、ならびにHEは人畜相互間の
感染症であることを証明するものである。
' かつてMen♂9は異なる月齢のプタ五清からⅢ3v RNAの検出を行もたが:中由内
外にゃいて食肉処理 したブタめ肝臓からHEV RNAの検出を行ったという報告はない:
本試験では RT‐PCR法を用いて食肉処理したブタ肝臓中の HEV RNAの増幅を行った
結果、食肉処理したブタの肝臓中にも HEVネNAの存在が確認された。本試験寧:|こお |

・:ける過去の研究においそ食内処理したプタ肝臓中の HEVに関導を有する抗原の場性
検‐出率が 95～ loO%と高率にのぼることが明らかにな:り、また食内処理したブタが藉 |
肉製品生産網の末端に組み込まれている子とを考慮すると、公衆衛生の見地からもt

'■

の問題は決して放置できない問題であるP,現在あところ、1ラ多1生内■よりi轟ヤ:

が検串されたという報告はなされていないものの、肝臓中の HEVに関連する抗原の
i

暢性検出率が上記あょ:ぅ に高いことが、人体め健康

'こ

対する潜在的な脅威となること :

は確実である。以上より、筆者は食肉処理したブタの検疫llおぶて HE↓ を淡査墳日 
｀

として採用することを提案する6      1
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 Nosocomial transmission is the“

“

五d由。st ecquent cause ofhepatitヽ C vL¬S(HCVlinfmion.
A prosPdive obsemtiOnd study was“ ducted to assess theiroles Of mttnmenta COn餞 面 ha“ n and non―

盛珈 串邸野F:編事:緒:蹴脇 潔霊1震蹴潔鸞鳳
Ⅲ  ink“ HCV cぬぶ赫 iOn Ⅲ 軌 Patients undergOing hemodialyst

Hytitis c ttus(HcVl inは 油5● おla maior health■  chrOnic HCV in魚鍮6n devdOP ci"臨,and the int
pЮ趾 鳳 wO山鋼 &j>170 mttoninこ 肺 du出_the■

…

OfhepatOcmular mttmmお 496-5%leryear
vic andithe価畿ぉ n becOmes働品 雌

“

■8096of Ⅲ I品山 鷹 Patients 11卜  _|   : 一
adult“ Approximately 20961 ofl Patients‖ 山 :HCVlprincIPamyp rnotexdusively・

― mitted by

bh通 HistOridyp the 2 main rOutes of缶諷 mふ iOI

have been blood"轟孟面Ⅲ and iniediOn drug usc
Sinc the implementatiOn,in the Udね d.States and
:EuFOp3 0fblood―

dOnoriscreening宙血hinym直畿
皿餞 for anti― HCV antibodics and minIPooltetingifor

HCV・圏 へ the incidence ofitransf轟 おⅢ
…

鐵五

hwatitis C hasch驚
"d tO～
1豪

"2 miuion__蝕蔵 blood units:23]・ ‐h France,3000400 icw

中 ヴ 甲 ′hfediorsti■ ¨ 町 every着 日 .～‐
pro2gimtely twol面 闘 s Of dle casc areirelated to in―

jaⅢDn drug“らbut nosOcomial畿 螂m越iOn tt the

Nosocomial L出面面on of軍申 自由Cina Dtt Unit`rrn 2mM7(1 7mberle6″
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second most c6-On sOurce of HCV infection.Most cases Of

HCV transmission in the hosPital setting are attributable to

Patlent― to‐Patient transmission thЮugh invasive pr∝ edures,

such as msertlon of an intravascular cathete■ colonoscopyP

shaing ofdialysお eqШpment,surgery.andsharingofmultidosc

vials Iゝ 11]・                |
The prevalence of IICV in鋼 9nお high alnong PatientS

who under80 hemodialysお,becatt of both contagrlmated

transhions before the carly 1990s and nosocomial trans轟 お‐

slo■ .Several outbreds and sPoradic cases ofnosocomial HCV

or hepatitお B宙rus tanslrlsЮ n m dialysis mits have been

linked to PoOr dお infection of dialysls eqЩ Pment and to poo【

compliance with sttndard infection‐ control measures 19,12-

181.HoweVett the― ct route and轟 echanism oftransmttion

were Шttown in most cases.Hett we mlmedthe h血
"

roles of noncompliance with s● 田正L肛d precauaons enuron―

mental contamination,and low nurse=to― Patient ntio in cross―

transntsbn of HCV within a dialysお Шit i

PATIENTS AND METHODS

聾 選 ∫ 籐 底 革 夏 藤 l鱗 欝

tected by ttimatic screenmg d“ ring Ⅲ :mdyped The
study Pcriod Was dchedias thc・interval… the pFObable
date of infedion and the discovery ofthe indu ca― atお:

:路躍躍 粘
transnlsiono None ofthe hdthica“

"rsonn4_.●

OWIL"

be infected宙th H∝・No rte― dご SCreening of persomel
was undemkeno No isolation policy was L■ lmend in the

m■.Multidose宙 als were not in u産 in the面こ

Au patients who Щler80 regular hemodialys● 彎 警
ned

br anti―HCV antibodies e■鯛′3 monぃ

“

anerOI,detd
seroconveぉioi On 27 July2004,a case ofHCV seroconvesb■

was detced through this screcElm,TOよ 饉1罰誡 whner出
case was sPoradc or part of an outbML an.52 PatientS‖ 山

chronic renal島 lwe who were,mdergoing… hemOdinis
in the Шlk“re tested forhti‐ HcV antlbodies andHCVヨ Nヘ
as we"au padents treatedifor acutl:renal薗こur m the w血

during thc at―risk Period.S=(1296)ofthe 52 PatientS'(pa檄狙
“3-8)were knOwn to be chroniany'infeded宙 血:S、 宙止

IICV RNA levds― ging Oom“ o%。9 1og“ IUrmL ttithe
山К ofthe s価年 All but l ofthm patien● weF to.lmown

to have been infdedゃ r岬 ‐70rs(eag.,Patimt 3 has bem
赫 d SinCe 2∞1).Asecond Patient undc8oinghmodialysis

続 found,"HCVRNAFitivettЮUttdtureOfablood
sampL obtained h July 2004(1曖

"fOr anti―
HCV antibodies‐

were negative)b and an invdiFtio■ was then h…
И
“
″q魔ゴ S虚燃

“
J8d Pl"事暉Ⅲ

…

Anti―HCV
antibodies were detded with a thiFd― generation EEA(VitrOS

EC1 0凸Ю―Clhical Diagnostics)。 We teSted for HCV RNA h

al Patienも 'blood and in hemoglobin― Poshive surface swab

eluat∝ through use of a tnsitive RT‐ PCR asay(Amplicor

HO蠅 VersiOn 2.0;Roche MoL(」 ほr Systenls),With a detection

lin五 t of50 1U′ mL.

To estimate the genetlc relatedness of HCV strains,2 HCV

genomc regions werc PCRmplttd and sequcd induding

a328-basc Pair Portion ofthe nonstructura1 5B(NS,B)cOding

“

glon(nudeotidc PositiOns e271-3597)and the 81-base patr

region coding for hИたrvariable region l(HVRl)9f the E2

“

ve10Pc glycoProtein.1191.HCVま 五o旬た

"ntttbasedoiphy―logenetic analysお ofNS5B sequenc● wmindudedprOtOtype,
sequcnces ofvarlous subtypes ofHCV genotypes l-6.Tht ge‐

nedc relatednes of HCV strains was studied by phy10genctic

analysis of both the NS5,and HMRI FegiOns.Sequences were i

digned with ClusdW so鮨躍 ,12011 Phy10geneticrdationshiPs   l
were deduced宙山 the DNADIST‐ NEIGHBOn module 6fdle .

器慇Ⅷ憮露鑑脚器 |IP
■ura 21● :ameteF diStance ⅢtⅢⅢ  a transitioゴ tr―el
s19n ratio of 4.0, Trees were drawn wid■  TREWW or‐
NI‐PbtprOgrams 1221:口 降ヒrObStness was ass―d byboot― ■

strap analysis of l∞ O repliCate`宙ぬ the SEQB00T:mOdule

F権 1適軍翼翼え驚
=詭
蹴 盤 鶴 :鳳轟 11

sion in July 2004:勧r Second,Se of HCV seroonversioni:l  l

during tte study period(latient 2)wasidentttby‐ cmatic■

鞘 :島尋尋L=  躍■
ば2■α  genOmc regionsP indudinし ,POrtiOn of the NS5,|.
coding sequence m`theseq¨ nce∞dingおrHvRl,we“ com― ■
pared amongithe 8 infededipatientt relative to reference se・     ‐
quences.Phylogenett analyses Ofぬ c NSSB regioh(珈Ⅲ l):

1蹴鵬露職買整1轟
宙血狙 HCV genotype 3a strin that was unrdated"Ⅲ

smins infeding the other 6 chronicauy infded Patients(au i:

infected宙ふ genowe l)DesPite,the proximi7 ofthe HCV i:  |

strahs hmpaticnts 4-8 in thelNS5B Phngenetic trec(are ‐

1),HVRl analysis showed that■ ose patlents were i」 は■通

with unrelated strins(■押曖 2).             :
Thus,2 Patients werc infded dtttig'the at,risk periodP l

9f whom(“饉ent 2)Was infect“ 宙ぬthe Same山血 as wasi

謝跳脚 棚 臨 聰 蹴 |

…

∞tild Ⅲ●中 aCquired●ぬer“m l Patient om‐ 11
sionany treated in the dialysis unh or hm an cxternal source。  .

Rl昧

“

ぉorHCy“躙
"rs80餞
 POtenttl Jは 2ctors of

HCV transm越

…

etthⅢ

“

園 一 n猛転 血 鐵 血 ad9五

ofdialysヽ equIPment(山Ю喝卜熙山山 eshaingandinadequate
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acett acid〔 Dialoxl)and Sodiurn h″ Och10■に)and heat
dishfediOn。

Swttces at risk oF cOnminatiOn宙 th hfded b100ご were

denned"the most tequendyman■ulatedSuttc_induding

dialysお machinも sharedwaste carts,Patienぉ 'removabletablcs:

,nd WOよ
be,ぉ。At‐risk su岬 wer_bbed during dト

alysお まsiOns(30 swabs per day on 25 consecutive days)On a

suttce area of～ 1∞ crnヽ by usng a cotton―b mOistened
with sterile distined water that was then duted in l mL of

SteFne d最儡d waten HemOglobin was detected with reagent

StrIPS(Henm通、Bayer HdthCare)‖ 山 a detediOn hdt 6f

150 μg HbrL―that is,the cquident oF s e守饉rOmes per

mたЮH“L An hemoglobin‐ positive s錮はples were tsted fol

HCV RNA 123,241.

Comメiance‖ぬ standard precau""(卜 md hygilenc and
glove use)was studied in dle du"お unn cach day fOr the

30‐min peおd―duing the mOmm3畿 lrEntt and inght
shibfor 7 wecks o wecks during scPtmber 2004 i― eき
diately aFter the nst casc acrt and 5 weお―during Jm‐J"
2∞5〉 AI starcategott weた 並u“4 in anOpen:unOb血経 :

…
e■ by ss,cciany trained mё mbers ofthe h急品品・あ|ldi

ta二:with usl ofa sね ndardized luestお nⅢユ121.Hand.hy‐・

」ene blPOttunities● i10red ito the catt activities:inithe he=
modialysis unitwere listed in thel“ 輸 1饉:(1こibefore缶き
1   1      ‐   ■ .:|■ t ■|‐ _|:11■

宅

…

日gure:2 PhY:09ё ndに tree p:otted win hypervariabb ttiOn HⅦ 1 1
sequences lom the 6 patients known to be chronica:け intCted wim

hepatilis C urus(Hい O and regdary treated h our hemodblFis u血

耀I薔脳iⅧザ鴨漁
r服躙:∬爛麗網濡t盤踊:

:∬l計鶏f∬搬Ⅷi紺騨欝t鍔鼎胤朧
器柵鍵盤船辮蹴1喩穏出朧輩盟零
sampling are shOwn in paretteses.

■9ure l. P":Ogenetic tree JOtted wihinonstmuFa:53 seqtences
h鵬絶d“ lposmOnsittt-35971 from衝 0 2 patie¨ rmntlYlinfected,h
製「 hemOdialys、111t.{patわnts l,and 2卸 bOXd,th0 6.脚 tuお

鵬罵れ譜lm器鶴ギI脚w躙 脚瑞
referett HCV"餞 inS Of● fFerent genttes“ he type and sumpe aぉ

躙:

鳳驚驚喘蹴渡T乱蹂麗翻窯:

甲 壷 n“ lAK10Q Gttbp)we“ disinfected:`巌reach動 ,

"∞
Fding tO a written P,tOcOI COmbining ttem山 」 (画

”一

…

面d■邸面数
"・

Of HcPatt c■ a DialFis Unit e CED碑 7(l wmberDo629
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atter central venous cadleter or astula handling preparation of

material,connedion,disconnedion,dressingD and manipula―

tion oflines and before andだtr direct contact宙 th a patlent;

handling ofother invasive devices,if Present measureFrlent of

temperature;masurement ofarterial P厖 喝 cに).The han_

dling of catheter“ d nsma were considered to be ed宙 ties

宙th high FiSk Of IICV t回 団山 sion.Qcr島 2382 oPPortu―

nitieS ttre ObServed during 197 sh乱 ,宙th a tota1 0f98 h of

observation.

Glove use l概 5 obServed during the samc PeriOdS as tts hand

hygiene.和 r eath care activityp the● Iowing ⅧねbL were

couected on the saFne Standardized luestぉ nnaれ
“
山at used

for hand詢ヴenC type ofcontac wearing JoveS during∞ ■―

taCt:and glove removal i―ediately a■ er conぃに Wearing

glovesお recomlnended inithe udt when exPosure to body

aunds i,antiCIPated.

Wldl consttration that ale nursc_to・ Patientratio(Ⅲd囀
nurses and nurse asslst"")may in3Ш lCe the risk of HCV

transmsЮtti the mtioiwas recOrded dⅢg eaCh ObSemtio尋

pe壷颯 and the aVeragei,urs,「torpattnt ratio plr shin(morn_

h移 Ⅲern00n,and口 ight)waS letermined by ttulating the

median ratio fo■ an the rd_t фsemiOn P,ぃ。Hand
hygienl compliance― dm calatedゃr eaCh Ofthe,“
Sra"響″
“
ケれ iPercentages ttd 95"CIS Were dに u■

lat4 Theノ test or Fishers ucttest was uset aS approPnate,

to compare proPottbns:The Mann‐ Whitney nonpammetric

test was used to∞mpl“ con血 uous variab膿 L Each Potential

磁 伍ctOr fOr m価
…
d hemO」Ob●

"ntaminatiOn(Lc"nurse― to‐ patient ratio andtt hygienecompliance)waS teste`

in a uniⅧ血

“

model,and resultswere then entred h alogistic

regrSAOn mOdeL嘘 晩 s werenOtdichobr虚 記 To山 ■ to

account ⅢO interdcPёndence ofOb"wathns mde dtt the

salne価=we utt robtt estimates ol判 価 1∝ (gene調
estim血 g equations)h ⅢiCh品、り呼 Ob“mdon was■

―

duded as a dusten Coodn3 0f it was ass― d using the

HosmerLmeshowノ teSt,and… ltiOn was detemined

“

mtheareamdertheⅢ
Ⅲ IIP■mg中甲 直 由雌 側に

Accmcy was considered o"800d Wher dle area Ш der the

recciver oPCmttg chancteFiStiCs curve had a range of Q7←

0.80 and was considered to be ttα 勲薇t nen■ w器 >o:8,¶睦

a●uSted oR and 95%CI were abttd for each ttctorl油 t

Wお StatiStidy signiacant in dle logistic regr‐ ion modeL P

duesく 05 were considered tO be statisticany slgnttamL Au
tests,were 2面 bと 錨 由徹」 tests were perormed using ln‐

“

rC001ed Stata so― versiOn 3.2(Statal。          .
|       .   : :     : :  .  ‐ .

REII■ 11‐  1 1.|■ | |: ‐1
勲れⅢⅢs如夕・ra清あ轟籠

“
tal■雄

^tod bf′“sunce_ples were conded h the品置いヽⅢ■IⅢⅢgJune
Aurt 2005,compnsmg“ 3(9096)tom dialFis nd血 鷹

and 77(10%)■ om Other sunces(tabk l).Hemoglobin was

found in 32 samples(H%),indu《 仙■871(10%)6Ю m surfaces

where blood tt notcMdent Among the 25 hemog10bin―pos―

itive samples couected hm dialysお machines,5 had been ob‐

tained aner exterd disinfectio■ of the machineo S破 (7%)of
the 82 hemog10bin― PosidVe sagnples contained detcable levels

ofHCV RNA,comprishg 4 samples taken hm a dialysヽ ma‐

chine and 2鮨 om a shared waste cart(table l)。 ■ e HVRl‐

cOding reglon could bc PCR‐ alnpuned and sequencod in 5 of

these 6 samples,designated Sl― S5。 These sequcnces were com―

Pared宙th HvRl sequcnces recoveredlお m patienむ 1-3during

the at― risk period(except for patient 5,in wh6m lrVRI could

not be arnplined)and歯 価 m patient3 atthethe oFsucc

samphg(ngure 2)。 As血olm m flgure 2,Phylogenetic analysお

revealed働ほt an sequences found in en宙ronlnental― pい
were dosely related to thOse isolated hm patient 2 when he

was infded in 2∞ 4 and to thos9 1bm patient■ Oom whOm
samples were obtained both in 2004 and in 2005。 Not Ⅲ  in
agure 2 the very slow genett evolutlon oftt HVRl in Patient

3(only 4 nucleotide substhutions accumulated in 14 mon崚

data not shown),PЮ bably腱こ呼 Of hemodialysお‐assodated
面 Щe suppressbn.htresthtt the Same HCV ttrain椰
isolated from 2 envaronnlental― Pぃ ●keh at a 6=h inted
ionl the salne rnachine that had been used to treat 2 direrent

Patien憶                                 ‐ ‐  .|‐ ‐
Ass‐
""`orpra″ `“

: ComPIiancewith●dPreCautio“

for machine use ttd internal disinfection wT adequatO.M叫 ‐

tidose vit were never shared betwech Patients.:The缶通hg
that Patients 2 and 3,who“ re infected宙Ⅲ dosely related

早CV動   (flgures l and 2),had alWays unⅢrgO"山

"由duFing the salne―ions but had,cver s■ red the same ma―

凸he strongly suggested that patic腱 2 had beeh infected by

pad叫 3詭 the ⅢⅢ  Ofa health care worken   .
Compliance宙止smdard PrecautlonS during」 にinvesti‐
gationおi■Own Ⅲ are3.Ove副 ,2382 oppOr範面歯もfor
hand‐ hniene Were observed(735819997o]や r lurses:2111%1:

111鳥Ⅷ l出認|:呻∵
nghtT'9'1111ツ‐

No.of
samp:es

Positive

sampies,no.1%)

Sam口 e Site Hemogiobin  HCV RNA

NOTL HCV RNA―pOsitve■ ndings are percentages of the― ber of
hem範耐時中山山

"Sa轟
ples.

e lndldng m画
円 preparalon“ ea,whedchゴ rs,and"10nt ile α疵

ヽ
ブ
■
さ
主
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"nCe ttth gurdhes,「

health care wOrker hand hYgLne and appropriate doVe use du“ ng dalysお
`Atink care a〔

油面es consisted
of handing diaysis catheters Or fstuね ●Whiske円 :95%Cli 

‐
:                                   ‐

やr,urSe assおtants):I_ediatevanertheintabialdcSCP‐ ‐

tember 2004),complian“ 宙ぬhand hygiene i_ediately be―
f`O"handling a dialyst catheter or“ mM邸 suiamdy・

翻 乱 施 ∬ ぶ

=ぶ

霧 薦 楓 ぷ
宙 th,patient,中

"商
品 巌 正 When wO“■」OVeSヽ蔽

燎蔵 d with the detectiOn 6fhemOJobin‐ Onぬ薇)―ental
sucesl   i           :           .

DESCuSS,9響 .  :           ■.1:||:11
Several●

"rtS IF h6豪

轟通童cv tansmission in Ⅲ hel
modialysis nting have been publishc颯 but the.invdigations

were‐ hcomplete and the Юutes oftrans轟 越brremined品

糞I撻ぶ薔I掛
‐曝尋11   1W認1警蹴
precautlons―

"tsml 
‐  ■  .1. :.1.

1111iillllllllllllllllilli:|:illllllllllllillllllllllllll!|:illllllllilll:illiilll:|

of entronmendicOntamination by bloOd and H《 ■ IBy ω ttL

躙鮮品盤蹴蹴 |

ofcompliatte with Standard pr∝ a●軌 we shOwed lh● (1)

Enl●書麒

… …

2 sPo甲山E CaSeS 9f ttCV trans―On o―ed inithel個 がヽ ■
Ⅲ  dⅢgdle‐ study,Peri4 1 0fwhich was uⅢ 納 鋤 ‐■
duc‐ tO patient,0‐ patient trmmission within‐ ■F.unit ②  the‐■■
こ」ッ

“

ienurO‐nent餞1魚quendy'cOm畿山雌配lby瑚ヒ嗜|.■
including ttCV‐ intcted Patiendiblood.|■ Jh由iibylthe de_1,■
tdiO1 0f hemoglobinilsometimes13ociated i証 山ld… 11■

levels‐ of■CV RNAlh a substantt prorlodiOn Ofmttsandi■

(3)compliance輌澁guiddinesifoFい.hniencandiメ率押産|■

`Ш

ね8 1pati“ t●
“
轟 :Ⅲ■Ⅲinglthe possib的 |ま|1針■|

彎
郎 miSSi° nt‐

Ⅲ
handS。「 hath‐響

WOtt h… み ■ 1

an Hcv_infected bloodifomd in苗 価 ― ental smples be-1■

10ng9d"thc Patient WhO indi寧寺 壼 由 にd祖ぬ er Patient r l
岬 dergOmg dialySお 。      1       .::|
h our studyp hemo」 Obint wasibmd in■ 1%:of enwOni‐ |

mental,― ples,and 796 of those positive samples contained l:

detectabl HCVittA:HcP,dtt B VIB巖 血回磁おn魅 ben ■
u■k●dt,dle presence ofthevLコ 由on《壼国歯κ

"unen熊
通stcc― ‐

h the absctt of瀬 bヒ blood 124.磯

“

饉由 B virus膿 been i:

repOFted O remainiviable on environmentalshesお raleast l

7 days atir06轟 temperature〔郎1291i,IICViRNA has ben■
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別紙様式第 2‐ 1

医薬品 研究報告・調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第一報入手日 新医薬品等の区分 総合機構処理欄

一般的名称 。血小板 研究報告の
公表状況

Transfusiol(United States)Ju12008,48(7)p1368-75.
公表国

米国販売名 (企業名)

研
究
報
告
の
概
要

HEVの輸血伝染のリスクは低いと思われるが、これまでに非流行国において 5例の輸血伝染の HEV感梁が報告され
ており、原因供血者の HEV感染経路が知られている例はない。

盆暑ら、曇思議豊恵興臀贅雪磐:1警謹:讐艦量懲程響墨辞典λ差別惣曇彗字2F季
経路を介して HEVに感染した供

HEVIに汚染されていた血小板が、血清中 llEVマーカー陰性の 64歳の日本人男性非ホジキンリンパ腫患者に輸血さ
れた。輸血後 3週間の肝機能検査は正常であったが、約 22日後にALT値が一過性に 671U/Lま で上昇し(¨

｀
血清中

に HEVが検出され、急性 E型肝炎と診断された。原因となった供血者は供血の約 lヵ 月前に親族 12名と焼肉レス
トランでプタの肝臓や腸などを食べており:血液サンプル中の HEVマ∵カァを検査したところ、13例中 7例に抗
HEV抗体が検出された:    ・ ‐
これまでの日本における数例の E型肝炎症例は動物原性食品伝染経路を介して生じたことを示唆しており、最近
の研究ではHEVは加熱不活性化に対して中等度の耐性を有することが示されている。
抗 HCV抗体検査開始後は HCV感染に対して ALT検査はほとんど貢献しないことから、米国などでは ALTスクリー
ニングは中止されているが、今回の症例は llEVが存在する血液を排除する上で ALT検査が貢献することを示唆し
ている (日本赤十字血液センタニではALT検査を実施している)。  ,
血液原性の HEV伝染のリスクを抑制する最も効果的な予防策は、供血の llEVをスクリーニングすること、または
病原体の不活性化を実施することである。日本赤十字社は日本人血液供血者における llEV感染の疫学的研究:お
よび北海道における llEVの NATスクリーニングの実行可能性試験を計画している。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等
2004年 の感染例に関する報告であり、1じ海

道赤十字血液センター管内における献血者
の HEV保有状況の調査結果などについて
は、薬事・食品衛生審議会運営委員会 (2006

年 1月 26日 開催)で報告されている。

報告企業の意見 今後の対応

輸血による HEV感染に関する情報である。現在ま
で、血漿分画製剤による伝播の報告はなく、製造

モ薇:娠 |よ弩後23菖造脅戴躙 墓義震皇
撃
け

今後とも同様な情報に留意し、関連情報の収集に努めていく。
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厚生労働省処理欄

一般的名称
①乾燥抗HB8人免疫グロプリン
②ポリエチレングリコール処理抗HBも人免疫グロプリン 研究報告の

公表状況 '

Vox Sanguliis 2008:

95(SUPPL。 1):282-283

公表国
中国

販売名

(企業名)
①ヘプスプリン (ペネシス)
②静注用ベプスプリンニIH(ベネシス)

研

究

報

告

の

概

要

<目的>     |                  ~     ‐            ~~~
中国の4つの都市における血液ドナ■中のHEV陽性率を評価し、HEV感染を排除するためのALT測定の価値を評価すること.
<方法>l                . 「    ・      、

ルニチンの不タリニ三ング検査 (HCV抗体、HIV 1/2抗体、HBsAg、 梅毒おょびALT)で陰性と判定されたドナー検体とALT値が高いだけ
の検体をt中国の4つの都市く1じ京、ウルムチ、昆明、広州)の 4つの血液センターから20o5年に収集し、-40℃で冷凍したも全部で
6,665の血液ドナーの検体について、2007年にHEV IgG抗体、HEV IgM抗体、HEV Agの測定を行った。  、
く結果>                               '         .    :
検査を実施した6,665め血液ドナーのうち、HEV IgG抗体、HEV Igll抗体、HEV Agの各々 の陽性率は、24.23%(1,615/6,665)、 1.08χ (72/6,665)、
0:03%(2/Q665)で あった。ALTのみが嵩からた487の ドナーのHEV IgG抗体:HEV igM抗体、HEV Agの陽性率 (30.80%、 205%、 0.21ゆ
はすべて、リレーチンスクリ

=ニ
ングで陰性であった 6,178め ドナーの陽性率 (23.71%、 100%、 ■02%)よりも高かった (Pく0.o5)。 2名

のHEV Aな 陽性ドナーのうち(1名はルーチンのスクリユニングで陰性で:HEV Ag ELISA S/COの平均値が&4、 HEV IgG抗体が陰性、HEV
IgM抗体が陰性であつた.他方の 1名はALTのみが高く、HEV Ag ELISA S/COの平均値が 18.0、 HEV IgG抗体が陽性でS/00の平均値が
10.8、 HEV IgM抗体が陰性であった。                :
<結論>     

・

HEVは中国における風土病である。中国におけるルニチンのスクリーニングで陰性と判定された血液ドナーの中で、1%が HEV IgM抗体陽

せ毒伝:魃 |'｀ TVに臀番守
がゃる
7■嘗Tあ
る,ALTスクリ

Tニ
ン
ィリ1中甲
ではIIEV感染血

警?排吟
に丁定
の役
7を
有

使用上の注意記載状況 0

その他参考事項等

代表として静注用ヘプスプリンーⅢ の記鋳
す。
2.重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる血液については、HBs抗
原、抗HCV抗体、抗HIV-1抗体、抗ⅡIV-2抗体陰性
で、かつALT(CPT)値でスクリーニングを実施し
ている。更に、プールした試験血漿については、
HIV,1、 HBV及びКVについて核酸増幅検査佃AT)を
実施し、適合した血漿を本剤の製造に使用してい
るが、当該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。本剤は、以上の
検査に適合した高力価の抗HBs抗体を含有する血
漿を原料として、Cohnの低温エタノール分画で得
た画分からポリエチレングリコール4000処理、
DEAEセ ファデックス処理等により抗HBs人免疫グ
ロプリンを濃縮 。精製した製剤であり、ウイルス
不活化・除去を目的として、製造工程において
60℃、10時間の液状加熱処理及びろ過膜処理 (ナ
ノフィリレトレーション)を施しているが、投与に
際しては、次の点に十分注意すること.

報告企業の意見 今後の対応
中国における血液ドナーの約 1%は、抗HEV IgM陽性又はHEV抗原陽性であり、HEV感染の可能性があるとの報告
である.
静注用ヘプスプリンーIHにつ■ては、万一:原料血漿に HEVが混入したとしてもt EMCおよび cPvをモデルウイ
ルスとしたウイルスパリデーション試験成績から、本剤の製造工程において十分に不活化0除去されると考えて
いる。 '
ヘプスプリンについては、EMCおよびCPVをモデルウイルスとしたウイルス′ヽリデーシヨン試験成績では本剤の製

場冠ほF災,支多り臨 醐:僣蹴端歪彗僕キ務査雀革I網鰍躙鼈・

本報告は本剤の安全性に

影響を与えないと考える
ので、特段の措置はとらな
い.

ヘプスプリン

〇
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New arena,irus discovered in

3olivia

Lancet llfect Dis 2008: 8: 355

公表国

米国

販売名 (企業名 )

研
究
報
告
の
概
要

ポリピア,ペルー及び米国疾病予防管理センター (CDC)の国際チーム (フ トランタ;ジョージア州,米国)はポリビアの出血熱の死
亡症例において新型のアレナウイルスを発見した。完全ゲノム解析でアレナウイルス属の新型ウイルスであることが認められ,ア ン
デス山脈の山麓にちなんで Chapare virusと 名付けられた。当該ウイル不は,系統発生学的には南米で出血熱を自然発生させる他の
ァレナウイルス,特にサビアウイルスに近いウイルスであった。疾病管理予防センター研究調査員のStuart Nicholは ,「アレナウイ
ルスに関連した出血熱は,アルゼンチン (フニンウイルス),ポ リピア (マテュポウイルス及び,現在はChapare宙 rus),ベネズエラ
(グアナリトウイルス)及びプラジル (サビアウイルス)で報告されている。年間の症例数は地域を合わせて数十件から数百件前後
まで大きなばらつきがある」とし,また,「Chapere virusが げっ歯類を宿主として長期間存在してきた可能性は非常に高いが,人類
ヽの波及はおそらくまれであったと思われる」とも述べている。ハ■パニド大学医学部 (ポストン,マサチュ‐セツツ州,米国)の
Michael Farzan氏 は,「南米の野生のげっ歯類において複製するウイルスが人類への感染能を獲得し,重篤な疾患を引き起こすことは
容易に起こり得る。これらのげっ歯類の生息環境は様々な形で人類にようて破壊さ4てきていることからも,この点が′心配される」
と述べている6ヴガンダでは,赤オナガザルにおける血清学的検査で新型ポツクスウイルスの可能性があるウイルスが発見された。
イリノイ大学 (Urbana,ィ リノイ州,米国)主席研究員の TOny Gё ldberg‐ 氏はこのウイルスは既知のオルソポックスゥィルスに類似
しているが全く同じものではないとし,さ らに「近い将来にこの新型のウイルスが人類に感染する可能性はおそらく低く,また当該
研究分野においてポックスウイルスがヒトに感染したエビデンスはなぃ。我々の試験が主に示唆することは,環境において新型であ
り,また実体の明らかでないポックスウィルスが存在するということである」と述べた。しかしな力

'ら
,Goldbergは ,ポックスウイ

ルスは種のパリアを乗り越えることで悪評が高いことも指摘している。双方の新型ウイルスで懸念されるのは,新たに出現した感染
が過去_lo年で約4倍に増加しており,野生動物の疾患がこうした疾患の大半を占めているということである。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等
BYL-2008■ 0336

PLoS Pathog 2008; 4:

e1000047;

DOI:10.1371/1ollrnal・

Emerg infect Dis 2008;

14:         フ
http://11iwlo cdc.gov/cid/

content/14/5/801.htm

Arenavlrus
報告企業の意見 今後の対応

2種類の新規ウイルス病原体はどちらもエンベロープウイルス
であり,血漿分画製剤の製造工程におけるウイルス除去・不活化
工程により除去・不活化されるウイルスである。また,本報告で
は新たに出現した感染が過去 50年で約4倍に増加していること
を強調している.血漿分画製剤の製造工程におけるウイルス除
去・不活化工程は,新たに出現するエンベロープウイルスに対し
ては効果的であるが,非エンペロープウイルスに対しては未だ完
全であるとは考えられない。

今後も,新規ウイルス病原体の出現|ご関

N

０
日
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^pOSJble new po対 “

s has beeh

discOvered fo19wing serological tests

l,red COlobus mOnkeys in Uganda.

Lead investigator Tony Goldberg

(UniVersityof‖‖nO:5 urban～ lし UsA)

r hecessaryr

Gan give anli_

drugs to controlホ e

and(ol:eagues(Cathdk

Rome′ italyl did a l‐ year

CChO■ Studyto anJⅢ the nSkLCtos

●rhねはiOns by antibotk‐ resistant
bacteria  in  hOspital  admissiOns.

cavsed by anuЫ oti←
bactedが were diagnosed h

398 lSeVen cases per loooノ

ca■ete,and clinical sign,

inidions at admission aid in

previously treated Wi6

and condude that greater「

“

ognitiOn

Of th■ e lsk actors Ⅲッinnじёnce the
,dectionOfempi「 ca:treatment.

SallyⅢrgreaV6

said that the virus is siFni:al but not

denticai′ to known oⅢ hopoxvi“ ses′

which indudessma‖ pox virus.

Goldberg idded:“ The“ ke“hood of

the ntw virus infecting human beings

inthenearfutUreも Probablソ :。■■ere
WaS,O evidence of human pOxvlrus

hf“Lion in the study area.one of

the mゴ n imがicatiOn5 0f our,udyト

that there are ntt as yet unidcntifed

pOxviruses in the environmenti

N(半the:essf Gdd¨ rg pdnted Out

that poxvittses are nOto“ ous for

crossing species barriers.     :

ThecOncernwith both newvFrusesis

■atemerghg h餞 iois have rou9hけ
quadttpled ovel巌 past 50yearsf and

that w"di:fe z∞ Ooses account for th0

maiOrityofsuch ttseasest

CathJ降″
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■ 般 的 名 称 別絲の―と::お ,
1     1         ｀ :  :    :

Proo NatiAcao Sti u s A.

20は105:率124■4129■ ‐
公表国

米国販 売 1名
・
(企 業名 )

研
究
報
告
の
概
要

間甲点 :醤歯類‐9軍痺疾驀の尽因,ウイルスとされていた ,ardiO宙ru慧 力ヽヒトにおいても存在することが遺伝子学的手法によ
り確認された

`  
■       ‐.  :

誓賞岬
の
事昼疾11め昼申|と :なるOi∞

i五
ⅢI●
8科 |1属すo lldbViruSは 1その罹ふ率、多様性、ヒトでの症状等については

ゎま:り 知られていないti発熱|のある乳児の便検体から19811年に培養されたtSar。 ld virulは 、cardiOvirusに分類されてい

る。今回、患者検体からi直接|ヒ|卜 ic・rdiovilusを 夕●■ニングしたことについて報告する6これはインフルエンザ様の症状

蘊  鷺2漱競漱:癬究lり臨Iw蠍ユ:塁1鑑ζ魚臨寄
に属し、・Sar914 viruま と最も書接に関係が:あらた。711・わ

"啄

器サンプル (急性呼吸器症決を示した患者からは637検体
(89%"と神経系疾患患著 (無歯性能膜炎t11歯炎及ひ多発性硬化症)|からの髄液検体460の RⅢPCRによるスクリーニング

轟封蹴潔11需稔alttrtiす臨i留寵糞‐位響等量躙
=、

ttti紹助

淵鸞酬牌燃ヒ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

記載なし

i報告企粋 章1暴| 今後の対応

別紙のとお り 今後とも関連情報●収集に努め、本斉1の家全性の確保を
図っていきたい。         、

MedDRAJJ ve■ 11。 1
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一:1般 的 名 称

の人血清アィ
レプミン、②人血清アイレプミンt③人Ⅲ清アノィプミン*t④人免役グロプリン(⑤乾燥ペプシン処理人免疫グロプリン、⑥乾

燥スル小

`ヒ

人免疫グFプリン、⑦韓燥スル小化人免疫グロプリン*、 ③rta.燥濃縮人活性化プロテインC、 ⑨乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、

:騨 ::;{言 i繁 ;:,;;[111)IttY5111月 量λlll151ilt,イ l獅
1異7落勇

``ξ

二翼

販 売名 (企 業名 )'

1鵬影予1厄淵li講師:強;叩17耀
'畔:辣娩霞b9麓

パクトF*:①アンスロピンP1500注射用

見意の業

■

企
　
一

告

●

報

ёardioviruき は、picOrnavirus科に分類される属名の下つである。cardioOilus属 のウイルス|まエンベロープを持たず、直径約 30niで
it6面体のカラシッドを持ち、核酸は‐本のプラス鎖 RNAである6 Cardiovirus属 には次の 2つのサブグループがある ;脳心筋炎ウイ
ルス にicel五五1。my6ぬrditis i■6:EMёつ :タィラ■のマウス脳脊髄炎ウイルス (Theiler'S murine enbepha10myelitis virul;
い饉Ⅳl:これらのゥィルネは、げっ歯類に感集し消イヒ器官で増殖しな後、糞使経由ルートで伝播する。ウイルスが腸管感染しても大
抵|ま軽度か無症状であるが:鵬替外に拡がると全身性め疾患を懸き起こす。EMCV系統のウイルスは脳炎及び心筋炎を惹き起こ
しt TMEV系統めヴイ

'レ

スは中枢神経系感染に関連している。ヒトから分離されたとされるcardiovirus属のウイルスも報告されてい
るが、ヒトから直接クロ‐ニングされたことはなく、その罹忠率、多様性、ヒトでの症状等についてはあまり知られてしヽなぃ。
本剤の製造工程には:冷工:夕.ノ■ル分画工程、ウイルス除去膜ろ過工程あるいは加熱工程等の原理の異なるウイルス除去及び不活化工
,程が存在していぅのマ|ウイルィクリアラン不が期待

|される。各製造工程のウイルス除去 :不活化効果は、「血漿分画製剤のウイルスに
対する安全性確保に関す.るガイ ドライン (医薬発第 1047号、

'平
成 11年 8月 30日 )」 に従い、ウシウイルス性下痢 ウイルス (BvDV)、

仮性狂大病ウイルス (PRV)、 プタパルボウイルス (PPV)、 A型肝炎ウイルス (HAV)ま たは脳心筋炎ウイルス (EMCV)を モデルウ
Fつている。今回報告した cardiovirus属 には、モデルウイルスとして使

|ら、本剤の製造工程がEMCVの除去・̀不活化効果を有することを
F例は無い。

)と考える。

Ｈ

Ｏ

Ｎ

凛現在製造を行つていない
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:dentification of cardioviruses related.to tthei:orrs

murine encephaiOInyeli:is lVirus iln human infections
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Cardioviruses comprise a genu50f口 COm",rusesthatca● 5eSeVere
‖:nses in rodents.but ntue is known about the preVa:lncea
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,印口ete vira:genOme t7961 b"reVeaied that● お r̈us belongs
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Tabie l.Amino acid identity of predi●
"d uCl prOteins              ,

Percent amino add:dentけ to

Predicted si2er aa  Saffoid  NGS910  Vi:yuisk  TMEV‐ DA  EMCV  Polio

L protein

VP4
VP2
VP3
VPl
Nongぃuctura:
POい『Ctein

０

‐９

Ю

２８

‐４

２

２

２６

”

“

田

侶

“

５２

∞

“

７‐

７５

５９

８３

７‐

∞

７２

６７

７６

５５
´

６‐

７２

６９

∞

％

９‐

７６

７７

”

田

８５

７７

９８

９．

７‐
７２
２６９
劉
２７５
‐３８９
瑯

andSabu宙血 tゝhe capsid proteins VPl,VP2 andVtt areonty

.       1‐   1 1        .      1 1   : :

Ⅲl轟ⅢⅢⅢ■111品

e厖副に 山 1∝so)。 No●o ofthe 719 tota s"ory speci‐
mens tested lvas pottefor Ca」 随面彙Hゝ      

｀

We next∞nducted screc五 ing ofCSF寧油叫,nS from patients
with asep● c meningitis← =60D,patien、 宙ぬenccPh』應←=

器どぶFT歴零範ξ矯品∴駅器鵠驚
be positive.
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none
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登醐臨器l鸞淵 騨 灘
h Table■● 1.. |   ■ l  i ■ :     ・ .|
|■ ‐ ■ 1:■ ■ .1■    ■  . |  .

and 619ろ identity in the exposed surface loops CE)and EF,
respectively.These differences may"fleCt the use of dお dnct
cenular receptors or may be the result of immune selection
d“Hng宙rus evolution(or bOth);further studies wni be
required to shed light on these tssues.

Cardiov缶鵬eswere detected in s破 childrenoutofatotalof498
individuals(1.2%)earOued in a large gastpente11お stu年
Although the initial specimen that was used to culture Saffold

血 s v7as collected>25 years ago,cardioviruses UCl through
UC7 were couccted fFOm 2000 to 2006,indicating that human
cardiovines∞ndnuc todrculatein the populatton.Dttite the
uSeば SCreentng RT‐ PCR assays able to dettt an strains of
MV,Cardioviruses detected in human clinical ψttheぃ
dustered logether and were phylogenedcany dお tねct from thc

P記腫測騒l獣澤臨 i“dゎ deanettepathogettrol:
of ttdk油鵬 h睦

“

n in the intestine fuし Althou vre did
recovera mmbない from a number 9f Cases with wmptomatic
entedtib other potentta1 01 pathogens警

"alSO dOtected inthe機 .nus,it is presendy unclear hov7 frequendy ente“ ,

麗   躙 蹴
:

mctcan and does ottr.In'■ 1ヾ respect,cardiourusinfdion h

|

■減ぬ nO EnOぃ e TMEV sequences detded in 1870 1otal¨

蝿 ヽ
出

…
NCS910       ■

0.02…

…
F疵

B

Chl● etエ

姦轟綸薇価 と圭畠嘉もhiindicvins
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躙 ・織 霧 鶴需 鯰 鵬 凛
,:故オh■ Depattentof Health SI“

“

CD口,ld昴口g th`20032006seas● n

negative spttmenst i subset Of 108:specimens selmed frOm● deゥ■■|
pedatric patients was then subiected tO futteriscreeningけ RT‐ PCR to

辮

認鰤 瞭器極鷺響期満灘猟

1-… ⅥЮaip rettits― eanaved ttngdtneranaい ●日睦輯

“
1■4:WLPnas.● rg/Cg“ o1/1●4073/p曝呻 5畑105

and 2score anabis aS prwlouJyde“ ribed(12123つ .Ali Virochip microar‐
rays have been submittedlothe GEo databtte oationa:Center for 81ctech‐

oo:o9r information C[O series nu"ber CSEl156%acc“S:On numbers
CSM291246く∬M2912541.                         ‐

Complete Cm"腱 ●●●00g and贅型口■ng"● g麟面}COtt p百 me“
織おfttr路記臨 凛詰11:11露撃跳出肥掘
翌‖器織講Xl肥晰漁』:躙t記:『3記|:膜∬
After short vira:fragments were obtained,six sets of specinc primers

ded,d行
・
In,equenCed fr,9me,tS and conserved ttmers were then used

to sequence the genohe by:Ongィ ange RT‐PCR and 5り 3' RACE Crapld

:露驚1鳳ギI:導肌饂犠習ギ紺鞘蔦
ill薔

島岬緊」T
quenced on anA301130G"eticmely2er CApp:led BioFemsp using stan‐

dardBigDyeterminatortverS:On 3.1)sequencin9chemis●・Thecompleted
genome sequence of uCl has been deposited into Cen3ookく Ge■8ank
acc“sio■ oumber EU376394D=

辮憮撤鰤獅
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別紙様式第 2‐ 1

番号 H医薬品

医薬部外品

化粧品
研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数 報告日 第一報入手 日

2008年 7月 16日

新医薬品等の区分
該当なし

厚生労働省処理欄

■般的名称 乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子
研究報告の

公表状況
TRANSFUS10N 2008: 48:

1180-1187

公表国
アメリカ

販売名
(企業名)

コンコエイト.HT(ベネシス)

研́

究

報

告

の

概

要

く研郷デザィン及び方法>               1      ~「 「「            ‐     ~~~T~~~
ヒトの8つのヘルペスウイルスの同定と定量のために新たに開発された●連の即―PCRを利用して、テキサス南東部から無作為に抽出し
た100名の血液ドナーの自血球を豊富に含む血液の陽性率とウイルスDNA量を測定し報告する。

重篤貫

"ベ

スみ斗り歳 i農ふ 2型 れ:∴ 及びHユが:永造二状疱疹じィルス おあ、及懸Ⅲ卜:前 は、ぃずれのドナーに強 出きれ
なかった。対照的に、エプスタィンパーウイルス (EBV)(72%)お よびHHV-7(6協)は検出頻度が高く,HIIV■ 6(30%)は頻繁に検出され
(B型のみ)、 サイトメガロウィルス (1わ はめったに検出されなかった。陽性サンプル中のウイルス量の中央値は、血液 lmLあたりHllV-6
の4237か らEBVの 46未満の範囲におよんでいた6                 ・
く結論>              :
これらの結果から:健康な成人ドナ■からの輸血によるヘルペスゥィルス感染の可能性は、EBV及びⅢV-7で高く、HHV-6で中程度に高

11糠輩群:犠慰》1疑権星[転凛理難1藷ボ聾∬ぽF群レ人分県纏農=

使用上の注意記載状況 0

その他参考事項等

2.重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる献血者の血液について
は、HBs抗原、抗 HCV抗体、抗 HIV-1抗体、抗 HIV-2
抗体、抗 HTLV― I抗体陰性で、かつ ALT(GPT)値で
スクリーニングを実施している.更に、プールし
た試験血漿については、HIV-1.HBV及び HCVにつ
いて核酸増幅検査 (NAT)を実施し、適合した血
漿を本剤の製造に使用しているが、当該 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。本剤は、以上の検査に適合した血

漿を原料として、人血液凝固第Ⅷ因子―VWF複合体
を濃縮。精製した製剤であり、ウイルス不活化を
目的として、製造工程においてリン酸トリーn―ブ
チル (TNBP)/ポリソルペート80処理、凍結乾燥
の後、60℃、72時間の加熱処夏を施しているが、
投与に際しては、次の点に十分注意すること。報告企業の意見 今後の対応

健常人血液 ドナーからEBV、 HHV-7、 IIIV-6が高頻度に検出され、また輛丁6てついては異常に高いレベルのゥィ
ルスが検出されたとの報告である

`                    
″

万‐、原料血漿llヘルペスゥイル不が混入したとしても、BHVをモデルウイルスとしたゥィルス
'ヾ

リデーション
試験成績から、1本剤の製造工程におぃて十分に不活化・除去されると考えているも           |

本報告は本剤の安全性に
影響を与えないと考える
ので、特段の措置はとらな
い
`

―

画

コンコエイト
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翼轟導串器
-2"C血d use.        .
One‐step rd「歯¨ PCR assays for a■ eint hwes,

品 es were缶平 deVe10pёa nese singe‐ step assays
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plo"d to be副面は翡 、S∞直餞 fOr
″det蒟on ofall herpettmses except for
EBV and― ‐6.Because・ sin4e‐Step
assays for EBV and HHV-6 proved to be

less sensitive in detedion of 10w viral

C,py numbera We developed nested
PCR assa"fOr detaだ on ofsman quan‐

dd“

“

1000 geq′ llo OfEBVandHHv_6

町
1)。

To ensure thatthe nested PCR pЮ ‐

cedures・ were qua田中餞量¬Q S''ndard

― es for both stages of amplincation

with highviralloadstandardswere conニ

smctea We were carem to llmit機

Ⅲ t ampliacttOn step｀ 師止 nemal
pmes)to 20 cydes,a‐ cycle ntlmher
emp● Ca■y chosen based 6n results of
singe_step real‐ dme PCR in which
samples with Vira1 loads as hiま as

2x106∞ pieS per mLコ 鞭 中 d tO posl
d‐ only ater more tan'20 cydes ol‐
田叩団劇

“

n cas sh― in ngs.1‐ anご

a.In additionP standard― es forithe:

nested PCR dearly indicated that範 |
●sayぃ btthea and quantitativefo:
,Ыgh■d104sa理い籠3a・  ■‐

||二讐冨
=冨

葛Jty霊瑠漁騒

Ⅷ 品   器‐
1… COnduOns:95°Cゃ■2m=ut“,
fOn_d by 45 to 55 mplincatibl
cydesl of 95° C"r15 seconds,60・ 9
C50dC fOr―‐O fOr 30se∞nds,and
72°Cfor30 1econa飩 An2qManprimers
and PЮbes●ee Appendix,1,aVailable

oJhel■at  ht●:′′

…

bla―n_
Ⅲ ergy.∞五′doi′中s′ 10・ 1111′

j.0041・

HHV‐8

1132.2∞8.01甲5● werepЮducedbySipaGenott CThe
Woodlandsコ and tested for sensitivity and ΨeciaCity.
Foi memalEBV PQ a l― 旧 Sample of DNA Was
added to a PCR tube∞ n面」鴫 3饉 of 10Xコ飽直On

bder C200 mmolJL■ is‐Ha pH3.8,100 mmOVL照 軋
100 mmoVL-2SO● 20 mmOvL M馘略 1%つmtOn
■10oP l mg′口i boineiSerum』

…

,1・2饉 6f
25 mmolpeFLMgCL O.6μ ば 10 mmOlper L attP mixl
■6 unisば吻 ,oいc鵬●0カigen3 Sanツ egO・ Q,6"
of5x CES t2.7 mol′L betainこ 6.7 mmolrL di■ io色直oL



6.7%Hlmethyl su画 啄idel and 55 μg per mL bovine se―

alb―inl.o311mol per L atemal pttm“ cSet l),and
ulmpure water lp t0 301止 anal vOluma memal EBV
PCR― perfo....ed in a∞ nvendonal themal cyder
eltierO PTc‐ 2C10,MI Resett South Sall… COD(〕り
under■ e fon山慮電cOnditiOn鋭 95°C for 2 7ninutes and 20

岬 皿 CatiOn cydes of 95'C for 30sO∞ndS,56°C for

40 seConds,and 72°C fol l minutep fOllowed by a anal

6血 uむ'extension at72・C.EBVintemanestedPCRwas
perfo..ued面山 intemal pttners tSet 21 and O.2脚 ool per

L dual‐ 1■ded pЮba            l
For external―‐6 PCR,lllg of sample DNA was
added , a pre10aded PCR mb9 03銀ッs橙劉t micro50,
Molecular BioPr6ducts,San Diegor m to which was
added 5匹 ofl percentlMtonX-1∞,2.5面●of2暉 poly―

平eraSe pttigenl,3画 lof25mmOlperLMgCLO.32四 ool
perLofextemalpnmerscSetl〕 ,andulmpurewaterup to
50 μL hal volllme.memal― _6 PCR was perfomed
in a con“ntional Peltier themal cyder o日℃‐200,MI

ng.2菫颯ltEmePcR,… ― for―
‐6…

やad Sa・ nple8.PCRPod蘭70'C―mdyttEHV‐6回
badS●100あplesr― cdonD Wa8`een Ⅲ燿yater more tan 20

meso「 slnJe‐Stw P“ and71eld3 1blalyIIn_lognn‐
dard ct― wlth a t黎 ば103t。 245x10° vmsoopl_ロ

…
。二」にLttdけ。ftheむ saF all― for― Ioad quan・

mcatlon OFsamplesnthbigh油 d load byOne―mpぃ
。

Research1 1,nder the fon(獅虐lg∞ndition鋭 94°C for
21n:hutes and 20 ampliacation cydes of 94° C for
30 se∞nds,60°C fOr 30 se∞n■,and 72° C for30 s…
fOuowed bRy a ma1 5 minutes'.鋼 tension at 72・ C HHV‐6
1ntemal nested PCR― perfo....ed With internal primers

6et 2)and both HHV‐ 6A and HHV‐ 6B type― sPadic'
pЮbes O.2 11mol′t eachl.For∝ヒemely hgh vial bads

(aS Seen宙 th Case 46),our eXpenence indicates that the

use of two PcR pЮ cedures,each宙 t a singe HHV_6
type―specic probe ls preferabla

Ⅵrus:Oad ca:cuiation

Because each h― an diploid cen∞ ntains appr函m薇奪
6.6pgDVヽ 1:場 ofⅢlmallgenornlcDNA,omb100dWas

d籠℃

`鍋

m approximately lお x105wBcs.Onё m■1■ lter
of who“ ht,7nan blood∞ ntains appro対 matdy 7文 106
nudeatedこeus側熾).Thusthem cOpynⅢ b■ CgeqD
per mll:11lter Of blood is equalto vim copy n― ber per

門 of DNA(as detemined by the"al― tⅢc PCR assayJ
multipliedけ 4711g OfDNAper mr_bl。 。d。    ・

RESULTS

認棚 器 翼器喜讐露謬躍露
one he市蒻 嗜 霞 cresults summ面睦 din ttL l)INo
p― us DNAtt detected● 6ぃes.Fow
msv‐ 1,Hsv-2,い、HHV‐o were llndetectedlin
SampL and cMV was detd゛ ■10nly alSinge■ |

器圏轟1靴胤『塁審
thatお,noHHV-6助e Awasidmtteこ Mediani
Ofpodttt saⅢles帥疇 geq′mL Ыooめ were唾、 1
HHV-6 Crange 188‐ 61,610,713).3,196 for CMVicl

躍 器 羅'1:牡躙 も蹴
was idend&と ,ecauSe l mL of¨

"d adult b●
od cOn_

tains■proDrimately 7*10● 1甲CS,thiS memely,hin
前」load tanslates to approximately'11山 cOpぃ per
WBCo Seventeen donOr blood smples were pOd衝 聘 :●1
dle presence Ofthreじ herpsⅧ

“
es(16u止 班町HHV-61

and斑Ⅳ■ 1宙ぬ出VQに and― ‐η.

TABLE l.Preva:ence and v:FuS 10ad of httesviruses in b:ood donors

HSV‐ 1 HSV‐2    VZV HHV6 HHV‐7

Total ttp:es
P“M samples
Median ural:耐
VIralload mnge

∞
″

∞
一〇

∞

０

∞

０

1∞     1∞       loo
l    i30 1    65
3196        4371           1763

188‐62琴 107   282‐ 2.7x104

1∞
0

`7c47‐5.5x105

:恥r―ed as viぃ oopy nuner per mLof whole blood.Each PCR procedure was perfOmed oh l円 Of whOle‐blood D砥
"presettngapproxlmateり 15 xl●叩 CS・

Vo:ume 48:June 2∞8 TRANSFuS10N l183



HUDNALL ET AL

DiSCuSs:oN

Civenthatacute infection宙血hllman herp〔類虐邸es lnay

so熙血 es lead to scrioぃ diSease issues regarding the

“

quenCy and働回d dgnin―ce。lb1004transmiOn_
meⅢted mnsl回∬lo■ 9fh叩

…

,おm¨‐9nicany
infeded do“ FSわ pttOusly… cted6rim市uno∞ m―
promised reclpients have been raisea Alth9ugh these

lssues have been addressed in the case of Cw the艶 ‐

quぬcy and signin― ce ofⅢCtiOnwialdlご 。ぬer herp‐ 、

esvluses have not been■ thorou」町 detaileこ
Litde info.Ш adon,garding the急〕quency響 ld ViS

警    轍慾
sensidtt real=歯 me PCR assay・ we detected nd HSV‐ l―  ・

闊 鑑胤T卿 鷲漁
|

suggest Lat Httl transmlssioi by bloOd taド 飽Sion is

中 lytO le ahi』

"unuSual eventhおmm“n regarding detedお n of HSV‐ 2 in healthy
adult blood donors is memdy… Ⅲ One sman
study01 HSV‐2 PCRpositivitywas not detectedin η adult
blood donorsl h tt Cments岨 む we detected no軍畔
2-positive sampLs iom loO adult blood doio"・

"resuts cOrrobOrate■ ,eahernegative mdings and inⅢ
catethatHSV‐ 2tans7niOsionbybloodtransmsiOnislikely

tO bea h」ly unusual event.           :
Relatively me董 ぉ matiop regarding、 the incid撃∝ :

ofⅥⅣDNA positivity in donor bloodお availabla Hoang

andcworkers2deteCtedonly lWVpos■ ‐Sample… 11
1oad 39,029 geq′ mLD tom a tOtalof20 S鐘 りI“,Whereas
de,Ongandcomrkers7deteCtednopositivesttplestom
atotal of20.hoursndyOfloo donorsamples,no pod誡

,aコpleswereidmttledomus,these datasuggestthatⅥ Ⅳ
mnsmiOsion by donor bbod is likely to be allintequent

event
Civen●everyreald滅cal∞ncems●ぬmnshion‐ .
mediated CMV transmission in im_.une― compЮ rniSё d   =

準cip朦,several studies have addresseo theおSue of
cMVpositvityin donor blooと Whereas a relatively hiま

■equency Of CMV DNA positivi7(197‐

""has been idestted by some invesuFЮ rsP,■lo■er investigato● ‐
have reported muぬ lowerrates ofattpOsittiり ranging

mm oto2.8 percent筆 鯰Roback and∞ neagues9 identi‐
ne`oⅢ 2pα壺餞 samples of 1000 samples tom the‐
United States nereas NIshiwaki and cmolkers101denti‐

ned27PositiVe samples of953 smples mmJapalLInthe i

― ent studyp we identined only l CMV‐ p9dtt dOnor
smple● 10ぃmplesmmtt unitedStates,4restt■ at‐
お∞nOistent宙ぬ the low pEttence prevlouslyreported

inUSblooddonors。 9 hthiSPIcViOusrepot9」 L2pOdme
SttleS yielded an eStimated 10 to 99 0MV geq per

2.5x105 wB∝ ‐h tt ett artidQtt thiS Stte group .
reported do血 )r Ыood cMV前」 loads E,ging tom 8 to

l184 TRANSFus10N VO:urrle 48,June 2008

1560 rq pγ 25X 10S b100dwBα L ourpOdtt sample
∞nhined3196-geqpermLofblooこ Civenthatl mL
ofblodd∞ntains appr面 hat(対 7x100甲←,9urSinde
potte case Cont,inO approximately l14 CMV genOmes

p∝ 259,000WBCS,● Intremarkabwsimilarto thatpre=

宙Omy repttni9
Give the rob ofEBVinfection in the pa■ ogenesis Of

posthnsplant lpphoprolifeFatiVe disoFdm,there llas

been a great deal ofmter∝ ,in detemination ofEBVviral
load in donor b● o住 Although EBV infeぬ oniぉ very
∞7nFnon With greater than 96 percent seЮ prevalence in

adults wor鳳 面 de114■ereお a宙de range ofrep9rted rates
forEBVDNA podmサ 01dOnOrЫ 00c lttging“ m5to
88 percenta■ 6ュQb20 hふ t。 ,■む with a real‐ 6ヒ。。lested
PCRme■o軋 72 pelcentofthe do■oib1001Samples∞ n‐

申

“

rVD工

“

e sttitivity ofour assayお 1"qpα
ltg of Dl眈 We■ドpe∝ thtt the lwer rates,l EBV posI
tiVity FepOrted by some investigatols Tre obtainea宙ぬ
less smoiゼ

"assays.Regarding BBVDNA bad in bbOaHoa■g and∞neaguF reported 845 geq per mL KImm

Ⅲd∞■eaguesf reported 585geq Pcr mL(15.8 geq′ l19,
and Ma― ann and∞neagues"¨tainedlrangeOf3051:
to 851,170 geq per mT_■9-ent results inぬ

“

te that
EBVloadⅧ血おover awideranger宙■sott dOnorbloOd
samples"ntaining more dlan,00o000 geq per mL。
result consistent●ぬthOSe previouslyrepon“ byMaur_
m― and coneagues.19 Qu and COWorkers20 repolted dle
interestingpbsentiond■atremo4ofWBCstom 14EBV
DNA―podtt wholeibloOd units‐ rendered an‐ but_lunit

ュVpNA― negativaThus,althoughttVDNApOsitivi90f

…

dOI轟
ib100d appett tO be quite“ m品

9二

“

おk
ofEBVta3missiOntomredb100dCentranshionis sig‐ |

nincantly Кduced byleuko黎 du“。■.111  ■
h the―nt stu転 HHV‐6 DNA wasi`etecte■ m
10percentofttbおod donorsamples.=■ leaSt血 IⅢ…
ous smdies have reported rates ofHHV‐ 6 DNA positivity:

and嘲いおbad■omぬdt dOnOr bb。4 sample=h one :
carly,siむ WllbOm and coneagues21 repOrted― ‐6
positivity in o:奪 5.4 percent of donor blood o彎

"り
‐

sampltt ln four later studies,HHV‐ 6 DNA positivity was

detectedin25 tO 16 percent ofdonorblooOsamples。 2・Z24

CuenlLattconeagueFmadetheinterestingobsし Ⅳatお,
that using l llg of Dl鶴 40 1ercent Of the samples騨

:

pOdtte a rate Shttt to that reported in dtt four previ―

ously mmmnel stuⅢ,Whereas using 51Lg D耽
90percent olthe same samples were po■lwa As―ing
thatieseresults Ⅲ notduetO∞ ntaminationt nonsped‐
ndじ Or敏ね山隧leno聴 this anding Suggests that detec―
tion of enemely low lwels of vims may m some cases

rett anplincation oflarger如 ,ountS OfSattple DNA■
should be notet hmeveL that u"30p,cent― -61

10SitiVityrateфtainedin■ 9-entstudywas,o申di
widl an ttayWith abigh,轟 itiVity 6 geq′臨D卜闘 .
claly tlle most surprisin抑 崚 節平dle_entノ
study wtt t詭 餞田任し山D■ of a singe bl。。d donoi



sttle that contained more than 6.l x 107geq Of HHV‐ 6

per mL of bbott To mOure the wddity ofthis rest the

assay was perfo...ed fouF血
“
,伍ぬ the same result

obtained each ittL Unusuanyhgh levels ofHHV‐ 6 DNA
were ttstreportedbymppiandccworkerSinperipheral
・blood lnononuclear cells tom du℃ e patients,two with

撃叩 hOpЮliferative disorders and onewi■ multiplesde‐

■osis.The factthattwo ofthe three patients were HHV‐ 6-

I seronegatve suggestedthatthett infectionwas latent

Luppiand cowolkeFmerdemOnstmtedthatthe岨
genome wtt mterted intO WBC DNA Clark and col―

leagu“″desαibed a singe healthy adult‖■ 1.2x106
HHV‐ 6 geq perμg DNA 66.4X100 geqノ IDLD in b10od that

persistedfor atleast lo‐ onth宙 thno evldence ofactive
diseasa These fhdings have bOen conheo and
extendedbyothers.27‐ 31maka_■ ya and coworkere con‐
dudedttattheselevels of… atranslate to more than l
油憮 copy per bloodWBCo Ward and coucaguslidenti‐

■ed s破 ,atientSWithameanof107 geqOfHHv‐ 6 permLOf
whole blooこ 勁 ese s破 hdividuals,ranpgin age tOm
newbom to 58 vearsi presented with a面 ew of〔

"嘔

np`

toms induding neonatal∞ nvulsionsP ttTs,Ciated
enceph山,and lne」ぬgitお,while one… Was a

healthy adutstem cen donOn Based on demo鵬 餞 檄m of

HHV-6 inteFtion int har fOuide ceus and p…
reports of mGd tansmlssion ofinterted― _6.翠

:Ward and∞ lleagu♂ l concluded that thO■ 霞 was
carned by a■ Oeus and inheritedtroЧ 」lthe g―lina´
The current警 e КPreSenb moЩ knOded辟餞 詭 1

i rep● rt of this musual phenoma10n m a heal■y adult
i blood dO■o二 BecausO■、e urus appearslatent and mable
t to provoke a h― oralimmune ttsp岬 0,We bdbκ that
l thiミ phenottenonkely,。 sesnO SeJo“ 地sktO an17nmu~
no∞mpetent… 1韓L■ おmOst likely that in a l画 け
:漁拓uno∞mpetent uiphat transf“ ed WBCs… g
i latentintepted HHV‐ 6■dlbe nO―llydearedibm the
:reclplent組せL no彙対dud infected donor cells.on the

otherhma the out∞ me in irnFnunO∞ mp型田lSed recipi‐
ents or in■ ose whO receive stern cen mnwlants is less

ce山由L In an ittml.nOdencient patentthe posわ ility of

:  amttdOn Oflatentinterted■ 虚おleading to acuteivmsL山
面。n cannOt be absolutely wludeと Ass―ing

that interted'msぉ present in hematopoietic stem
ceEs,■ seemslikdythatrecipien● bfstemcdl― splants
tomdonorsthatttintertedHHV-6ヽ 組lpemanen●
caw interted i憔 in血由hematopOittc dL T"
J`i●icalimph饉∝おof■is phenomtton are not kn…
HHV‐ 7 infe“ onalike EBVinfection・ is verycommOn・

wi■ areported seroprevalence of96 percent'In an early

Ⅲ 転 nOIHHV‐7 DNA,ositiVitywas detected in 20 40nor

bbod sa肛りles.21n amOre recent由uむ3-‐ 7DNAwas
detected in peFiphttd b● od mOI10nudear c刻鵬 fmm
87 percent ofblood dbnols.In the present血 磁 HHV‐7

DNA― detnedh65 perentofdonorbloodsmples,1
‐
result sirnilar to■ elleviOus Sttdy“ lheedier neFd咤

HERPESViREMIA AND BL00o DONORS

口贅叉」鋏F w" Obtained Widl a nonnested PCR assay

"upbd With gd detectiOn of product whereas dle― ent results were obtained with a real● me pcR assay.

Because the■7nits of deu面9n Ofth,assays u出 by
Hoang and colleague♂ ranged iom 222囲 t01738
osv‐a,■ is likely that the marked direrence in HHv_7

DNA predence ob"lhed by these sndiesぉ due to■ e
relattc insensitivity ofthe ёaher assays.

HHV-3,the mostrecentdiSCCVered human heFpeS‐

血 ,お also the least∞mmott encomtered h the
Uniteo StateS inte― ofseЮpretlence・市ぬa range Of
魅 than lto24percentlependingongeo「 phiC reゴ0五
4nd Serologicteぬ直qualln terIIIs ofHHV-8 DNA posi証

時 Ofhealthyadult blood dbnols,there ls relativdy litde

」昴霞

“

L h two independent studies,Hudnan and
cOueagur and Hoang and colleavω 2 identined五6
HHV‐8DNApOsⅢl,節平 an aggregate tOta1 0f40 donor
wholё
「bbod S岬 les, and BЮ ccolo nnd cowolkery

identtdno ttV8 DNApOsitivityton36 donorplaミ ふa
samples1 1腱e― ent study∝ends and ёoHobolates
tese neFd‐ mdingS by identi■ ing五o HHv_8D燎

"SitiViv■

Om 100 dOnOF b100d Samples mぬ a hinly

:    」出鍛鰍剛 器
donor bbod in the United States is likely to be a nre

phenomo田】L
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医薬品 研究報告

繊別番号。報告回数 報告 日
1 第一報入手日

平晟20年 101'`よ
新医薬品等の区分

1該当なし ‐
機構処理欄

一般的名称 テタネチウム人血清アルフ
・ミン

(,ⅢTc)|    :
研 究 報告

の公 表 状

況

儡ζ黒,ζ tti
20o311 .           11 1

1 1公表国

'|き

オ1幸オフリ
1●   力 ■ 1販売洛 (企業名)

テクネアルプミンキット
(富■アイルム点1ファ
‐や株式会社)

研
究
報
告
の
概
彗

要約:南アフリカ共和国、ザンピア共和国におけるアレナウ
:イ

ルス科あ新型ウイルス:  | 
‐

‐南アフリカ共和国とザンピア共和国で原因不明の疾患で死亡し|た 3名はアレナウインレス科のウイルスによるも
つであう■とが検査の結果判明した。          「 |     ‐           ‐  |

使用上の注意記載状況・その

fth.参考事項等  ‐
特になし

報告企業の意見 今後の対応

アレナウイルス科の新ウイルスにより、3名が死亡したとの
報告であり、ま

=、

初発症例ぃおそらくげっ歯類からの増染
現在、1アレナウイルスの型を含めてtiさ らに詳細な調

i:鵞‖ξ‖:色瞥[|:籍象;:ξll::11111`litilロニ畢
価を行.ラ予定とする。| |■   |     ‐

番号:2
別紙様式第 2■ 1

MedDttJ Ver1lo五 (11。 1):
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New宙rus fFOm Arenaviridae family in South Africa and zambia‐
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13 0ctober 2008-¶ be results oftests conducted atthe Special Pathogens U面 t National lnstitute for
CommunicableDi― esNCD)oftheNtton4 HCalth■ aboratory servi∝ in Johannesburg,and江 朧 Speci」
Pathogens and“ fctiOus piscascPathdogy lranchesOfthe CenteFS fOrDiseaseControlin Atl譴 L US4っ
prO碗de preliminary e宙 dence that thecausative agent ofthe diScase which has resulted in the recentdeaths bf3

"Ψ
lefbm Zmliaand South A籠 ca.isa宙 ms tOm the Arena宙 Hd"fmily。

・
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告日
fl=1

第一報入手日

2008年 9月 1日

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

‐ 般 的 名 称 別紙のとおり 研究報告の

公表状況
ProMEDTmail,20o80828.2697 公表国

インド販売名 (.企 業名 ) 別紙のとおり

研
究
報
告
の
概
要

問題点 :イ ンド東部において、原因不明のウイルス感染を原因
'と

する急性脳炎症候群により、この数適間におよそ800人の
患者が発生じigO人が死亡してい|るb    l        ‐  |    |      :
● 、111 1. :: : : |||_ :  . :1_ .■  . :11■  |      |  :   |.                         :

驚:編m‐ζlと現勇
`ヴ

野 1纏:
亀遣i輩

=、

聾諄製
するで,れ■%。

'二

塊繊:菫T規:1蠍轟蝉麗鷲、:島
事||ヽ |IWT011P'今 ll炎 ,vす

るiT?fTが
1部 |れ

魏 舗 如こⅢ爛 奪が行われていケ |‐ ■ i`細

'の

「 甲
とな
,す
る1彎染
あ三ンテロシわ啄 と

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

記載なし

i報告企業の意見 今後の対応

別紙のとおり 1  1 :: | |  :|`il l■、 || ‐  |‐
1‐ 111
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別紙

■ 般 的 名 称

①人血清アルプミン、l②人血清アルプミス l③人ュ清アルイミ:シヽ ④人免役グFプリン、⑤乾燥ベプシン処理人免疫グロプリンt③乾

燥スルホ化人寃疫夕||プリシ、0乾燥スノ́ホ化人免疫グ|プ リン*、 ③乾燥職縮人活性化プロテインC、 ③乾燥濃縮本血液凝固第VII因子、

⑩■燥濃縮人ユ液凝固第Ⅸ因子、O乾燥抗碑傷風人免疫グロイリン、⑫抗 HB8人免疫グロプリン、⑬ トロンピン、⑭フィプリノゲンカロ

第不血因子、⑮

“

燥濃縮人アンチトロンピンⅢ、QIスタミンタロ本免疫グロプリン製剤、0人血清アルプミン*、 ⑬人血清アルプミンホ、

⑩乾燥ペプシン処理人免役グロプリン*、 ④乾燥人血校凝固第軍因1子複合体*、 Q乾

販 売 名 (企 業 名 )

0献血アルプーミン2o l化血研"t②献血アルシミシ26“化血研"、 ③人血清アルプミシ “化血研"*、 ④ “化血研"ガンァーグロプリン、

0献五静注ケFタリン “化血研":⑥ⅢⅢ人二|ン●I、 ⑦ベニロン*、 0■射用アナクトC2,500単位、⑨コンフアクトF、 ⑩ノパクト

M、 ①テタノセーラ、⑫ヘパトセ∵ラ、⑬トロンビン“化血研"、 ⑭ボルヒーィレ、⑮アシスロピンP、 ⑮ヒ不タグロビン、①アルプミン

2o%化血研吉、⑬アルプミン5%化血研*、 ⑩静注グロプリン*、 ④ノパクトF*、 0アンスロビンP1500注射用

報告企業の意皐

11:輩露醤f,1鷹 :,,霧,'譲重:冒::言モ阜:五糧
i#;fIIIり
〕舞         驚盤 寛菅誓ザT彗覗

阜譲lξ星
1器

難 ヒt,摯 りtt顎篠35饉彎亀跳 結果から 病月囚子は本が 製造平程において除去 :不可 ヒされる
E知のウイル不であれば、今回の感染症に対して本剤は一定の安全性

リゥィルス除去・不活化工程の効果が期待される。

ま産国とは離れているため、本剤への直接の影響はなく、緊急の安全
jlすることがあるため、今後とも関連情報め収集に努め、本剤の安全

Ⅲ現在製造を行つていない
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新医薬品等の区分

HB8人免疫グロプリン
②ポリエテレングリコール処理抗HBs人免疫グロプリン TRANSFUSЮ N 2008,480:

1333■ 1341①ヽ プスプリン(ペネシス)
②静注用ヽ プ不プリンーIH(ベネシス)

起曽責.らノ翌lTc鷺1ろ後孟雀テ視晟亀:41選署鮮
|∬
た:106「 1月
に
「響
数
「「杏
ピータとするィ

:ニ

オ
:島下
の
今流7「
弓
|き

鍔朧薩  ボ糧:琴
::′

`II鵞

〔I][Li::「I:li111需『景【Jり
11:liぷ

li]最1緩繁」Jtyfメhill[絶(1:i麻

“
賃基暑奪
ら5,ま

F、
予想り不ク平均写

(0。 7%)と
,1｀督
供血で観|

この大きなアウトブレイクの間、ウイルス血症の供血の予想リスクは高かったが、蚊媒介のCHIKV感染のリスクに比べ低かった。この予

…

観墜されたリスクの結果と一致したことにょぅて裏付けられたこ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等
表として静注用ヘプスプリジーIHの記載を示
す。
2.重要な基本的注意
(1)・本剤の原材料となる血液については、HBs抗
原、抗HCv抗体、抗HIV-1抗体、抗籠V-2抗体陰性
で、かつALT(GPT)値でスクリーニングを実施し
ている。更に、プールした試験血漿については、
HIV-1、 HBゅヒ理CVについて核酸増幅検査OAT)を
実施し、適合レた血漿を本剤の製造に使用してい
るが、当該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。本剤は、以上の
検査に適合した高力価の抗郎s抗体を含有する血
漿を原料として、COhnの低温工タノール分画で得
た画分からポリエテレングリコール4000処理、
DEAEセファデックス処理等により抗HBs人免疫グ
ロプリンを濃縮・精製した製剤であり、ウイルス
不活化 '除去を目的として、製造工程において
60℃、10時間の液状加熱処理及びろ過膜処理 (ナ
ノフィルトレーション)を施しているが、投与に
際しては、次の点に十分注意すること。

報告企業の意見
レュニオン島におけるチクングニヤウイルス (CH CHIKV血症献血リスタに関
血漿分画製剤からのチタングニヤウイルス伝播の事例は報告されていない。また、万一原料血漿にチクングニヤ
ウイルスが混入したとしても、BVDをモデルウィルスとしたウイルスパウデーション試験成績から、本剤の製造
工程において十分に不活化・除去されると考えそいる.1       ~ 1

本報告は本剤の安全性に

影響を与えないと考える
ので、1特段の措置はとらな
い.

ヘ プスザ :lン
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`indiVidualζ
du」ng tt Outbreak may have had an arptOmatic
infectioL Thereforet this ipropo■ o■ ol 15 percent螂
used forttfOfthe retrospective estimates.

:ncidence of cHIKV infect:on        :

嶋

"eatheincidence dataindle generalpolulation br山71ま eSttnamns a―ingthatp6tentialbbOd donos
hadthe snm,磁 ofCHIKVinfettn asttЮ  geheralpop●

,latiOL口 hD pOpuhtion of interest was the inhabitants of

R`eunion■ 1雫d eS・品n暉:■ 75,7翡・by,pOpulation
lN冨 酬鶴酬冨 織器 :

:紺躍電淵:ム闘::::盟調器踏彗I認認懸
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Started“口Ⅲゃr留器Ⅲ鍛
suspect case of CHIKV… n vwS delhled as a patient
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wlth an abrupt onset Offever over 38.5° C associated vttth

incapacitating anralgia in the absenc9 of any other

potentialcauseofinfeclon.FЮmAp」 tO December20o5,
s_einance rehed on vector∞ ntrol teams,価 iぬイcOn_
ducted a∝赫e and retrospective case― anding arOund the

cases reported by a sendhel physician netwOrkl medical

l■OratO丘ёS,pnvate practidoners,and paients the“ ‐
selves.The number of cases took into account the sw電 ,p.
tolnatic patients responding to the ぃ e dehitiOn

…

d■er or not they had consulted a general practition∝

`Dumg山山penod,appromlnately67suspectcHⅨ VCases
WeFe identtd by active case‐ mding for every suspect

l case idmmed by dle sentinel nemork physicianst Ⅲ,m
i mid,Decemberonward,the nttberofcases exceeded血

(capaclty of dle額洒
“
s―einance syStem,and suFVeil―

l lance wasthen entirdy based on the smild netwokTO

I器 雅 盤 躍 脳 鵠 翼 IT盤 躙
l phaSe ofadi、 e case andin3.寝 s used.25    .

I    For the esttadons ofthe五 。k of viremic donations,
:l we calculated the estimated incidence of〔

り
「
nptomatic

and_ptOmatic C― infection by multiplying the
eS‖ml面

“

Cidencё .of suspect cases by loO′ cpro10面n
OftttOmaticinfedlns)。

1   ・     RESULTS     i   :  :‐ 1

Premmlhary ostlhates         l
When dle preliminary estimates were pOrfomedi江 ぬe
end ofranuary 2006:山 e nllrnber of C― Suspё ct tasl。

"田
6500 for PedodA and 25:000 for PeriodB`IFor

輸 dム the es●■ated ieanホk of宙艶血 c bl● oddbna―

“

n was 15。 2 per 100:0∞ donatibns,under ttё ‐轟1":品■1

hyp呻Ⅲ 6f w perCttt―pお matiё infectio式 ,and
613per lC10,∞ odOmmns,underthemaximalhypⅢ 轟
off70 percent arptOmatic infetths:oblel)r'Foi
pe=。d Bi the mean五 sk reached 445 per 10o,000 dona‐

donsp undり the面闘Ⅲd hyp9thesお and l,931ヽ
100,000 dOnations,under thё  marimal h17pOthesi"■・ ■

':‐
11・ ::

Retrospect持 e estimate,

■e■trospective“ timates“ ed Ⅲ resultS。「́キ ISerO「
prevaletteぶWey that優
arp●血 詭 CHIS ttbl
15 percentltteupdl艶 desti
tomatic。ぃes w田 6β641
Rおd B Crable 23.RIsk of viremic blood donaton was
then“血ねted江 9.6and362151tr 100,000donatiOnsわr
・Pcriods■ an4 B,reSpё dⅢ,し

'■
e ttk ts血

“

S forim

鷲 艦 蹴 緊 露::精撫 電 器 犠 器 柵
mption of b● 6d donatiOns o面 0こ 1),7 ol14,4“

ibおもd
domdons conected could have b∝n宙動面d臥 減喝
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で、BLE l.Pre‖minary nsk esttmates of virettic biood donauon,Reunion is:and,MaFCh 28,2∞ 5,thЮugh
Januarv 22.2006

Pelod A,

Mar 28‐ Dec 18,2005
Pelod B=

Dec 19t 2005‐ Jan122,2006

Minima:

hypothesis

Maxima:

hyp輸 os:s
Minima:

hypohesis

Maximal

hypchesも

Ettmated number of symptomauc cases
Proportion of asymptoma“ infections lbl

Esumated number ofinfected cases
PenOd:en山   (days)
.颯鶏mated inciden∞ of CH:KV infecaon
per loo,ooo

国 mted lisk of宙 remic biood dontton

Per l∞,000 biood donl面 onS(95%Cり
Per estimated number of blood

donations 195%Ct)

61500               6,500
30       70
9,286    _         211667
266                266
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15.2(14.9‐15.5)     61.3(60.062.2)
2.Or121800(1.0‐2.0)  7.鮒 2,800(7.8・ |.0)

25,000
30
35,714
35
41720

445.0(440m.5)
7.1/4,6007.0‐ 7.2)

.   25p00
70

83`硼

35
11,012

1,793.4(1,781.9‐ 1,804.91

23.7r41600128.5‐ 28.9)

・
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D∝ 1912003
Jan 221 2006
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'  9.6(9.4‐ 918)|
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15
40,002
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Although an es山田
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d7viremic
donors had donated blood before the
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transhion‐ transmitted CHIKV infec‐

tion has be“ identined during“is
penod.
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,d bemester。12006 cP■odO,寧dO・ 27 per
100,000‐ for■9■sti,9nthS∝ 20γ eeriod 5),thatヽ ,1
porendanyヽ雌emic llo91 dOn。 66n eveFy 21 years on畿

laSお Of 17,500‐ |●。1中natiO"C61暉,d.oachi yea
Ⅲ anyp叩機 course of the 01ゅ準ak・ a tOtal ofィ of
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During:this,Ⅲ
 Ⅲ I雫SiVe epidemic

of CHIKV infection on Reunioh ls賦

we computed,stha嬌 10f me risk o,
CHIKV宙remc b10od donation,in real
time during the ascending phase ofthe

.     maJOr epidemic pe亀  lnd atte―rd,
we remed thell estimates ttth newly availabLと に

Ala■ough we mderestimated the incidence of CHIKV
L」bction董l our preliminatty calcu10● onS,We Overesti―

matedthe prop。 1載〕■ofaspp●matiC infe∝bnso Cons■
que蒻、the pFe韓亘ntty es‖ hates Were l・ 2‐ to 6.4‐ fold l
greater●an the retroSpective calculations.The prelimi‐

nary eζttmぃ,h釧oQ lrovided arightorderofmagni‐  |
tude bfthe rは in realthe in anし 二ergёnCycolt単。The

“
●6spoCtive calculations indicate a nlean“ tover‐ the
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geOgraphic area Although estimates were perfO.ュニ.ed for
several peHods selected according to the level of inci―

dence,the nllmber of case,and COnsequently the risk

nght have been httly vanable duing the studied
pe五od.h addition,the dsk of b山ctiOn Ⅵ通ed by geO―
grapht area as later demonsmted by the SeЮ

Prevalence
s―eythatstted that29.6 percent Oftheinhabmants of
dle North h,‐ been mたcted whereas in Oに East,this
pЮpottn reached 48 percenttt consequendy the lnean

FiSk und∝smates the maximalお t corresponding to
the peak of the outb"Ⅲ 壺d tO the area where CHIKV
trans■Sb,waS maximal.nis maximum●工 hOweve.
is hiry‖ rne and space mttd.        :‐

To obtain a more dynamic sight ofthe ttk Over the

course of the epidemic and es● mates of th6 m…

■器ぉL肥出審:露麗ぶ黛乳梶詠癬鳳
Pete● en,お for d■ewepidemic h 2002inthe u由

“

d

山 large and bng‐standing 9uttreak w9u雌 ゎ。‐●eei

m写:胤熾酬:也器蹴調:輩
慰職盤猟淵織撥:

血sk ttr ave pe五 。ds was a'も itable altem鼠、TO
compute these mean ttks,we d■ erefore used the
t approprimattg bmula pЮ

"sed by Biggerst,■

and
Petersen.16h2003,Biggerstar and Petersen demon―

strated forithe Ww epidett in 2002 h ie United
'Stateζ
 th～ dt appr9対mathg fomula prowidest reasOn_

ablё apprOximatioito‐ the mean dsk oftranshion:15 The
′same ttrk ofComp■ o五 ofthe mёan risks etthaに d by

織 l留 :轟 撃 :   ゝ 胤 策 霧

OCute hepal由 A● France that occured in 1996仙 面ugh
11997.19■ also concludOd lo a g09d COncordance ofthe

‐獄 鮮窯電盤胞淋‖盟潔趙
uncertainty On the du哺徹)n ofviemi■ dle prop6rtion of
arptOmatic infectionヽ nor the∞ dlcientiof 67,used
to estimate incidence of spptOmatic ttctiOns toln

謹澪器器出漁:鵠鼈 器窯
should not be arected.
1 0urincidence datawere ded℃ d■Om a sentinelsur―
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overestimation of the incidence and hence the FiSk Of

宙remic dOnatiOn,is more likely to occur outside an out‐

響 COnSiSte,t宙th the 35 percent Of the inhabitants

殿 瀾 盤 認 Ⅷ 咄 碗 ご 蹴 官
inddence estimates.

same rままc辮織網胸嵐踏品僣
・sepsPぃっ″that shOwed simllar antibOdy prevalendeS
amongiadults bf both sexes.2 1n addition,when品

apphed age,sが ecin,CHIKV antibody prevalence rates Of

these10surveytothedonoipopulationoFReunibllsiand,

a19。veran seropretlenc,amo■g lonOrs was estimated

:Iξ£lttl:路盤嵩ポ
ranず°ツ
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infecti9■ Val● data weК  availablQ howeverp fOr the Lt‐
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酬 l蹴1器蹴圏T導忠乱j器鑑
indattg.                    ヽ

職壕職熙
ф平 饉OnS・ FIom Januatt to May 200Q dlis obsattd壼 sk
WaS ttO per loo,ooO lomdOns・ Ofth9same o●釘01mag‐

亘tude as Ⅲ おk Of720 per 10o,o∞ dohatiOns esmated
OVer Ⅲ  SaIIle peFiOこ
Up to date,CHIKV infections hm transhs10n of

鵠 盤::藉路棚 辮 皿 霊
。f ttι竜
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el脚et島
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inmune status.
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"|“
riskof地鯛ⅢibloOddonation― nghュ bttlow

9ompttdtO the risk9f口 osquito‐ bom9 CHIKVmnsmisニ
slo■ l pespitO its L亜ね檄)n,,山iS WOrk Provided tt right
order ofttagnitude ofthe risk ofviremic blood donation

in ttal time duttng●e asCendingphase ofth6 epidemic

Peak At山おmOmmt the decisi9n ofintempⅢ g bbOd
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研
究
報
告
の
概
要

問題点 (血漿分画製剤でのデングウイルスの不活化 。除去)     ~~                       ~~ ~~~
デングウイリレスは年間に世界で 5千万から1億人が感染し、感染者の数十万人がより重篤で生命を脅かすデング出血熱やデングショッタ症
候群に進展する:

デングウイルスはフラピウイルス科に属し、直径50■■のエンペロープを有するRNAウイルスである。一般に血液などの高蛋白な体液で長
期間生存するので、輸血により感染する可能性がある。針刺し事故や骨髄移植、分娩での血液に関連するデングウイルス感染が報告されて
いる。
本研究は血漿分画製剤でのデングウイルス伝播め危険性が、特定のウイルス除去・不活化工程で除去されることを初めて証明するため実施
された。 ‐         |
低温エタノ‐ル分画、陰イオン交換クロマトグラフィー、パスッリゼァション、S/D処理とウイルスろ過を含むアルプミンやタロプリンの
各製造工程前に、高力価の培養デングウイルネセロタイプ2を正常人血漿にスパイクし、各製造工程でのデングウイルスのクリアランスを

撃リヅζttF澱 曇たれ 三 各製造主程前は全|で暑効碁あった

´
.

また、アルプミンの全製造工程 (低温エタノ‐ル分画、パスツリゼーション)で少なくとも10」 12 1og減少すること、グロプリンの全製造
工程 (低温エタノニル分画、ウイルスろ過、S/D処理、クロマトグラフィー)では少なくとも14‐ 24 1og減少することが証明された。
現在実施されている血漿分画製剤の製造方法は、デングウイルス伝播に関して安全である。        1

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

報告企業の意見 今後の対応

本剤の製造工程 (低温エタノール分画、パスツリゼすション、イオン

交換樹脂等)でデングウイルスが不活化・除去できると考えられる。
今後とも新しい感染症に関する情報収集に努める所存である.
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Clearance ofdengue virus in the plasIIla― derived

therapeutic proteins
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B49暉 R9UND:Vlra:,aFety is of pOramou,l ittpO「
tance fOr human p:asma―derived therapeЧ tic proteins.

Recert rep。中 Of Ы∞ d‐assocltel transmissiOn and

continuous"9:olai Outbreaks of dengue fever have

promptel a va!llatiOn Of c:earance of d9ngue vinls in

thlⅢ ahしfactЧre prOCesses Of the口 aSma_de`vel:

OrOduCお・

,TUDY DES:GN AND MttHODS:A higl titer Of cul.
tured dengue virus serotype 2 was sp:ked into process

samples before individuai steps of a:bumin and imrnu‐

nog:Obulin mahufacture prOcesses,including cold

ethano:precipitation,cation‐ exchangeichromatograph,

|:鐸串罫郡 群器言1轟首:li

欝鮮琴ソ琴1甲lttT
RESuLTS:The indiVidual prOceSS steps were a‖ effec―

111in the inactivatbh and7or removal ofdengЧ e viruS,

五hd 19 di五 6,11nlddeadydeT6nstratethatll lsド

ヴdlngve■rus trns■iSSiOn was reduced cumulatiV91y
by atlea■ lo.12 and a:east 14.241og in the a:bumin

anl immln9giObu‖ n manlfactup lЮ ceSSes,

re,peCtiVely.

●ONCLuS10N:丁 he dёdicated宙ra:inact市 alon and/or
remⅢミa10●aches currenly i市 p:emented in the

品anLfactu■ Of口asma‐ de‖ved products proude a 9。。d
safety margin■ith regard to the transmission of dengue

virus.

engue vlnls infects 50 to 100 minion people

worldwide a yett of those infected,several

hundred d■ousand develop the more seヤ e"
and life‐ threatemng diseases,dengue hemor=

Ⅲagic Fever and dOngue thock syndrome.pengue vlrus
belongs to●e family Flawi嗜尊ae,whiCh in g9■9Ⅲ iS
known to sШЧヤe oveF 10ng pedods in aui■ with hgh
protein∞ ntё nts,for example,blood.Theteforel‐ lengue
viruses lnay be transmited宙a transLslon of b10od。「
blood c9mponents.Albeit rare,it has indeed been dOcu,

器現服∬l総驚篤lh騨聡塩f雪:書
甲ⅡrOW transplanttdOr intraparmm and ve壼 cal trans_

麗緊露麗I輩出器翼灘宙:凛F魔庶
measures_                                       : :

Dengue vlms is a lipid―ёnveloped RNA virus,vth a

diame“ r of approximately 50■ m.4 Rep6rttd,dё igul
virus has been erectively inactivated w phOtOsensi薔 2-

ёrs'F and isse,sitiVe to hightemperatuFeS andaciⅢ cpH・ 7

■憔 study ains to demonstrate for thё  nrsttime that dК

ABBREV:AT10N:呻 =btte viral dianhea virus.

FFO面 Advantek Se血 Lborato五es珈面 t“ and the Depart‐
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“ “

おあ:Bing,LouWong9 PhDl“ Ⅲ Ⅲ
Serttn laborato轟ёs ttted,3′ E HKIB,2 Biotechnology

Avenue,12 Miles,TaI Po Road,Sha血 ,N工,HOng Kong;e,mail:

blwonpadvantekbiobjcs,"鳳

■t authors are dla― for partial mding suppoFt hm

the mOvatiO,andTechnology Fund cSノ P583ノ 03),the Govem―

ment ofthe HOng Kong Special… mtive R鶴,oL SOIne
Lsd“ Of ule pおもentsndy are ttedinぬ。UoS・ latentapplica‐
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number 200610150052.2.
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ELIMiNA■ON OF DENGUE ViRuS iN PLASMA FRACTloNAnON

鮮   靴
歌擦:盤雷1盤訛蹴 品朧 ,

and virus lutradon.The evaluatiOn of the manufacture

processes provldes a rneasure Of cOnndence fbr ehnlinat―

ing dengue宙rus.

MATER:ALS AND METHODS

Raw materia:s

締蝋難∬椰描熙
.鼎騰鷲鯛

鷺瞥鍵見
『
芯器

:i Virus culture and quantification

Dengue vim serOtype 2(S047ノ 00■Om En宙ro血ёntal
He■thlnsum“ ,singapore)was propagated in C6′ 36 ceus
(CDC Guangd6ngP Chinal in minimal essendal medium
宙 dl l percent fetal bo宙 ne serum(Gibco,Grand lsland,

Wi]肥嶋;腑ぷl譜盤 |な発ぶ蓄よ
‐    置ど灘静轡欄聾
sample was added at 50叫 per Wen,and hrthι r inёuba_
tion was carried out at 36± 2,C with 5 percent Co2・ Plates

襦瀧彊 欄 拗 霧
撫蹴織 漱 :五慮臨柵意
in the chromatOgraphy and"ld eth轟 011たc●1にdon

m:躍 器 硼 総 器朧

GAAC∝ CA 叫 I CTc■lrンロて議ごG■ 1檀CCTGTCTCCG)

i菫磯鮮基

FractiOn iV precipitation

supematant Ⅳ The supernatant IIIIII,thё  l■ ana■e

褐認1罵;γ∬LI壇輩
br ql狙

'W°

IⅢS,Sけ

批1胤踏調器認1糧:鳳:
棚旨箇轟紺棚 :鰊:蝙
昇緋  絲
非:躍nm、nl北苗l。胤亀胤壺f臓電
l&鶏肌拙胤Wf蹴i著胤:h
125,respectivett cende mixing■ th a hechanicalsther

酬:=なミ惚讐麟:蹴器
F‖ :prec:pitatiOn

The FII+ⅡIseparated i6m d■ e supernatant■ +IⅡ abOve
was rediss01ved, and NaAc― HAc burer(0.8 mbl′ L=

満ポi母輔隅押凝 |

町器懇青1槻晰ζttR∬胤m鷺
15 percent,which was mer ttd at_5 to 5.5°

C foi

蠍 糀 鼈
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測E ETAL

Virus filtration

Aquandtyof196 mLofpartially pu五 fled inlmunoglobulin

was spiked Mttth 7.67 1og per inL dengue vlrus at a ratio

fvolノvol)ofl:49,fouowed by nltradon with aO.22‐ μm 61ter

(SteritOp,M」 Lpore)to remove vial aggregates.The興 ―

terd imlnunoglobldinwas sibiecttO宙 rlls mtration with

the 35N mter in a nornlal― flow mannet under constant

presstlre of 80 kPa.Samples were titrated for quantity of

宙■lses byTCID50 aSSay or RT― PCR assay.

SrD treatment

Dupucates Of 27 mL of thё  inmun6globulin purif10d

dlrough virus mtratiOn were heated to 28° C in a water

batl,fOuOwed by Spiking with 7.16o■ 7.831og per mL

dengue vlrus at a rado fv01ノ voD ofl:9.lHton X‐ 100 and

tri―ルbutyl phosphate were added drol by drOp into the

iIIImunoglobulin to a nnal concentrati6n of i and

O.3 percent,respё cdvely Gentle mixingwas achieved with

a mechanical stirrer(s枷 山dess steeD for the ttme course of

16=houritreatment at 28 to 30° C,duFing which samples
were removed fOr virus imdon byTcIDm assay.

Catlon‐ exchlnge ChrOmatogFphy

A chromatography∞lumn of 10-mm diameter was
packed to a bed height of ll cm宙 ぬ either new CM
Sepharose Fast Flow resin(Pharmacia Biotech,Uppsala,

Sweden)or the used resin that had previously been

recycled 476 dmes宙th the immunoglobulin purincation
process.The colullnn was equilibrated Mぬ d■ 20 mlnolper L

NaAc bure■ pH4.0.Adius“ dtO a pH of4.O Mith l M HCl
and anionic strengthofl.4 mSpe,cmwithpuFifledwateL

duplicates of 75 mL of dle Sノ D‐treated immunog10bulin

S,lutiOn were spiked wid1 7.67 or 7.83 dengue宙 rus at a
radO tVOl′ VoD ofl:20.The virus― spiked immunoglobulin
solution was applied to tho column at a linear aow rate of

40tmノ hr at ambient tempё rature.After washing of th6

901umnuth 10collllmvolumes of10 nlmolperLglycinё ,

pH 7.0,immunOglobulins were elited宙 d1190 Hlm01per
L glycine together宙 th 150 mmolper L sodiⅢ  Ch10Hde,

PH 9・
0。 T¨ COl-19ad,the■ ow―thpugh taction,and

躙琴酬 轟臨 問棚 ∬ヽ
assay.

・         RESULTS

FiV prec:pitati。 ,
After the 40 percent ethanol pFeCipitadon ofthe supema_

tant II+III,no dengue宙 rus was detected with the TCIDЮ

assay in bodl the supematanl Ⅳ and the FrV rable l).

Despite ns direct tttotO対 Cityto the virus detectorVeЮ  E6

cells,when diluted,oo‐ fOld,40 percent ethanol did not

arect the determination ofvirus titeL Results ofquantita‐

tive田‐PCR c19arly shclwed dlat genedc materね k Of

¨ngue宙rus were co,centated in the FⅣ  cLble l),
which is disCarded during the albumin manufacmre.

Becausё  chemicalinactintiOn by high concentrations of

ethanolis●eChanisticauy direrent hm the physical par_

titioning erects bettten tactions,this FⅣ precipitatiOn

step provides an extra safety margin in the erective dear―

ance of dengue vⅡ uses.

Pasteurization

The,ldnetics of inactivation of‐ dengue vims in the
20 pettent albumin during the 10,hour pasteurizatibn at

59 to 60°C are shown in Fig.1.The pa,teunzatiOh was

carned out at o.5° C belcDw whatis nonnany used in the

甲anlfacture,repFeSOndng a wo● t‐ case sOё nario:pengue

7

86
」
- 5
∽

己 4

t3
コ :

o 2
C

81
0

Tヽ
占

.0            1                 10

Pasteurization(hr)       .

ng.1.Inacdudon ofdengue n鴨 in alb― ln bypas―
don over面.o聾 山||“り山濃・19n;(●D temlnal pasteur―
htaOi stOckdengueuruses c.67o■ 7.50 1ogrmLD were

SPiked at arado cvOVVOD OF｀1120 and 1825,mpec… .in血
bunk Paste― dOn and te―lnal pas“uJLadOn.

TABLE l.‐ Ciearance of dengue,verus ln thelpreclpltation of F:V'
Assay o09) Supemate l+‖ :        F:V ::I     Supemate iv     Log redu洒 on,‖ 十:1:→ Supemate:V
TC:D・
・                  6.337.00         2.06■ 曖.0611 1    1.65t/1.66+               ≧5.13/≧|.35
Qua‖nat市 e RT‐PCR        7.15/8ヨ 0         7.40/7.56 .       3.30/4.98                3.35/3.35

'Data shown are total■ raililm 00g nlmber mu“ pled by volume)frO■ dLlp‖ cate expeJments,where stock urus had a liler each of
7.00 1og perFnL spiked at a ralio of l:lo.

I No dengue宙rus was detected,and the number was calcu:ated… ⅢⅢg to the PoiSSOn dbtdbulio,.

lo44 TRANSFuSIoN Vo!ume 48,Juiy 2008



血 s was quickly inactivated by thё heat treatlnent,and

infec●ous宙rus became undetectable宙 thin 5 minutes
(Fig.1).TOtal宙 ral reduction foF bOdl the bttk pasteuri‐

2ation and the terminal pasteurlzation ls shown in

Table 2.

F‖:precipitation

After the 15 percent ettanol precipitation,dё ngue vlrus

was detectablemttheTcID∞ assay m bodlthe supOrna‐
tant ⅡI and the FIⅡ ,Ⅲth a malontyofinfectious宙 rus in

dle FIⅡ .Vlral reductibn ftom ale FII+III to the supema二

tantIII was calculated and is shown in Table 3.

Virus f::tration

The immunog10bdin splked with dengue宙 rus was pЮ‐

cessed at 24 to 25° C mrough the 35N vius fllter宙 thin

TABLE 2.Ciearanc,Of dengue virus in the
albunlln process・

]rOCeSS Step          Reduclion d宙 田s(:og)

F:V pred●ほ薔on                ≧5.18t/≧ 5.351
Bu:k pasteu"zatton                        ≧4.61
TemhJ pasteudzl」On         ≧4.94/≧ 5.44
Cumula樋                      ≧lo.121/≧ 10.79‡
・ Data are shOwn from dup:icate expedments,except bu:k pas‐
teunzation,which was conducted once.

l The data from the TCiD50 aSSayt but notthe RT― PCR assayt
are induded.

| “Bu:k pasteu"zaJon"is notinduded in he“ cumula,ver
because l is sim“ ar mechanisuca::y to¬ brminal
pasteu輌 zation."

ELIMINAT:ON OF DENGUE V:RuS:N PLASMA FRAmONAT:ON

7 hours.No infectious宙 rus was detectable by the TCID50

assayin dle immШ log10bulin altrate,dle sample obtained

Whe■ the宙rlls m"r was reversely nushed with pllrined

watett or the宙 rus‐spiked immunoglobulin contrOl stand―

ing along the whOle virus Eltration process.TO direrenti_

ate physicalSeparadon tom the chemiё alinacdvatiOnby
the low pH,th,samples were,rther quandned for
dengue vims with the quantitative RT‐ PCR assay.The
RT PCRdatashowthatdengue宙 mswasmu6hmore c6n_
centrated in the back― ■ush fraction than ln the lminuno―

globulin mtrate.Vlral ttducdon by the宙rus mtratiott was
calculated and shown inTables 3 and4.These restatsindi_

cate thⅢ dengue vlm,is erectively removed by the 35N
vlrus atration.

srD treatment

■ e preSence of s′ D was cytOtO対 c toぬe Vims detector
Vero E6 cens;when diluted looo‐ f01d,S′ El did nOt arect
ale detemination Of宙 rus titen The kinetics of iactiva‐

don of dengue Ⅵ騨s in tte inlmun9globulin during ale
l,― hOur sノ D treament at 28 t0 30° C t shown血 Fl多 21
Dengue vins was quickly inactivated by the S′ D treat―
ment,and infectious宙 rus became undetectable Mathin
l minute.Total viral redЧ ctiO,fOr● eS′ D‐ treatm9■ t Was
sho― in Table 3.          、

S′D Treatment(hr)   :

Flg.η.Indmdon ofdengue‐‐ in i―unoglobШ應 by
S′D treament Overl油 眸.Stock dengue宙 口陵澪c7.16 bgrmLD
品 splked a a ratiO cVOWVOllゞ ■9島 the●D mamentttep;
when lt,wassplked tO the ttuELoglobtth sample neuml―

し改lto pH 7.0 4 Vttd titer of7.OCDlog was Ob● 出Юこ
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TABLE 3.Clearance of dengue virus in the
l『nrnunogiobulin process'

PrOCeSS,じp             Redu¨rgゴms(:。g)
F‖ :p“讀Jp■a'。n          ・                2.1崚 .65
Virus nltra10n                              3.371
9り treatmёnt                    ≧5.0"≧5.38
Chromatography                3.664/4.18‡
Cumuialive                       三14.24rp15.58

l臨詰躙:rl麗蜘 専鋼驚rdup讐 "e"
十Only RT‐PCR data are induded.

キⅥruS redudi¨ cauSed by he presence of SrD is not
induded.

4.Clearance of vlrus in the vlFuS■ itratl● n・

Assay          . Load     immunogobJh tttrate     Back‐ lush     Log redu“ on,bad→ 側trate
TC:D60                  8_37              ≦2.58t               ≦2.51†                 ≧5.79
Quan樹ほhЮ RT‐PCR        8.47 5.10 7_08

'The numbers shOwn are total宙 ra:titers(10g number muLiplied by vo:ume),and the stodK virus splked at a ratio of l:49 had a liter of
7.67:og per mL.

十No denguё 宙rus was detmed,and the number was calcu:ated according to the Poisson dismbu● on.
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Assay Resin        Load        F:ow through         E:uate         Log reduction,:oad_→ eluate

TCiD50                  New         8.20          ≦6.191          ≦1.16+                ≧7.04
Used       8.04        ≦61191        ≦1.111     `        ≧6.93

QuanJtatMe RT‐PCR        New        9.24          &31           5.58                 3.66
Used         8.99             8.14              4.81                     4.18

'The numbers shown are tota!vira:Iters oOg numoer muⅢ p綺

"by Volume),and the StOCk urus spiked at a ralio of l:20 had a liler of 7.67
and 7.83iog per rnL forthe new and used resins,respective!y.

I No dengue virus was detected,and the number was calcuiated according tO the Poisson distributton.

TABLE 5。 Ciearance of dengue virus in the chromatography會

Cation‐exchange chromatography

After the chromatography ste,Of dle ttunoglobulin
prOcess,nO infectious■rlls Was detectable by thc TCD50

assay in the column load,血 e■ow‐through iacdon,the

eluate tacdon,or the宙 rus‐ spiked load control standing

along the whole chromatOgraphy process.Total viral

reduction from the column 16ad to the eluate fracubn was

atleast 7.04 and atleast 6.93 19g fbrthe new resin andふ e

476-cycled uζ ed resin,respectively cable 5).Because sノ D
was present in the st■ ung material,the eumination of

dengue virus could:be a reSdt of inactivation by the

chenucals.To differentiate physiCal removal from chemi―

cal inacdttdon,the samples were mrther quantined ibr

dengue宙 rus●dl the quantitative RT― PCR assay_The
RT― PCR data show that a maionty Of dengue宙 響s was

obServed in he■ ow―

“

rough fractiOn.Total宙 ral removal

by the chromatography pЮ cess was calculated to be 3.66

and 4.181og for the new resin and dle 476‐cycled used

resin,respectively cables 3 and 5).

D:SCuSsloN

Ⅵral safety is of paraFnOllnt importance foF human

plasma derived therapeЧ dc prOteins such as albumin,

αl―pЮ teinase inhibito■ dOt血■g factors,ald inlmunoglo‐

bulins. Recent documentation of blood‐ associated
transmissiOnl‐3 and COntinuots regional outbreaks of

dengue fever have prompted a validalon ofdeattCe Of

dengue宙 rusin d■ e manufacture pЮ cesξ6s ofthe plasma―
derivel products:It was the intention of this study to

investigate clearance ofdenguevuus in individualsteps of

.manufacture processes of plasma― derived albumin and

immunoglobulins.The results shown in Tables 2 and 3

●early demOnstrate foF the nlst ttne that speciflc vius
removal and inactivation procedures reduce the risk of

dengue vlrus transmisslon by more than lo log cumula―

tively in plasnla‐derivel albШ 面n andi―unoglobulins_
、 In thお study cold Od■ anol preclpitation is rry erec,

tive in inactivating dengue vlrus in dle albumin proceζ s,

but mlldly erective in removlng dengu9宙 ruS in the

immunoglobulin pЮ ceSs.■ls direrence in erectivelless
is probably duc to the fact that higher concentrations of

eth雫01 Were used in dle albumin pЮ cess.It is fairly rea‐

,onable to speculatO that Other therapeutic proteins pre―
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pared from plasma by similarly high concentrations of

ethanol,for instance,α l― proteinase inhibitor and trans―

ferrin purined■ om tte cohn圏,would have a good
safetymarpwith regard to transnllssion ofdengue宙 ru&

PastewizatiOn inactivated dengue宙 rus very quickly

and erectively in dle alb―in pЮcess.The presence ofa

high conCentration ofall―in pr the albumin stabnizing

agent sodium caprylate did=Ю t seem to protect dengue

宙騨s iom the heat inactiva● o■.Caprylate has beёn
showll to bё an erective virus―inactivating agent at mmi―

molar  concёntrations  under  acidic  conditions;9‐ 14

however9caprylate appears uikelyto∞ ntribute much to

dle viral inactiva■ oncapacitylfdlepastellriza● onstep as

in d■e albumin formulation it is used under neutral pH,‐

which do not favor the fo...lation of the active

c6mponent―the nOnionizedfomlofCapua艶.Asshown
by albШゴ●s10ngいStOry of宙 ral safety in chnical appl―
cations,,dle dedicated viral inactivation step in albumin

hanufactre ppcesses has been very robust in the inacL

tivatiott ofmanydirerentvinsesincludingWest Nile vin

and bovine viral diarrhea virus(BVDV),both■ Om dle
same Flavlvlridae family as dengue宙 rus.13.14

Vims flltradon was very erective in septtaung

dengue vlrus ftom the嗜 mmunoglobulin mtate crable 4)。

The data vggeStthat chemicalinactiva“ n bythelowpH
condition can probably contribute to d■ e宙ral clearance

oapaCity of this process step.In a separate study with
BヽこV WhiCh is ofsimuar Size but not sensitive t0 1ow pH

treamentp a maioHty ofthe spiked BVDVwas機ゃped in

the Planova 35N altet which was recovered in the back―

■ush sample〔 unpubliShed observation).          、
Like pas,磁歯Dn,Sノ D teamerlt very qluckly and

erectivdy lnactivated dengue vlms in the i― unoglobu‐

lin pЮcess.nis dedicated viral inaclndon Step in the

血 inOJObtt manufacwe ppCesses has been very
■obustin dleinactivation ofmanydirerentvlrusesinclud=

ing West Nile vhus and Bヽ 嘔)に 13,14

Tle CatiOn_exchange chromatography was Origmally

intended to remove S′ D fro,the illIImunoglobulin
process howeve■ lt was also observed in ths study to

ettctiVely ttmove denguё uns by'需nity adsorptioL In

addition,thお pu面にation step was mildly erective in the
physical removal of BVDV(mpubtthed obsemtiO→ :

Although the chrOmato跡叩hic process may not be a



2.

14.

Юbust仙raremOvalstep in general,itis indeed erective in

the clearance of dengue、 Arus.

In sumnatt this studyhas shown that erective clear‐

攣 Ce Ofde,gue宙 rus is achieved in the manufacture pro‐

cesses of albumin and inmunoglobulins, prcMding

addtiOnale宙 dence suppordng the viralsafety ofplasma‐

derived products.
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