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7ィ ブリノゲン製剤納入本医療機関の追加調査について (平成 21
年 4月 24日 公表 )
フィプリノゲン製剤等に関する相談窓口について (平成 21年 3月
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1 委員長の選出及び委員長代理の指名
2 議事要旨の確認
3,感染症定期報告について
4 血液製剤に関する報告事項について
5。 日本赤十字社からの報告事項について
6.その他

平成 20年度第 4回血液事業部会運営委員会議事要旨 (案 )
感染症定期報告について
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遺伝子組換えァルブミン製剤供給停止に伴う需給計画、の影基につ
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平成20年度第4回血液事業部会運営委員会議事要旨

日時:平成21年 2月 ¬0日 (火)15:00～ 17:20
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)

日本ォ十字社血液事業本部 田F~J7経営会議委員、日野副本部長、中島東
京都センター長、碓井参事

議 題1 1議事要旨の確認
2.感■症定期報告にっいて
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)                         ' 1    1
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`      ,|        :
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・ 覇馨璽暴箇鰍∫臨:β螺又績総曇ぷ鷲肇塩舞
記のような意見が出された。 .

○ 地域の献血の HIV抗体陽性率については、検査施設のキャパを大きくする等、今
体の補足率を上げる努力をしていただきたい:

○ いろいろな関係医療機関の努力で献典者が増え■ことは本弯よいことだと思うが、
H:Vの献血者の割合が高いことが献血推進

‐
の足を引つ張つているのは残念であ

る。HIV抗体陽性者の献血の割合を下げていくよう様 な々対策をお願いしたい。

艶題」

言繁ボモ、車検満了日を経過した移動採血車を運行した事例、献血者健康被書

救済制度の運用状況、商診票改定、cLttA法の評価について報告後、下記のよう

な意見が出された。

O不測の事態が起きないように、採血車だけでなく、血液事業に関わぅ採血9道具、

漢査の機械も含あて、個人|三依存しない形等、しつかりと管理するシステム
の肇備

をお願いしたい。

O WRは 20～ 30分以内に3分の2が起こつているが、時間が経過しても起こつてお

りtその方たちについても対策をするべきである。

11また1輸血療法の実施十三由する指針の■部議正案漬1血議製剤あ使用■斜9
‐部改正彙にう|(て委員より了承された。    1   1    : | ■

1   ::i ′
11 '    1  1   1  ‐|  .

以上



資料2

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 )

感染症定期報告に関する今後の対応について

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 iヽとされた。これによりt感染症定期報争に添付される過
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 (別紙様式第2)及び該当文献蕉添付
した

「資料概要A」を事務局が作成し、送付する。

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

は、同一製品毎に報告期間を代表する感染症発生症例―覧 lFJJ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Jの輸血による症例及び血漿分画製

② 発現国が叫 回 の感染症姓 症例報告

膨『 憔 属 E誦 黒翻 実軍

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・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、二検討

o勒 要A農ひも1約ぃ。ま 勁 申 の運営懇 舗 蹴 脚 に 作成し 以

後「感染症的報告について(自 次)」資料は廃止することとする。
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感染症定期報告概要:                        ‐  .

(平成2il年 5月 14日 )       ..          :   、 1
l                  A 研究報告概要

平成20年 12月 1日受理分以降

A 研究報告概要                 :    l・
16 .覧
裏 (感桑産種類毒)

B 個別症例報告概要  ‐    、             ○‐感巣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 12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)にういても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。



結塊靱 ]]〕[鷲徽ll程辟
傍銚■坑臨刑是¥塁鵬装融需継労磋薯ふ
劇症肝不全となり、死亡した。肝臓関連死亡率は再活性化群の方

こ対する抗体 (杭 HBc抗 体)が 陽性となつ

=た
めに供血延期となつた供血者のリエントリー・アルゴリズムを

するガイダンス案を発表した。これまで、抗HBc抗体が2回以
上陽性となつた供血者は無期限に供血延期とされていたが、本ガ
イダンスでは2回 目に陽性となつた後、8週間以上経つてからHBs

li原 、抗HBc抗体および高感度HBV NATに よつてHBV感染が否
定された場合は供血可能となる。

2008年 5月  業
界向けガイダン

ス (案 )

力価陽性、HBV ONA陽性の濃厚赤血球と新鮮凍結血漿を輸血さ
れた59歳の患者が4ヶ月後に急性B型肝炎を発症した。また同じ

供血血液由来のRCCの 輸血を受けた
'1歳
の患者もフヶ月後に

蔓セ11性想燿tLttS、蹂夏亀3孟イ覇
プ

s抗体が陽性にかかわらず、感染性を有した。

1971～ 2005年の35年間に屁′Fl柄院にホ院した轟1■ HbV'u外

者153名 およびl■ttHBV感 染患者4277名 について5年間毎のト
ジェノタイプ/サブジェノタイプを調べた。急性感染患者数は35奎

中増加し続けた。慢性感染患者は1986～ 1990年が最大であつ

た。ジェノタイプは急性感染患者とll性感染患者で大きく異なつた

(A、 B、 C型 :286%、 103%.595%vs 30%、 123%、 845%)。 最近では

外国のサブジエノタイプ82/Baが増加する傾向がある。

感染症定期報告の報告状況(2008/12/1～ 2009/2/28)

であつたが、
れた晨血者由栞あ血液成分を輸血された2名 の免疫不1全患者に

ついて調べた。受血者1は HBVワ クチン機種を受け、抗 Hё 9キャリ

アであつたが、赤血球輸血後 13ヵ 月で急性B型 肝炎を発症するま

で他のHBVマーカーは全て陰性であつたし供血者とぃBVシークエ

ンスが一致したため、輸血関連感染と確認された。受血者2は血

を受けたが、は染していなかつた。

総 〕 t剛 峰 資冒鶴 耐 能 χ司 謹 晋境 雛 製 :

最低感染量を機種したチンバンジーにお1チるHBV DNAウ ィンドウ
期は遺伝子型Aで は55'6日 、遺伝子型Cで は3550日 、HBs Ag

ウィンドウ期は遺伝子型Aでは69-97日 、遺伝子型Cでは50-64日

であった。またHBV DNAダ ブリングタイムは遺伝子型Cの 方が遺

を上げるために、HBV DNAと HBsAgを同時に濃縮する暫
法を開発した。二価金属存在下でっo'一 L」 ylhoマョート|た
気ビーズを使用し、ウイルス凝集反応を増強させ、ウイルスを
陥する方法により、HBV DNAと HBsAg量はt最高4～ 7倍に暴縮さ

れた。本方法により、EIAと HBV NATの 感度が上昇し、HBsAg EIA

を用いてオカルトH8V感染者40名 のうち27名 を検出することがで

報告数は 124例 (10月 末現在)であり、一昨年及び昨年の口

箸訛識;飾服鰹鵠乳員眠‰堤
鱒 覧閣 蹄鍬 方冊ごf躙冊

房嘔羅鶴盟旦?断∬鏃ろ尋皐,鷲T肘

始)初めての検出限界以下の献血血液による感染症例であつた。

I百面お5ス輩お難 で1
れ、初回輸血前検査はHCV抗体陰性、HCVコア蛋

蕊2鳳:Iをi:機路2暑書層裂禁種驚セ毎:寺
から

欝瓢準昇に鴛落
摯雰悟謹塩雪当ξ讐高tζ斉:編猥:f爆:魏
壁,m髪盪儡 購認警ξttΨ″
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

は33%であつた。

ク市のEast ンクから18蔵以
PCR陽 性の吸引用麻薬常習者38名 の鼻汁検体および吸引

TFこょり、1検体からHCV―RNAを検出した。患者と

べており、父親は9月 14日 に急性肝炎を発症 |、 E型●
ll年
け炎

で死亡した。他に7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。

茄葬茄葛あ稀澪蒟花■需i丁蔵ittittI了
=下
:

こおける供血検体のHEV感染率を調べた。その結果

ルータン検査 (1充 HCV、 抗HiV 1/2、 H89Ag、 梅毒およびAIT)陰 性

供血者の約 1%は 抗HEV LMまたはHEV Ag「 易性で、HEV感 染の可
能性があつた。また、AヒTスクリーニングは中国のHEV感染血|
こ役立つ可能性があつた。

爾繭言覇蒸蒻聯蓼苛篇
鑑誉瀾躍l鮮堡ふ灘‰TA亀穆:お賦[

鰤震た騒揮議舗払ゝ躍導寧サ]卦獅質寧
れ1し民懇 g輛。bゎ :ストロニ2例 6りでHCV RNAが検

“

され

HCVウイルスの鼻腔内伝幡のウイルス学的妥当性が示され

房:蓄議議轟蓄蕎藷蓄
i営 :象距鰈 響翁ξ」〕腎」織よ躁職

で
|お 蕗 り`実うは

g,僣わ圭o o3)そ あつた。HEV感 染は養豚作業員

の職案病として扱うべきである。

Trensfuslon

48:
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lnfoct D s

2008:47:931-

2008:78
1012-ヽ 015
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血・I18胞 治僚烏
会総会 2008

年4月 2527日

1曖遭地区において現行フールNATスクリーニンクの残菫を用い
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85'1に ついて追跡調査および遡及調査などを行なつた。

場性献血者の多ぐま動物内腱肉を食してHEVに感染したと考えら
れる新規感染者で、Geno″ peはG3が多かつた。多くは症状が現
れないまま抗体が陽転化し、典型的な無症候性―過性感染の経

aをたどつた。

約 百師要閃薦

'耐

,任肩I憂存罵を得ちIttIて M3馬め 贅
‐・

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、この方針を推じ進めるグループと協力していく。FDAは 1977

年以降、MSMの供血を生涯延期することを血液事業者に要求して
いるが、アメリカ血液センターなどからは反対意見が出されてい
る。
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Vox Sanguini,

2008:

95(Supp1 1):39

た2007年 1月 30日 以降、最初の10ケ 月間、供血者の調査を行つ

た。適合供血のうちEuSA法で反復陽性(RR)となつたのは
0013K90/6514ワ 1)で 、そのうちRIPA陽 性は34%(28/82)で 、陽性

確認率は00043%で あつた。全供血のスクリーニングは費用対効

果が低く、出生地と初回供血者に絞つた対策の検討が示唆され

た。

2008/12/01 ,0762 インフルエ
ンザ

Vox Sanguini●

2008195(Suppl

`):40

米国Tこおけるスレデミラライレ71'iンザの血液供給に対する影
響をシミュレーションした。3ヶ月間の血液供血量が50%減少した場
ら、血液需要に制限がない場合は在障のほとんどを使い尽くした
bく、血液の使用を必要最低限に制限した場合は在庫がなくなるこ
ヒはなかつた。

9006〔 ,0784 ウイルス感
業 on‖いo2008年

10月 13日

静 ラリカ1百末影 Oπ ゲ蒻著碗 暮憂配だ 0笏1'力まr薔
‐・

定的に西アフリカのう,サウイルスに近い、口歯類媒介性アレナ
ウイルスであると特定された。日立感染症研究所と保健省は共同

で、このウイルスが体液を介してヒドからヒトに感染するため、「患

者の看護に特別な予防的措置が必要である」との声明を発表し

た。3名 の死因を確定するには更なる検査が必要である。

こ:=::===≡
======::==:::=:ヨ ===::=::==:::=::==::==

,な流
`Tか

、2003年 12月 と2004キ 1月 に不りC/
近で発生した。1死亡例から検体を入手し、患者

譲験靱 孝野爾脂繁藷輯 i
新規のウイルスであることが示された。我々はこのウイルスを

イルスと命名することを提案する。

イラフルIラザ様疾患の小児の呼吸分泌物中から、汎ウイルスマ
イクロアレイ法を用いて、初めてヒトカルディオウイルスを固定し

i翼盤ξ鮮1烈詔:襴朧群
からカルデイオウイルスが検出された。

琴雫雪雷発薦 嵩覇謡 誘芳赫 釈蒲
イルスには染した。看護師1名と獣医1名 が、感染したウマ数顧

ち弩臨 甕響R37宅嘱:″
『
ぶ嘉製湾竪写

スはなく、拡大する危険性はない。

鰐寓線醍鍍 さ鱚Tξ氷鶏我色
1裏
柳稲罵

告され、5例中4例が死亡し、1例は入院中であるよ死亡した4例で

は発病から死亡まで9～ 12日間であつた。場基配,1分析ょり、ユ

ニークなIB世界アレナウイルスが原因であることが明らかとなつ

。現在のところ新たな疑い症例はない。  1 1 1

ルペスウイルス(HHV)陽 性率とウイルスDNA量 をRT― PCRに よ
べた。その結果、HSV-1、 HSV-2、 VZV及びHHV 8 DNAはどの検

体からも検出されなかつた。一方、EBVはフ2%、 HHV-71465%、
cMVは 1%に検出された。また、1名 の血液から61X
を超えるHHV-6 Typo Bが検出されたが、健常者にお
寄値は活動性感染や免疫不全とは関連が無いと思わ

…

,著残調壼競モ薇再茄薦元浮ぢ万」=

イルスが原因あることが、NICDおよびCDCで行われた検

膚篭彎静;1素憶蠍 彗1辮鸞鵠
、入院中である。

瑚鋒(7算乙耐凝ド儀把島
=Lttfユ診断された。同州の13の地区では、数週間におよそ800人の患

=が発生し150人 が死亡したと報告され、その数は増加すると見|

れている。血液検査で日本脳炎陽性となつた患者は5%以 下であつ

た。日本脳炎とエンテロウイルスとの混合感染の可能性について

中である。

年 9月 に、イ エストナイルウイル
(WNV)脳炎が2例報告された。1例 目はFerrarlと Bい Ognaの間に

む80歳代の女性、2例 目はFerraraに住む60代後半の男性で

うた。また、ウマ6頭とトリ
'3羽
でWNV感染が確認された。WNV

脳炎の積極的サーベイランスプログラムが開始され、当該地

出て供血者スクリーニング用NATが導入された。また、当該地域
こ1日 以上滞在したことのある供血者を28日 間供血延期する措置

力`とられた。
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ストナイルウイルス(WNV)感染の現状をまとめた。WNV感 染は

鷺鰤
には分離株が必要である。

,野囃獅囃繁箇[昇鴫燎ず
議鰍騨署極増』鷲拒場:31願黒
ないが、WHO基準により確定医原性 C」 0と分類された。

:凛鴬ら龍癬′髪想:色鸞 淑1亀年番::
鮨墾壊協禦も誉ki華機 製誼

ミア出血熱

170-177

准駆騨磁盤T臓磁11跡艦賜翻ITど諄

徹祠 轍 偏攣

訛お考才疹濯協:当し乳溜彫‖協y親宅ムt重慰
常″藷訪寝:鶏稿1猟百

'3恵
瓢な:

精艇]疑i穏嶺鮎慰毛■筋7'31亀昨
[錬墜iず

''3頴

難翻鰍賢響鰍能

初蒲魔轟馴露霜管認覇勇篭蒻覇I
欄 1舞琲爾鮮[titti鮮I

れらの基準を超えるものは使用してはならない。

することはできない

年で10'lU/mL未満まで下がることが示された。

感染症として今後調査が必要である。

ランダではほとんど存在しなかつた。

鯛彎喫しZ`織9温駆各律:1亀鎮離讐
が確認された。

で大流行し1棋五|まあ56年 111:串断された。大流年中のウ
ルス血症血供血の平均リスクは、10万 供血あたり132と 推定さ

。2006年 2月 の最流行時におけるリスクは、10万供

"あ

たり

1500と最高であつた。この期間中、フ5,000人 の住民のうち推定

12500人 が感染した。2006年 1月 から5月 の平均推定リスク(0フ %)

は、CH〕 KV NAT検 査による血小板供血のリスク(04%)と同じオー

ダーであつた。

"百
乏昴5革に著筋 蓉五百疏

「
天碗じ
=デ
ジ満藤菱籍百頁

録をレトロスペクテイプに検討した。126例 中123例 (98%)

デング熱、3例(2%)がデング出血熱であつた。1例が輸血により

た71関係機関と協力して複数の州で発生したサルモネラ血清

セントボールのアウトブレイクを調査している。生のトマトの摂食

原因と考えられている。2008年 4月 以降2008年 7月 7日 までに、

蘊 i曰霧甲靱

ラ琴詞爾霞ii爾覇覇雷i誦睡琴
贅I鹿酬 ξ腸露3た翻甥鍔裂第1]ぽ
ネズミの活 1動示層発 i‐

・らたことが、当該アウトブレイクの一因であ

ろうと考えられる。

1「P嗜なじ棺l裏こ]党T増∬:“ 1管 :鵡欝懸_鶴
ラ菌は除去不可能な持続性の病原体である。

検査枝師は旅行者においてこの病原体を更に注意す
べきであ

藉請:薫藷議慶蕎モ雫蒜壼素妻
息iり春ダなく膳鑽 鶴五鼻乙驚守[雫胤熙蟄鳥

肇講たi単じヽ キ、誠ポ翌ミ壊ι翼璽蝿5稿
募ギ轟 援 、告ま舞鶴灘 諭ら躍難tk暑
である。

′叩勝慇趨当含(高三;プ蒟あζ城零撫
トグラフイー、11温 殺菌、S/D処 理およびウイルスろ過)前の

こ加え、各工程での同ウイルスのクリアランスをVero E6111胞

培養におけるTCID50ア ッセイおよび RT― PCRで測定した。その結

、全ての工程が不活化・除去に有効であることが示された。

蕪萎:帯請i読菱芳苛帯巽辞零華講
すべての供血 16521検体中のデングウイルス(DENV)RNAを

―medated amttncaJon),去 で演1定 したところ、12

議奪蘇雪手雰雪ラ蕎蘇誓i評講青薪議i

:[郵[聰鰹弱舗if矛粋::∬

1鉤

'製

]真蔓キ鋏聾猟憬嚇!〔

雰謙蒜素議蘇蕎蕎妻著蘇誕
湊語:摯溜晩鍔案足r駆1宴瀾ぽ馴霜
告された症例数の 10倍 であると思われる。2007年までは0熱はオ

Dis 2008 14

1019-1023

であつた。116に希釈した場合は5検体のみTMA陽性であつた。
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異型クロイ
ツフェリレト・
ヤコブ病

Evo1 2008:8:

529‐533

コスタリカにおいて、レフトスピラ症の人1屍患書から分離されたレ
プトスピラは、」av3市 ca血清群型に分類される新しい血清型で、
ArenJと命名された。同じ地区の重症患者から分離された株も同
じ血清型であったことから、この株は、この地域に流行する新規の
高病原性の血清型であると考えられた。

2008年フリオン

研究会 2008
年 8月 29-30日

CJDサ ーベイランス委員葉によう訓費では 1999年4月 から2008年
2月 までの9年間に日本国内で1069例がプリオン病と判定された。
うちnll発 性 C」 Dが 821例 (768%)、 遺伝性プリオン病力ヽ 71例
160%)、 硬膜移植後C」 D74例 (69%)、 変異型CJDl例 (01%)、 分類
不能2例(02%)であつた。日本のプリオン病剖検率は欧米諸国より
表明に低からた。孤発性C」Dの病型は欧米に比べMM2型が多
かつたが、非典型例が多く剖検されている可能性が考えられた。

13

9006て 2008/12/01 10762

ツフェルト・
ヤコブ病

2008年プリオン
研究会 2008

年3月 29-30日

ポスター11

ワイルス除云膜輝過工程を含んでいる製剤 (血液凝固第Ⅵ‖因子
製剤 :プラノ′`20N濾 過、抗HB9人免疲グロプリン製剤 :プラノパ
35N濾 過)について、263K株 感染ハムスターより得たSus処 理
PrPScを 用いて、その除去効果を検IIEし た。その結果、Sus処理
PrpScは濾過腹の孔径よりも小さいにもかからわず、プライバ35N
やプラノバ20Nで除去された。PrPScが凝集したり、膜へ吸着した
ためと考えられる。

一‐４

民型フロイ
ンフエルト・

ヤコプ病

需 議 蒟 琴

研究会 2000

千8月 29-30日

ドスター18

:ここ:華 :奨ヨ::二重

9006. 2008/12/01 ,0762 クヽレイビー263K感染′、ムスター脳早t剤を脳内接千重したハムス
テーにおける血中PrprOs経 時的変化を追跡したところ、PK抵抗性
F4反応性蛋自バンドは、感染後4～ 6週で認められ、10週ではほ
ま消失した。発症末期では血中PrprOsと見られる蛋自バンドは認
められなかつた。prprOsをマーカーとした血液検査は感染後発症
膚～発症中期までに限定される可能性が示唆された。

お

`湧

諄あ石お5面1辰■ヽ n ne百西ヨ

"研
=層
[ジ勁百諏 アる研類

=たると、輸血による3SE伝播のリスクは鷲くほど高い。エジンバラ
学ヽで行われた9年間の研究は、BSEまたはスクレイビーには染し
tヒツジからの輸血による疾病伝播率を比較した。その結果、BSE
じよびスクレイビーとも輸血によリヒツジに効率よく伝播された。症
犬を呈する前のドナーから採取された血液によっても伝播すること
bく示された。

9007: 2009/01/09 誕型クロイ

ンフェルト.

Vコブ病

,ocioty oF

lomatolos′ P′

)ss Roleases

t008年 8月 28E

90004 2003/12/01 ,0762

ツフエルト・
ヤコブ病

へnn Nour。 |

2008163:697‐

708

緬 あ画菫ラ カリ 病薦に あ患著T歓 平巧更壼軍
齢62歳 )を調べたところ、海綿状変性の型、PrP免疫染色パターン
およびマイクロプラークの存在が、既知のプリオン病とは異なり、

通常の方法では典型的なプロテアーゼ抵抗性PIPは 検出されな
かつた。我々はこれらをプロテアーゼは受性ブリオン病(PSPr)と
名付けた。PSP‖ま、プリオン病の中では稀ではなく、我々のデ=う
が示すよりもさらに多い可能性がある。

`008/12/01

〓
７６２
■

Ю

”昴赫
Prepub‖ Shqd

o‖ he 2008年 フ

月22日

百元力覇蓄
'た
恵築コ輛ヨ配ヽ

=「

百S百は

'6rズ

ラフィビ¬ま爾

と予想以上に高い輸血伝播率を示した。高い伝播率および臨床
的に陽性のレシピエントにおける比較的短期間の一定した潜伏期
間は、血中のは染性力価が高いことおよびTSEが輸血により効率
的に伝播することを示唆する。血液製剤によるヒトでのvC」 D伝幡
を研究するために、ヒツジが有用なモデルであることが示された。

ウスPrPScと混合させることによつて折り畳み異常が起こつたハ
スターP「 PCは、野生型ハムスターに対して感染性を起こす新規
プリオンを生成した。同様の結果は、反対方向でも得られた。

すとh MtrO産生プリオンの順応が起こる。この

プロセスは、h Йvoでの連続継代に観察される株の安定化を,音 示

せる。種の壁と株の生成がPrP折 り量み異常の伝播によつて決

:されることが示峻される。

3Kスクレイビーの臨床症状を呈するハムスター22匹 の尿にTS
染性があることが示された。これらの動物の腎臓と勝眺のホモ
ジネートは20000倍 以上希釈してもTSE感 染性があつた。組織学
、免疫組織化学的分析では、腎臓における疾患関連PrPの 散

沈着以外、炎症や病変は見られなかった。尿中のTSE感 染性
が、自然のTSEの水平感染に何らかの役割を果たす可能性があ
る。

る`トランスジェニッ
こ、輸血関連vC」 D感 業第1号症例出来の脳材料を機種し、輸

=よ
るヒトーヒト間の2次感染後のvC」 0病 原体の性質について

た。その結果、潜伏期間、臨床症状、神経病理学的4寺 徴およ

Prp型についで、vC」 D(輸血)接種群はvCJO(BSE)接種群と類
していた。vC」 D病原体は、ヒトにおける2次感染により、有意な
1ヒカく起こらないこと力く明らかとなつた。

カニクイザルに脳内接種した。BASE接種サルは生存期間
く、古典的BSEま たはvO」D機種サルとは異なる臨床的展開
、PrPresパターンを示した。感染牛と同じ国のlll発 性
者でPrpヵ

'異
常なウエスタンプロットを示す4例のうち3例の

じ生化学的特徴を認めた。BASEの霊長類における高
病ヽ原性および見かけ上孤発性C」 Dである症例との関連の可能

′C照射は、血小板の品質に影響を及ぼさずに、細菌(豪 皮ブド
球薗、贅色ブドウ球菌および大腸菌)な らびに伝播性胃腸炎ウ

ルスなど広範なウイルス(HIVお よびシミアンウイルス40を除く)

不活化することができた。しかし、HIVのような血液感染性ウイ′

対応するには、UVC法をさらに最適化することが必要である。

フォトケミカル処理(PCT)過程のプロセスパリデーシヨン試験を行つ
た。フィプリノーゲンおよび第V‖因子はPCTにより平均26%減 少し
たが、治療用血漿として十分なレベルを保持していた。他の凝固

因子は対照FFPのレベルの819'%で あった。PCT処理済FFP中の
凝固因子が治療用血漿に関する欧州規制および国内基準の範

囲内に保持されることが示された。

すじジ醸 慈 民面でA4L聾班菫じ赫 や析■LTうb
輸血に関連する有害事象を調べるために能動的血 i夜安全監視プ
ログラムを実施した。患者 1400名 に7137件 のPCT― PLTが輸血さ
れ、その内、68件が有害事象と関連付けられた。PCT PLT輸血に
た急性輸血反応は発現頻度が1`く 、ほとんどが軽度であつ



原体不活化(PDは 広範囲のスペクトルの予防的アプローチであ

鍼 説 F兜 |り協 若鷲嵐 謝:;澁 甥 言組
新しい方法が導入されている。リポフラビン、UVおよび可視光線を
用いる血小板(PC)、 血漿および赤血球のためのpl法が開発中で

ある。

1).2A― S01‐02

/12/01

ると、最近8年間でヒト狂大病症例数が急激に増加したことが

かとなつた。ヒト狂犬病は1990年 から1996年の間は全国的な

大病ワクチン接種プログラムにより抑制され、わずか159症

報告されただけであるが、2006年 は32'9症例と激増した。

ソi■1う′藤
=物
1蘭 性ヽ預護こ商事

“

雨`ご走薔じ
毎年700例近く、トルコを含めると3950例 のヒトでの感染が報

告されている。無症候症例は臨床症例の30～ 100倍 とみられ、ま

た飼い犬の血清陽性率は25%と推定される。菓剤耐性Lethman●

hfantumがイヌを介して拡大するおそれもある。全ヨーロッパレベ

ルでの研究が必要である。

ピ趣癬じ    翌督Ъ写l島
でぎしい線腋園の生育が認められた121日「Rnの経ロシプロウ白
サシン投与により回復した。外耳軟骨は、血流に乏しく特に懸琴
やすい。耳鍼が危険な緑膿薗感染を起こす可能性があることを:

粟製剤、使用期限切れロット、アフエレーシスの残りの人血酒アル

金 げ 毀 充 ラヒ′ Z商 子躍 務 殿 琥 長 こ蘇 も ;:Ъ
アの存在が確認された。また、h utro培養を行つたところ11検体

(55%)で クラミジア生薗が生育した。

霊瑾響硼蘊薔丁駆駆]廷認 諏籠

欝離跳露鵞「i樵諸撫樅鶴
、血液ドナーには染源が確認された初の事例となつた。

て斎誼革脇 瑞『を面手If li聯衡:3b■あ礎薇
、背部痛、{[血 圧および低酸素症を星し、輸血は中止され

=。
患者は抗菌剤による治療で回復した。患者の血液および赤血

ッヽグの残存物からStrOptococcus pnoumonhe血 清型4が検出
れた。赤血球輸血によるS pneumonぬ o盛染の初めての症例で

血

"11P,
一日
一

●
理

一

●
受
一

番号 ， 世・一
:概要

新
文

Ｎ

馬インフル
エンザ Sci USA 2008

10517558-
7563

一
９
一
１

90064

留
ナーを探し、検査を受けるよう動めている。

/12/01

血・

血小板晨厚液の鞠血後に、TRAu豫の思圧呼吸 4｀ =こ
閥 1異
^こ併発し、血小板残液からBac‖ bs coreusが 検出された症例の報告

会総会 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

剤選択が求められる。13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‐菌株の証明に重要である。

4月 25-

13

7日  WS-3-3
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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 第一報入手日    1   新医薬品等の区分 総合機構処理欄

一般的名称 赤血球、血小板

研究報告の
公表状況

Transfuslon(United states)Allg2008,48(8)p1602-8

公表国

米国販売名(企業名)

研
究
報
告
の
概
要

供血時点にはじ型ll■炎に関する血清検査で陰性であつたが、その後HBV DNAが検出された供血者から血液成分 (赤
血球、血小板)の輸注を受けた 2例の免疫不全患者について報告する。
供血者は 39歳男性で、供血時点は血清検査陰性であったが、6週間後に採取した検体では抗HBc抗体陽性 lllBs抗
原、抗HBs抗体は未検出)となり、その後の検査でHBV DNAが検出された。     、
1例は化学療法により免疫不全状態にあつた重症な急性リンパ性白血病の9歳女児で、HBVワ クチンにより低レベ
ルの抗 HBs抗体を獲得していたが、赤血球輸注から 13ヵ月後に急性 B型肝炎を発症した (発症までの間、全ての
HBVマーカーは陰性)。 感染原因は、供血血液中に HBV DNAが存在し、供血者と受血者の遺伝子配列いre―S/Sと

慧VT躙藤当護選l農凱静是毀旨箆彎藻難真形性症浪慕あ65歳女性佃Bs抗原、IBc抗体陰在、抗HBs
抗体低レベル陽性)で、先の症例と同じ供血者から得た血小板の輸注を受けていたが、感染はしなかった。
両受血者の当該輸血前の低レベル抗 HBs抗体の存在は:ウイルス量がHBsAg検出限界であると考えられる 1000～
3000コ ピー/alL未満と低いため、保護的役割 (感染成立の阻害)を果たした可能性がある。また、両受血者は偶然
に別の供血者からの高力価抗HBs抗体を含有する血漿又は血小板を輸注されており、HBVの受動抗体を受けていた。

習覆豊重
g褒
粽警蔓み見呈嘔鍵tittF子

動抗体を受け
夕
のに対し、2例 :目は感染源の血小板を投与されてから 3

を言li]lll言 ]量を[[[[]:[」 貰
jrilttfi寺

[]訊
影亀霧i」
I[選
詮曇i肯』菫[I「[

も有用である。

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、HiV-1、 HBV

及び HCVについて核酸増幅検査
lNATlを実施し、適合した血Jtを

ホ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

後に HBV DNA場性と判明した血液による B型肝炎
感染の報告である。         '_
当社血漿分画製剤の製造工程における IBVの モデ
ルウイルスに対するウイルスクリアランス指数は
9以上である。なお、原料血漿はミニプール血漿に
おける NAT'検査で HBV DNA蔭性を確認しており、
最終製品においてもHBV DNA陰性を確認している。

今後ともにB型肝炎ウイルス感染に関する安全性情報に留意していく。
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HBV TRANSFuS:ON TRANSMiSS:ON A13‐ MONTH WiNDOW PER100

CASE REPORT
Rccipicnt l

On March 6.20o7,the hOspital nomed
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B                                                             be● ″een Ap蔵 26,2∞S,and August i3,
Rccipicnt 2                                              2006 0g.lA).Dllring hls perlod,she

謂 ■11出I露酬蜘 l常

こ _」 __ェ _二 L_ユ __二 _ユ _ニ ユ _ヨ L_ユ __L二 」  宙 th 6‐mercapto"me,お u9wё l by
,an  Feb  Mar  Apr  May Jm  Jul  Aug  Scpt  Oct  Nov   alternate cycles of vepesid plus lneth‐

2006                     0treXate and cyclophosphな 1lde plts

鮮t13‐ 121      1護秘le鳳∴dw霊
HBV ONA      ‐   ‐・ ―                        excluded as tlle source of HBV hrec‐

A口atdetpherest c`ncentrate pr。 ‐

TttrTTた s∞

"d鳥

。
““
sま hm品

“

em血  憮 耳 品 翼 思 欄 :R温乳 甜 3聰 翼 r蹴
reciPients of blood components iOm a single unit cOnt   female diagnosed～ ,ith high_risk mye10dysplasuc syl_

tttn mg veり low levり S OF HBV DNA One ofthete redpF   drome,voN哺 g tO biphe"tyPに leuke,ia Atthethe of

ents developed acute HBV infeclon 13 months after   the suspest thnshsiOn,she was receivlng Hyper‐ CVAD

"ansFusbn despiに
c■■ lg Vacdhё

‐induced antlHBS  おn¨,eun,dettmeぬ asonら とydophOsplarnに q Mesn五 .

whte the other was notinfeCteこ                 doxonlbicine,and vlnclllne)pluS httathecal QT(meth・

otrexate and aracyth)she was negauve fOrぬ。presence

of HBsAg and an饉‐HBc but had a bw levd oF ant‐HBs
(13 mUI′ mLl.In September 2006,she rec9ved marrow

msplantadon h anoぬ er hospitl Where no chic」 or
l● bOratOry eⅥ dence oF HBV hFeclon was oblerved Shc

died ofsepslsin November20∝

υnfOrtunately・ when rctrOspec● vё hvesdgaton was

trutlated,ule arcttve salnple of the llnpucaled d。 .adon
had already bcen dlscarded fro,the repository accorttng

to the■ adbnal poucy mandathg the sto■ ge o「 a sampll

[om nonrcacdve donadons for l ye叫 ヽo separate a■ ―
quots oF230 μL ofplasma,however・ had been arcヽ ved for

potendal invesdgadon,auowhg us to perfonll poly‐

merase cha■ n realせ。n(PCR)amP■

'Cat10n and DNAsequenchg for comp酬lon■th reCipient data

MATER:ALS AND METHODS

Serologic tOsting

And‐ HBc(Abbott′ Mばcx,De*enheim,c,rrnany),HBυ gヽ

(Axsym MEIA,AbbOtt Laboratodё s,Abbott Park,lLl,and

ふ■‐HBs体部rn ME^Abbo■ )tesinL was perfOnnこと
accordい g to the manuFacntrer's hsuucdons Ant卜 HBs
levels are expressed h mlU Pcr mL

MOlecuiar testing

DNA was extracted iOm 200"oFserum and′ or plasma

哺dl a DNA blood mini tt(QIAamp.Qiagen,H」 den.

Cermany)In Bra21 and either tested lo9auy or,hipped

to the UK m dry ice HBv DNA waS detected Lilaly by

one・ step PCR ustng 7 μL OF extract DNA submitted to a

fast PcR protOC。 1(Apphed Biosystems,Foster City cAl h

the presence oF l μmOl per L of each Primer OYl sOnse

(5′
‐CAACCrATCTrCcccGTrrCr_3・)and oY2 andsense

(5'‐ AAACCCCTCACCACrCA‐ 3つ ,i h a nnal v。 lume Of

?5 μL｀ ested PcR waS,etforrned on 12 5 μL 9f DN^ha
25‐μL reacdon(lnal V。 lume〕 aS prewiously describё d 9 A」

PCR proced■ res were perfOrmtd in a tllor,ocyCier(MOlel

9700,Apphed Bios,Stems)nvё  nestごd PcR proこ ed● rcs
were vsed tO arnpuFy a 276‐ bp fragmOnt 10cated h the

basiccOre lrOmoter(pcP)and pretore(Pc)regiOntふ da
1434‐ bp iaglnent spannlng the whole pre‐ S/S gene,as

pre● ously described lo Sequehces Of BCP′ PC and pre‐ s′ S

regions Were obtaい ed by direct seqvencingofamph"ns

1604 TRANSFuSiON Volume 48,Augus1 2003

Sequcnces were abgned● tll reた rence ttBV gCn。 守っe Ato

H sequences,shg cOmputerson、 vare(Clustalヽ へ′sonware

hplemented in Mac VectOr trsion 7 2.Acceltts,San

Diego,CA),andぬ e aberrncntS Were conirrned by visual

mspecuo, Phylogcnetlc analysis was perFormed using

COmllters。 いvare,ヽP40b10,Smaucr■ sod,tes,lnc,
Sundcriand,ヽLヽ)after cxclusion 9F positions contaming

an alignment gap From p」い″is,Sequencc comparlsons

NtCleoddc distances were analⅢ d by neighbor‐ jolll■ng

algo● J■■ bascd on 承缶nura ●■o‐ paramcter dlstancc
esumatioL To conflrm thc reHab山 ty of the phylogcncuc

trees,bootsmp rcsagnpl■ ngwasperfOrrncd foreochanJy‐

siS(1000 replicatcs)

RESULTS

Ana!ysis oftho lmpHcated dona‖ on sampl●

and donor

Upon retesung, thc repositow Sarnple gavc thc saTo

ser。loglc resdts as in tho scrcenlng(anl‐ HBC and HBsAg

nonrea,uve)but HBV DNA was detccted by●vo dヽ血 ct

PCR methods,botll dnge‐ step and ncstcd PCR ThC nrst

assay has a limt oF detection of 500 1U pcr mL a・ nd tho

second of100 1U per mL,and both showcd clett arnpli・

ёOnl,Sugges山■g tllat,although not propeny quanttcd,

tlle宙 ral load was above 500 1U pcr it Ⅵral load.

howevcL could not be quantined due to tlle nmncd

salnple av』 abШ ty Of note,the pa● cn,alll ule dOn6r

samples were processcd 3 weeК s apart,thc doOor sarnple

nrst,and werc kept h dferent freezers,lⅢ■Ing condl―

erably he possibШ り of crO,S‐ COntamい atiOn:on the

basis of phylogcnetic analysis 6f the pre・ S′ S genC, the

sarnplc wを s classmed。 l gen。 りpC Al.Transladon Or

the“ a"reび on OF tte S gene indicated a wnd_IPc aminO

acid sequcncc when cornpared to dlc gcnotyPc conscn‐

sus sequence The BCP′ PC region was also wild りpe
v■ thOut muta■On h eitllcr he 1762 to 1764 doublご t Or

the 1896 nucleoudc of Pc cOdon 18 0rin tany of ttc stan

codons for Pc Or core sequences

tVhen retcsted from a sample coucctcd 6 wceks hftcr

the hdcx donation,山 e donor plasma sl,owed cicar anti_

HBc seroconvcrslon but no HBsAg Or and‐ HBs detcctablc

(TablC l)0」 ,er HBV sero応

“

c mbrkers such as Iは M and

HBc could not be tested for lack OF avanablc saniplc

vOlume

TABLE l HBV markers ln samples from the lmplicated donor

Oale oi sample co“ eclon

Nega“ Vo

RepOЫtory samples Feb"ary'7 2006      Negativo        Negat～ e(0866/11407)       NO         Po」 tヽe
March 31.2∞ 6                    NegatVo        ROadive(014″0382,        No9at～ e       Nega,vo
・HepanOsuka ant_HBc unilOm.BIoMeleux.30xlel.い O NelholanOs Spec ncity ln package inscn is 99 85 percent

OD=optiOal densi、
「
NO■ not lone

17
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‖■e donor was a 39‐ year‐old iale who denied五 sk

factors He was of m破 ed race,pttly 9fAttcan ongm HIs

donaton did not react For and‐ HIV and and‐ HC′

ReCiplent l

A surnmaγ  oFthc ReciPient l datals presented in Fig lえ
Before trttsfuslon oFthe Lmpucated component,and‐ HBs
was present at lo、vlevels on o″ o occlSions as expected m

a ch』 d prewiously vacchated to HBVハ エr levels were fluc‐

tuaung around upper no● nal levels except on● ″o Occa‐

sions h Mly and OCtoler 2005 and 200o when l¨ k
reLche1 188 and 8731U per L In dle sub,equent absence

Of markers ofIIBV籠e,6on,ぬ ese bigh ALTた vaS could

be attbuted to the undeJⅢ g dlsOrder and he chem● ‐

ぬeFapy.In he peiod afterふ e transhsion of the mpu‐

cated component,HBV DNA or serologlc rnⅢ erS IVere

never detected und the acute HBV brecton 13 months

latet Didng his peJOd, as m tlle precettg year A工 T

l●Ve1 luctuated but did nOt exceed four thes upper

ndand levas.3emeen trans■ ●on ln February 2006 and

thO acute e,ヽ 9de m March 2o07,山 o pa● ent rece市 ed

,豪e■ bloOd compohent,A shgle doge of Pr cOncen_

trate Obtahed from a double udt of Ptt prepared by

aphtrelsと ontaining an and‐ ■lS uter oF greater than
1000m● per mL"as imSfustd on Febru町 委12006,

議品轟ふ鵠還囃i]嵐:高 l】W躍糧
dPproxIInatOly 125=nL                    i

l   SeVen sarnples couected iom RecipiOnt l bemeen

l器躍駐職鐙L驚獣樫1肥:踏翼F輩
a talln口 o cOuected O,Mな Ch.30.2007 contⅢ ed a‐■
load of2 7 X 10.IU per mL This strah wasseque,ced in

the BCP′ PC and pre・ S′ S regibns The lattersequchce was

phylogenedctty analyzed and revealed a geno、 Te Al

Ⅲ enふ esc Seqvё nces were lいed哺 th he corresPOnd‐

ing seqvenceS obt」 ned from he suspectcd donadon,thO

27o・ md 1202‐ nucleoudc_10ng sequcnccs,respectivcly・

"ere identical except For one arnbiguity.Wl山

饉 the pre‐

S′ S redon,Saluple SL167648(donor)ShOWCd a sequencc

arnbiguity(aden,She′ guanme)at nuCleodde 231 starung

iom the ATC of■ e S prOtan.■■s suggested the presence
o「 quasispecies in the donpr whac at pOsldon 231 o」 y

guanhe was de● ct,O m tte redⅢ entSequence.Phメ ote_

nedc an」 ysis ofthe pre‐ s′ s reび on shOWed that Feciplent

and donorsequences clustered、 vith HBVgcn9type Alrei

Orence sequences of AFncan orirn,suppOrted ly boOt,
strap vJles of 100 pertent over 1000 repucates on that

basis,ぬ e relatuonshil be。 ″een donor and rccipient HBV
iAfecuOn was clearly cstabushed since HBV geno¨ e Al

in Brazuヽ essendally● und in Brazユ lans with´由にan

andes●降racial origins oF don9r and reciPient weFe exarn‐
ined.The donOr was of m峡 ed A[ican oτ igin and the

tecIPient was Caucasian

H8V TRANSFuS10N TRANSMlSS10N A 13‐ MONTHヽVINDOW'ER10D

Recipient 2

Recipient 2たceived the PLT concentrate prcpared from

the same do,9r and dOnadon tttfused tO RedPた nt l.

Fouow‐ up Sarnples couected up to June 2006(3 months

after transision)did notrevealthe presence oF any sero‐

10」C Or molecdar marker of HBVた ばecuoh(Fig lB).

Before recei前ng tte PLT concentrate hm the suspected

blood unit,a low dter of and‐ HBs was detected acqtted

either from acuve Or,Om passive mmunltyto HBV The

elevadon of anti‐ HBs dterto 192 mlU per mLobservel m

Ap記 2006 was probably related to passive Lmm― doh
shce,∞ mcident証,the second Шit of a double‐
plateletpheresis concen● ate couected 10mふe sarne
stron」y and‐ HBS―reactte donatiOn(>10oO nt10′ mD
whose PLTs were transfused to Reciplent l was transhsed

to Recipient 2 Thls concenuate cOntalned approガ mately

125 mL oF plasma and was mmsfused 3 days ttter the

inplicated PLT ёoncentrate Overa■ deSpitё  receivttg PC

‐iom an ttecCous blood donadon,no e宙 dence oF HBV
mfec」 On was found Ln tt imm● hosuppressed adult
patent to datc

DiSCuSsloN
posttransmsiOn● ral mfe面 on has beenぬ e Focus bF con‐

siderable scru● ny aftet the 6ccmenc1 0f HⅣ ifecu9ns
r,lated i,tほ

“
m●。.Although recei聰強g"ns,9Fably

ぼ樹鵠置:驚」翻yぶi躍鵠留 ::
:::I乱」認:ぶ1甜tR潔 :躍凛翼T暇
鷺:]il獄枇課凛量憮 :∴記鰍ξ枇
輻 α:〉熙選灘:1∬i里:葛T≧為寵l
臨署:s蹴暮∫lW寵∬ム電L岬糧留1
閣il這ず13獅1群退

eTピ
‖懸
dFl∬
:flll:

胤l猥:‖翼:1認lfml∫ 11,i:品 :漁:∬麗Ы°°
1」R馳∫檀『leふc duradon d tte面 dow
滉ti鳳讐Wh獣:r織1篤鐸lW∬電螺T
朧Ⅷ:l∬:胤謂絆朧:宵』IttR庶
隠醤・‖T胤::』

=ヽ

:胤縄几」驚:l謙鍬:sli
ln a study conducted in the 1950s,inmatё s were hOcu・

lated wlth Australian antigen‐ posk市e serurni■e lnterval

be●Veen i● feCdOnanddetecuohofHBVandgenwas45t0
92 days(mean,77 day9 but 10ngcr when■ e u10C」 um
was diluted 111000(92‐ 130 dOys)メ l The trectiOus dose

seemsぬ erefore to innuence tte duration oftlle mndow

WENOEL ET AL

peiod Other elements possibly mtcrFerhg ln the tme

interval be■veen wal contact and seroconversion to

HBsAg(～vhdow peaod)such as the state of he immune

system oFthe mfected■ ndi宙 dualorthe presence oFspecnc

neutrabz■ ng andbOdies to HBsAg have not ye(been sys‐

temadcally exarnhed Omyin the stuadon oftransplanta‐

don of organs frOm donors c_g and―HBs■ ith or

without detectable HBV DNA was e● dence of面 edon
prO宙led m padents receiⅧ ag immunOsuppressive drugs

for Lver transplantabOn.12 h contrast,expeiments con‐

ducted,chmpanzees hdica、 edぬ at,ぃ urmunoc9mpe‐

tentanlmals,low levels ofHBV Inぬ e presencO ofanittBs

Were nOtitte¨ oul・ B It has also been weu known for many

yearsthat ule nsk Ofdё veloping chromcHBv infecdonwas

hversely pFOpo面onalto the hiunocompetence 9Fch■‐

dren"In none of hese ctcumstances.howeveL was the

d暉」On ofthe― doW peiod orthe level of preζ erOcdn―
version―lload addresζ ed
ln the compucated and dEcrepant cases pЮ s,ntedl

露 :1憮 ∬響

=::麗
::職lttTrlぶ :

entl ttection and as a wlndow‐ pe●od donauOn.Ths

impLca`o●ヽbasOd on■ vo mah elemel●:1)●e Pres‐

ごoc●。f HBv DNA h the dona● on and 2)he ldenity of
‐葛淋ふ :隠轟滉減温服町11器c盤:
1撃譜雲温熙1晶躙 轟i註:魚T認留
ltargeted re」 ons TheSc Posi● Ve results are strongly stP‐

11蹴
「
T露問写蝋 1†

『
躙 ;|

be,01Se the prettdence of chro威 c hepatids is Or2 porcent

h blood donortin the Sab padO bl。 。d center(lmithgthe

posslbШ ty oFsarnple to sample closs‐ COntarnmado,)anl

amplincation OF HBV Ln tte dohor and reciplent,arnPles

was performcd 3 wceks aPart frop samples StOred in dlf‐

Ferent freezers Finauy・ being ofgenotype Al in a donor of

:器 ぶ :翼』謂 Fiti∬ :F器 鷺 ご鷺 L乱
blood cente■ 52 percent oF strains were o[genotype Al

(,P Auttn and M.Premnaい .unpubnshed)thiS dOmi―
nance o〔 genoり pe^l Was connmed by several other

studles in Brazll.lS.16 The dOnor seroconversion to ant‐

HBc 42 days aFter the mpucated d9nauonコ ithout anl‐

IBS or HBSAg is not totaby c6n宙 nchg rable l).ヽ～
hue

HbV ONA as sole e¨ dence of HBV iecent mfection

itrOngly suggests bemg in the～ vttdow pedod.the ncgat市
‐

lty of HBV DNA,HBsAg,and antl‐ HBs in the second

認蹴罵誌電:器 ltte∬
arl器

:鴫l諾
period.aFter disOppじ aヽnce Of IB,Ag and Possibly DNA

before the occurrence df and‐ HBs Unfodコ nately, no

“

rherSarnple was obtttned from this donor

″ヽh」 e the identlcal sequence of more than 1500
cumuLに d bases bemeen donoF and red口 ent HBY

160も  TRANSFuSiON Volume 48.August 2oo8

stralns leaves ttde doubt about the donor belng rcsPon・

sible for the rfecuOn,Once cOnt麺 口inatlon ofぬ e donor

sarnPle htt been exduded,tlle discrelanCy ofぬ e

outcome OfHBV contactb9"ecn tleい ″o rcdPiCnts raises

muldpに quぃ 10ns AIⅢ ough bOth padenヽ rccdved

chemotherapy accompa.nied nth asstlrncd subsは n●」

mmunosuppress市 e emcts and si「」ar volulnes of H3V

DNA―contab山 g plasma(110 and 180 mL For Recipients l

and 2,resp,cuvd,,0」 yRecipLnt l leVd,ped LnfCCton

Neiф er age noF V。lurnc of tteぃ o9dum cOuld sl,■6・

canty afFeCt the abuity to devdop an bmmune rcsPonse

slnce,at age 9,he mamtyOftheimmunesystem ls com‐

parable to that of tt adulし The presence of10W levcls oF

md‐HBs beFore the impucated transttsion ln bott recipl‐

ents lrught havc played a protecuve rOle pご ●cmaJy as

the blood component vualload was lo叫 below 1000 to

3000 copies per mL,whchis considered ttcl― tofdctec_

6on fOr HBsAg".“ coMcidenttty bOtll rod● Cn,
receiv“ PasSiVe andboこ esto HBV m heForm or125 mL

orplasma contalnmg ttgh‐iter“ 0‐HBS'Om the samc
doublc― plateletpheresis do■ alon‐  One di∬ erencc
betwetn the、 vo padents was ulat lecipiCnt l rccciVed

125,L of ms Plaslna the day of trantfuston哺 th the

mplCated produ∝ wh■e RecゃたOt 2 rccc市 el the Same
volme of,plasma,days after behg h contact宙ぬ tlle

impucated'P,coiCelmte SInce the SuSpectcd宙 ral

淵 I震器殿職:漱ξ里
°
み糖ill驚雲砒 :
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e宙dence is that most 6f the宙 rus recqiVcd by tFansFusion

WaS COm、 lexed by neutralizing andb9diё s C10｀ Cr activcly
l acquired by vacchation or PaSSiVely transmitted Soinc

Free宙 rus.however,may have peFsヽ 1,d in thc liver.cscap

‐ing the mmline systcm untll the leve1 0f mmunodcn‐
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ciency was such that wi"■ repucadon could take place

nishy,otheSiS iS compatble宙山the surprLhg absence

Ofletectable HBV DNA m the nuddle ofthislong¬ もoow
pedod mぃosalnples colected h July and August 2006.5
and 6 months after the面 ecdous contact ηっiCa■y after

the edlpse penod ofapprO対 mately 2 weeks durngwhch

no e●dence of嗜al DNA isfound,low ievels OfHBV DNA

wiぬout detectable HBsAg are det∝ table dttg the

山 dow period l'.1920 Recendy a very shmar case to ours
was p● btthed.reporttng a 19‐ week whdow peiod h a
leukemia padent rece■ hg unspecmed chemotherapy

rettmen ttd Carug and_HBs passively transmitted by

Pr transhsion 158 mttJ′ mLl at the tme OfFeceivむ g the

low‐ vlral■oad―dow― pe● od donadon."
In宙ew ofthese hconslstencles,the hypothё sis ofan

HBV reattva」 on from a pr倒うously recovered HBV mfec_

10n“ m be Forrndateこ Sをms mutated m the andgedc
“♂ r■On Of the S genc howevet are usualy found

together■ th and_HB●2 1n Ⅲヽ caSq the absence of

detectable and‐ HBc and tte 、地d‐wpe genotype Al
田edPient l was Caucasian)oF the sequenced straln are

strong argument agalnst such hypothesis

These■′o recipien,s h cOntact、 nth a reladvely low

arnount of HBV mustrated that human htervendOn,
whcぬer prevehuve tuch as H,v ⅥCChadon or pas,ive
tnhu山狙」o,orto the contrary facltatlng mfec」 On such
as chemotheripy or inmuhosuppression can∞ nsider‐

abけ mOd● 山e vaiaぃ eC● lS■」

'dettg he earlystages of a v廿」耐 ec●6n:As a tesdt,hё。

“

pudated situ‐

adons tuch as desc● bed here, advanded molecdar

method,cⅢ be mOsth91pFulto resolve caseswhdre trans‐
施sion・ reacuvadon,and noso∞ mal elernents may need

,o bes,parated
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Dctcclon oFoccult hepauお B virus by a new con"ntrauon mtthOd 175 176 (Satoh e,α L

HBV NAT h Japan,and other coЧ n轟cs Rduce theおk oF

transdssioi by using assays‖ th incrcascd sensid■ ty for

the dctdo■ of HBV suttCe andgen lHBsA」 〔2-8〕 Th改

approら chcs have ttducca thc wlndOw Pc● od in thc caJy

stagc oF inSedon 7bc problcm of ocoit H3V infec6on,

rccendy dcSned asindMduals who a民 興 SAg_negadve and

由 V NAT‐posI● c● gardles of the prescncc or alsenCe OF

andbody to bcpaids B core anlgenね nd―HBl and an昴 ody

to h■ auts 3 surFace andgen〔

“
d―HBI.howγer.rmlns

to be sdved.And― HBc sCRCIlhg Of bbOd dona● ons has

reduced thcお k ofoccuk HBV lnf■ don 19-131,How"e■ 籠

HBV cndcmic attas such as Astaf and― HBc s―●Ing ts.Ot

gcncrallyudレ こ bCCa● se the rate oFposit,ty L so hlgh that

many 11。 Od Products Would bc discardcd.Onc POsSiblC

solぃdon to this ppblcrrl`to mo11～ thC mt_ofFⅦ luc oFthe

and‐ HBc test and also tO take into accountthe dtt oF and

HBs.Using t樋 s apprOach,the Japanぃe Rcd Cross lJRCl has

succcedcd inぃdudコ gthc FtquencyOfPott―●■■lblon HBV

hidons Pard‐ larly pO“ ―m“魅bn興甜nant HBV
int“ 6■〔1■ 15卜 How"e“ ⅢごprOblとm oFOccu■ HBV inFcc・

d。 l his ict becn cOm口 dcly rmovcd and each year a

number of cascs 6Fti■ s術 Jo■‐assodatcd HBV con6● ue to

bc ttportcd〔 16,171.In an attaptlo addr‐ tbls,thc mt‐ ofF

同 |こ of a■●‐HBこ has bccll acttased and the scふ 嗣 ty oF

HBVNAT tesingincrCased by暉Ⅲdngthepoolsレ c iom 50

to 20缶 dを150 1nCtaSlngthc mp● tvolumeForthoNAT‐ ay

,oお 02 mltざ 035 mlil到 .‖。WWcr.th∝ a掟 ‖Ⅲthdons

for thc ttatcw“ mithe● 甲rpoht oFcost‐ c腋雨VCllい .

Wc have d■ dOpcd.a]軒 ●lcthOd OfCOn∝ nmtlng HBsAg

and HBV whlこ h COuld tnprove the dctcdon of 9ccult HBV
ilnlぃ灘o● Thc pttdPlこ oF vlu“ ncCn“●On`to inducc

thc agglu●,at10n oF yttNssS and P。 1■ L■
ysinc in thc

pr∝ctce oFa bトロlcnt m“ al.Poly_L-lysheくoatcd ma起
"dcbcads arc uscd to shortcn eish step in tbc concentration

P"CCdur・

Materials and methOdS

Sarnples                       `

HcPad“ B゛

“

suracc andgcn・posidve andlor and_HBc―

PositvcdonatonsthatdidnotmedstandardJRsRquiRmcnも
WCt COueCted wlth thc coopcm● on oF blood ccntrぃ h the

casto■ part oF」 apan 6Ю nl March 2003 to Junc 2∞ 6.Nonc

bF thぃ c don五●ons wαt uSed for mnsFuす on purposcs Two‐

hundrcd and im′ ―nine donatons wcrc avallable Thcsc

"eic subdi憫

dtd int6 2 51宙:●b“ and ttOrcd at=20。 C Thc

КInahing plasha“ nlthe doia10n was also st6Rd at-7CC.

Ofthe 259 dOna6。 ns,182 wcrc HBsAg_posidvc by cntte

imT● unoassay(EIA〕 (AxSYMO:Abbott tabo■ tolこ,NOぬ
Clucag。・L USAland 7'Wcrc and_HBc― Posidvc● 2'by

憲乱孵翫器 )・
驚1‐‰具黒管〕

OeSS tha■ 200祠U′mりl by PassNt haぐ tnaggludna● on■
“
y

(」RC in‐ botscl. An antl‐ HBc dtrc 2 25 by Hl is cqual

to≧ 2'-23_fold diluted sample tlat iS posi● ve● 500b

inhibition)by ani‐ HBC EIA(AxSYMO).

The 77 and‐ HBc‐ poSi● e donadons w∝ used to study the

昴 c,cyoFthcIIBVDNAandHBsAgcOnccnmdOiは hn●u゛

Prcparadon oFpoly‐ L―lysine― coatcd magnctic bcads

C00H magnc● c beads(125 mg′ 25111り CMヽRЛIX―MAO":
japancse Spthct Bubbet Toky● Japrn wctt added t6

01M2-moい b。血動 ¨Ⅲ hat m到 Ⅲ歯 PureoⅢd
Tokyo,」 apan)sol●●on{nnal v。 lume・ 50コdi pH 5 01 and

were incubatcd for 10 mln.Advatcd magleuc bcads

125m」mり WCre s“Pcndcd in a couplbg bufFer【 5 ml oF

i∞ mM MES(pH 5 01,50μ 16F i∞ 団g/回 p● y―じlysLc

lVakO)and i 2 m1 0Fdlsuledwatcl and mlXCd byc9ntlnuOus

lllve、 lon at room tcmpe口 tutt for 15 Ⅲ■:ncn 125 ml of

1 0yl13く 3‐ dymcthyt― amlnoPropyl)0●●dlL●10 ⅣNlb)
soluuon was,aded to the mim■ aid mlxed by c。

"nuOuShⅥ5io"at iぴ C For 20 1L Then thc soludon was rcplaced

哺th l M ethanolamlne wakOl tO bloCk tticuos at 4° C

otrnighc POly‐ 卜lysinc‐ coated magnctlc bcads werc washed

ive times輛 th phosphatc― bufFcrcd,alntIPBSlindStOⅢ at

4°C ata co■cen“ lon Of50 mgyml.

■tak5 3 dayst6 p甲駅 薇C poly L‐ ● Ln←ぐoatcd口 ,9C● C

beads.In16J,"ep。し―L―い hc― COated magnedc beads

wcre manuttdコ■は、in housc as dcsabcd abbvt Subse―

quenuy thcy havc bccn purChased from」 sR.

Concentradoll ofHBsAg and HBV DNA

Poly― t―lysin← coated magncdc bcads wcre added to 2耐 oF

plaslna at a nni conccnmdon of l mゴ ロL Thcn,30 μl oF

l■ M ZnlC09H〕 ,Was a'dCl tO thC samplc mcぃ uml
m麒 こヽ氏Was tted and katostand For5 8nln ncagglumatcd

HBsAg′ HBv DNA and magncdc bcads wcre t口 ppcl in a

magnedc icld tMagiCalTrappcte,Toyobo.Tokyo,」 apani

and"ashed twicc with PBS to removt iコ puities The

conccnmtcd HBsAg w● sluヽ Cd哺 th 0 25 mlof0 4 v,thy_

lcnediaminetctraacctic acid(EDTA)ζ olutiOn.Thc wholに

volume oF thc salnpt was elutcdゃr EIA lcsung(AxSYM● ,

Abbottl(c“面 VC CightFold condenmdon)鵬 V DNA was

dutcd with:00口 oF 04 M EDTA so116。 n and 50 μ1 0r

l∞ ltl Was uscdお rind宙dtJ NAT{10-Or η お‖ COnccn‐

muOn,rcspecdvcly)nc conccntrauon and clu● on pЮ ccss

takぃ 30 min

HBV DNA extrac● oll and qu“ 6icadon

Hcpatも BⅥ響sDNA"Os extractcd using an Ex‐ RaP,t●

(Sumitomo chtmical,Tokyo.」 apan).HBV DNA wa,dctcctcd

quandtadvtly as dcscibcd prc■ ously〔 3】 Bhenl tO quanti取

the HBV DNへ nuclCiC acld α●acも wcrc ampllicd and

umlcd by using a s"もぃcc―detedon wstct● raqMan,ABI

PHsln 7700 Scqucncc Dctccto了 :PE^pphed BloSystens,

Foster・ CA,USA〕 .QuantincatiOn oFthe HBV DNA was

calcuhted from thc workhg curve(107.10`.10',104,10,and

l。
2 coples′

ni〕 prOduccd by doicsdc standard sat● plcs that

WeR P円 la、d baSCd On thc intcma6onal standard(NIBSC:

Nadonallnsutute ForBiological Standards and Control}.Cal―

culat9n was cattcd out using scquencc Dct∝ torVetsioi 1 7

(FE Ap口 icd Bお rteiS)獅 こquJta● e lctCdOnl血 t Was
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第■報入手目
2008:10.17識別番号・報告回数

聾瓢lT顧鯖
橋本茂、小松弘和、神谷忠、柚

査維ボlξ金ゞ奏譜ト
血液学会総会:2008 0ct 10-麟実豊盗詰 勢鸞柔葉秘 )販売名 (企業名 )
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:纂磁 業に関する新たな智昇等にっ11て今後も情|の堅冬!こ努

扇嬌夕と着森茄戦l聡鶴:寧躍毅輝翫:

た輸血によるHCV感染の報告である。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

全血液―LRI日 赤」
射人全血液 LR「 日赤 J

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
CJD等の伝播のリスク
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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 第二報入手日

2008.9. 18

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

ハarOn S,MCM4onJM,M」ano D
公表国

米国
販売名 (企業名)

翻調器聾認期鰊慇 )

解凍赤血球―LR「 日赤J(日本赤十字社)
照射解凍赤血球―LR「 日赤J(日本赤十字社)

Torres L,Clatts M,Tortu S,
M]dvan D,Shm M Ch infect
Dis 2008 0ct l:47(7}931-4.
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使用上の注意記載状況 ,
その他参考事項等
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て、血液及びHCV RNAの存在を調べた:鼻汁検体28(74%)、 ストロニ3(8%)で血液が検出された。HcV RNAは鼻汁検体5
113%)、 ストロニ215%)で検出された。被験者のうちH名 では、鼻中隔穿孔など慢性

馨否′絡′!墓巽龍墓嘉晨β緊鍬 湯
ら
,た。鼻汁検体と薬物吸引器具に血液とHCV RNAが存在することから、HCV鼻腔内伝

解凍赤血球濃厚液「日赤]~
照射解凍赤血球濃厚液「日赤」
解凍赤血球―LR「 日赤」
照射解凍赤血球―LR「 日赤 J

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
朽梁した楽物吸り1器具によるC型肝炎ウイルスの鼻腔内伝播の
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新医薬品等の区分第一報入手日
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72時間処理したとこ

覧竃摯叢誠瑠雰群路鞭響管脱野量管理言E鷺育詰認 を
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概
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今後の対応
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Isoladon and puHicatlon oFゃ ins

Faccal sarnPICS(10g)wcrC rぃ usPcndぐ d with i00 ml of

PhoSpbatc― bu薔哄 d sallne(PBS)and ccnい fuged at 1600,

for 10 min and the supcmatant rctaincd Pcnets wcrt

rcsuspcnded in 50耐 oF PBS and thc susPcnSiOn was ccn‐

いヽged agaln undcr thc same condidons Rcsultant pellets

we彙 ― sPcndcd覇 th 25 m1 0FPBS and tbe suspcnlo● was

ぐentlfugcd again All thcsc ht ttpcmatants were pOoled

and wctt nitc∝ d uslng an AP f・ 」tcr(AP2504700,M」 lipoR,

3口 IcHca,ヽ しヽ USA〕 Aftcr ccntnttgadon at lo 000,for

30 mln,thc supcmatant was mtcrcd伍
"ugh fourscquむ

Oal

iltcrs(50 μm:S｀●″P04700,卜 2μ m:RAW0470o,0,μ●:
AAWP047∞ ,and inany o 45 μm:HAWP04700,MinipoR).

Then pdyctby〕¨e」ycOl fPEC)6000(Wako Purc Chc饉ぐJ

industncs,Osaka,」 apan)and SOdiurn chlo■ dc up to inal

concmtradons oF 8%(WIVl and 2 4%lw～ ),rspcchcly・

wtt addcd to thc 6ual ilmtc ne sOludOn wass衝耐 For

lo mh and hcubatcd ovcmight at rC Thc sOlutlon was

ccn“籠gcd at lo oOo 9 fOr 30コ b and thc pた ctpitate was

―
pcndcd輛th On← tenththcvdtullcoFtheo五 鰤 」∞lub。■

oF PBS pHor to tbc addi● on of PE9.Thc S,lu● On was

sonicatcd and ccnい 触gcd at 4∞ 0夕 fOr.15 min at 4".ne

、 ultant supcmatant was iltcrcd ln"o stcPS(0 45 1tn:

SLHV033RS and 0 22 11m:SLCV033RS,M‖ ‖porclt and the

nitrato was● 1lquotcd and stored at-8∝ C as H=V stoCk

lsolatel HEV satnplぃ Wcre anocatcd an 8olalon:D and

prcparaton iot numbc■

Hcpa● 6s E漱 rus stOcks wctt Furthcr pu● 5cd For ilo■ 6on

cxpenncnts ne■ ral stocks in PBS Were trcated with lqb
(V′ V)TWCCn‐ 801Wako Pu● chemlcalindusdeJ and o 3%

〔V′V)TH‐ n_butyI Phosphate「 NBR Sigma,st LOuis・ MO.

USAIFori h at3げC and then thes● lu60nswcrcd‐ ‐団釉ged

at 150 000 g Forヨ h at 4° C.nc prclpitatcs We掟 應祗sI

PCndCd in PBS and subscquenuy s。 .1,ated and cenぃ gヽed

at 4∞ OJお r15 mh at4'CnいuPcmatanも wctt mtred by

sequc16a1 0122 and O l μtt nitndOn iSLGV033RS 10 22 1un〕

and SLW033RS(01 μm〕 IM口
"porsl and the al●

ョts was

abquot“ and●orcd at-3∝ C● punicd HEV●6よ had160ヽ

HEV Ccnoypc 3sPdc討 cd“ m ulc∞ lturc mcdia ofinrcctcd

A549 cclls was trcatcd With detcrgcnt a10nc,as descttbed

abovc,ahd subscqucndy uscd for llm60n expchments

Ouanitativc HttV RNA assay For each isolate

nc tOtal HEV RNA in cach samplc was cxtractcd using thさ

RNcasy Minlん tlcat 74104:Qぬ gcn CmbH,Hnden,ccnnany)

and then quandhcd by polン mcraSC Chain rcadon{PCR〕

uJng spccilC P● mc｀ The copy numoer or WJB‐M was
qtandncd u● ng spccincd p● mcrs and probes sct ion thc

light cyclcr ll C)RNA Anlphica● on ttt Hybお dizalo,PrObい

(Roche Dhg口 Os16.3asd,S哺ocnanO and LC qutk systcm

350S(Rochc Diagnostic)Thc assay cOnditions werc as

follow、 RagOも ;4‐O Itl oF5X LC rcversc mnsdpuon IRn―

PCR Mk HybProbc(Rochc D● gDo壺 0,3 21doF25 mM Mgo.

20口 of 5 PInol′ μl pimer F+R,20口 oF 2 prlol′ 口 probC

Flu+LC,34口 ofWate■ o`μlofLC RT― PCR ebりme mlx and

50 μl oFtemplate{tOta1 20 111〕 ,and rca“ on:55,C10洒 n,

95° C30 seCOn● 45 cyclcs oF95° C S sccon■ 60°C15 scconこ

72° C13 sccOnd and subsequendy∞
°C30 sccond Thc cOpy

nunberoF ORF3お r wJB‐ N,鋼 JB―E and sw」 B‐H tCn。ぃ ぃ

,IPα,3sP and 4JP〕 WaS also quanined ysing a Ouanm“

Probe RT‐ PCR Ot{Qね gCn〕 and Applied BIos"tclnS 7500

{Applicd Bio,stcms.Fostcr City・ Cヽ USA)ne,ssayそ ondl‐

●ons wこ民as follows:reagents:25口 of2x Quan面は PrObc

RT―PCR Master M挟 〔Qlagcn CmbH〕,10口 Of 20 1tM pilnこ r

Cヽぇ 05 J of10口
"PrObC,0'口

oF QtantlTC RT MIx,

13p口 。fwatand 101」 oFtclnplatc tOta1 50 μl,and‐ dOn;

50°C30m● .95°C15 min,45 cyclも of95° C15 sccond and
60° C35 secOnd

lnfed宙 ty assay For HEV

Ini毬゙ tyofHEVwasassaycd acc6rdinttOluangcr aL【 13〕

■th口borlllodincadOni A549 ceus mndl,“ Mdcd by Dr

Takaakl Nakaya,Rtttarch lns● tutc for Micr6blJ Dヽ cascs,

Osaka Univ¨ ityl wCR Cultured in DvEM lcat 1199,Ю 65,‐

InⅥ trogcn.cansbadicヽ USAl contJning lo%fctal loVttC

scru口 tttt SH30071Ю 3:Hyd。コに,logan,U■ usAO,:∞ U′ml

議昴dLl∞ 繹 ヽ otOmⅢ  (cat r51t112ム In● trOgcII)
and lnsulh‐Transfι ttn_sdeniurO‐ X(rS‐ x)supplcmcnt

蹴濯W手
・肥器鳳1∬111]織 1尊概

Dulb“ cO・ sふ odined Eagle's mcdiu● (DMEM)containing,%

FetJ bo■ ne serunl.1∞ U′ml pcttd‖ h,1"口 glml Strepto‐

myⅢ .IS―X Supplerllcrt,hd30 ml Mgc,=に at 135-"165,
Wako PuR Chemta1lndus● cs〕 at 37° Cin 5%COlin ali For

thc in魚酬宙ty assay.A549 cells wcR s∝ dcd in a 12‐ Wcll

microplate{36X10'cc‖ ζ′ml,'mi′wdD Anera● Ovemight

cultuヽ thc ccns weR Inoculatcd哺 th seia1 10-Fold d‖ u● ons

o「 thぐ ■rus stock,01uむ on10 3 ml′ wclD Orday 7 oFculturci

lEV RNA in cultured∝ ns was assaycd v● ngthc HEV RNA

assay mtthOd dcsc■ bcd above ThcinFet● ●ty of each stock

oFtsolate uscd was dctumincd fmm thc d口 ulon cnd― point

whct no RNA was detected

Hcat se“ itivity of I]EV during liquid― and

dry―hCating

Hepat“ E宙 rusヽ01atcs wtrc u!mccndヽ gcd at 150 000 g

For 3 h at 4°C Th、 RSu!tant pellets WCR rぃ uspcndそ d哺 th
PBS ora 25%albumin sblν dOn that was co‖ ectedjust bcFore

the hcating stcp in the manuFanre ofKcnkctsu Albumin‐ WF

(Bc,も ｀,0`aka,jattn as aま aЫ HzcI TheSC Sam口ぃ wtК

aliquotcd at 0 5 ml ltrtubc and incubatel in a w,ti bath at

60° C For presct timcs(0,05,l,2 and 5h卜 AFtcr quick!y

cOoling.ふ c_iduaHnfc●●wofthCSamplewaSdCtCmtned

as des輸ed aboVc

nc HEVp●opltates dcsoヽ cd abot W∝ 」so口ぃ
“
pCnded

哺th a Flb品 ogに nJ。 1ぃ oon contttning,3%{WIV〕 いSOdum

dmte dihyd口 teand 20鳴 (WMt―a電Mお C hylrOC日。ldc as

a stabu'crthat was concct,djuStbCForcthcdry― heaふ g stcp

ln the manuFam● ofFibnnogo HT‐Wf(Bcnei,■ le HEV

soluJons wcrc ahquoted ttt 2 0コ lMJ and"oc dncd
uing an optim12cd'(ce Ⅲ ngcyde● ro鰤肛mO fOrd出

prOduct(薇 c2C dry w、 tcms cat 7948020 and'934024,

Labcohco,Kansas City・ MO,Ч SA)nc腋 9c‐ dicd samplも
●由e■ alS W∝ doscd under va"um.■ e Ⅵals Wc● thcn

heatcd at 60 or 80,Cin a d“ ng oV,■ (Ca,DK43:Yantato

%endic,Tokyo,JapaJお r72b■l hcatd Sanl口 もWge

coolcd quickly and st,rcd at 4° C unu th,asaⅢ

`RⅢ

dual

いヽ ぬ●ty wasき sa,ed aS d`Cnbed above,L,ddi10n・ thc

rcsldual watcr contcnt oF mock― hFccted samnplぃ prcpared

冨l島枇l¶常霊眠:聞稀f躍ぽ黒:
test nethod dと

“

快dp口うo→ly【 16〕

Rclnoval ofHEV by llanontratiOn

HcpabきEvls itt thatW∝ dctOcnt‐ ●‐ いと aS dCSCnbcd

激 為翼猟お:課螺;輩よ謝群1鯛
Bc7nbo V● ∞ p。

"“
MCmbranc IBMn flltcr PlanoVず ‐75N

021`n■ ,0●Ol iり :■ahi KaTI Mcよ Cal,TOky。 ,」ap彎〕

1鰍酬蒻 黒
耐ぬ5o kPa and d`ad end mmd昴 .■e qtandd6 0F mⅣ

RNA bcFot and aftu nl"6。 n wcFe nlCasutcd uShg thに

quandt■ve HEVか A assay dcscibed aり 。ve

Results

V■ al prcpara■ o ns

lsolatぃ

'om four dlfFcrcnt cI“

tcrs intludbgぃ″O genO,っ cs

wc■ ptparcd and each Lolatc was cvaluatcd rcgarding

geiomc and infcc6oOs dtre in tht stocK

We cv」 uat“ ふc apppphatn5 oF hc mcth"010-・ lC

the HEV infc“ ous O●t by scmiquantltalvc PCR(data nOt

shom}ThelⅣ ds OFttV RNA h●cいたOed cl`Wac
higherat 3 and 7 days post‐ hFc“ On{dpi)thah at O dPl¬ hc

tぃぃ obtaincd wcrc not cOnsistcnt on 3 dpl whcrcas thc

rcsults wcrc consttcnt on 7 dpi ncrcfOに ,wc dttdcd that

the d"ofHEV should tt dctenmincd on 7 dpl Accordtng tO

ourdatat about,000 copiCS Of■ c gcnOmcpc htctlous uit

wcた observcd l口 our systclll ne inFe“ ous tltrも in the HEV

stocks of the■nlscS arc summattcd in Tabl,1

Hcat SCnsitvity oF HEV

Thc hcatlinadva● on kinedい oF HEV isolatぃ froll F6ur

clustcrs lnduding"Vo geno,っ いduing uquld_hcatlng“ hg

25%albumh and PBS at60° C ForS h was～aluatcd Allも o―

!atcs in PBS wcFCina“ vatcd bdoW thc dctcctablcintduty

lmlt哺 hn3b mh at∞°C and shoWcd a口 pに hac●・a6on

Thc bg ttducuonね

“
or(LRF)of gc,9い C与。,3,"3ut and

4,was≧ 27.237.2 37 and≧ 24,● sp‐dvcly ln contrnst

a1l HEVも olatcs in thc 25%albumin solu6on slowld htat

もζtan∝ ,and siduJ inrcm■ りwa,detcctcd cvcn in 01(

samplぃ hcat,d for S h and lhc LRl wa,2:?.26,lo and

222.RsPcCtlVdy(Fig l)

Thc hcat‐ lLaclvalon klnぐ 0い 。F Ccno,PC 3us ano,sP in

ibiiOgcn duing dry― hcaOng was alsO wJLatcdヽ c watcr

contcnt of ttccze‐ dicd samplo containingths two HIヽ ノs was

く03%Rぃ
'dual inrccl■

ty was hot dctectcd With thc LRF

Gono,pe 39

，
こ
０
３

て
一＆
・〓
。
●
一１
一８

３̈
．５
２

,// ′

02∞ 3■(Authorls〕
」oumalcompHalon 0 2008 Blackwt‖ Pvbl`hing Ltd.Vor San,″ :"`(2∞ 8)95,94-1∞

n911n3Ctiη Jon“

"●

6 orlheゃ u:HⅣ

isOlat6 dul^9 1quid‐ htatin9“ ld lnc,HCV in

4メ
1,3            1

0 2008 Tht Au● oイ s,

おumalでom● la● 6n o 2∞ 3 8LckWclI Publヽ hing ud.y。 .sa"夕 ui●
`(2∞
8)9594¬ 00



98 M Yuno● cr at

一
ξ
３
こ

一Ｓ
ｏ
■
と
ｏ
０
３
９
８
，
Ｐ
“
ｏ
２ BrOten"ncs:at 60° CA“。w:infectiOus■ rus not

ぬs輛,dy・ wc invdigated the hcat scnllVIり 1■ ■quid and

d,condi● ons ovcrlongerp“ ods ofumc using scVeral HEV

isolatcs bclonging tO geno,PCS3 and 4 The● Sulも suggも t

thatthcinadvauon could be giadyinnucnccd by■ C COn_

didons ln addidon,HEV wisina“ vat●d gradually at 60° C

duing dγ‐heamg・ whcrasit wT hadVatcd to lCloW thc

detcc● on lbt Wlthin 24 h at 80°こThis rぃull"ggeS■

dry― heaing at 80° C tO bc cmedve For● e ha“a“ n oF

岬 1181 Thc inac6′ adOn pattoS of HEV at 6げ C mth

albumin ana nbinogen wer,si“ ilar to those oF caninc

parV響 い ｀ WhICh`uscd asa n9dd oFhcat‐ 掟 s`tanl宙

“

cs

(data not shownl■ お rcsuh"ggcStS that HEV ts a hcat‐

Wc also●′ュluatcd pattde slzこ 国ntnanOmts that havc

a no口 inal poた slzc OF 15,P and 35 nm uing iS91ates¨ロ

infcct“ 輌 e faeccs an`hm medヽ m cuhn“ ‖th thc

infectcd cd:ζ  Thcv貯J panitlc Jzeヽ constteit mth a

dianctcr oF around 35■ m as rcportc`p圏40usly:● an

elさ

"Ю
nic microscOpic analys`【 :}    ′

wc rp6rtcd thbtithc hcat scns:●宙ty of parv●v甲●B19`

ユlSo Ⅲ■ICncCd and subsequcntly｀ vtted its ha“va091

Pater s,uJng oifFcr■ t sompo●●ons of thc Ⅲld口a●。n

matは ぃ9〕 .in addi● on.alふ。ugh thこ mcchanlln oF Йral
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oヽ9redu“ ion factoi tol子

“

uction facto子 ■ag Calcubtc`“ n thc 9enOme amountin the,mp16 b(foに and ancr輌

“

Oti。■

`Dcrttd frOm cultur“
“
ed● o子 HtV■ nfccted AS4,cdゝ

≧4 0 ofter trea● コcnt at 80° C ror 24 h in any samplcs.
Howeve■ alth9vgh thC lnfccu宙 ty of HEV wls rcduced at an

“

F,F20 1nd'C rⅢ ccuvdy siduJ inた

“

宙ty was
d“ ccted in an Samplcs that wcR Oマ atcd at 6び C FoF 72 h

(Fig.2)Thcsc,suits indlcated that thc hcat scnsl● Mty is

●Ⅲrent hotも,gcnO■ c or duStCi but by thc compos60n
oFthCふamplc

Putration Of HEV

nc puta6Vc Pattde s12t WaS also evttuated using Planova

nloも All pu● ncd HⅣ  Lolatcs wcre rc,oVed io bc19w the
dct,ctlon 1lmit using Planova― 15N and‐ 20N,whcrcas
signincant amOunts OF HEV wcre dct“ cl aftcr nlぃ ooi
usng Planov3-35N In parucuLi thc rcmovablllty by

Planova‐35N wat vaHall(fOrthc HEV isolatcs(Tablc 2)711e

もult also thowcd a s品 口tr log redl出 On oF宙 ral removal
bcMccn Ⅵruses deivcd fron facces and ccli culturc,o「

gcno,Pe 3sP・ lnd Su配ぃtCd thatthe dametcr of■口l Pattd`
in,he puHned samplc dclvcd ttm Faeces was口 ot afFccted

by CO,taminants dthヤ ed frOm facccs Thcse rcsul■ may
SuggⅢ  that thc particle Jttc 6f HEV`iround 35 nil,as

,R●。uJy rep9icd〔 1〕

Discuss:On

Scvcral Fcpoも suggcst,d that somc indusmal.swinc Fa,ns

and commcrcial,″ i,c liVC● h industtal as we!las d“ doping

coun昴 ■c9uld bC COntanlnatcd by HEV 14,91.Ya2ah er● 1

detectcd HEV gcnomes in comicr● J“ふ e livc■ lthat had

漱配糧:麒諄糖ⅧTl:調 :腫総猟

醐野撼鸞I撃灘響|
m→dCS I■ CuFent,"dOllお loし 、al S● dtS rcvakd that
轟cp感 Jcncc of HEV RNA or Ⅲ 6・HEVヒ GriO● 1鷲 Ыood
dono、 h HOkka,O andやkyO W,SO:01Ⅲ 66′ 432,16η  of
RNA and 39%oF tQ ana。 。1%(3′ 41,322)oF RNA and
86%Of lgc,rsζ pcciOclン 11 1ddi● oお,the prwalcncc oF
and― nv igC h Japan vaicsacdordingt9 bcJity l o‐ 86%
I:1卜 Thcst,dも JSO sugg`ttha」 ふOugh■ e pos● b‖リ
of tran,nusSiOn isコ ot considercd to bt high at the mohcnt

somcp五 lcntSwhOhaVCHEVlntheirb16odiaydonattbl。 。d
and this eould kad to l轟

“
Fuslon.traismlted infcc● oh

ConScqu曽」ェa mOⅢ tOing stuoy fOr t?natcdぃ 。Od has
bcen inilatcd in HokkaldO:」 lpan.

HVang Cr all E● e● ol cr9た ,and Takaヽ a,ic′ αL repoltcd

on thc hcatscnJI宙 tyofHEVl13-15〕 .S‐ c口lsmiishcated
it 36°C Forl h icRscnす ole s6iest口 ins wcR iiぎ ctvattd
to bclow thc dctecdon li扇 t whttas in othcrs,～くi嗚 6Fthご

lruS Was sull infcd6“ unゃ高natcly・ thcss rこ ults wet
not,hown with log rcduc● onl● me klnetics and eFFcct ly

stab‖ zcr試
,0・
C Futtc口 orⅢ  ⅢcrC has bccn no rcpor pF

h■ tinacdvaOon oF ict2crd",d Samp10 contal● ing HEV In

おumJ∞ mplalbn d2Ⅲ脇をkКり品usii∴」Ia,囁ヵ″ヵ『∫器駐Ft:瑠
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