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平成22年度第2回血液事業部会運営委員会議事要旨

日時:平 成22年 8月11日 (水)15:00～ ¬フ:00         ｀                  議 題4及び議題5にっいて

場所:航 空会館 501+502会 議室

出席者:佐川委員長、大平、岡田、半田、山口各委員        :                   議 題5について                           ―      ‐

(事務局)                                          (第 63回 WHO総 会決議関係)      .

二宅血液対策課長、安田血液対策企画官、難波江課長補佐                       事 務局から、「第63回 WHO総 会決議について」説明後、下記のような意見が

(採血事業者)                                 .          出 された。

日本赤十字社血液事業本部 田所経営会議委員t俵総括副本部長、石川             O WHOの 議決の中で、「もし特殊な事情がないのであれば、国内自給を達成すること

副本部長、日野副本部長         ‐                         を 目的として:資源の入手可能性に基づき、国家的に調整され、効率的に管理され
た、持続可能な典液及び血漿プログラムを実施する.ためのすべての必要な措置をと

議 題: 1.委員長の選出及|び委員長代理の指名                             る こと」ということが記載されたことは、日本で血液法に盛り込まれた内容が世界的
2,議事要′旨の確認        .                        ‐    | に 見ても正しい方向であうたとぃうことで、国として毅然たる姿勢を示し、この決議の
3.感染症定期報告について                                   内 容も踏まえて、血液事業の推進の努力をしていただきたぃ。        |
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     .                     (血 液事業本部のこの‐年(平成21年度)の黎組及び血液事業の広域運営体制蘭
6.その他         ′         :                       係 )                      _     ‐    : ‐

:            日 赤からo「血液事業本部のこの,年 (平成21年度)の取組」及び「血液事業の i
(審議概要)   .             ‐   _     ‐         |       :‐      広 域連事体制」について報告があり、下記のょうな意見が出された。  ´
議題1について                              |            ○ 将来的に日本の血漿分画製剤の響造のあり方をよく考えて1国内自給としてあ安  ¨
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。                  定 した体給ができるよう|●甲赤としても是非検討していただきたい。

,                                         0医 療機関にようては、輸血検奪ゃ輸血に関‐してt●う少しきちんとした体制を取ら ‐
なくてはいけないところもあるかもしれないが、国としてもt指導体制などをもう少しし

議題2について     ,                            |    |    つ かりしていただいてt日本め広域化IF対して、地けにおける医療機関が独自でき

感染症定期報争につぃて、事務局から説明後、軍疑応答がなされた。                   ち んとした体制を整えるこ|ができるようになる方策を取っていただきたい。    |

‐   ,  (フ ィブリノゲン関係)

議題3について                                              事 務局から、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 .
‐  事 務局及び日赤から、供血者からの遡及調査の進捗状況、血液製剤に関する               て 報告が極された。.          :                 :′

報告事墳、献血件数及びHIV抗体1核酸増幅検査陽性件数について説明後t下

記のような意見が出された。             .

(献血件数及びH:V抗体・核酸増幅検査陽性件数関係)                                                       .    以 上

O HⅣ 検査について、検査機関できちんと検査されることと、検査目的献血をやめて          '      i l

いただくようにすることが大事だと思う。                                      |

(  また、事務局より、島根県における献血でのHiV検査陽性件数が過去24年間で               |.     ′

2件だったにもかかわらず、本年の¬月γ6月 で3件報告されたことについて、エイ                   ー            :       1      1

ズ動向委員会にも報告し、ご審議いただくことが報告された。                           :



感業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                           ‐

導営委員会に報告する資料においては、

(1)文献報告は、同一部告に自来するものの重複を廃したT覧 表を作成すること。

(218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Jを主として利用することとするこ

とも        :

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」「る。                      `            .

①研究報芦は、                        を 作球し、
当該一覧表に代表的なものの報告様式傷J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。
l②
感染症発生症例報告のうち、発現国がF外国」の血漿分画製剤の使用||キる症例

iは、同
一
製品毎に響告期間を代表する               な ま

とめたF資料概要B」を事務局が作成し、送付する。
.         :

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

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。ただしヽ 運営委早
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っぃては、別途事務局が

1 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っいては、国内で使用している|ットと蘭

係がない紗 、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、国内痺例に比べて個男,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、検討

を行う。     1

0 )

後「感染症的報告について(目次)J資料は廃止することとする。

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 )
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感染症定期報告概要

(平成22年 11月 24日 )

平成22年 6月 1日:受理分以降
A 研 究‐報告概要

A 研 究報告概要                1      19 ■ 覧表 (感染症種類毎)|
B 個 月1症例‐報:告概要 ‐      |10 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っ.いて     :         '

1 平 感4.2年6月 1日以降に報告された感染症定動報告|三含まれ

,研琴警言
(‐諏率:守)につい下,、軍

複してぃる分奮いいた報告概要二覧表を作成した。              1

2.一 覧表におしヽては、

降の研究報告につぃて、

内容を添付した。

前回の運営委1員会におぃて報告したもの以

=覧表の後に当該啓染症の主要研究報告あ



感染症定期報告の報告状況(2010/6/1～2010/8/31)

期となうた供血者については、1)繰り返し陽性反応の最後の検査
から最短8週間後の当該供血者の追跡検体において、FDA承認の

接霜 淵 潔 Ъ驚臨 漱 議 螺 L懸 電鷺 凛 鮪 膚∫

試験ではCFSの患者から血中単核細胞を調査した結果、患者群で

膨♀:雛:淵跡;:雲竃暑≧蹴 騒量難認為

二開運した血液供給の保全措置の必要性につき、早急に決断しよ
'としている。XMRVと cFS(9hront faVgue syndrome)との関連にう
てヽは、健常人の血中に測定可能なレベルでXMRVが 検出されててヽは、健常人の血中に測定可能なレベルでXMRVが検出されて
るヽ一方で、他の研究ではCFS患者の血中からXMRVは検出され'、
いかにウイルスが伝播するか、XMRVが病気の原因であるかは

受理 日1燿滑
‐|.  ‐     1   概

要  |:|   ‐  ||li l

茄i“義月,自現― およびわ F澤ltぉ諄―
のアウトブレイクについてCDCが 報告した。当該地域における最近
のチクングニヤ活動の高い地域は、インドネシア、タイおよびマレー

シアであり、各国のアウトブレイク状況が示された。医者へのアドバ
イスとして、テクングニヤはマラリアやデングと発熱・悪寒・全身筋肉
痛などの症状が似ているが、チクングニヤにおいては、急性期後に
関節痛や関節炎が長引き、リウマチの検査が必要かと思われるこ

ルスが検出され、血清およびCSFに黄熱特異的なIgM抗体も検
れた。調査の結果、乳児は母乳を介した黄熱ワタチンウイルス
と特定され、黄熱ウイルスの曝露が避けされないもしくは延期
なぃ場合を除き、授乳中の女性への責熱ワクテン接種は行う
ではない。  |

著″章嘱 宮ちr鑢 ‰蒻 下
熱症例数の増加が世界の数地域から報告されており、アフリカ・南
太平洋・中央/南アメリカ、カリブ海、及び中東におけるデング熱の
状況が報告されてぃる。旅行者へのアドバイスとして、蚊にさされなれている。旅行者へのアドバイスとして、蚊にさされな

円の使用を議めており、幼児・新生児への対応および
ヨこついて等アドバイスしている。また、症状は発熱・激しい頭
日の奥/関節/筋肉痛,紅斑・吐気/嘔吐。出血症状などであり、
ためのワクチンや沿療のための特別な治療薬はないため、

者の再登録に関する再検証方 イダンスを発表し

抗体が2回以上繰り返し陽性のため、供血が無期限に延

で=HBs抗原,抗HBc抗体及びNA'が陰性でありt当該供血者が全
血及び血液成分の供血者として適合基準に全て適合している場
合、ドナープールに再登録できる。
抗HBo抗体が2回以上繰りiEし陽性のため、供血延期となつた

obmary 12)

(2010A。■l

ある。また、当該疾病が報告されている地域への渡航者に向
ナ、露出している肌への虫除けの使用など、アドバイスも掲載され
ている。

4月1ラララ昴′T働ユ【て苺親が搬 に貴熱うウ壽
.黄熱ワクチンウイルスが母乳を介して乳児へ伝播したとの報告
:なされた。享し児はほぼ母乳のみで育ち、生後23日に抗痙攀薬に
療を要する発作で入院し、髄膜1当炎の治療のため抗菌・ウイルス
が投与された。早L児のCSFl脳脊髄液)からは1フDD責熱ワクチン顎 3篤辮翌醗朧霧興筆酬 f艦

NATで 陽性である場合には、その供血者の供血を無期限に延期し

うことを推奨する。

:ёttStOバ1品らヽ 1昴J●詢お品ま侵晨麟 候轟
措置として2010年 5月から禁上す

れ、この措置を執るのはカナダが世界で初めてであ
この決定には、2009年 10月に発表されたOFSと レトロウイルス

xonotropio murine loukemia virus related virus)e@+FEl:
200,32●585-0)が引用され、この

イルスを介した感染および細胞性感染の両方の可能性が示され
た。更には、CFS患 者由来の活性化PBMCt B細 胞、T細 胞もしくは

(010フ0
こ曝露された後、非感染初代培養リンパ球および指標細胞培
こは二次感染が認められたことが、XMRVが CFSの 一病原因

が陰性結果である場合のみ、再登録の資格を得る。8週間の待機
期間中に、HBs抗原.抗HBo抗体及びHBV NATのいずれかの結果
が陽性の場合は、再登録は不適合であり、供血を無期限に延期す

子難認難懇写3錫脂見コ鷺叔:矛ヽ9燿蜂

果によって供血延期となつた供血者に追跡検査の
る場合、8週間の待機期間が終了する前にt追跡検

施してよい。、HBs抗 原.抗HBo抗 体及びHBV NATの |すべて

)で感染能力があるのかは不明であり:特に供血システムヘ
クについては不明のままである。XMRVが更に解明され、
や関連疾病におけるウイルスの関与についてより理解される
で、今回の供血延期を介した血液供給の安全措置を行うが、更な
見が集まった時点で、この無期限の供血延期の正当性をもう―

る。

ウイフレスを検出する有効な検査を見つけ、有病率を決
るために努力がなされ、(FOAやCDCなどの政府機関と共に)
lnsttutes of Hcalth)のワーキンググループによって調

である。現在、12の検査が血液供給への感染因子混入を防ぐ
に行われているが、XMRVを検出するためのFDAに承認された

熱などの処置が行われ:出血の可能性があるためアスピリンや
ステロイド性抗炎症薬の使用をさけること:また:早期発見:早期
死亡のリスクを下げることにつながる。

赫 品b751ま通常:諄雌 ルニFを芥じそ拡散する
‐
「

が、非経口感染は血液・血液成分および血漿分画製剤を介して感
染することがある。319に関して血漿分画製剤の安全性を確認する
ために、通常819vモデルウイルスとして動物のパルボウイルスを

起因する死亡の割合はo口demb threShddを下回った。インフ
ンザに関連したア例の小児の死亡のうち、6例は2000インフルi
ザA(HlNl)ウイルス感染に関係し、1例はサプタイプ不明のインフ
エンザA型と関連があった。インフルエンザ織症状で来院した患

11《22)Abetr3●t
使用してウイルスパリデーシヨン試験を実施するが、このウイルス
は一般に加熱などの不活化に強い抵抗性を有している。CSLベーリ
ングのウイルス研究所で開発されたB19V細胞培養感受性試験に
より、B19は動物パルボウイルスCPVと比較してpastOuHzaJon(液体
中で60℃10時間加熱処理)に比較的高い感受性を示すことが分

3:52(2∞ 9

22)

かつた。

0荻品ん&F品 7)後“5年に5型肝入離 め:5改島:。1品珀お:
)から検出され、また、古い工漿試料から調製されたヒト凝固因
子濃縮製剤にも頻繁に検出された。健康ブタの血漿試料および血
友病患者に使用されたプタ血漿由来第8因子濃縮製斉1(1994・2001
年調製)からPARV4様 ウイルスをスクリ=ニ ングした。その結果、血186●S10(3):561
におけるPARV4様ウイルスの保有率は比較的低かつたが、
ルスはプタ血漿由来第3因子の製造中に濃縮されることで検出
たことが報告されている。

来鷺お5c‐ばw。。k~1スあ了“輛月誦 百,I=おける薗丙レジカげ三ジ
勁は減少し続けている事を報告した。検査の後、インフルエンザ
された検体139(36%)がインフルエンザ陽性であり、

こ報告されたインフルエンザAウ イルスのすべてが2009インフ
エンザA(HlNl)ウイルスであつた。また、肺炎およびインフルエジ

J.nu.ry Lはなく、診断基準を設定中である。

19%で あり、国家基準の23%を下回った。
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り呪鷺量eT確∫笹舗留路誓賓督ど壺ヒ暉かうグリシン↑変暴している)について解析を行い、更に、重症
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lこう幅集碁」覇ど:滞面赫あ晟甜翻薔J例営
れ、輸血に関連した死亡の第一の原因はTRAu
ReLted Acute Lung lruury)で13例(3幅)あり:過去5年usion ReLted Acute Lung lruury)で13例(3幅)あり

減少を続けている。2009年度ではHTRIHendytic
ReacJon)およびTACO(Transfusion Assochted
Ove‖oad)が第二の原因であるが、HTRについては2008

,pい。r。●3血J、板に関連した感染は微増を示したが、2001
少傾向にある。
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ングするNAT(nuddc add ahJttCauOn tosunυ検査を実施
である。2009年8月にTransFudon誌のsupJ3mlnJこo熱,
burneJiを含めた病原菌のファクトシートが掲載されたがt
Transttsion Transmitted Dis`ases c。市mitteeはフアクト

シート更新のためにオランダからのデータを使用する予定である。

0年1月12日にマグニチユニ|テ薩 通農1●●喬晨桑れヽ、
人が亡くなり、50万人が家を失った。Pb6mOdutt falc●arumによる
がハイチでは流行しており、屋外でマラリアに感染するリス

クが広力くっている。米国CDO(C`nters for Disease Contrd and

ピ″〕適珊累昔察蹴 ■轟辱蓑鷲鴛鶴協
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ついての推奨が報告されている。
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HBё■体が繰 り返 し反応 した とぃ ぅ以前の検査
'′●"しνL拌″・株ッ込しヌ心しにといっ以Hlの検査が偽場性であり、またB型肝炎ウイルス (HBv)感染の証拠がないとの決定に基づき、|ドナー延期されてぃたドナーのドナー集団今の再資格化の方法と再登録のための手順についての推奨事項を提示するため、輸血用の全血
きを111準Ⅲ分?採 取業者に対し―FbAはこのガイダンスを発行する。
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上の=意 記載状況。そあ孤参考事項等

(1)本 剤の辱材料 となる献血者の血液にらぃて

鯖ぶゝ篠「嘉711,第際薔准ll驚4ヽ
ALT(G甲)値でスクリーニングを実施してぃ
る。更|こ、イールした試験血漿にっいては、
HIV‐1、HBV及びHCVにういて核酸増幅検査
(NAT)を実施し、適合した血漿を本剤の製造に
使用してャ:るが、当該NATの検出限界以下の
ウイルスが混入してぃる可能性が常に存在す
る。本剤は、以上の検査に適合した五漿を原
料として、Cohnの低温エタノTル分面で得た
画分から人ハプト、グロビジを濃絡 :精製した
製剤であり、フイルス不活化・際去を目的と
して、製造工程において60℃、10時間め液状
加熱処理及びクイィレス除本膜によるろ追処理
を施してぃるが、投与に際しそは、次あ点に
十分注意すること。

報告企業の意見 今後の対応B型
,千炎
コ
ァ抗原抗体 (Anti―HBc)の 検 が延期された血液ドナーの再登録に

募iF盾看監鍵蹄麟 霞fθttζ鯖由 t,シ「lltij万ゑ;デニじ];曇蜃成績から[今 剤の製造工程に,い て■分に不活化
・際去されぅと考えそいる:

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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I. INTRODUCTION

We, FDA, are issuing this guidance to provide you, establishments that collect Whole Blood orblood componentb intended for transfuiion, wiih recommendations for a requalification methodor process for the reentry ofdeferred donors into the donor.pool based on a dgtermfnation thatprevious tests that weri repeatedly reactive for antibodies to hepatitis B core antigen (antr-HBc)were falsely positive and that there is no evidence of infection with hepatitis g 
"fi; 

GIBvI o\currently, donors who are repeatedry,reactive on more than one occasion for anti-HBc (sampresfrom more than one co'ection fromihe ru*" aonJt u* i"peatedly reactive for anti-HBc.1 must
9: :'!:!yil:!v leferred in accor.rance .wirh riae z r coae-or Federar Regurarions, secrion
910 1r"l 

(2-j cFR 6l0.al(a), Arthough ir may seem untit.ty ur"t nuo ,rrfiil tJs'ts"*oura uefalsely positive, such situations have.oi-iurred *itt, rpqr,. fr"qrrency because oitt 
" 

r.iugu, non-specificityofthesetests. The_resurtisthatmanyotherwiseruitublldonorrur"inarnnli"ry
' deferred because oftheir anti-HBc tesi resurts, even though ,n"ai*r i"ii"*-rp ;i:;;;';"""^indicates thatthey are not infecred with HBV.

The availability of FDAJicensed hepatitis B virus nucreic acid tests (HBV NAT), which areparticularly sensitive when singre samples are tested, provides an additional, po*errui m"tnoa ordetermining whether a donor who has 
'been 

defened l'ecause of anti-HBc reaJti"itylr'trurvinfeoted with HBV. Due to rhe avairabirity of rDa-licbnsea HBV NAT una trre i,i.,p.w"ospecificity of anti-HBc assavs, we.are recommending in this guidance u rr"nt.y utlJriit,lo,donors deferred due to farseiv positive repeatedly r"i"i-iui'trrt, for anti-HBc. This guidancefinalizes the draft guidan", of ih..ruln" ,iir" o.iJa M"v'ioijs.

FDA's guidance documents, including this guidance, do not estabrish legaily enforceabreresponsibilitiei. Instead, gui{ances describJthe rna,r.urr"nt tt,inking on a topic and shourd beviewed only as recommendations, urress specific r"gututof or statutory requirements are cited.The use of the word shoutdin FDA's guidance, n,.firir,"iro*ething is suggested orrecommended, but not required.

F螂 .拙霧卿爾脇厩面曰而
協郷寧ι昴腸名肌を訴焼霧∬′″j需:覚驚滋∬lapproach, coilacl the appronriate.FDA staf.-If you canriit uenti,y the apl2ropriate FDA staff,
@don te tii" iis, o/i,ir"uidatrce.



BACKGROUND

A. Clinical Significance of Donor Screening for Hepatitis B Virus Infection

HBV is an enveloped virus with a parrially duplex circular deoxyribonucleic acid (DNA)
genome of approximately 3,200 bases. It is a major human pathogen that causes acute
and chronic hepatitis, cinhosis and hepatocellular carcinoma (Ref. I ). The mortality of
acute HBV infection is about l%. Most primary infestions in adults ar'e self-limitej. The
v-irub is cleared from the blood and liver, and individuals develop a lasting immunify.
However, 2% to 6% of persons above the age of 5 years, and 30yo to 90% of infected
children under the age of 5 years (Ref 2) develop chronic infections that generally are
asymptomatic (i.e., a carier state), but may not be benign. About 20% of chronically
infected individuals develop cirrhosis, and chronically infected subjects have 100 times
higher risk ofdeveloping hepatocellular carcinoma than non-cariiers. In the United

. States, deaths from chronic HBV infection are estimated to range from 3,000 to 5,000
individirals per year (Ref. 2).

curently, HBV is transmitted by blood transfusions more frequently than hepatitis c
virus or human immunodeficiency virus. The residual risk of post-tiansfusion HBV
infeotion from donations screened for hepatitis B surface antigen (HBsAg) and anti-HBc
has been.estimated as I in 205,000 (Ref. 3) to I in 269,000 (Ref. 4) per donated unit. The
major cause of HBY transrnission by blood is attributabte to donations from
asymptomatic donors with acute HBV infections who have.not yet developed HBsAg or
antiHBc (i.e., donors in the seronegative window period) and, in some caseS, from 

-

donors with chronic infections in which serologioal maikers are not detected (occult
hepatiiis B), seronegative blood donations fro-m infected individuals can tranimit
hepatitis B. In such cases, lookback studies using polymerase chain ieaction have shown
that HBV DNA can be detected at low levels in the donor's blood (Ref, 5).

FIBsAg becomes detectable in blood 30 to 60 days after infection followed by the
emergence of anti-HBc. viremia develops several weeks before HBsAg is detected, and
can reach l0e-10r0 virions/ml in acute iniections (Ref. l). Upon clearan-ce ofthe HiV
infection by the immune rssponse, the HBsAg disappears from the blood of individuals,
while detectable anti-HBc and antibody to hepatitis B surface antigen (anti-HBs) usually
persist indefinitely. However, there is evidenca that anti-HBc can decrease and even -
disappear over a period ofdecades in resolved infections (Ref. 6). Nonetheless, in
chron-ically infected individuals, tests for HBsAg and anti-HBc usually remain positive 

'

for life and lower viral titers can be detected in blood for a long period although they tend
to decline bver time.

HBV NAT assays for detection ofHBV DNA have been developed, and have been
licensed for screening blood donations using a minipool sampleiormat. These.assays are
also indicated for testing samples from individual donations, thus increasing test

Contains Nbnbinding Recommendadons

s.ensitivity. 
^ln a.meeting of the Blood products Advisory comminee (committee or

BPAC) on october 2r,2004.(Ref. 7), we requesred scientific ..rrrnr* u-ir."i*
algorithm for donors.deferred for repeatedly reactive anti-HBc test results o'morJtnun
one occasion. The algorithm was bised_onfollow-up testing of ,h";;;;; i;; d;;;,
q4ti*IBo, and HBv DNA by sensitive HBV NAT. i.Jnaer this plan, HBV DNA t;;ftg
using an FDA-Iicensed NAT would replace a previousry,consid-erei recommendation for
donor reentry that included antibody to hepatiiis B surface antigen (anti-HBs) testing.
we no longer propose additionar testing for anti-HBs as part of:donor r"entry becaule
extensive.hepatitis B vaccination programs have been in prace for a nurrr.riiv"urr,I resulting in many individuars having anti-HBs from vaccination. As a result,;i-rib,
now has questionable.value as a marker of hepatitis B infection. While the Corriii." aio
not take a fonnal.vote on the argorithm, the committee discussed tt,is upprou"t, unJaia
not expr€ss concerns about the adequacy ofthis plan as a reentry algoriihm.

since the 2004 BPAC meeting referred to above, .we have ricensed.quaritative tests forthe dirert detection of HBV DNA in human prasma from donors, including d;";;;;i
whole Blood and blood componenrs, source prasma and other riuing aonJr., tr,uiiuu"
sensitivities of <2 International units (IU)/mL (abour I 0 copies HBi DNA/'L) at t5%
detection for HBV DNA when specific procedures are used.r The availabirity oi
sensitive, FDA-licei'rsed, HBV NAT assays provides an additional, pow".fui-ethod ofdetermining whether a donor, who has been-deferred because of anti-HBc -u"ri"ity, i,truly infected by HBV. Due to. the availability or non-licensed HBV NAt ur.uyr"uni
the improved specificity of anti-HBc assays, *" u." r""o,r."nding a reentry.argorithm
for anti-HBc in this guidance. Empirical studies support ,tirity or"tr,is urgoiitr# rrli. 8l.

B. Rationale and proccdurc for the Requatification Melhod for Reentry

under2l cFR 610:40(a), you must test each donation ofhurnan brood or blood
component interided for use in preparing a produc! including donations intended is a
cofiponent of, or used to prepare, u redical device, for evidfr"" 

"rrri""ii".;;;;; 

-

HBV; arnong other cornmunicabre disease agents. iesting ro, evio"ncu oilnrJ"ri",, 
"rHBV.includes testing for thepresence of H*Ag and anti-HBc. In addition, ,or" urooaestablishments also test blood donations for HBV DNA by HBV NAT.

under 2 I cFR 6 I 0.a I (a), as-a generar matter, you must defer donors who test ieactive2
with respect to the battery of screening tests required under 2 l cFR 6 t0.40. However,
donors who test repeatedly reactive for anti,HBc on only one occasion do not need to be

'  coBAS Ampliscreen HBV Test (Roche Molecular sysrcms, Inc., PI6sanron, california): Triplicare resring using$e multprep specimen processing proceoure.

i::'.f1":YL.TY.9o nssav lcen'-lioue, Ili., san Diego, catifomia): Testing 6 replicates.
rn z I Lr K o I u'4 I (a), 'l' DA requ ires that blood establishm ents defer donors who tist reactive by a sireening test fbrevidenceofinfectiondueioammmunicablediseaseagen($listedinsection6l0.40(a). 

Insection6r0.4r(axl),however,adonotwhotesisrmctiveforanti-HBconon-lyoneoccroion-isnotrequired'ioUeaefenet. 
tnrtris

gui9a1-ce, w: re{ejr to reacrive test re$rts r'or HBsAg ani anti-HBc as :;repeatedry ,"r"tiur''to u""u,;rel; j;scribe
the tsting algoiithms for HBsAg and anti-HBc.
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deferred(21 CFR 610.41(a)(1))DOnaJOns cOllected from thete donols arёnot stitable

l棚鸞輔鶯鸞鸞榊 芸
°
,CaSiOn do not fan wihi,this CXCCPtiOn anl must le。 しferreo(21 cFR 610 41(a')  .

翠酪鞭ll髄i聾掛事甲IⅧ暉串響:F
麗#:品Lξl犠鳳標鶏::1::tl:諦‖:器篤:器肥鳥」富J烈∝SI

肌脚胤l競裾提懲輩i細:轟ゑ1:乳螺l常議鷲」漱tnc

reentered donOr who meets donor s,lability criteHal lt dOes■ot affcct the status Of
pr,ViOus collections from thal donOr.

' 
A defened donor may serve as an autologous donor in accordance with 2l CFR 610.40 md 2l CFR d l0.4l. Note

that a defened donor that donates for autologous use is not deemed to be reentered md remains deferred, until the
criteria for reentry are met.
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APPENDIX

REQUALIFICATION"ROCESS FORDONORS DEFERRED BECAUSE OFREPEATEDLY REACTM TEST RESULTS fOn aNrr.Hec 
-- -

?::ir:Il",yTly 
defi:ired,sorery bebause of repearedry reaclive,@R) anti-HBc test on morethan one.occasion

I+
After a minimum of B weeksr foilowing the rast repeatedly reactive anti-HBc test resurt, test afollow-up sample using FDA-licensed HBseg anal antr-i'Bc tests, and HBv NAT,

ｍ
Ｈ

Defer donor indefi nitely Reenter donor
. (Donor eligible fof future donations,

provided donor meets eligibility criteria)
' If, for donor notification pu.:?or:: or for medical reasons, you wish to perform follow_uptesting on a donor who is deferred because ofrepeatedly reactive anti-HBc test results before theend of the 8'week waitins oeriod and the btood nampteiJs unsag RR or anti-HBc RR or HBVNAT reactive, the donor;hould U" i"arnnii.fy a-.irir.i.'it fro*"*r, the sample rests negativeon all three of these tests, the donor should be retested after a minimum of S *u"t, iolf;wing thelast repeatedly reactive antlHBc rest resurt using Iic"nseJHBsAg and 

"riins, 
i"rr",'r"a HnvNAT' I{' at'that time, the sampre rests negative in ai'ttrJe or*ese tests (HBsAg, anti-HBc, and

JL|V NAI), tlre donor may be eligible roionate. 
- -': - -

'The sensitivity of the FIBV NAT used should be < z ̂ JrmL,at 95% derection rate.'Regardless.of the neutralizahon test result.
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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

2010.4. 14

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況
K9mode~SCOtt B BM」 .201o Apr

):340:o1974.doi:

10.1136/bmJ.c1974:

公表国

カナダ販売名 (企業名)
赤血球濃厚液 LR「日赤」(日本赤十字社)
照射赤血球濃厚液-lR「日赤J(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
要

○カナダは慢性疲労症侯群(CFS)の既往歴を有する供血者からの供血を禁上した     1
カナダの国内血液事業は、予防措置として、レトロウイルスXMRVとの関連が示唆される、CFSの既往歴を有する供血者からの供
血を2010年5月から禁止することを発表した。この措置を行つたのは世界でカナダが初めてである。これは2009年10月に発表さ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等
4レ′、、し 10こ ^IV I I Vヽこ υノl対麟 τ /1V匁 ツつ 枢 ■ τ X:′ ヽVノ゛ひこ ヽの り 。 ヨ ′●J:よ、AIV I  K  V ″`よ ソ肇 月十Oπ し、し卜|へ t77京クζ瞥ヽ〆Fxl史里し 7こツ丙

気にっいて明らかになるまで、既往歴のある患者からの献血を延期することで安全なユ液供給を保護するとしている:  .
赤血球濃厚液―LR「日赤」
照射赤血球濃厚液―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
カナダは世界で初めて慢性疲労症候群の既往歴を有する供血
者からの供血を禁上したとの報告である。      |

鶉 籍 明 醐 餞 鞣
い、新たな知見等が得られればt本委員会において対応を検討する
こととされた。今後も引き続き、情報の収集に努めるこ

MedDRA/」 Veに121J
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別紙様式第■

二報入手日

10年04月12日

:予質,夢全晋多琴兄ヲ,要ζ頑撃鐙震瓢
l許 終
人血液凝固因子抗体迂回善性複合体 (i343

研究報告の公表状況

ttp:〃ww_prODted■ail_Org/pls/ap

鴫|:::;llilllおi:艦こ11群:::
1001PUB IAILID:1010.82HI

0言承イヤ`6躙鰤;D
フアイノヽ (634341401)

１

２

■

４

多ぢ勇専,どブソリクサリ
!豊31:#営;:;営,IJ‖慧鶯をI:き,1:iサギiJflil[ξ絆析翼13習FTπ'「罵ii]二五『二:『」iJ,TII
甚[ilil[::Ii;::言;貫;:〔:ξlttIIなII:獣誌[懲i[|IIilttIデ

」ジ'ウ賞讐選身基曹1:l是涙8署農化]臓
、.4を懸念レで担当官は備蓄血液を保護する寿貫瞥管蒼3重窟冦]鷲等象宵艦縁1じ■ている。

糀蠍蛛 黎 隋朧鷺鏡[鷲和善馨権艇詳難岬
警IIザ身分昼層月2醤:慧詈ρ鸞今月おぇ1詐まIFli金密F∫λF虚ユ:_温鳥龍宅臀よ重           軋 ,瀾電魏v盤:じ岩」芳豪ζχπζ:rI薔[II精爺鬱釉藷I驚不ぜ蹴恩轟ヒζ躙 歌がⅢRVに感染していると公衆衛生課は推定して

1堡 學?さ
れ
な形態こして発見された異種指向性マ

ζa星:「:ζ七ぅ甲言ζ千ル貧督惜み磨:iJ「戸
証蔦夢孝;;ズ[あ

基盤lご〔Ci3√伽揚″蘇7屁菰議話塩
515i宅雌職i黒滞湯崎付電蟄1繋l駿麟』よ
言」硫た5倉ml蔦宅影m誅盤雲搬
零康人血漿を用い1さらに、製剤ごとゥイルズ未善花[臭尾じ=吉:

3[凩 世IおF啓]駐継勇̀楚損石詰農言農合ι合,v霜
ビテ=卜 をTNBP/TritOn‐X― することによってゥィルスを不活

今後も同様の情報収集に努める。

使用上の注意記載状況 :

その他参考事項等

〔使用上の注意記載事項]:記 載なし

新医薬品等の区分

涌備“
オン交換樹脂¨ 百ヲ丁'マ 雨

瑕 うξ5総髭淵|

蝶亀璧鮮]I               寺 型:||ま七計島二雇轟碁製悪詠基
讐讐I:き iJf雷 :晉「[合:Fの

を堕
下,め
に行わⅢてぃる検査に関しては、FDA許可の臨床検今||なく、公衆衛生課にょればまだ診断

iF霞事
異1殴貫挙著昌「搭装'M謂 五驚̀:∫鷺l言清1きな嗜胃II賀kF5亀ξl議畠訴冤屁封ti轟縫♂げ暫Υ警驚霞t

報告企業の意見

1♂[姥
rlttη
ttZtti'『「)導起覆t歯鷲期こ

弱I』∫[レ撃を基[Eβ]憲1]昔甚:五連ェよ鳳罵1
雰i髪:鰐夢frF露蒙蓄聴藻齋ζ産}
IXttζ臭季警1議は昔i:,E居菖事i層番言ま重[身慧:75]な

医薬品 研 究報告 調査報告書
別紙様式第

使用上の注意記載状況 ・

考事項等
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Subj.ct PRO/€DR> X€notrcpa! mu.ine teukemra vrrus.rctlld vtru5: blood surdy prcm

XENOTiOPIC WRIM IElroIA VIRUS-REhTED VIRUS: BIOOD supply pAoBE

A PToUED- ia l I  pos t
<h t  to j  / /LvH.  p r .hednar l  .o .o>
PToMED-n!1I ls a ploqlah o! th.
In t6 rn ! l rona l  Soc te ty  fo !  . tn !ec t iou6 OI i re .sss
<n l lD : . / / rv r .  l s l  d .  o r {

D . t e r  S u n  4  A p r  2 0 1 0
Source ;  ahe f lB l t  S t !€o t  Jouh l l /  He. l th  ied t !€d l
<}tllpj/''-/'n4jne.,!jj'"con6-''t191.9ls'P$'0.0'i'{?.{9-5.?]'p'?i-o-3.4.5].g,5.?F'},f"aq

b  i D ( € c r i o u s  v r r u s  l r n k 6 d  t o  2  d i s e . s e s  I s  o r a u r n s  ! h .  s ! t e n r r o n  o f
p u b l r c - h e a l t h  o f f i c i a l s ,  r h o . r e  t D v 6 s E r q a t i n E  r h r  p o r e n t l a l  t h r e . r
to  th€  na t lon ' !  b lood suppry .  l t  l sn ' t  c lea !  i f  tbe  v1 .us ,  knoq.6
SRv lxehot rop i<  hu ! rhe  Ieukehta  v t !us- !e ta r .d  v t rus l ,  pos66 a
d .nger ,  and ps l t rc -he . l th  o f f i c ia rs  say  th€ . .  i sn , i  ev td€nce o f
spr6ad inq  in tec t ioD.  But  bec .u5 .  o r  conc . rn  ove !  rh .  po ten t l . l  to !
u ld6spre .d  in lec t ion  and p le l ln i fa ly  ev tdent€  thar  Xmv ts
t r .n ln l t t .d  s lh l t . l l y  to  HIV lhbah ldunodef tc le .cy  v1 !us ] ,
o l f l c l r l !  r r€  qu ick ly  t l y tnE to  de t6mtne ! f  sc t ion  ls  ne6ded to
Pro tec t  the  b lood suppty .

gRV q€s  d iscovered ln  2006 whsD ! r  r .s  found rn  tuo !  sanp les  l roh
nen F l th  a  r r !€  lom o l  fah l l ia l  p !os t . !e  carc€ . .  R€search  h .s  a lso
l lDked tb6  v l ! ! s  td  chron ic  ta t l sue  syndro io  l cFs l  ind  lound i t  1D
D.asDl tb le  l . ve ls  in  the  b lood o !  h . . l thy  poop le  ts . !  p lo lED-n . t l
chronlc f it isue syndrohe ! s!Mr!. tlovrrus rlnr ?_qq9,!Q99-L3_a:9 I : Bur
ths .vtd€nce !sn,t colc!u6!ve, t3 3e$!!.I othe! eludt6s tall.d !o
llnd &rv ld th€ blood ot p6op]e {tth chroni; lartgue 6nd!ose, and
i t  lh , !  kno lo  ho !  p r .v r lenr  the  v i rus  l5  o !  xhe the !  1 t  c .usbE
d ise l le  l s€e  P!oHED-h! ! l  ch loDlc  ta r lsu€  sFdrone:  saMa !€ l lov i rus
llnk d1lputed Lq9-q1!:-"A-0J-9.J. 

',lhese ale i.!ly dsy. r.ytiq !o
und. ! ! t .nd  the  pub l lc  hea l th  s l9n t f rc .nc6  o t  XRV,"  sard  J ry  EpsEdn.
dlrecloE o! lhe O!!!ce o! Blood Res€alch .nd Aevier a! rhe Food aDd
Dlug Mtn l l t r6 t ton .  E l to r rs  s le  unde!  vay  ro  l rnd  e ! (€c t rve  r6sEE
fo !  the  v l lus  .nd  d . t€n in . . r ts  Dtev . t .n .e ,  Ied  by .  work lng  g loup
lud6d by  th€  N. t ion . l  Ins t l ta tes  o !  He. t rh  and lnc tud tnE !6d€! ! I
.g€nc13! . !uch  .s  th .  DA and th .  cen te !5  lo r  D lseare  co i t lo l  and
Preven l lon .  B ]ood b . rks ,  .c .deh lc . !n ! t l ru t lons ,  .nd  . t  le . ! t  one
advocacy  c loup ! . .  l l so  lnvo l !6d ,

Th.  focus  on  &Rv rs  p ! ! t  o !  .  E lou i rg  e l fo l r  Eo  b . t te r  non i to r
s . rg lnq  tn lec t ions  - -  d isord . !s  rh . r  h rvg  € t !he !  lnc r .ased in  huans
1n r .cen t  decrd .s  o ! . !e  deen.d  a  Fr .b t la l  th r ;a t ,  Cur lon t ly  rhdre
! !e  12  tes ts  us6d to  b loc t  ln ! .c t lou !  agent3  ! !oF  o . te r lng  the  b l6od
r lpp ly ,  such a5  tsJv  o .  h .pa t l t l s  c  fv l lus l ,  lhd .nore
-unde! study, in.luding rhos€ !o. dengu., hsar valiant
C!6u tz f6 ld t -Ja lob  d is€ase.  .nd  agents  tha t  cause B lar la .  Thcr .  i s  no
m - l l ceDsed lab  les t  fo !  uFv ,  aDd o f f l c ia ts  say  they  a !€  s t t l l
s . t t lng  5 t lhdard3 fo ;  d i .snosrnE i r .

Pub l lc -he . I th  o t ! i c la1 .  lnc !e .s inq ly  recosn lze  thar  .ven  in tec t jbns
not  tF lc : l l y  louDd ln  the  US can Stck ty  con6 here  b€cause o !  q toba l
t r rvE l .  uany  v lns .s  . I so  h .ve  long incubat lon  p€ l tods ,  mlk lng  i !
ha ld . r  to  lecogn ize  tha t  the  v l !u !  was  l r . l ss j r red  by  !  b tood
t ! .ns lus lo r .  ID  .n  oc tob€r  2009 lepo l t ,  a  lede la l  .dv iso ly  coMl r tee
on b lood sa le ty  ahd ava i labr l i ry  conc luded tha t  b lov lq l lance !n  rh€
U S  ! s  6  " p a t c h w o t l  o f  s c r l v i t i e s ,  D o t .  c o h e i l v .  n a t t o D a t  D r o d r a h , n
rh€  inc id€nc .  o !  tn f .cc lous  drs6ases  b . in9  ! !snshr t r .d  th r ;us ;
t r .n r tus lons  1s  snar l ,  tp ica l l y  on ly  a  handfu t  each yea! ,  accord lns
to  th .  Me l lcan  R€4 c los5  and d . ta  repor ted  to  rh€  fDA,  &out  16  !
h l t l ton  un i ts  o r  ebo l .  b lood and red  b lood ce l l s  we le  donated  ln  the
US 1n 2006.  the  la tes t  d . t !  av ! ! tab !e ,  !c6 !d !nq  to  lhe  ZOO]  N. t lonr l
B lood co l lec t lon  and Ut l l l za t lod  R6po! ! ,  ahE tuer ic .n  Red Cross ,
th lch  co l l€c ts  . lno8 i  h . I l  o f  b lood donat tons  ln  rh€  Us,  es t lh l ted
ih . t  .bout  10  000 donor .  a  y€ . !  tu rn  ou t  to  be  in lec ted  r l th
P. thoEens th . t  o f r l c la ts  sc !€€ i r  !o ! .  N€ i . l y  h ! l !  a le  hepat i t l5  c
v t r u s  t p o s r l l v e l .

u lchaer  p  ausch,  lho  luN the  a lood sys tens  R.se . rc i  hs t i tu t€  In  sa t r
E ! . .c lsco  and ls  a  mede!  o !  th .  Mv uo l t lnq  g loupr  bo tes  th . t
€ve lyon.  ha ibor !  l ieD lF  v i la l  ln lec t lon ! .  th€se v t luses  a ! .
t ! .nsh l t t .d  ln  ev€ry  b rood t r .hs tus lo ! ,  bu t  a ! .n t t  knoun to  caus .
d l leasas  ln  .ec lp l .n ts .  ! . ys  D!  Busch,  sven 1 !  Mv 1€  lbuhd ro  be
P! .36n!  ln  !a !ge  nsers  o t  b tood donor ! . ,  DE Busch no tes ,  i t  r5  s r i I I
nocossary  to  de temine 1 !  mv causcs  d tseases .

tho  rc lN1nq group uas  6s t .b ] I rhed ! ! t€ !  a  p .pe !  , . s  psushed ln
oc tober  12009)  !n  the  jou !n ! ]  sc tencd l .bs r l l c t  ava l l rb l€  a t

Se app. ren t  l ln !  to  CES,  wt lch  a l f l c rs  an  es t in . t€d  I t  h t l l i on
peop le  ,o l ldw lde ,  and h . !  no  spe i l l l c  r rea t renrs ,  has  b€en c los€ ly
lo l lo (€d  by  the  pa t i€n t  advodacy  coMunl ty .  the  oh l t t .ho ! .  p€ t€r lon
lN! l !u !e ,  .s ! rb l !sh6d by  rhc  f .n i !y  o !  a  ch toDtc  la t lgDe pa! l .n ! ,
h rs  a t . r t .d  co l l€c t lhE b lood f roh  cEs p . t i .n ts  ,ho  qo t  th€ l r
d i .gndEls  fo l lou ing  .  b lood l lans tus ioD aod p lan  to  t .unch rb . l !  o rn
s tudy  o !  th€  ls6u€,  says  hnec t€  xh i t len . r€ ,  found. r  lnd  pr . ! id€nE ; !
t h e  l n s t l c u t e .

lhq calDs (chEoDic latlque lnd lMue dy5tlDclloD syndrorcl
&soc l . t lon  o !  tu . r i c . ,  .n  ldvocacy  g loqp lo r  ch lonrc  (a t t lue
sFd lohe,  seE up .  bank  ro  co l lec t  b lospecrh€hs  to  be  used rn
PoLent i . I  s tud t . !  sbout  cFs ,  inc lud lhq  Mv- rc la r€d  ones .  Rese. rch . rs
aa Ehory  Un ive l8 i ty  and lhe  un ivers i ty  o !  u tah  pub l lshed a  s ludy  l . s t
H6e*  I r  Apr  20 t01  rbowtng tha t  &Rv h .y  be  t rea t ib le  s l tb  d luEs th l t '
t r la t  8 tv ,  (see  S lnqh rR.  & lzyhs l i -JE,  D ldbyshev6 D,  aass i t
L , '  Sch ina2 i  RF/  20 lO R6 l t€qrsv i !  ! s  a  Pot€n t  Ihb ib l to ! .o f  &RV,  !
V i rus  Isp l i car€d  in  P los ta t .  c lncar  .nd  Ch.on ic  F . t19u.  synd lohe.
P l o S  o N E  5 ( ! )

e 9 9 { 8 ,

'The  MB lhe l l can  Assoc ia l lon  o t  B tood B.nks) ,  an  .ssoc l . t lo r  o !  r
.  tac i l i l l es  th . t  co l lecc  v i i tua l l y  ! l I  o f  the  0S b lood lupp ly r  has
a lso  se t  up  En & iV ta ik  lo rce ,  a l tbough the  v i rus  do6sn ' t  app6 i r  oo
.  I i s t  o f  lh tec t ious  agents  eva lua t .d  by  a  spec i . t  N8
t r .ns fus lon- !15k  coMt t te€ ;  a5  our  a ! t6 !  rbe  la !6s t
l l s t  !as  pu t  togerher ,

L ;bs  ln  Eu.oFe lepo l ted  ear l ie r  th is  ye . .  tha t  they  h .v€n. t  been ab le
to  rep l l ca te  th .  gRv f lnd l lg€  ln  pa t ien ts  w i th  Ch lon lc  la t lgue
synd lohe or  p !o ! t . t€  c .ncer .  bd  pub l ic -hea l th  exp . r t i  say  .  k .y
lssue ln  so l l ing  du t  t i€  d isp . la t .  l i nd iDqs 16  ro  reach lq leen6nr  on

.  tcs ts  tha t  . r€  dens i t i ve  and r6 ] iab le  1n  ident l f y lnE &Rv ln  th !  b lood.

The f€dera I  wor l ing  s roup,s  p ro jec t  has  I  ph .e€s .  ts r ,  I .bs  a t  6
Pat t i c lP ln ts  - -  inc lud lnq  tbe  aB,  rhe  Nat lona l  Cdnc€!  hs t ! tu t6 ,  lhB
CDC,  and th€  sh l t teao le  Ps te lson l .b  - -  . !e  us inq  !  pan€t  o t  b lood
ganPles  to  t ry  16  es tab l i sh  wh ich  o f  the  I !bs .  !es t5  aEe Bans l l l v6
. rd  re t l sb le  6nouqh to  f lnd  &Rv l t r  the  b lood.  Resu l ts . !e  s lpec ted
tn  a  f€e  veeks ,

In  th ;  2nd pha le ,  a lso  launched,  a  paDel  o !  a lound 350 d l ! !e r .n !
b lood sahp lee  d .ve lopod by  Dr .  Eu6ch '6  t€ .h  w l l l  be  6ent  to  lour
d l l l€ ! .n !  I .b ! .  Sone o(  rhe  s lbp le !  ! !e  f ro (  ch lon tc  la i iq !€  par len ! !
born  to  h .ve  kv ,  Otbers  f roh  hoa l thy  doDols  h .vc  b€en sp t led  w1!h
th€  v l lus  o .  hEve te5 ted  nesat lve .  A I I  tbe  s .np les  r l s  b l iDdsd/  and
th€  s rudy  x l l l  3ee  qheEh€!  rh .  d ! l fe ren !  Iabs  c ln  a t re .  on  &Rv
Fos l t i ve  s ta tus  lo r  chron ic  la t igue pa t len ta .

A 3!d phlse say be leunched tsre!, uslns lroz.n sp€cls.ns t. r.de..l
leposr !o r ies  dar lng  to  lhe  !9?08.  Tnes .  !eposr ro ! res  t ink  don; r .  to
rec ip len ts  and wr l l  a l lov  !€se . rch€ ls  Lo  see i f  eRV u .s  t rans fe ! !€d
ln  c r .ns lus ions  ahd he lp  d€E€rh ine  p leva I .nce  in  ihe  pas !  !s  q€ t l . i
tod .y ,  as  e6 l l  as  Eeoqraph lca t  c lus te .s  o r  assoc l . t tons  wt th  aE.  lhd  gende. .

'The le  tE  a  ba l .ncs  !o  vhat  e .  s !6 .do inq , , '  says  Sthane A GlFn,
br rnch  ch le t  o f  t r rDs l l s lon  ned ic ine  .nd  cs I Iu Ia !  tberap ies  a t  tha
N. t lona]  Aea l t ,  lunq  6bd E lood tns t l tu t€  6& cha i lp€ lson o t  the  XMRV
rcEt ing  g toup.  "You do  no t  uan l  to  t .ans fuse  aD ln fgc t tous  lgent  tha l
cau les  F iob leDs.  But  you do  no t  rab t  to  l ske  b lood ou t  o f  th6  sys les
tha t  l s  no t  cdus lhg  .ny  p lob t€ns .  "

IEy l tn6 :  My Eoc*s . !  u . l cusJ

Comunic . ted  by :
ProreD-ha i l  Rappor teur  a r .n t  Dar !e t !

l xso t roprc  mur ine  Isu leh ta  v i rus- rs la ted  v i rus  t&Rvr  on  .ccount  o (
1 ts  s iml la l i t y  to  our lne  t .ukeh la  v i ru r  l s  c lass l f led  as  .  hede!  o !
th .  genus  _Gamale t rov i r !s_ ,  whe.eas  h lhan lmunod€ l lc lency  v t rus  i s
c I l ss i f ied  ln  th€  qenue _ !en t tv l !us_ .  f lh i le  the  l ink  be tseen MLFV .nd
nuan d156ase,  and chron ic  fa t lgu€ synd.one ln  pa ! r !c ! ta r .  rBha ins
cont rov€ ls1 i l ,  i t  1s  ce l tab ly  p rudent  ro  fu r th€r  re f iDe d tasnos l tc
p loc€dures  in  o rde !  to  de ta lq in .  the  ex len t  o f  the  presdnce o f  &Rv
ln  the  hM.n  b lood lupp ly  .nd  any  cor re l . t lo .  u i th  h l fun  d lsedse.  th€
ou lcone o f  the  !€s€arch  in  p logress  ls  a  na t te !  o t  g€ne la l  in t6 rEs ! .  -  Mod,Cp)

chron ic  raErqu.  syndroneI  gaMa !e t rovr ru5  I ihk  d ,spur€d rQ loo l r : ,90_t ,8
? 0 0 9

c b l o n i c  f a L r q L e  s F d r o n e :  q c M s r e ! r o v r r u s  t i n k  2 o q 9 l O . p 9 . i t 9 9 t
. .  . . . ' . . . . . . . c P l h j / m P P

villt PrMD-DA1I'! rob srt. .t <Lt_tpt1l:S.p*Lo3!!hi-l_1_,gS>.
S.nd  a I l  lL .hs  lo r  po !E lnq  to :  p rohedeprooedhst l .o ro
lNoT to  !n  Ind lv ldu . l  hod. !a to ! ) .  I !  you  do  no t  E ly .  you !
lu l l  rah€ snd a l r i t i ; t lon ,  i !  o6y  no t  F"  pos tea ,  iena
comands to  sub lc r1be/unsubsc t lbe ,  r . t  a .ch lves ,  he tp .
.tc. to: Erjo!C$93!-!s9d&ql|-ars. ro! lssist.nce lroh a

Ю
Ｈ

r l th  ch lon lc  la t14e sFd!o6 . ,  rh !  s rudy ,s  co- iu thor !  a t  the
(hlttohor€ P6terson lnettlure lor Nello-IMune Dt!e.s6, th€ Natlonat
Crncc !  I l l t i tu te  and th€  C l€ve l .nd  C] ln ic ,  a lso  tound the  v l !u !  tn
n . r r l y  {  pe lcent  o (  ?10 he l l rhy  p€op le  u red  as  conr lo l3  ln  rh .  6 tudy
Ext rapo la t lng  t ron  those n@6r5,  pub l ib -h€a l tb  o f l io i . I s  6s t1 f t t .d
th . l  up  to  t0  h l l l l on  peopre  1r  the  Us .nd  hurd leds  o f  h t l l ron j  o t
p€op ls  g roba l ly  cou ld  b6  ln lec ted  ! ! rb  t rv .
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別紙様式第2■1

医薬品 研究報告 調査報告書
N。 16

識別番号・報告回数 報告日 第一報入手日

2010.3.30

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

CDC,Outbreak Notice. 2010 Mar 16;
Available from:
http:,/ /wnc.cdc. gov / lravel/ contenl
/sutbreak-notice/dengue-tropical-
sub-tropical-aspx

公表国

米国
販売名(企業名λ

薇鮮鷹薦棄笛繁優薔線菅楽長奮索非‡撃L
解凍赤血ER・LR「目赤J(日本赤十字櫛
照射解凍赤血球二LRr日赤」(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
要

手・亜熱帯地域におけるデング熱  「
~~=~~~~~T~~~

)最も一般的な原因の1うであり、ウイルスは蚊によって媒介され

動駅鴨鶏み殺甥鶉1裳ti脇賞帰
蘇御 億ξ鷹讐移粧は 、撫諺菫鉾隋 組ら弄電響髪せfT'圧1彎ャる,

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

軍欝震農禁霊曇鷹趙 赤」
解凍赤血球 LR「曰赤」
照射解凍赤血球―LR「日赤」

‐

血液を介するウイルス、
細菌t原虫等の感染
vCJD等の伝播のリスク

O

報告企業の意見 今後の対応

bl:言
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Outbreak Notice
Update:  Dengue,  Tropical  and

Subtropical  Regions
This informat ion is  current  as of  today,

A p r i l  r 9 , 2 o t o  a t  2 t : 2 2  E D T

Updated: March I 6, 2010

Situat ion Informatio

Denguc fcvcr is lhc most common causc offsvcr in
travelcrs rclurning from thc Csribbean, Centnl America,
and South Ccnlrsl Asia..l This diseasc is causcd by four
similar viruses @ENV-1,.2, -3, and -4) and is spread
lhrough thc biics ofinfected mosquilo€E.

.Dengue infections arc frcqucnlly reported from most,
tropicsl pountries oflhc South Pacific, Asia, thc
Csribbcsn, the Amcricas, and Africa. Although denlqg
transmission oflen occurs in both rural and urban aL . !
dcnguc infotions arc mosl fregurntly rcported froiri.diban
snrngs:

Srnce early 2009, an rncrcascd number ofdcnguc oscs
havc bccn rcportcd from counlries lhroughout sevcral
rcgions ofthc world

Afriea

Capc Vcrdc: In ?009, morc lhan 21,000 suspeclcd cqscs
and 6 deaths (as ofDccemba 6,2009) wcre rcpo(cd,
Approximatelv 60 escs were reportcd in noarby Scnegal,
according to th€ UN Offrcc for thc Coordimtion of
Humanitarian Affairs.

South Pacif ic

Denguc ao$iitv continucs lo ciiculote throughout lhis
region. Examples of outbrcoks includc lh! followi4.i'r;,i\.

rlii:;,

. o Mala),sia: Jn lhc first 6 wceks of20l0, morc lhan
6200 cascs and 23 dealhb wcre reoorlcd
lhrou8hout ihc country, cspccially i n Sciangor and
Ssrau'8k.

o lndonesia: Dcnguc activity is ongoing. From
January-Ociober 2009, more than 100 deaths ucn
attribulcd lo denguc hemorrhagic fcvcr, In
Drccmbcr 2009, the Ministry ofHealth issucd an
alcrl about licightencd donguc hcmorrhagic fevei '

transmission during this rainl season.
o Sri Lanka: AsofFcbruary 23, 2010, 7500 cascs

halc bccn reporled lhroughoirt lhe counlr1,,
including in thc Colombo capilal district.

Cent ra l  and South  Amer ica
and the  Car ibbean

Certain countries in Ccntral and South Amcrica as sdl as
in lhe Caribbcan, arc rcporting icnguc activiry. Tlesc
arcas includc.Bruzil, Colombia, Gualemalr, l londuras,
Nicaragua, Pucrlo Rico, Sl. Barlhslcnry, and Sairl Marlin.

' ! v u v v r  v v i ' 6 u w r  r r v p ' v e r  c r r e  e u v e r v l J r e o r  r \ e 6 , r e r t t  I  v v v  t t c v E t g r s  n t a t ! r l `/● ´`
~ン

.M idd le  Eas t

Dengue aclivity hu bcen rcportcd in rccent monlhs in this
region, including arcas popular among travclcrs such as
Jcddah and Mcea in Saudi Arabiq.

To vicw areas whcre cases have bccn rcpoflcd in prcvigus
yearE, scc th€ Dislributjon ofDin!uc maps. Frjr more
infoma'lron on dcnguc and updales on worldwidc activity,
scc CDC's Dsngue wcbsite rnd WHO's Densue wcboaec.

Advice for Travelers

Travelcrs can reducc their risk ofgetting dcnguc fcver. by
prolccting thcmsclvcr from mosquito bitc!: Thc
mosquilocs.that slrcad dongue usully bilc st dusk and
dawn but.may bitc at any l imc during lhc day, cspecially
indoors,.in shady arcas, or whch thc wcalher is cloudy,

Travclcrs should follow thc stcps below to protecr
thcmselvcs. from mosquito bilcs:

o Wherc possiblc, stay in hotcls 6r rcsorls thst Irs
wcll scrcencd or Eir condilioncd and thqt lakc
mcasurc lo rcduoc thc mosquito population. Jfthc
hotcl is not wcll scrccncd, slccp under bcd ncls lo
prcvent mosquito bitcs,

r Whcnoutdoors or in a building that is noi will
scrqcnld; usc iirscct rcpcllcnt on unrcvcred skin. If
sun*rccn is nccdcd, apply bcfore ins@t repcllcnt.

o Look for a rcpcllenl lhat conlairs one of
. ,the fottowing activc ingredicnts; DEET,

picaridin (KBR 3023), Oil of L&n
EucalyptusPMD, or ru535. AHvs
follou thc instructions on. the labcl u,hen
you use the rcpcllcnt.

o In gcnerol, rcpellcnis protecl longer
sgainst mosguilo bilcs whcn thcy havc a
higher conentration (pcrccntagc) of any

- ofthcsclclivcingredients.However,
ionccntrations above 50% do n6t offcr a
marked incrcaso in protection timc,
Productswith lrls thsn l0% ofanlctivc
ingredicnt may o[Icr only l imitcd

. prolcction, oftcn no longer than l-2 hours.
o Thc Amcricart Acadcmy ofPediatrics

approvcs thc u* of rcpellents wilh uF to
309'o DEET on childrcn ovcr 2 months
o ld ,

o Protccl babics lcss lhsn 2 months old by
using a carrier drapqd with mosqsito
nctting with an clastic edgc for a tight t it,.
For morc lnfomalion about tho up of
repcllcnt on infants and childrcn, plesc
*€ the "lnscct and Other Arthronod
Prblection" scction i n Trsveling'sefelv
}r,ith Infanls and Childrcn and thc
"Children" rcction of CDC's Frcoucnllr,.

. Askq{ Ouesticjns about RqpcllcniUse.
o For morc infomation on tha usc of inscct

. rcpellcnls, sce the infonnation on lhc . .
. Mosquilo and Tick Protcction wabpsge.

r Wcar loosc,long-slccvcd shirts and,lorlg Jl8nts -
whcn outdoors.

o For grc€lcr protcction, clothing rnav also
bc spraycd with rcpcllcnt containing
pcmclhrin or anolhcr EPA-rcgislcrcd

' rcpcllent. (Remcmbcr: don't usc
pcmethrin on slin.)

+ ^ , / / - " - - , 5 a A a a ^ , , / + e ^ , , - l / . ^ ^ + - ^ + / ^ , , . 1 , - - 1 . - ^ ^ r i - a l A ^ - , , , ^ r , ; ^ : ^ ^ l - - , , L - + ! a ^ : - - r - - - - .n;nln /2t hltp://vwwnp.cdc.gov/travel/contenvouttireak-notice/densue-troDical-srrb-trnninal asnv ,n10′ n4/,n
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iymptoms and Treatment

ymptoms of dcnguc includc:

a fcr€r
o severc hcadachc
r pain bchind thc cycs
. joini and muscle pain
a tash
o nausca/vorhiting
o hemonhagic (blceding) manifestations

rsuallr dcnguc f*cr causes a mild i l lness, but it can bc sevcre and lead to dcnguc hcmonhagic fevcr @HF), rvhich can bc falal if nol trealed. people who
rvc had dcnguc fevcr bcforc ard morc al risk ofgcning DHF.

b vaccine isavailablc to pwcnt dcnguc, and lhcrc is no sp*if ic medicinc to cure i l lncss causcd by dengue. Thosc u,ho becomc il l  u,ith dengue fcvcr oan
: givcn mcdicine to rcducc fevcr, such as acelaminophcn, and may necd oral rchydration or intravinous-fluids irnd, in severe cases, lrcalmcni to sunport
tcir! lood prcs;urc._Aspirin (acctvlsalicylic acid), aspirin-ontaining drugs, and othcr nonsteroidal anti-inflammatory drugs (c.g., ibuprofen) strouti 6c
rojd-ed bccawc ofthc possibil i ty ofb-tccding, Errly raognition and treatmcnt ofscverc denguc (c.g., signs and svmptomiconsrtst"nt with impending blood-cssurc latlurc) can rcducc lhc risk ofdcath.

'you 
rcturn frcm e lrip obroad and get sick wiih a fcvcr, lou should seck medical care. B€ sure to tcll thc doctor or other hcalrh-carc provider about ),our'ccnl lravcl.

1".,., ,i

nformation for Health-Care Providers
'opcr 

. iagnosis 
ofdenguc is inlPortant,  as many othcr discases may mimic dengue. Hcalth-care providcrs should consider dglglg, malar ia,  and ( in south

sia and countries bordcring lhe Indian Ocean) chikungunya in thc diffcrcnlial diagnosis ofpaticnts rvho hate fcver and 
" 

t-tf-y oftrarc.i ro tropical areas
rring thc 2 wcqks bcforc symptom ansel

r rF 9!aigl&!absrg!94 Gutde!$ on-the CDC Dengw w€bsite for informst ion r"gutding reporting d"ngrc 
"u!"slund 

in"trr"tion, fo, 
"p""inr"ntipping. Serum samplcs obtaincd for viral identificalion and scrologic diagnosis can bc wnt through staic or Lrritoriit health deparlmcnls to: .

luL ucncuc Brancn
Division o-f  Vector-Borne Infccl ious Diseases
National Ccntcr for Zoono(ic,  Vcator-Borne and Enler ic Diseases
I 324 Cal lc Caf iada
San Jusn, Pucio Rici OogzO-ggOO
Telcphonc; 78?-?06 -2399; tax,787 -706-2496.

捌あ′艦%:寧見鶴幣率島螺:摺::fllを陽雰‰
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医薬品 研 究報告 調 査報告書

識別番号・報告回数
照告日 窺一報入手日

Ю10年6月24日

新医薬品等の区分

該当なし

享生労働省処理欄

一般的名称 人Clイ ンアクチベーター

研究報告の公表状況

'woviru B19 Is Inactivated by
'uteuriation, a Dedicated Virus
.nactivation Step in the
vlanufachuing Process of
llasma-Derived Products.
3 lood 114(22) :p1224NOV20
1009

公表国

ドイッ販売名 く企業名)

①ベリナートP

②ベリナート?静注用500

(CSLベーリング株式会社)

研
究
報
告
の
概
要

ヒトパルボウイルスЁ19(B19v)は、エンベロープを持たない小型のウイルスで、4 児ヽの伝染性紅斑の病原体である。しかし成人期に発

症すると関節痛t関節炎、 (一過性)骨髄無形成クリーゼ、貧血、胎児水腫 (妊娠時)な どの臨床症状を呈する。

B19Vは、飛沫感染が一般的であるが、血液または血液成分、血漿分画製剤を介して非経口感染する。

319Vに関して血漿分画製剤の安全性を証明するために、通常B19Vのモデルウイル不として動物のパルポウイルスを使用してウイルスバ

リデーション試験を実施するが、このウイリンスは一般に加熱などの不活化に強い抵抗llを有している。

CSLベーリングのウイルス研究所で開発レたB19V細胞培養感染性試験により、B19Vは動物パルボウイルスCPV(イヌパルポウイルス)

と比較してパスッリゼニショシ (60℃lQ時間の液状加熱)に比較的高い感受性を示すことがわかった。            |

B19Vは、安定化されていない製品中FF3体で熱に感受性を示すばかりでなく、高濃度のシヨ糖やグリシンの安定剤を含有する血漿分画製剤

の中間体の研究でも熱にば受性 を示 した。 これ らのたん自安定剤は ,19Vに 安定化効果を有するが、このウイルスは CPVょ リパスッリゼ

ァションに対して高い感受性を示した。              ・
パスツリゼーシヨンは広範囲な血漿分画製剤においてB19Vを効果的に不活化できることが示された。

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

今回の研究で、本剤の製造工程でB19Vが 大幅に減少していることが

わかった。 :

またて当社製品の添付文書に,1'Vの 不活化に関して以下の内容を記

載し、注意喚起している。
・製造する原料血漿は、ヒトパルボウイルスBlうについてNATに よ

ぅスクリー■ングを実施し、適合した血漿を用いている。
・血漿分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウイルス■19等の

ウイルスを完全に不活化:除去することが困難であるため、本剤め投

与によりそめ感染の可能性を杏定できなし'ので:投与後の経過を十分
に観察すること。

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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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

2010:3.24

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

‐般的名称 解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

公表国

カナダ販売名(企業名)

解凍赤血球濃厚液「8赤 J(日本赤十字社)
照射解凍赤血球腱厚液「日赤J(日本赤十字社)
解凍赤血球 LR「日赤」(日本赤+字 社)
照"解 凍赤Ⅲ珠

―LR「日赤,(日本赤十字社)

S z e l e i」, L i u  K , L i  Y , F e r n a n d e s  S
riぉ。en P.Emerg infect Dis.2010
Mari160):b61-4.

研
究
報
告
の
概
要

O血 液製All中のパルボウイルス4様ウイルス
PARV4様 ウイルスは中国のウシやブタで見つかり、ヒトPARV4ウイルスと60‐65%の 相同性を持つ。英国でブタの血漿およびブ
タ血漿由来第VII因子製剤のパルボウイルス(PARV)4様ウイルスをスクリーニングした。血漿検体中のPARV4様 ウイルスの保有
率は比較的低かったが、ウイルスはブタ血漿由来第VIH因子の製造時に濃縮されるとみられた。       、

使
嚢売拓厘雰著蒻鴇饉Fi

解凍赤血球濃厚液l口赤」
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「自赤」

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
ブタの血漿およびブタ血漿由来第VIII因子製剤のパルボウイル
ス4様ウイルスをスクリー■ングしたところ:血漿検体中のPARV4
様ゥイノンスの保有率は比較的低かつたが:ウイルスはブタ血漿
由来第vII因子の製造時に濃縮されると見られたとめ報告であ
る。         :

本報告のパルボウイルス4様ウイルスの病原性は不明であり、対策の
必要性を検討するため、引き続き情報の収集に努める。
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DISPATCHES

PHoV

BHoV

PARV4・91
'ARV4‐92

PARV{ genoryp€ Z;
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58  ^
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98-100

91-92
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¨
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器 :帯 :謬 :翼ぷ 風」喘 胤 :∬ ]鶏 蹴 響
n,a!lon ab9ut lhc cヤo!ull。口OfPARV4■ ike Vil■,scs,dりring
nellly a dccadc,in Pigs.Scquence data"。rc regislcrCd by

Cep3ank(aCcCSSiOn nOs C12001 A:F」 982246;C120013:
FJ982247; C12001C: F」982248; F8二1994AI FJ'82249;

F8-1994BI FJ982250;F8-1996A:FJ982'511 F8-1996B:
FJ982252:F8_19,9:FJ982253;F8-2000A:FJ'82254:a,d

F8‐2000B:FJ9822,5)I PhylostnCtiC and n161ect:lar cヤoll:‐
lilnaV allalyseS wγc lo,ductCd by using MECA vcrOion

4 ( 7 _ 7 )

Ⅲ黛鷺譜蹴ピlよlI F用悦翼颯srl凛‖幣
in Hong Kong speOial AdininiStl・tiVc RcgiOn, PeoPIo's

PARV4-llke Virus in Blood Products

Rcpublic of China. Although, tlese new isolates showed
some diversiiy (989'199% ide[riry), they differed sonre.
what more from the PHoVs P7o,G98% idcntity). T}e viral
protoin (VP)-ORF rvas highly conserycd (99?6), whereas
the.NS.ORF shorved more diversity (979198%). Ccnonric
and protein-coding sequenccs s,ere aiso conrpared rvitlr
otlrcr PARV4-likc viruses (Tables l, 2). P}ylogenic analy-
sis using neighbor-joining and ma:iintum parsimony meth-
ods demonstrated that PlloVs grouped togcthcr, rvhereas
PARV4-like scquences from FVIII prcparcd,at diff'crenr
times were less uniforn (Figurc 2), Older FVIII PARV4
co|)(arninants (especially fro,n 1994) wsro rclated Inore
closely to lhc bovine hokoviruses (BI{oVs) and to PARV4-
g2. Finally, analysis ofthe newly identilied virus genomes
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non:ic anall,sis confinned lhat these viruses were related lo
the l,ARV.1 viruses and rvere close relatives ofthe lecentlv
identif ied porcine hokoviruses (pHovs) (/0).

We also confinned the moderale freclucncy ofPARV4-
Jjke virernia in rhe previouslj, lcsted pig plalma sarnplcs
with a Inore sensil ive IICR assay by using specific prirncrs
PISA (5'-AGTTACCGOCGACCCC TACAGTC-3,) and
PrASi. In contrast, exitnlination of I I commercial clotting
FVlll prcparations showed lhat all of lhese inciepe,n<teni
lots corrtainsd substantial amounts of pARV4-like nan,o-
virtts, whereas the levcl of poriine panovirus DNi *as
gcnerally jou,er in the con'espon<iing sarnples (Irigur:e l).
Sinti lar t<r [he ;rlasnra sanrplcs, long i:r,erlapping lrCR fi.ag-

cu&r9{

ctrootc-o i,'i ,:l
i . . i . i ,

gl2$tA.p

ts.19968.p

FsrgtU'p

Ft-2000At

ABYGt0Z-p

ABYl7595.p

rlY6tSl.p

ABYf,5e2-pN

N
Fl.rst .p

t0.!oo8.p

rl'roelr.i .

tstiS.D

鴎

ＶＰ

ＳＡＴ

一
畔

ＮＳ

ＶＰ

瀬

“
６６
７９

７

７

^ O V 7 1 , 9 1 ・0 2  1

PARV4‐ 92

53-55     1     53-54          56-57 96-9,    p勁      ● り65       65       65       99  1    09)     (18■ 9)
_J      59      59      100

NS              54-55          53-54           56           96-97
VP               65            65          64“ 5          08

, 0

NS

VP

SAT

53-54

65
96-97

98

100

96-97

97-98

100

Figute 
? 

Conslruction ot phylogenic trges tor newty identitied porcine viruses and.comparisori with previdusly identifidd protolype paryovjrus
4 (PARV4)-like seguenes. seguences of other PARV4-like viruses indicatdd by the accession numbe6 were obtained from GenBint,
and their origins are rErked by letters (p, porcine: b, bovine; PARV4:g1, 92, 93, human paruovirus 4 genotyfes l, 2, and 3), Ctustalw.
al'gned geoomes (A) and nonstructu/al (NS) protein (B) and viral protein (VP) (C) were all tr immed to obtain sequence! with simitar
lengihs. All coinputer analysis was pe.formed by using the neighborjoining riethod. Branches corresponding tg partilions reproduced
in <70% boolstrap repli€tes are collapsed. The |ree is drawn lo scale, and the percentage of replicate treei in which the associated
taxa clust€red togdthgr in the bootstrap tesl ('1 ,oOO replicales) are shown below the branches. F8.year, year ot the factor Vlll loti CLyea(
plasma samples and year of coltection. Scale bdr represerits the number of nucteotide (A) or amino ackj {g. C) substitutions per site.

tNumberE indiFte pefcenlaoes ot ahiD acid sequence idenily; nuhbefs in parentheses irldi€te perenlages of amino gcid simi.tarity (pres€rvedphysicrchemical properti€s). Sequence simitadty was not calcuialed tor ttre Sii proteins, teeuse g{ thei. relatively smailer sizp..ffien only l.sequen@rvas availible (e 9.. VP o, BHoV), no alignment was perlormed.
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番号 14医薬品             ‐

医薬部外品  研 究報告 調 査報告書
化粧品

識別番号・報告回数 警■: 1望置議 覧1新「鬱[言『函秀厚生労働省処理欄
=般 的名称 鶉 看嵐Xl農房百多サ3■

破傷風人免「̀7ブッ′
研究報告の

公表状況

Eurosurveillancと  2010

1 5 ( 1 6 )

公表国
スコ'ト ラン

ド
販売名

(企業名)

0テ タフプリンIH静注250単位 (ベ ネジズ戸
②テタノブリンI単静注1500単位 (人ネシス)
③テタップリンIH (ベ ネシス)
④テタィプリン筋注用250単位 (ベネシス)
⑥テタノプリン (ベネシス)

研

究

報

告

の

概

要

キランダー等の報告では:婁
笙i争 ,1,tダ

ン
ー́、ィクインフル

エンザん(HlNllの症例の一部で、原血球凝集素(HA)めHAlサブ■ニットのボジシヨン 222o222C)でアスパラギン酸からグリ,シンヘのアミノ酸置換が起こっているということを報告した。この研究では重症症
例61人のうち11人(18%)(Fこの変異があり、ァ方、軽v 疾ヽ患症例では2o5人のうちこの変異は0人だつたょ
この最初の報告以来 数 か由 r・‐^亦 璽パ枠“ =● I_ ‐ ハ__を ,ュ 旦 こ`^ュ “″“磁■″́ …^、一‐ν―,一  ́…   …

使用上の注意記載状況 ・

その他参考事項等

[靡ぅ[機械 諄l攀:貌機蒙F辞影m、
こず[躍鯛饉蹂躍″】子鑑 r臨脈F雀孟″
はコドンD222において02220/Cの場合塩基でぁった。この患者から
QF他 方は純粋な野生型D222であり、この患者は異なる集団のウィ
`レスの共存に2ぃ てのキラィダ

ーらの論文でも同様に確認できる。

代表としてテターノプリンIH静注 250単位の記載
を示す。

2 重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる血校については、HBs抗
原、抗HCV抗体、抗HIV l抗体、抗HIV 2抗体陰
性であることを確認している。更に、プールした
試験ユ漿については'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、当該叫Tめ検出
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カ
価の破傷風抗毒素を含有する血漿を原料として、
Cohnの低温エタンニル分画で得た画分からポリ
エチレングリコニッジ4000処理、DEAEセファデッ
クス処理等|こより抗破傷風人免疫グL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、製造工程におし`で 60℃、lb時
間の液状加熱処理及びウイルス除去膜によるろ
過処理を施しているが、投与に際しては、次の点:
に十分注意すること。

0

報告企業の意見 今後の対応

〕だ1.fこ劣言であ継暑辱52「平
亡
?下電 術景?彎

が
早
軌 権 甑 響・1陀

2,客
景
萌
Fれ
な●

:警::轡動'3撃鞣 .=Lヲ輔l雀薩I
本報告は本剤の安全性に

影響を与えないものと考
えるので、特段の措置はと

らない。

抗
撃岬
風人免疫グF′ リン
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医薬品 研究報告 調査報告書

識Bll番号・報告回数
報告日 第‐報入手日

201013.30

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

〒般的名称 解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

FDA,C8ER_Avillable frOm: 公表国

米国販売名(企業名) 甲`臨 繹 t『綺宿;躍韓看P
照射17凍赤血球―Lttf日赤](日本赤十宇社)

。●」CSBbOdVaccilles/safetyAvail
aЫlly/ReうoれaProЫ。■/Transfust
nDohatl■Fatalities/UCM205620.
pdf

研
究
報
告
の
概
要

OFDAに 報告された供血後及び輪血後の死亡例 2009年度概要

::::年優t識翠猛賢l冒型I憲掲勇倉島層雷]取躍謂稲¶鱗鯛輛後
の死亡例の躍である。

)死亡報告を受領した。受血者死亡例の内

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

観潮梁箔群輩″魏暁盤糀 轟轟鱗暑譜孵
害CM"は机軽 がもっと影く“り、次が

TAcO)、アナフィラキシ
ー様反応は少なかったが:TAcOに 関し

懲蹴怨鮭ξ謬、躙 彗講ξ黎鞠 獅f終鰐主辞義ピI(像審1摯;矯1継食f
で、赤血球製剤による死亡報告はなからた:また、供血後の死亡報告6件にういて、供血との因果関係は認められなかった:

解凍赤血球濃厚液1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」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染  ‐
vC」D等の伝播のリスク

::③

報告企業の意見 今後の対応

彗暫席層護孟ν震悪編艦宏%現燿昂あ機躍尋霊最`
FpA)lFF
塁鯰 鶴×浙騨講鮒酢暑嵐5寝籠窮
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Fatal i t ies Reported to FDA Fol lowing Blood col lect ion and rransfusion

Annual Summary for Fiscal Year 2009

l .  Background

As previously mentioned in the annual suminary of fatalities reported to the FDA in Fiscal years
(Fy) 2005 through FY2008, the blood supply is safer today than at any time in h.isrory. Due to
advance_s in donor screbning, improved viral marker tests, automated data s1,stems, and changes
in transfusion medicine practices, the risks assoiiated rvith blood transfusion coniinue to
decrease' Ovenll, the number of transfusion related fatalities reported to the FDA remains small
in comparison to 0re total number of transfusions._ln 2006, for example, there rvere :
approximately 30 million comrlonents transfused. I During the proximaie period of Fy2006,
there rvere 73 reported transfusion related and potentially2 tranJfusion related fatalities, rvith
subsequent reports of63 in FY2007,54 in FY2008, ard 66 in Fy2009.

cqER is distributing this summary of transfusion fatality reports received by the FDA to make
public the data received in FY2009, to provide the combined data received ovel the last five
fiscal_years, and to compare the FY2O09 reports to the fatality reports received in the previous
four fiscaj years. we also include information on the infrequint reports ofpost-donation
fatalities. Throughout this report ws note changes over time, but the readeishould interpret these
changes cautiously, given the small numbers ofreports and inherent variations in reporting
accuracy. The significance ofshifts in numbers derived from small population, -uy app"u, to b"
greater than they really are.

Refer to Sections OOO tZO1U) and 64l.73ofTitle Zl, Code ofFederal Regulations
(2 t cFR 606.170(b) and 2 t cFR 640.73), for fatatiry reporting requireminrs. For informarion
regarding the notification process, see our web page, Notification process for Transfirsion
Related Fatalities and Donation Related Deaths,
hl tD://u rvu .fda.g or'/biolor: icsblood-r'n!ci ncs/safctr aro i labj I i [ /rcporliprobl cnr/t ransfrrstondorrat jo
utatalitres/dcfarrlt.htr:1. For further information, see our Guidance for Industry: Notifuing FDA oJ
Faialities Related to Blood Collectioi or Transfitsion, Septemb9i2003.3

A team of cBER medical officers reviervs the documentation submitted by tlre reporting
facilities and obtained b1, FDA investigators, to assess the relationship, ifiny, betu'een ihe blood
donation or transfusion and the reported fatalitv.

Fatalitics Reponcd io FDA Follοwing D10。d cOllccloi alld TransttSOh Page 2 ofll

Ifyou have questions concerning this summary, you may contact us using any ofthe three
following options.

EmaJ uS attヽ Jllたs2afda hhs gc, |
Call us at 301‐827‐6220,or
Wrl,■S at:          :
FDA/Center for Biologics Evduaton and Rcsearch

驀磯離酬 椰ギ格こ島ふ
Rocxvl:9,Maヮland 20852‐1448

撥珊rギ畔伴l饗奮糖串嘲聴=驚等10」
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Complications of microbial infection, Transfi:sion Associated Circulatory Overload (TACO),
and anaphylactic reactions each accounted for a smaller number ofreported fatalities (Table I
andFigure l ) .  Overthelast f ivehscalyears,wehaveseenanoveral l increaseinreportsof
transfusion related TACO fatalities - from three reports in FY2008 to l2 repofis in FY2009.4
The number oftransfitsion related deaths due to anaphylaxis has remained very small over the
last 5 years.

*rOths:.Includes one case of Graft vs. Host Diss (GVHD) and one thoapeutic plasma exchange (TPE) enor
(Ee ofa treatnent colum qontraindicated due to patient's medical history)
*t *Other: Hypoteuive ReactionT

'Popovsky MA. Transfusion associated circula(ory overload-: the plot thickens. Transfusion 2O09;49'.2-a.
' Goldman M Webefl KE, Amold DM. et al. Proceedings of i mroensus rcnfermce : to\\,ardsan uderstanding of .
TReLt. Trierofu Med Rw 2005;19:2-31.
5 Kleiman S, Caulfield T, Chan P, et al. Toward an undersknding of trmsfusion-related acute lung injur-v:
slatement of a consensu pmel. Transfusion 2004;44 :177 4-1789. .'' Cenlers for Disease Contol and Prwsition. The National Healthcare Sdf€ty Netuork (NHSII) Biovigilanie
Component protocol. 2009:17.

Fatalities Repofted to FDA Following Blood Collection and Transfusion

Figure l: Transfuslon-Related Fatalities by Compllcation, FY2005 through Fy2009

B. Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)

While TRALI represented 48% of confirmed transfusion related fatalities r€ported to CBER over
the last five fiscal years, fatalities due to.TMLI have continued to decrease - to.3\yo of
confirmed transfusion related fatalities in FY2009, compared to3'ohin FyZ008, md 65%oin
f'Y2007. The number of TRALI fatalities associated rviih receipt of Plasma products decreased :
from l2 (357o of TMLI cases) in FY2007, to 4 (25% of TRALI cases) in Fy2008, to 3 in
Fy2009 (23% of TMLI cases) (Figure 2). TMLI fatalities associated with receipt of Apheresis
Platelets decreased from 5 (3t% ofTRALI cases) in FY2008 to Z (15% ofTRALI cases) ir
FY2009.

ln Calendar Year 2006, transfused plasma products accounted for approximately 13% of alt
transfused components, apheresis platelets (using platelet concentrate equivalent units) -'
approximately.30%o,aul.dred blood cell-containing products - approximitely 4gyo.8 h
comparison, for the combined fiscal \'ean 2005-2009, Fresh Frozen Plasma (FFp) and other
plasma accounted for 46%. (58/l27) of reported TRALI fatalities, apheresis platelets accounted
for ll% (14/127), and RBC's accounred for 26% (33/127).

ln FY2009, the I3 TMLI cases \\'ere temporalll,associated rvih products fi.onr 38 donois. Of
the 38 implicat€d donors, 19 (50%) were tesred for u,hite bl6od cell (wBG) antibodies (Table 2).
Antibod)'tcsts trgre negatjve in 42% ofthose tested. Ofthose tested. Human Leukocl.te
Antibodies (HLA) were present in 537o of donors. Human Neutrophil Antibodies (HNA)were
present.in 26%oof donors (in trvo of these donors, no FINA specificiry- rvas determined). Some of
the donon had multiple antibodies. Reporters who included patient testing data rvere able to
malch donor antibodies rvith recipient cognate antigens in 6 of the I 3 cases, implicating j female
donors and.one male.

P a g e 4 o f l l
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'In FY20O7, ow review committee begm using the Canadian Comenss Conference cri
TRALI eses - these numbers includes both "TRALI" and "possible TRALI" cases

" Whjttaker BI, op.cit. Tables 4-l and 4-2.
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9f the 38 implicated donors, reporrs identified 16 females (42%) and 22 males (5S%). Of tle l9
donors thatwere testbd, l2 u'ere females (10 with ahistory ofpregnancy; 2 rvith unknorvn
pregnancy history) and 7 were males (one rvith a history of tnnsfusion; 6 rvith no reported
history oftransfirsion or transplant). Nine ofthe l2 females tested positive for antibodies,
implicating 6 RBC's, I FFP, and 2 Apheresis Platelets. Two of the'7 males tested positive for
antibodies, implicating 1 FFP and I Plasma frozen *'ithin 24 hours after collection (FP24).

Although the transfusion community has taken voluntary measures to reduce tle risk of TRALI,
t}is complication oftransfusion continues to be one ofthe teading causes oftransfrrsion-related
fatalities reported to the FDA. Current literature describes the results ofcontinued international
efforts Io reduce the use ofplasma for transfusion prepared from female donors.tl0'l t,l2'J3

Figure 2:Repprtζ of TRALI by lmplicated Blo,dP,duct,FY2005 through FY2008
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||,
not tOst“in FYo8,and the 19 donors hat woこnottcstcd in FY09

C. Hemci lyt icTransfusionReact ions

In FY2009, hepolytic transfusion reactions and rACo were the second leading causes of
transfusion related fatalities reported to CBER, each represen ting 27%o of confrrmed transfusion
related fatalities. The number of reported fatal hemolytic transfusion reactions decreased from
I I i1 rYzoQr to l2 i.n FY2009, due to a decrease in reports of dBo hemolltic reactions, from
l0 (597") in FY2008, to 4 (33%) inFYZ009 (Figure I and Tabte 3). We continue ro see an
overall decrease in the numberofreported fataliiies due to hemoly4ic transfusion reactions srnce
FY200l (Figure 3).

卜
Ｎ

Table in Assoclation with TRALI. FY2007 th

Donor Leuk●cyte Antibodies FY07 No, FY07% FY08 No. FY08% FY09 NO. FY09%

HLA ClassI 17% 18% 1 5%

HLA ClasS‖ 6% 12% 0 0%

HLA Class l and‖ 14% 35% 5 26%

HNA 16% 12% 1 5%

HLA and HNA 6% 2 120/o 4 21%

Negative 410/0 2 12% 8 42%

Total Donors Tested 100% 100% 100%
fhis table doe nsl include the 59 don, ulat tve“nottωted ror WBc andbOdies in FY07.the 3 dOnOrs that
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In FY2009, there were four reports of.fatal hemolttic transfirsion reactions due to ABO-
incompatible blood transfu sions:

. I case: recipient ideniification error al tle time oftransfirsion (nursing error)

. I case: patient snmple labels switched (phlebotomist error)

. I case: saniple'collected fiom incorrect pati'ent (phlebotomist error)
. t I case: patient sample mislvped (lab error)

l`Win N,ヽぃvH,et al Hypcrhem61ysis synⅢomC M SiCkle cell diseasc ttse rep。■(reCtrent ep6ヽd,)and
lltcrature revic■Tra小島Jon 2008`&123111238
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:難載蹴鷲1輩Ⅲlllilll憲1寵罵fI∬胤:ふ
。FY2007:mti‐MIC                                             I         I

鸞麒鸞機i餞灘鞠曲曲撫:鳥二∵轟
til潔躙:りl“e,°nire"1°1lnザdenl・elド・nal°aザbody響。"replザHyperheToぃs

Figure 3,Hemoly● crransfusioP Reac“ons,FY2001 thrOugh FY2009

D. Microbial Infection

In FY2009, there were 5 reported fatalities attributed to microbial infection - similar to the
numbgrs reported in-the previous four fiscal years. Three different bacteria were implicated in
three fatalities, and staphylococcus aureus was implicated in two (40%) of the fatalities.
Although Babesia accounted for 36% (10/28) of reported cases over the previous four fiscal
1'ears, there rverp no reported cases in FY2009 . Babesia now acbounts for 30% (10/33) ofdeaths
due to microttial infection over the 5-year reponing period, follorved by stqpblococcu, orr"ur,
nhich accounted for 2l% (7/33) (Table 4)

After seven_years rvith no reported deaths due to transfusion-transmitted Babesiosis, GBER
received reports of l0 transfusion-trarsmitted Babesiosis deaths during_ frscal 1,ears 2006 through
2008. Recent articles provide additional information about this topjc,rs'16

There rvas <ine strict anaerobe, Eubacteriutn limoxrm,.implic;fied in a fatal bacterial infection
during the 5-year reporting period; this fatality occurred in Fy2005. The remaining b ac,leia are
facultative anaerobes. 

_

In FY2009, there were no reports of fatal microbial infections associated with Red Blood Cells.
compared to 5 rePorts in FY2008, rvhich rvere all due to Babesia infections. There rvas a small
increase.in tlre number ofreports offatal microbial infections associated rvith apheresis
platelets" in FY200g (Figure 4). However, this finding is still consistent rvith an overall
decrease in the number ofbacterial infections associated rvith apheresis platelets since Fy200 I
(Figure 5).
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Figure 4:Ⅳ ■crobial lnFec●。n,ImphCated BIood Product,FY200S t、 rOuLh FY2009
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■FY05 1 : 6
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口FY09 0 1 4

Blood Product

F・   Trans“ IIOn No(Ruied Out aS Cause OF Fatant, ｀    |

摘搬:戦:椰族i黎鋼趣繕蠍:瘍 ■1
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Figure s:Bacte11●lln,ctiOn byAphtres、メlatelets,FY2001 thpugh FY200b
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Red.Blood cells microorgmisms: s. marcesccns (l), E. coti (t), I'. enterxolitico (l), B. nticroti (g), B. I{ol(l)
Pooled Platelets microorganisns: S. an eus (I), E. coli (l), S. $tsgaloctiae (l), S. pnatnoniae e)''
PlateletsPheresismicroorganisms: s,aureus(6),s.maicescerci),s.h4duneniis(l l,s.epidimidise),
E.l imosum'(l),E,coli(I), lt4.norganii(l),K,o' 'tua(]),S'viridans(I) 'S.vameri.i1)
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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

2010.3.30

新医薬品等の区分

該当なし

俗含機構処理欄

=般 的名称 解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況
AA3,WeOkly Rё porti 2010
March 191:

公表国

米国販売名(企業名)

解凍赤血球濃厚液「日赤J(日本赤十字社)

照射解凍赤血球濃厚液「日赤」(日本赤+宇 社)

解凍赤血FR=LR'日赤J(日本赤十字社)

照射解凍赤血東=LR「1赤 」(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
要

○オラングのQ熱アウトブレイクに対する準備     :
オラングの血液銀行は、発生が予測される2010年のQ熱アウトブレイクに対する準

颯 五宰:,変ξ晟奔虚紹 羅繰|(よると、オランダでは、2009年11月25日時点で2,293名め症例(死亡例6例を含む)が

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等 ‐

O`W窯 ′ヽ′′ソ 71171jじめ 0ヽ Zυυ′千 ″υ171J、Zυ¨ Tl,Vυ υ例 ′。l●jLFJヾ■lL収予 来 υ′来 Fa~τ爆 つ に 、口策:

流行期間に高リスク地域で採血された供血血液をスクリァ■ングするための核酸増幅検査をする予定であるもTransLsbn誌2009
年8月のSupp腱■cntには、Q熱コクシエラのFatt Shёetが掲載された。AABBの輸血伝播性疾患委員会はt Fact Shedtを更新する
ために、オランダのデ=夕を使用する予定である。              i

解凍赤血球濃厚液l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」

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   :

O

報告企業の意見 今後の対応

夢 緻 製 毀 霧 織 子rf `臨 繹
に高リスク地域で採血された供血血液をスクリーニングするた
の核酸増幅検査を行う予定であるとの報告である。

暑鱚縮破鶴    羅 殿鷲懲蜻
警鰹翻睡謂翻翼乱慮鰊 膚

きヽ甲
・

30

MedDRAIJ Ver.l2.l.J
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新医薬品等の区分

解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

Centers fOr DiseaSe cOntrOl and

Pre,nt'■ (CDC)MMWR Mbrb
Wkly Rep.2010 Mar販売名(企業名:) 哺尋癬鞘導お1聯覇b

、
研
究
報
告
の
概
要

掌肯[唾羅簿聾11贔 =けざ雛螺;辞心とそ蹴努霙票絋な不彎
貫瓶駒粥眸1を製鋼獨毀囃馳猪Fittf塊蠅語藷
雀師 鼈 騨 摯潔五貯 奮

走走所あ彙ξを実績こだ穏聯 畠嘗髪曹そ虜:鶴 急察タダ駐胤

マラリア(ハイチ

使用上の注意記載状況・
その他参考事項等

黎箱索1群T「
日¬

照射解凍赤血球●LR「b赤」

血液を介するウィルス、  .
菌、原虫等の感染
」D等の伝播のリスク

報告企業の意見
2010年 1月 12日に;牒最為宅詳;"難 場麦

ハ
7げT〒〒 日本亦十字社では、輸

窃霧櫻製蔭鱚識鵬塩L女

羹弔霧難富琴

MedDRA/」 Ve112.lJ
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Malaria Acquired Hait i  - -*  2o1o

Weekly
March 5, zolo / gg(o9);zr7-zrg

on Jan^uary-r 2, zoLo,a 7.o magnitude earthquake struck Haiti, which borders the
Dominican lepgblic on the island of Hispaniola. The earthquake's epicenter was ro miles
west of _the.Haiti capitai city of Port-au-Piince (estimated population: z million). According
to-tne Hartlan government, approximately 2oo,ooo persons were killed, and 5oo,ooo were
left homeless.(l). Malaria caused by elcsmodiumfaliiporum infection is endimic in Haiti,
and the.prrncip_al mosquito.vector i.s,4nopheles albimanus, which frequently bites outdoors.
Thu^, displaced personsliving outdoors or in temporaryshelters and thousinds of
emergency responders in Haiti are at substantial risk for malaria. During January re *
February z5,.CD-Q received reports of rr laboratory,genfirmed cases of. p".falciparum
malaria acquired in Haiti. Patients included seven u.s. residents who weie emergency
responders, three Haitian residents, and one U.S. traveler, This report summariz"es the tr
cases and provides chemoprophylactic and additional preventive ricommendations to
minimize the risk for acquiring malaria for persons traveiing to Haiti.

of the seven emergency responders, sjl were u.S. military personnel. Among the six, four
casesluere uncomplicated and treated lqcally in Haiti. Tworother patients weire moderately
to seriously ill and transferred to the united states for intensive care; one required
intulation and mechanical ventilation for acute respiratory distress iyndromi. All are
expected to make a full recovery.

All six military personnel had been provided oral chemoprophylaxis with doxycycline before
deDarture from the United States and p-ersonai protectivi equipment (e.g., iniect repellent
and insecticide-treated netting and uniforms) aiter arrival in }iaiti. Ofttie'rr total patients,
chemoprophylaxis was indicated. for the seven emergency responders and the lone u.s.
traveler, six of these eight patients (including the two hoipitalized militarypersonnel)
reported nonadherence to the recommended malaria rnedication regimen, Adherenci status
was unknown for the remaining two patients.

Thre.e cases occurred in Haitian residents who traveled to the United States, including one
Haitian adoptee. The number of u.s, malaria cases imported from Haiti likely is
underestimated because typically not all cases are reported to CDC.

Reported by
( ! r."?, M D, B RenamA, \S c,.P an Ameri can H ealth Or g anizati.o n. J F Vely, M D, R
M.agloire MD, M:\ot g of public 

!!!alth and populatton, Haiti. N Wells, xiD, tJS'Nory
Medical corps_, J Ferguson, Do, us Army Medical carps. D Townes, Mb, M lulcMorr:ow,
Ir!D'_{ loyt, MD, B Diuine, L slutsker, MD, Malaria nr, piu of parasitic Diseases, center
for Global Health, CDC.

Editorial Note
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An autOpsy case of creutttF01dt_」akOb diSease with

l]ドツ11111lJl∬J幌‖謝:'11 :

We report an autopsy ese of Creutzfeldtnlakob disease
with a codon l80 point mutation of the prlon protein gene
(PRNP). A 77-yearold woman developed gait lnstabitity,
followed by demenair and limb/truncal atsxia. She became
aklnetic and mute lE months ond died of pneumori! 26
months afaer the disesse onsefAnal'€is ofthe ]oRNp.gene
tevealed a codon 180 point uutadon. post mortem exami.
tration reyealed mrked epongiosii, neuronal Ioss, and
ashocytic gliosis in the erebral cortel Mild to rnoderato
spongiosis and neurinal los were observed in the limbic
cortex and bssal gellla.Tlrere was no spotrgiform chaDge
in the hippocaDpus, brsin stem or cerebellum. Many seniie
plaques and neoro0briliary tangles were found, enil the
Braak stages were. stage. C and stage If, rwpecdvely.
lnmunostainiqg tor prlon ptoteitr (prp) rerealed granular
(synsptic-lype) aird palchy PrP deposilion in the cerebral
cortex and especiBlly i[ the hlppocampos. Most patchy prp
deposits wererolo€tized wllh arnyloid p plsques, but some
of them were isolated.The retatively strong prp depositioa
ald coexlstetrce of Alzbeimer-type pathology of this cgse
tre renrarkablq We suppose that amylold B ptaques might
act m a facilitating faitor for prp deposition.

Key wortls: CreutzfeldfJakob disease, histopatirology,
plon proteios, senile Plaqts, Vl80I mutation.

Corrcsporqencei Seishi Trr8da, MD, phD, Dgparrnent of Neuropsy-
chjarty, Okayalna Univorsity Gradpate School of Mcdiclne, Dcntistiy
and Phamaceurical Scienc4s, 2-5-1 Shikata-cho, 700-g558 Okayanra,
Japan. Emaii: tcrada@cqokayama-u acjp

Receivcd 24 February2009;r.vised 5 July 2OO9;acccptcd 6 July 2OO9;
published ontinc 23 AugEt 2009.

@ 2009 Japanese Society of:Neuropathololy
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Casc Report

ゃENEsls 201o-Oo8

d●:1011114,1440‐1789200901048x

INTRODUCTION

Creutzfeldt.Jakob disease (CJD) is a fatal neurodegenera-
. tive disease affeoting humals and a wide variety ofanimals.

Most ass are sporadic with u unknow! mode of tmns-
mission; 10-15% of cdes are inherited, md a small Dumber
have ben qused by mddical proedures.rThe inciden@ of
CJD is estimated to be stable at bet'iueen 0.5 aad 1.5 es

.per rnillion people peryear,trThe typical clinical picturc of
sporadic CJD is a rapidly progressive @gnitive d@line
with ataxia and nyoclonus, associated with p€riodic
synchronous dischsges (PSD) on electroencephalogram
(EEG), and positive CSF t4-3-3 protein t6t.4 The disease
is neuropathologiBlly sbaracterizcd by spongifontt degen-

. eration, neuronal toss, gliosis" atrd the presence of altered
forms of prion protcin (scrapie form of priotr proteitr,
prps").!

Some cades of familial CJD arc actually sporadic cces
with uo lelevant family history due to in@mplete geDotic
penetraDce and rhe misdiagnosis of other affected family
members.The clinical features depcnd on the genelic niuta-
tioDs, However, most patients demotstrate PSD on EEG,
an accepted diagnostic marker for CJD.r/ CJD with a caus-
ative-point mutation of valine to isoleucine at codon 180
(V180I) of the prion proteitr gene (PRNP) is a type of
familial CJD with no relevant fan:i.ly history..f In ese
report$, the clinical featur* of CJD witb V1801 were dif.
ferent from those of sporadic CJD (sCJD). CJD wirh V180I
is a late-onset disease, and the symptoms never start with
visual or cerebellar idvolvement.aj The patients show
siower progression of the disesse compared with SCJD..
They never show PSD on EEG.. MRI demonstrates
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Table I Autopsied €s6 of Creutzfcldt-Jakob djsease wirh Vlgol muration

CID wilth aidon 1g0 polnt mutdtion

et al found that the coexisten* of padtological featUrs of
CJD, md 

;{,D 
b the same padent o""ur ln u very small

number of patients, and that there.are two forms oi coex-
isteme of CiD indAD in the same patient,DThe first form

:oD 
caesdeveloping CJD in the late stage of aji io,i

.rne 
seoltd foru is sporadic CID cass having AD patho-

,^"fl::1,,::l::l* without my cliniat feature.-s typ*rr or
N:- .-*- Uur 6e corrsponds to the second form.

Un rmmunohistochenical examination, the pattern of
PiP staining in our case is difierent fio* oth;;;;;i;
cases (Table l). ln the three other css, the siainine

f,::r" yr diff.use Ene granutar prp deposition (synaptiJ
type) only, and immunoreactivity was. verl weak.'More_
over, PrP deposition was localized to the rcdial temforat
cortex..In our esq diffirse synaptic-type prp deposition
was relatively strotg and oot localized to the medial
Lemporal cortcx. Moreovel, patchy prp dcposjtion was
observed, mainly @localjzed with 6eniie plaqueq but some
were isolated. It ws reported that amyloid $ proteir and
PrP conpound ptaques were found in 11/12 CiD patients
with concomitaDi Alzheimer"type pathology.r, In most
compound plaque$, prp a@mulate6 at thc pcriDheiv of
ar.tlloid g plaquesz Therefore, lt *", ,uppo."a if,"i'pr".
exrstmg amyloid p plaques migbt et iu CID as a nricro_
envronmental factor influencing prp morphogencsis by
fostering tbe aggrcgb'tion oi one .myloidogeoi" p.oteio
onl: a_coje_cgmposeb of tbe other.a In o-ur cme also,
pafchy PrP depositioD ivm observed rilainly at tbeperiph,
.1 

9f "ry1fid I plaques, and pre-existing. amytoid p
plaques might have acted as a facilitating tactlr foiputchy

"rt 
O:O:ti9l, 

fn gnother report, patchy deposition of
normal PrP (the ldmal cellular form oi prion protein,
ttlJ y*_j1ll" qr neuritic plaqu*r'Anti_prion pro,"in
artibody (3F4) recognizes both prpc md irp*,t'so we
cauot exclude thc pmsibility that the patchy prp deposi-
tion consisted ofprpc- However, ihe anafysis'cit the pi.Nf
gene ofVl80I, diffuse spongiosis in the @iebral mrtex, and
syuaptic-type prp imrnunostaining.in the cerebral cortex
ilpport tbe diagnosis of CID. Moreover, some patchy prp
deposition isoiated from antyloid ptuqu", *ur'prrr"ni in

, ::.t :,:" 
ft":*t:. we suppose thar ttre patchy 

-prp 
depo-

srtron ra amyloid p plagues in our ese consisted of prp$,

Limitations of this study

First, frozetr tissue ol this cae was not taken. Therefore, we
could not perform Western blot analysjs and determilre the
type of accumulatld prp Second. it our case, rrun""l ,J
Iimb ataxia was dwcribed, but we did not f lnd obvious
pathological correlates in the cerebellum and brain stem.
We.can propose rwo possibil ir ies. One is that the pathologi_
cai lesion was plesen! in thegerebelluB, but we did not find
tl.The other is rhat ataxia jn this parient was not induced by
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a cerelellar lesion, but rather lesiom outsidc the @!ebel-
lum, foy example, in the cortex or spinal mid. For examplc,
ataxic symptoms of Gcrstnanrl-shAussler-schcinlcr
disease^-(P102l) weri explaired partly by spinat cord
Iesions.a,e The spinai cord was not exanjned iu out ese
as well as previous autopsied cases (Thblc l). We caiuot

. determine mnclusively the neural substrate 6f the ataxia at
pJ4ent, Nevertheless, the r€latively strong prp deposition
in the c€rebral c{rtex and hippocampus and coexisten@ of
Alzheimer-type pathology in this case are remarkable.
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Spongiform changc

Ccrcblsl cor[ex
Caudatc
Putrmen
ThalaBus +
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Spinal mrd n.d.

hP stainidg +-

senile praqus 
: sytraPtto

Ncuronbrillqy chanqer

DISCUSSION

The diagnosis of CJD in this ese was esrablished by the
aDalysis of the PRN! of V180I, diffuse spongiosis io the
cerebral cortex, and PrP imnunostaining. As far as we
know, there havri been four detailed reports, including ours,
of autopsied QID case with V1801 mutation (Table 1;, ',,0.t
and this is the nrst detailed report of au autopsied CID
case with a V180I mutation and Met/Met.at codon 129,

Brain weight$ of the four cmes ranged from 950 g to
7220 g, and invcrscly coftelated wjth disease duration
(950 g, 26 months; 1060 g, 21 months; 1180 g, 13 months;
1220 g, l2 months) (Thble 1). In all four caseq difhxe spon-
giosis in the cerebral cortex and basal ganglia was noted
without obvious lesions in the cerebellum and brain stem.
However, sevcre neuronal loss with neuropil rarefaction
(so'€tted stalus spongiosus) ir) the cereblal cortex was

Fc@le
17
19

. 2 6
Gait disturbaDcc

:
+-

McLMet

950

+

+

:
Not examincd

+
Patchy, synaptic
Braak rtage C
B.aak stage IV

found only in our case. The long suryival time might have
affected,the appearan@ of the rarefaction.

The other maior pathological eharacteristics of our
patient wcrc the pr*ence of Alzheimer-type pathology,
that iq NFfs €nsistent with stage IV of Braak's qlmsi6q.
tion;as.well as SPs compatible with stage C accordiag
to Braak's clusification. The coexisteDce of Alzheimer
pathology 6Dd prion pathology is uncemmon.rc2a
However, therc tre few leports of the ftequency of AD
pathology @imbined with CID. In 1998, Hainfellner eral:
itrvestigated Atzheimer-type psthotogy according ro Con-
sortium to Establisb a Registry for Alzheimer Disease
(CERAD) cdteriar in the neocorti ies of 110 neuropatho.
Iogially proven CJD patients and noted that Alzheimer.
type pathology,compatible with definite and probable AD
arcording to CERAD criteria occurred in 12 (10.9%) of
the CJD patients.r'z I-Iowever. in the 12 mses of CJD vith
definite or probable AD according to CERAD criteria.
they found a moderate frequency of NFTs in only ole

Patient, who died at 82 afteT a clinical dlrration of 3
mon ths.:2 In 7994, Brown et al. presented a synopsis of the
clinical, .neuropalhol6gical, and biological details of a
National Instituts of Health seriss of 189 CJD cases
autopsied during the pdst 30 years, but only four of tltenr
were found to exhibit eviden@ of AD with senile plaqus
and numerous NFTS in the hippocampus and erebral mi
tex.26 From a review of the published literature. Tsuchiya
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sxample, in the occlpital cortex, the immunoreaclivity was
comparatively strong. i'articularly in the hippocampus,
diffus? synaptic-type depositioD aod a large number of
patchy PrP dcposits were dereoted (Fig. tH). Most patchy
PrP deposits were colocalized with amyloid p plaques, but
some of them were isolaied (Fig. 1I). No prp deposition
was ob3etved i'l the basal nucleus, cerebral white mattcr,
braiu steD, or €rebsllum, Plaque-type and pedvacuolar-
type PrP depositiomrs w€re trot found.
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BACKGROUND; The clearance ot infectjous prions
trom biologlo tluids is usuaily quahtified by bioassays
bas6d on intfacerebral inoculation ol hamslers or mice:
these tests are slow, cumbersome, imprecise, and Very
expensive. ln lhe present study we doscribo the use of
a new and highly sensitive cell culturFbased infecilvitv
assay to evaluale lhe perlomance ol several prion
removal prototype tllters.
STUDY DESIGN AND METHODS: Five units of i- ro
z-day"old A8o-compalible human red btood c6lts
(BBOS) in salino-adenine-glucose-mannilol were
oblained from an AABB-accr€dited btood bank. The 5
unlts were combined 10 create a homogenous pool.
Scrapie-inlected mouse brain homogendle ol a Rocky
Mountain Laboralory strain was added to the pooled
BBCS. The pooled FIBCs were divided into gOO.mL ati-
qUols, which were tittered with either standad teukore-
duction filler or lour prototypes of prion reduction fllter
The levels ot prion infectiiity in the pre. and postfittra_
tion samples wers measured with a cell cultur*based
standard scrapie cell a$ay (SSCA),
RESULTS:. All lhB 22.layer p.ion feduction fitrers
removed prlon infectivity beloit the timit of ddtection of
the SSCA (reductlon In prion tnleclivtty >2.0 tog'oLD$/
mL) while ths 1O-layer variant showed some residual
Inlectiiity.
CONCLUSTONS: These rosutts dsmonstrate the utitity
ol a highly sensltive caI culture-based intectivity assay
tor scrgening prion reduction filters. The use of this type
of in vitro infeclivity assay wil substantially hetp expe-
dit6 lhe scrBening and discovery of devices aimed al
reducing ths risk of varidnt Creutt6tdt-Jakob disease
transmission through blood trangtusion.

don diseases or transmissjble spongiform
encephalopatlries are fatal neurodegenerative
diseases that affect both huntans md. animals.
Creutzfeldt,rat;b disease (CID) is the mosr

common form of human transmissjble spongiform
orcephalopathy,- and a_lthough usually sporadic, it has
been transmitted from person to person through rnedical
instruments md transplmt of tissues o! brgans, L2 but so
fil as is knov\,n, notthrough the administraUon 6fblood or
blood ptoducts.r'r

A varianr form of CID appeared in rhe United
Kingdom in &e mid-l99Os as a result ofthe cdnsuntDtion
of t issue or meat products from cattie iufecred with bovine
spongiform encephalopathy.6To.date, there have been 2lz
coDfirmed.cases worldwide with rhe vast rnaioilry 070)
ilr the United Kingdom,TB Recent iltimal datas.rr together
with four reported cases ofprobable transmission oivClD
in humens ftom-tmnsfilsed blood componentsr?,r3 have
raised concerns'about the transmission of the causative
agent by this mea)s.

Becarise there ae no diagnostic tests with which to
identi.ry precunical infecdon, precautionilv measures
have been introduced iD many couhuies to re;uce tlte risk
of disease trusmission through blood.or blood prarducts,.
including donor deferral md the implqmentation of a

ABBBEVIATTONS: CDI = colfomariona]-dependent
irnmunoassay; LAPRF = Leukotrap afnniry prion reducrion filter;
PrP = prion protein; Rtvlt.- Rocky M6untain l.aboraloryi
SSCA = standard scrapie cell assay; vCID = vnrianr Creurzfeldr-
Iakob disease.

BL00D 00MPoNENTS

Evaluation of removal of prion infectivity from red blood cells
with priori reduction firters using a nbw rapid and highry

sensitive cell culture_based infectivity assay

samuel o. sowem.imo-coker, chetyr A. Denrciyk, Fabiora Andracte, azntr christopher A. Baker

m爾 ∬tit蹴 罵 観 島:#:1麒 ittT籠 器
n10alls by which isk to recipients of,lood frOnt d9nolS
with lllaplaЮnt vCID infectiolls cali be reduCed There‐
fore,several■■ration de宙ces are beitlg developed for the
remOtt Of mttdゎus p●|,S“ mЫ 。。dふ d Ы00d

lrOduCヽ :"・
'HOW7evcF.meth9ds br aCCur～ e detCCdOn

五!,d qtantilしatiO,。「prおn infecti宙ty are essenti」fOr a

successfd ilentinCat6n andleVelopment of an ёflective

prion deco:ltamination device,
ACC,rdng t9 me.,r。“昴‐OJy"h"Othesぉ,prion
dlseases are cauled by an abnormal prOtease‐resstent,

3胃琉1∬T』i駆議∬1府trff年ぶ寵1翼
has bёёn used"a,uπ ogite marker of tn,caOn fOt

prion disease HoweVeL it has been Sholvn that p●on

inたCti宙Wm″ aC,urnul.e in the s̈en¨OF det,9table
lⅢels Of thls markeL and the l■d Of prドbb・some in

宙tro niethods does noi necessarily correlate with
infecu■与■23 The Current methods for SCreening p19n

reduction dewites include in vitro assays sucl, 。s

enηme―hnked Ⅲ市"oSOrbent assay(ELISAl,摯str,

blot,ふd a wriatiOn of ELISA called confOrmational‐

認l::Ti脚品Fy換脱ゝ 贈l露lΨi胤艦写
b b a S S t t  t h e  m■6  i l■f e a " i w  a s s a yヽa l l  a n l m a  b b a s‐

潔』管:1織aF漁瞥:=露篇意器iふ!胤
tⅢl fOr the appla,hCe oFchid sppゎ ms of p■9n
disёase(inCubation time method)"or by i"ec●ng Serial
d]utiOls ofthe test saln'le and determining lhe llutiOn
at which 50%o,the aninds acqtttre r̈apiC inFecdon

(endp9int utradOn)"TheSe bioassabrs Ol infecti宙w ale
very sllw anO CuIInbeisoふe,lnv?lve tlle use of hundreds
o f  h a r l l s t e r s ,銀d  a r e  e x t r e m d y  e x p e n s i v e●t h  a  w pに1
endogenotis infectinty st■dy ,osting as much as

S250,000 tO S500,00Qfor a Singie studb・ 、ith a duFatiOn Of

,00 to 6110 days.Howe■
7et the long luraton,comple茫ty

ahd 9。■of m宙vO infecti宙ty studios have prompteo
many inwⅢ gatbrs to seek precle alld rdiaりe
alternatives 3■31 Thё developrnent of Ceり‐based assays
ma,greaty acce19rate the dirOCt llleaζurettent Of pnon
infeeti宙ty lather than the inferred `nfeCti宙ty data
。l t a m e d " i t h  m e l s u r e m e n t  o f  t h e  l u r r O g a t e  t n i rКe r  o f
lnfecti゛ty Tllts cell ctitule basel infeCtMty assay may

著T椒島電=暇鶏電『翼羅留IIT
deVeloppelt iand con,huOus qualiy illpr°Vement
e F o r i s     ‐              ‐

In this ζtudy・we dёscribe the us0 9f a high!y sensi」Vc

celこ」mre based infectivity assay lh txperiments using
infe●iOus p●Ons iOIn the mousetadapled Rocky MOun:

盟 澪緊 :75辮 ぶ 臨 課 l£ ふ 蓬棚 :li

MEASuREMENT OF PR10N INFECT:Viマγ lN RBCs

(WBC)-prion reduc0on filters in removing prion infectiv-

ity from 300-mL units of RBCS, 2) detenline whether our

standard leu.koreduction frlter could remove prion infec-

tivity from 8BCs, and 3) deterrnine rvhether the assay is

sensitive enough to detect diferences in prion cleaLance

between our l0- and 22-layer variants of our trltsC-prion

reduction fi l ters.

' "  
MATERTALS AND METHODS

I i ive uiits of l. to 2-day-old ABO-compatible nonleukore-
duced RBCs in saline-adenine-glucose-nrannitol were
purchased directly fronr AABB-accredited blood banks. A.ll
5 units rvere uansferred into a 2-L blood bag to create a
homogenous pobl. Approximately 10.5 mL of infectious
prions from l0% (\rt/vol) brain homogenate from RML '

scmpie strain rvere added to 1570 mL of the pooled RBCs
(final dilution of approx. l: l5l). The infecdous prions
were mixed with the RBCs by end-over-end rotatiori.,
(approx. 30 rotations) of the blood bag to ensure homogr
enous dispersion of the infectious prions into the RBCS. A
total of20 mL ofthe contamihated RBCs was removed for

measuJelnent of prefiltraiion level of infectivity.'{he

remaining pool of contaminated RBCS was divided into
300-mL aliquo$; One unit of300 rnl- of ronleutoreduced
RBcs was filtered'at room temperature (22 t 2'C) without
prlon.leukoreduction step using frlter B-I570AK. Four of
the 3OO-mL uits of RBCS were fi. l tered at room ternpg{A-

ture with a standald leukoreduction filter (BPF4, 
Fll

Medical, Port\Nashington, I.IY) according to the manufac-

turer's instructions for use, After the leukoreductlon step,

a 20-mL aliquot wro taken.from each rlnit for analysis of

infecdvity in the leu.koreduced RBCs. The rcsidual volume

from each 300-mL leulcoreduced RBC unit ms frltered

again at room temperatue (22 J 2"C) at a fi l tration height

of30 inches using one of the follou'ing prototypes ofprion

reduction Alters:

l. Leulo$ap annity prion reduction hlter IIAPRF; Pa-li ,
Medical)-contained IO layers of PRM3 prion

removid natedal.rs
Pnon fllter B‐1451AQ― ontained 22 1ayers of PRY3

1110n removal materi。11'

Prion l)ter B‐1570Al―containOd 22 1ayer,of PRM6

p r i o n  r e m o v a l  m a t e r i a l
4. Prion filter B-t570AK*contalned 22 layers of PRMT

prion removal ntaterial,.

The levels of infectivity in the pre' and postfiluation

smples , were measured with a cell culture-based

lnfectivity assay caJIed studard scrapie cell assay (ssCA).

For the SSCA, 20-mL a.liquots of the Pre- and postiltration

samples were centrifuged at 2500x9 for 5 minutes at

robrrl temperature (Sorvall RC3C, Kendro Laboratory

Productd, Asheville, NC), and the supernatants were

assayed for i nfectivity.
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(p < 0.05; Fig. 4). AJI the 27-Iayer vaiaDts reduced Drion
infectiviry belorv the limit of derection of tjre SSCAI and
the values ryere not distinguishable from va.lues that were
obtailted fronr background counts of uninfected CADs
cells (p < 0.05; Fig. 4). In contrast to the 22_.layer variants,
tlre residuat ]evel of inl'ectivity in the lo.layer variant,
["{PRFr8 was above the limir of detection of the SSCA
(Fig. 4) indicating some anlount of resjduaj. infectivitv in
the fi lrered RBCs.

Removal ot endogenous infectivity from FBCs
wilh 10- and 22.layer variants
The endogenous infectivity studiesrj,rN were designed to
evaluate the effectiveness of the lo-rs ud 22-laye;r7 vari-
ants ofthe prion leduction filters in removing prion infec_
tivity endogenously produced jn RBCs of scrapie_infectetl
ha:nsters. In these studies, RBCs from scnpie_infected
h.utstss were filtered with leu-koreduction filters contaiD-
ing l0 and 22 layers ofprion removal materials. The ore-

Flg. 4, Reductton h prton lnfestlvtty t[ fuU unlts (gOO mL) of
RBC6 u6lng lrrctorypg ofprlon rcductlon filter8 contalnhrg
l0 ud 20 layers of prlon-bindlng surface chemlstrles.

,lrich ba repBenrs meu I SD of slx repli@tes,
NLR . nonleukoreduced RBC8. LApRf_t conralned l0 layers
ofprlotr removsl fflterst BI45Ae, Bl5ToAl, od Bl5ZoAXcon.
talued 22 layere ofprlotr removol fllters.The dortad [ne
t@ad the bottom of the grsph lep.esenrs the background
Iffl for of prlon lnfectMty per 2O,OO0 of unlnfected CAD5
cells.
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Most of these devies for prion clearance ee evaluated

using either in vitro or in vivo bioassays. These in vitro

methods fbr evaluating prion cleararce include Westeru

blot assay, CDI, ard an ELISAaII ofwhich depend on the

detection of PrP& as the surrogate maker for prion

infection.s'Although these in virrb methods are very

simple arrd rapid and provide uleful tools for screeuing
various devices or.blood processilrg conditions for prion

clearance, the data derived do not necessarily correlate
with prion infectivity.2r'z'However, n]ore recently, to ta-ke

advutage of the positive atcributes ofthese in vitro assays
several modiflcations and new assays have been del'el-
bped, md the data published with the CDI showed.

some correlations with infectivity tn different aninral

modEls,3s'3s In contrast to other in vitro assays, the SSCA
direcdy measures prion infectivity in CAD5 cell lines that
are highly susceptible to RML suains of infectlous prions.

In the SSCA, the CADS cells ile qposed to iamples con-
taining infectious pions and then Propagared for three
passages during which the PrP& particles il'e di.lured out

and infection sprcads through the growing cell popula-

tion, thus incresing the proportion of infected CADS
. cells,3t32The inf€cted cells are identified and then couflted
usingautomated inraging equipment. The SSCA from start
to flnish takes 14 days; it is as sensidve as the mouse bio-
assay, lo tines faster and at least 2 orde;s of nrdgnitude
less erpensive as the standard in vivo bioassay Most
importandy, previous study showed significanl cbrrcla-

tion between SSCA iofectiviry ard standard in vivo infec-
tiviry bjoassa){3r . Therefore, the SSCA by direcdy
measuring pdoir infectivity provides ilother useful tool

that complements other ilr vitro bioassays for laPid
screening of prion clearance from blood products.

hthUe the iri vivo infectivity bioassay has been the
assay ofchoice, the extended incubation period, complex'
ity, and costrnakethisapproachimpracticalfortheroutine.
screening of medical devices that are being developed for
prcventing the transmission of vCID. The SSCA car replsce

some oflhe expensive and time-conguming in vivo infec-
tivity bioassays that are needed. in the initial screenirg of
devices and thus reduce the overall cost and nrmber of
animals that are needed for evaluadng the efiective[ess
ofnew devices for prion clea,rance.

In this st\rdy, we used the SSCA to study the prion

cledaDce properties of standild leukoreduction filters

and several prototypes of prion reduction filters contain-
ing l0 md 22 iayers of prion remova.l materials. The results
of our SSCA showed that stmdard leukoreduction filter
did not remove'infectivity from BBCS. In this study, the
exogenbusly added lnfectious PrP& were not associated
lvith WlCs ald, thus, were not removed with BP!4. This
failure of standild leukoreduction filter to rentove WBC-
free infectious lrions was to be expected since BPF4 was

desig:red for specitc renoval of \^rBCs md not for the

removai of soluble or nrin-WBC-associated infectious

MEASUREMENT OF PR:ON:NFECT:V:TΥ IN RBCs

PrPft. This result is. in agreernent with previous repoits
that shou€d that standard Ieuloreduction filter was efec-
tive in renrNing!trrBC-associated infectiviw md not effec-
tive against non.WBC-associated prion infectjvitv16'ro On
the other hmd, all the prototypes of the pdon rednction
filters si8nificantly reduced prlon infectivity to different
degrees dependent on the number of layers of priori
reduction fiitration materials used (Fig. 4). Prion infectiv-
ity ms rcrluced belorv the level of detectjon of the SSCA
with 22 layers of prion-reducing rnateriajs. These data
suggest drat the Z2-layer variant of our prion'reducing
filter should remove at least 2.0log of prion iirfectivity
fronr RBCs, which is more than the theoretical 0.85 log of
clearance required to prevent the iri lsmission of prion
infectivity in RBCs, thus providing a large milgin of safety
for the removal of prion lnfectivity in RBCS. The fact that
the zz-Iayer variant reduced prion infectivity belolv the
limit df deteition of the ssCA is very jnteresting, because
in an endogenous infectivity study in which scrapie-

.infected. RBCs ivele flltered with a similar 22-layervariant,
none of the animais that received the filtered RBCS devel:
oped scrapie at the end of the 300-day postinoculation
period.tT In con(rasr ro the zz-Iayer variant, the SSCA
resrdts showed that the lo-layer vaiiant significantly
reduced, but did noI abo.lish infectivity in the RBCS. The
detection of some residual infectivity ir the RBCS by the
SSCA after nltration with the l0-layer vadant is coroistent
with the data frorn m endogenous infectivity in wh&h
three of 413 animals that received t APRF-filteled RF{'E
developed scrapie infection.ro The median age of onset of
scnpie iir the control animal group was 130 da)€ com-
pared to 230 days in the TAPRF group, which is also con-
sistent with the SSCA data that showed significant
reduction in prion infectivity with the lo-layer variant.
Thelefore, !t is very important that methods for screening
potential prion renioval cher.nistries or ligands include ap

infectivity assay at the very early stage of the Ecreening
process to complement other in viilo assays for monitor-
ing prion clearance.

Data from animal models show that the concentra-
tion of pathogenic PrP in blood at apploximately
10ID/nL during the clinical phase of the digease is
believed to be sev.eral orders of nagnitude lower than
rvhat is iresent in.the brain (approx lOs ID/mL).io'r2

Therefore, in lnman whole blood unit of 500 mL, the con-

centration of infectious prions is 5000lD/unit (3.7log

ID/unit); which corresponds to 7200 lDso/unil {3.86 log

ID5e).re {3 T}re expected infectivity in a 350-mL unit oIRBC
containing 20% plasnra is approximately 700 ID (2.85 log
ID/unit). Although it is highly unlikely that blood will be

donated during the clinical phase of dre disease when the

infectious titer is at the highest, the SSCA Iiray be.useftil in

detectirg the pdon infectivity in these mits of infected

whole blood and RBCS. However, iu dre preclinical stage of

prion disease the concentration of pathogenic prion is at

¨
動
¨

バ

O$.i df Sc..pi. rnfecfi o. (0.y5)

Fig. 5, Comparison ofthe onset ofsclaple lnfetlon ln normal
husteB after lntracrqlal lniectlon of udffltered ed Fltered
(10-laye! prlon fflter) RBQs ae6 sgnrge-infected husters.
The Kaplan-Met€r statlctlc w6s used to ual1re the survlval
data of hmsteE that dewloped scraple Infectton.
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least ? orders of rnagnitude lower than the concentration
in the clinical phase..or2 Thercforc, if the expected prion
infectivir-y in a unit of 350 rnl of RBCs i. oppro*i*"tay
2lDlml,re the concentEtion of pathoger:ic prl in the
RBCs during ri)e preclinical. stagi of ihe disease maf
be apploximately 0.02 ID/mL, which corresponcls to
approdnatell' Z ID in a unit of RBCs. During this period
rchen there tre no clinical synptoms of the disease, the
ca$ler may still be able to douate blood. A recent study
shorved thal blood components ee infective during the
preclinical stage and have been shom to transmit j i fec_

.tivity to nomal i l imal recipients of the blood.compo_
nents.{r It is interestjng to noce that preliminay data

. {approx.900 days posttransfusion) sbow tlat none ofthe
Ieukoreduced blobd components have given rise to Dosi
tive transmission of prion disease,.. which suggests jrat
lzukoreduction alone may be effective in reOuct"g the rist
oftransmission of vCID during the preclinical stfe of the
olsese by removing a subsrantial anrount of rhe WBC_
associated infectivit'. Therefore, since the SSCA showed

. that both the tO- and 2?-ldyer variants removed a much
higher level of infectiviry from RBCs tharj would be
expected in the preclinical stage of !CJD, both filters with
their additional WBC-reducing propertiesr?rs may be
effective i!.reducing the risk of transmission of patho_
genic PrP di,ring rmnsfusion of RBCs from a blood donor
in the preclinical phase of the diseae.

.., 
It. is veryinportanithat methods for screeniDgpoten:

tial pdon removal chemisuies or ligands include in infec-
tjvity assay at the very early stage ofrhe screening process
to complement otb.er in vitro assays for monitoring prion
clearance. The current S'SI:A is yery simple, cort_edictiue,
accurate, reproducible, precise, atd rapid, such that
useful data can be obkined within 14 days compared to
300 to 600 days with the uaditional bioassay using ham-
sters. Ivlost importantly, SSCA h6 been shorvu to corretate
with in vivo infecrivity bioassay,3r and the present SSCA
data with the l0- and 22-layer prion reductjon filters also
agreed with the results of our endogenous infectivity
studies-using these two types offilters.rirs AJthough for the
final release of any prion rqcluction device it ma'y still be
necessary to conduct a limited endogenous infectivjty
biotrsay, the use ofSSCA should help iniprovs 3n6 gse6tli
expedite tJre process for screenjng ard deveJopin! new
deviceq for.prion cleara)ce. Thjs wilJ heJp,lmprorie the
safety.of the blood supply.by identifying devices that
would help reduce, and perhaps even euminate, the risk of
transmission of human vCID and other forms of hunrm
prion disease througlr blood transfusiolt.
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個別症例報告概要

総括一覧表‐1

報告リス ト

個別症例報告のまとめ方IFついて

個房1差枷報告が添待されたいるもあのうち、個'1差枷報告の量覆

を除いたものを■覧表の後|こ添付した (国内症例につぃでは、資料

3において集積報告を行つているため、添付していない)。
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番 号
感 塾 J Eの種類

発現国 性男1 甲齢 発現時期 転帰 出奥器官別大分類 基本語 区分 備考

1 感彙症および=生菫症 バベジア症 米国 女 2008/t/9 ③死亡 その他 外国製品 ,010/1/25提出t識 別番号3-09oooo23 完 了報告
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じ
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別紙様式第4 :■
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男」紙様式第4 1

感染症発生症711=覧

番 号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第

　

１４

　

回

臨床検査
棟HBCIgc抗 体

陽性
米国 男性 3 歳 2010/01/28 不明

症例

報告

畑
一螺

識Prl番号 :_o"o0025(完 了報告)

報告日:2010年 2月 26日

MedDl■:VerMOn(121)

14-2 肝胆道系障害 急性肝炎 米国 女性 7 5 歳 2010/03/01 軽快
症例

報告

国
　
品

外
　
製

・

識別番号 :o9ooOl129(完了報告}

報告日12010年3月 24日

MedDM:Verslo,(1310)

感染症および

寄生虫症 =
B型肝炎 米国 女性 不明 不明 不明

症例

報告

外国

製品

識,1番号1 1000ooo2(完7報告)

報告日:2 0 1 0年4月 2 7日

‖edD■1: Vetslon(130)

臨床検査 A型肝炎陽性 カナダ 男性 1 9 歳 不明 不 明

症例

報告

外国

製品

識別番号 : looo0008(完了報告)

報告日:2010年6月 14日

‖edDM:Version(130

番 号

感染症の種類

発現国
´
性 年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出 典 区分 備考器官別大分類 基本語

第
　
１３
　
回

13-1 臨床検査 iC型 肝炎腸性 米国 :男
性 6 5 歳 2009/09 未回復

症例

報告

症例

報告

外国

製品

国
　
品

外
一
製

識別番号:pO∞"17.(完了報告)

報告日12009年 H月 5日

識別番号 :o9oo001ま (完了報告)

報告日12009年 9月 24日

redDMi Version(121)

13-2 臨床検査 B型肝炎抗体場性 米国 [女
性 32歳 2009/o7/12

2009/05

2009/04/23

未回復

13,3
感染症おょび

寄生虫症
B型 肝炎 米国 女性 4 0歳 回復

症例

報告

外国

製品

識別番号 t09oo0012{完了報告)

報告日:2009年8月 19日

MedDM:Version(121)

13→ 臨床検査 B型 肝炎抗体陽性 米国 女性
′
37歳 未回復

例
¨
告

症
　
報

:外国

製品

識811番号 l o9600014(完了報告)

報告日12009年 lo月8日

IedDRA:Vごrs10n(121)

13-5 臨束陸 ,型肝炎抗体陽性 米国 不 明 新生児 20o9/o4/23 木回復
症例

報告

外国

製品

講311番号:o9o00o■5(完了報告)

報告日:20o9年10月8日

MedDM:VersiOi(121)

2/8
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別紙様式第4

番号

感染症の種類

発現国

米国

性"l 年齢
発現時期

く■/R/日)
転帰 出典 区分 備考翠富別大分類 基本語

第
　
１２
　
回

第
　
Ｈ
　
回

感染症および

寄生虫症

囁炎ウィルスキャリ

アニ‐
不明 不明 i

48

不明

1993 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :o8000oo2院 了報告)

報告日:2008年 12月 22日 |

MёdDRA:Verslon(111)

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 女性 2008/12/09 未回復

症例

報告

国

　

品

外

　

製

識別番号:o8000034(完了報告)

報告日:2008年1月 19日

‖edDM:Vёrs10n(111)

12・3

H - 1

感染症および

寄生虫症

臨床検査

C型 肝炎

B型 肝炎抗体陽性

米国 女性 不 明 不明
症例

報告

外国

製品

識,1番号:o9oo00o4(完了報告)
報告日 :2 0 0 8年 5月 1 8日

“edDM:Version(120'

米国 男性 2008/05 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :080000o7(完了報告)

報告日:2008年6月6日

MelDRA:‐Vers io■(11.0)

感染症および

寄生虫症〔
C型 肝炎 米国 . 女性 不明 2008 不 明

症例

報告

該

・
品

¨

当
　
製

確別j番号 :o8o00018(追 加報告)

報告日:2008年 H月 12日

弟 H甲 症例番号 ll-2において:10月17白に報告

したものの追加報告

relDRAI VerSiO壼(H.D

H-2
感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 女性 不 明 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o8000018院 了報告)

報告日12008年 10月 17日

MedDM:Version(110

ll-3
感染症おょび

寄生虫症 .
B型 肝炎 スペイン 女性 不明 未回復

症例

報告

外国

製品

識別番号 : o8000026(完了報告)

報告日:2008年10月31日

MedD皿:VersiOn(1111)  |

3/8

式第4

番号

感染症の種類

発現国 性 別 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第
　
１０
　
回

0
0 0 0 :I子翠'ギ黒守Iす||る

感
,F,7111

第

　

９

　

回

0 0 0

0

0 0 0

第
　
８
　
回

0 0

米国

0 0 0 0 0

第
　
７
　
回

臨床検査 軍IV抗 体陽性 ,不明

男性

小児 不明 不明

症例

報告

外国

製品

識別番号: 06000022(完了報告)

報告日:2006年8月24日

MedDR4i verゞion(■o

第

　

６

　

回

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米 国 5 1歳 2005年9月 未回復

FE例

報告

当該

製品

識711香量1 05000456(追加報告)

報告月:2006年2月15日‐

第 6甲症例番号5-‖ま前回報告'こおける第 5由差

例番号 5-1において報告したものの道加報告

職dDM:Vers10n嗚 0

4/8
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別紙様式第4

番

号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時期

(4ソ月/日)
転帰 出典 区分 '     備 考

講別審号 :0:01045t(追加報告)

報告日:2oo5年11月11日

r e d D鳳: v e r s i o o ( 8 1 )

器官別大分類 基本語

第
　
５
　
回

感染症おょび、

寄生虫症
C型 肝炎 米国

・
男性 ■51歳 2 o o 5年9月

2 0 0 5 年9 月

未回復

未回復

症例

報告

当該

製品

感染症おょび

寄生虫症
C型 肝炎 米 国 男性 5 1 歳

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 056oo456院了報告〕

報告日,2005年10月27日

MedDRA,VerSlo■181)

感染症おょび

■寄生虫症
C型 辟炎 米 国 男性 2 6 歳 2002/11/19 不明

症例

報告

当該

製品

撃別番号1030000o6(追加報告)

報告 日 : 2 0 0 5年 7月 4日          ｀

第2回症Fll番号1-3において報告したものの追加

|

譲ッ番号 :.0'Ooo906{追加報告)

報告日:2005年 7月 4日

策2回rF颯番号卜3におしヽて報告したものあ追加

理貸 ‖edD鳳:Versipn 8.lll         i

講別番号1 0500oOoll追加報告)    | ::

報告日:2005年6月27日

第4口症例番号4‐1にぉぃそ報告したものあ追加

螢  redDM:Versionねo

感染症おょび

寄生虫症
B型 肝炎 米国 男性 26歳 2002/10/4 不明

症例

報告

当骸

製品

当該

製鳳

臨床検査
HTLV・1血清学的検査

陽性
フランス 男性 6 歳 2005年 .不

明 . 勘
・皓

4-1 臨床検査
HTLv‐2血清学的検査

陽性
フランス: 男性 6 歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 050oOo01(追加軸告)    | :

報告日 :2005年6月 27日

箸 4白症響番号411において報告したもあの追加

報告‐MedD、l VerSlono o)

5/8

別紙様式第4

番
　
号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器富別大分類 基本語

第ヽ

4

]

臨床検査 暉ι
V,1ユ清学的検査

場桂   :
ス

レ
ンヽ

ラ

．

フ 男性 6 歳 2005年 不明
定例

報告

該

・品

当
　
製

翻 審量:05000ool(追加報告)

報告日:20o5年4月25日

redDMi vers10■80)

臨床検査
HTLVLl血清学的検査

陽性
フランス 男 性 6 歳 2o05‐年 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 05000ool(完了報告)
も

報告日:2005年4月 7日  :

MedDMi versiO■(80)

臨床検査
暉LVブ血清学的検査

陽性
フランス 男性 0歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号1 0500oool健加報告)

警肯日:2005年4月 25日'

IedDu:Versiom毬.o

臨床検査
ITLv=2ュ清学的検査

_陽 性
フランス :男性 6 歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別骨号 : 059Q00ol(～了報告)

報告日:21o5年4月 7白

‖edDRA: Version{8 o)

4」2
感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 フランス 男性 , 不明 不明

4 A

不明
症例

報告

外国

製品

識別番号: o4000129

報告日:2005年3月31日)

‖OdDRA' Vers iOll(8 o)
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別紙様式第4

番

号

感染症あ種類,

発現国 性別 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器営別大分類
:
基本語

第

　
３
　
ロ

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 女性 3 7 歳 2004/5/21 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000023

報告日:2004年6月 '0日

MelDM:Ve rsiOn“0

臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米 国 女性 83歳 2004/7/27 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :040000591.

報告 日 :2004年 9月 7日

VedDRA,Veisibnに 0,

卜 2 臨床検査 A型 肝炎抗体陽性 米 国 女性 6 3 歳 2004/8/16 不明
症例

報告

当該

製品

識Bll番号 :0400005'

報告日:2004年9月 7日

‖edDRA: Ve rsiOn(7.0)

臨床検査 p型肝炎抗体陽性 米国 女性 50歳 代 2004/9月 不明
症例i

報告
‐

当該

製品

識別番号 :0400008'

報告日:2004年 10月 20日

MedDM,VersiOコ仔:"́・

臨床検査 A型 肝炎抗体陽性 米国 女性 5o歳代 2004/'1月 不明

症例

報告

当該

製品

識,1番号●04000082

報告日 :2004年10月20日

MёdDMi VersiOn"1)

|    「

|  ■  :
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別紙様式第4

番

　

号

感染症の種類
発現国 性Bll 年齢

発現時期

(年/月/日)
転 帰 出典 区 分 備考器官別大分類 基本語

第
　
２

¨
回

嬢染症および

寄生虫症

一
炎肝

一
型Ｃ̈ 米国 男性 2 6 歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

載別番号́:Ow00006

響告日:2o04年1月7自.     =
第 1甲牢例番号 1,3において報告したもの (FAX

報告)の完了報告

FedDM:Versibn{61)

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 ドイッ

一
性
　ヽ

女
´

6 歳 1994/6/21 未回復

`症例

報告

外国

製品

識別番号 ,04000013

報告日:2004年5月 27日

MelDM:VersiOn 9 0

第

1

画
:

臨床検査 C型肝炎ウィルス 米国 男性 不明 不明 未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号 : D 0 3 3 1

報告日:2003年8月 6日

VedDRA, Vers iOn(6 1)

臨床検査 C型 肝炎ウィルス 米国 男性 不明 不 明 未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号 :A03-32

報告 日 :2003年 8月 6日

MedDRA: Ve rs iOn(6 1)

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男 2 6 歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

FAX報告

報告日12003年 H月 19日

(識,り番号:0300000`

2 0 0 3 年H月 2 8日)

M e d D R A , V e r 1  1 0 1 ( 6 1 )

47
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別紙様式第4

月1紙様式第4

感染症発生症例‐覧

番号

感染症の種類
'発 現国 性811 年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第

　

１４

・回

臨床検査
抗HBclgG抗 体

陽性
米 国 男性 3 歳 2010/01/28 不 明

症例

報告

外国

製品

識別番号 :o9000025(完 了報告)

報告日:20 fO年2月 26日

MёdDM:Version(121)

14‐2 肝胆道系障害 急性肝条 米国 “性 75歳 2010/03/01 軽快

症例

報告

国
　

品

外
　

製

講別番号 :00oll"29(完了報告)

報告日:2010年3月 24日

redDRA: Versioll(13 0)

感染症および

寄生虫症
B型 肝炎 米国 女性 :不明 不明

ヽ
　

　

明不
症例

報告

外国

製品

識別番号 : looo0002(完了報告)

報告日12010年 4月 27日

‖edDRAI Version(13.0

臨床検査 A型 肝炎陽性 カナダ
、性

　

・

男 1 9 歳 不 明 不明

症例

報告 、

外国

製品

識別番号 : loo∞00も院 了報告)

報告日:2010年6月 14日

MedDRA:Version(13,0

番号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官Bll人分類 基本語

第

一
１３
　
回

1311: 臨末検査 C型 肝炎陽性 米 国 男性 6 5 歳 2000/09 未回復
「例

報告

外国

製品

譲81J審号:09oo0017 1彙了薇告'

報告日:2009牛H月 ,日
‐

腱d O M : マt F S 1 0 ■( 1 2 1 1 ) i  :

13・2' 臨床検査 B聖猛炎抗体陽性 米国 女性 i32歳 2009/07/12 未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号: o9oOoo13(完了報告)

報告日:20091年9月 24日

MedDRA:VetSibn(121)

感染症および

寄生虫症
3型肝炎 米国 女性 40歳 回復

症例

報告

外国

製品

隷別番号: o9oo∞12院 7報告)

報告日126b9年8月19日

■91DRA:VcrsiOゴ(121)  .

Iキ4 臨床検査 B型 肝炎抗体陽性 米国 女性 3 7 歳 2`009/o4/23 末回復
症例

報告

外国

製品

識別番号:o9o∞014(完了報告)

報告日:2009年10月8日

IedDRA, Verもion{12i l)

13■ :臨床検査 B型 肝炎抗体陽性 米 国 不明 新生児 2009/o4/23 未回復
症例

報告

外国

製品

識型番号「 "ooo015(完 了報告)

報告日:2009年 !0月 8日

MedDRA: Veig ioll(12. 1)  :
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別紙様式第4

番号

感染症の種類

発現国 性,1 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官511大分類 基本語

第
　
１２
　
回

感染症および

寄生虫症

雨矢ウイルスキャリ

アー
米 国 不明 不明 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号l o811000o2{完了報告)

報告日:2008年12月22日

vedDRA:Vёrsion{111)

12-2
感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米 国 女性 2008/12/09

不明

未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号l o860oo34(完了報告)

報告日12008年1月19日

MёdDRA: Version(11 1)

12-3
感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 女性 不明 不明

症例

報告

外国

製品

識71番号l o9ooooo4(完了報告)

報告日:2008年 5月 18日

MedDM:Ve rsiOn(120)

第

11

回

臨床検査 3型肝炎抗体陽性 米国 男性 1 7 2008/05 不明
症例

報告

当該

製品

帯]1番号1980000o7(宗了報告'

報告日:2008年6月 5日

‖ed,RA:VersiOn(1l ol

11-2
感染/1‐去:ょび

寄生虫症
C型 肝炎

C型 肝炎

米国

米国

‐女性

女性

不 明 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号:o8000018(追加報告)

報告日:2008年11月1と日

弟11回症例番号 H-2において lo月17日に報告

したものの追加報告

MedD疇::Ve rsion(1111)

馨染症および

寄生虫症 不明 2008 不明
症711

報告

当該

製品

識,1番号:o8000018(完了報告)

報告日:2 0 0 8年1 0月1 7日

Med,L :ヽ VersiOn(11 0)

H-3
感染症および

1寄生虫症
B型 肝炎 スベイン 女性 不明 2008/6/3 未回復

症例

報告

外国

製品

識別番号 l o800b026(完了報告)

報告日:2008年10月31日

Mёd O M : V e r S J ( 1 1 1 )

3/8

別紙様式第4

番号

感染症の種類

発現国 性 別 年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出 典 区分 備考

=官別大分類 基本語

第

　

ｍ

一
回

0
0 0

:当 レ調査期間に対象となる感染症報告はなが

づた   'T         ,

第
　
９
　
回

0 0 0 0 0 ll 0

‥
第

　

８

　

回

0 0 0 0 0

第

　

７

　

回

7‐1 臨床検査 HIV抗 体陽性 米国 明
　
　
´

不 小 児 不明 不明

症例

報告

外国

製品

識711番号:06000022(完了報告)

報告自12006年1月 24自

脆dDMi Versic」 (9:0)

第
　
６
　
回

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 男性 5 1 歳 2 0 0 5 年9 月 木回復

症例

報告

当該

製品

講81番号:05000456(追加報告)      :

報告日:2006年2月15日

第6甲症例番号6●1は前回報告における第5回症

例番号51に おいて報告したものの追加報告

IedpRll:VersiOn(81)

418
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別紙様式第 4

5/8

番

号

感染症の種類
・

発現国 性Lu 年齢
発髪時期

(年/月/8)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語 :

第

一５
　
回

5■1
感染症および

寄生虫症
iプ

C型 肝炎t :米 国 男性 51歳 2 0 0 5年9月 未回復
症例

報告

当該

製品

識711番号 , 05000455{追加報告)

報告日:2005年 11月 11日

Iedll鳳:Veisio■(81)

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 男性 5 1 歳 1 2 0 0 5 年9 月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000456(完了報告)

報告日12005年10月27日

redDM:Version暢l)

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 男性 2 6 歳 2002/11/19 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号:03ooooo6(追加報告) .

報告日:2005年7月4日

第2口症例番号卜3においそ報告したものの追加

報告 MこdDM:Version(8111        .

感染症および

寄生虫症
B型 肝炎 米国 男性 2 6 歳 2002/10/4 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :03000006(追加報告).

報告日:2005年 7月 4日

第 2回症例番号 卜3において報告したものの追加

報告 MedDRA:Verslonは 0

4-1 臨床検査
HTLV-1血清学的検査

陽性 :  :
フランス 男性 6 歳 2 0 0 5 年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000001(追加報告)

報告日:2005年 6月 27日  :

第 4回症例番号4-1において報告したものの追加

報告 IcdD鳳 :Ve rsiOn(80

臨床検査
HTLV■2血清学的検査

陽性
ラランス 男性 6 歳 、2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識Bll番号1 05o00001(追加報告)

報告 日 :2005年 6月 27日

第 4回 症例番号 4-1に おいて報告 した ものの追加

報告 M`dDRA:Versiol侶Ol

番
　
号
　
一

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時lll

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第

・
４
　
回

臨床検査
iTLV-1五潜事的頼査

陽性   .
フランス 男性 6 歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号: 05000001(追加報告)

報告日:2005年4月25日

MelDM:Vё rs ion(80

臨末検査
HTLV二l血清学的検査

陽性  :
フランス 男性 6 歳 2005年 不明

症例

報告

該

　
品

当
　
製

識別番号:03000ool(完了報告)

報告自:2005年4月 7日

MёdDRA: VersiOn(8 0)

臨床検査
HTLV-2血清学的検査

1   陽 性
フランス 男性 6 歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号: 050000o l(追加報告)

報告日:2005年4月 25日)

‖edDRAl VersiOn(80)

臨床検査
HTL「a血清学的検査

陽性
ス

　

一

ンヽラフ 男性 6 歳 2005年 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 ● o,000001(完了報告)

報告 日 :2005年 4月 7日

MedDRA: VerSiOn18 0)

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 フラン不 性男

・
１

‐
不明 不明 不明

症例

報告

外国

製品

識別番号 : 04000129

報告日:2005年3月 31日)

vedpRA:Veis10n{&0
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別紙様式第 4

番
　
号

感染症の種類

発現国 性,1 年齢

:発現時期

(″月/日)
転帰 出来 区分 備考

器官別大分類 基本語

第
　
３
　
回

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 女性 3 7 歳 2004′5/21 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000023

報告日:2004年 6月 30日

MedDRA:Version17 0)

臨床検査 B型 肝炎抗体陽性 米国 女性 6 3 歳 ' 2004/7/27 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000059

報告日:2004年 9月 7日

MedD鳳:Version(70

臨床検査 A型肝炎抗体陽性 米 国 女性 63歳 2004/8/16 不明
症例

報告

当該

製品

講,1番号:04000059

報告日:2004年 9月 7日

MedDRA:Versi6n“o

臨床検査 B型 肝炎抗体腸性 米国 難
一・

,0歳代 2004/9月 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :0 4 0 0 0 0 8 2

報告日 :2 0 0 4年 1 0月 2 0日

‖ёdDRA:Versioi『1)

臨床検査 A型 肝炎抗体陽性 米国 女性 50歳代 2004/9月 不明

症 例

報告

当該

製品

識711番号 :04000082

報告日:2004年10月20日

MedDL iヽ Version(7 1)

番
　
号

感染症の種類

発現国 性別 年 齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備 考

器官別1大分類 基本語

第

2

回

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 米国 男性 2 6 歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

識別番号:03000006    .

報告日:2014年1月'日    1  ■
1

第 1回症例番号1-3において報告したものくFぶ

報告)の 完了報告

MedDM:Versloo(611)     :

2-2
感染症おょび

寄生虫症 |
C型 肝炎 ドイッ 女性 6 歳 1994/6/21 未回復

症例

報告

外国

製品

識別番号 :04000013

報告日:2004年5月 27日

MedDRA: Vers ibn(7 0)

第

´
１
　
回

l ― I 臨床検査 C型 肝炎ウイルス 米国 男性 不 明 不明 未回復
症例

報告

外国

製品

識別l番号:D03・31

報告日:200o年8月 6日

lledDRA:Versib■(61)

1-2 臨床検査 C型 肝炎ウィルス 米国 男性 不 明 不明 未回復
症例

報告

外国

製品

識別1番号 :A03■32

報告 日 12003年 8月 6日

VedDM:vOrsiOn(61)

1 3

麒 症おょび

寄生虫症
C型 肝炎 米国 男 2 6 歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

FAX報告 1       1

報告日:2003年11月 19日 ‐

.(識別審号 :03000006

2 0 0 3 年H月 2 8日)

V e d D M : V e r s l o n ( 6 1 )

IⅢll'I壼瞬::摯11■11崚:11
:       |       :          :

5 1  :      :      .      ■        ‐   ´
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感染症発生症例二覧

番号

感染症の種類

発現国
性

　

別
年齢
発現時期

(年/月/日 )
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

|

第
　
１４
　
回

感染症および

寄生虫症
Hw感 染 フランス 男 4 9 歳 不明 症例報告

当該

製品

識別番号:σ8000041

報告日:2010年1月 19日
‖elDRA: VersiOn(12.1)
第 12回 12-1の追加報告

感染症および
.寄
生虫症 ‐

0型肝炎 フランス 男 49歳 1996/5/7

2003/2/4

不明 症例報告
当該

製品

識易J番号:o3oooo41
報告日:201o年■■19日
HedDRA:VむrsiOn(121)

第 12回 121の 追加報告

感染症および

寄生虫症
B型肝炎 フランス 男 4 9 歳 不 明

不明

症例報告
当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2010年1月 10日
‖edDRA, Versic,(12.1)
第 12回121の追加報告

感染症および

:寄生虫症
A型肝炎 フランス 男 4 9 歳 症例報告

当該

製品

識別番号 :08oooo41  1

報告日:2010年1月 19日
IelDRA:Versibi(121)

第 12口 121の 追加報告

第
１３
回 該当なし

番号
感染症の種類

発現国
性
　
別
年齢
葬現時期

`年イ月/日)

不明|

転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第
一
‐２
　
回

12-1
感染症おょび

寄生虫症「
ЦIV感染 アランス :男 4 9 歳 不明 症例報告 彰

一鶏

識別番号108000041

撃告日12098年3月18百

業躍:メ薔督"裏魯‰:が最嘉
の 1行に集約し、更新した。

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 フラシス 男 4 9 歳 1996 不明 症例報告

当該

製品

識別番号:o8000041   :  :
報告日:2008年3月 18 EI
Medp思:versiOn02.0)  |

本例は 2回日の報告であるが最新
の1行に集約し、更新した。

第
Ｈ
回

一　
　
　
　
　
　
第

１０

回

i該当なし

司屹 | C型 肝炎 米国 男 爾 1990

2008/3/8

未回復 症例報告
当該 識別番号:07000020
報告日12001年 1月 18日
MedDRAi Veision(10 1)製品

10-2 臨床検査 3型肝炎表面抗原陽性 韓国 男 不明 未回復

未回復

動 報告

症例報告

|

当該

製品

識別番号 :08000003

報告 日 :2008年 4月 21日

lledDRAi VersiO■ (10_1)

識別番号1 0800ooo3
報告口:2008年4月 21
MedOM:VersiOn(10.1)

10=2 臨床検査 3型肝茨pNA測定値陽性 韓国 男

■
2o08/3/8 当該

製品

第
９
回́ 該当なし :          .   :



別紙様式第41 . '

番 号
感染症の種類

発現国

性

　

別
年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第

　
８
　
回

8-1 臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 H歳 2007/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 1070000o5

報告 日 :2007年 4月 9日

‖edDRA: Version(9 1)

臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 H歳 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号:070000o5 -
報告日:'007年4月 27日
2007年4月 9日に提出した症例番
号8-Iの追加報告
“edDRA, Version(9 1)第

７

口

一　

　

　

第

６
　
回

該当な し

5-1卜 臨 床検査ヽ IIV検査陽性 韓国 男 5 歳 2004/9/15 未回復

未回復

症例報告
当該

製品

当該

製品

制 番号 :05000406  -~

報告日 :2006年2月 6日
第6回症例番号51は前回報告にお
ける第5回症例番号51において報
告したものの取り下げ報告
HcdOM:Verslon(810)

臨床検査 B型肝炎抗原陽Ft アメリカ 男 6 6 歳 2005/12/9 症例報告
識別番号 :05000495
報告日:2006年2月 2日
‖eのRA:Verslon(81)第

■

回

5-1 臨床検査 1lV検査陽性 韓 国 男 5 歳 2004/9/15 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号:05000400
報告日:2005年8月 18日
VedpRA:Version(80)第

４
回

一
　

第

３

回

該当な し

3■11‐ 臨床検査 C型肝炎陽推 米国 男 14歳 2001/11/30 不明 症例報告
当該

製品

識Bll番号:04000072
報告日:2004年 12月 13日
MedDRA:Version(71)

3-2 臨床検査 C型肝炎陽性 米 国 男 10歳 2002/9/11 不明 症例報告
当該

製品

識別番号 :04000073

報告日 :2004年 12月 13日
MedpRA:Version(7:1)

第

２

回

注 )

」
ヨ1回

臨床検査

は該当た I´

A型肝炎抗体陽性 フランス 不明 5 0 歳 不 明 不 明 症例報告
当該

製品

識別番号 :03000021

報告El:2004年2月 18自
‖edllRAi Version(6.1)

別紙様式第4

感染症発隼症711‐覧

番号

啓染定の種類
.発
現国

性
　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第

回

撃本症おょび

寄生虫症
lIIV感 染

一一・̈以
一，一一・一ル

■

男 4 9 歳 1983 不明 症例報告
当該・

製品

講別番号:080o0041

報告日:2110年1月 19日
MedDRA:Version(12i l)

第 12回12-1の追加報告

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 フランス 男 49歳 不 明 症例報告

当該

製品

識別番号「08000041

報告日:2010年 1月 19日
MedDRA: verslon(12 1)

第 12口 12-1の追加報告

12■1
感染症および

寄生虫症
3型肝炎 フランス 男

男

4 9 歳 2003/2/4 不 明 症例報告
当該

製品

識月り番号 :08000041

報告日:'010年1月 1'日
MedDRA:Vers10n(121)

第 12回121の追加報告

12-1
感染症および

寄生虫症
A型 肝炎 フランス 49歳 2003/2/24 不明 症例報告

当該

製品

識別番号卜080ooo41

報告日 :2010年 1月 19日
‖edDRA: VerSiOn(12 1)

第 12回 12-1の追加報告

第
１３
回

T~~~~==~Tデ い二~■ ~■ ,‐ ‐―=― ―ユ‐一―=‐ L二 ___」 _=

該当なし

53



別紙様式第4

番 号
感染症の種類

発現国
性
　
別
年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第

12

1回

感染症および

寄生虫症
｀ HIV感染 フランス 男 4 9歳 不明 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :b8000o41

‐報告日:2008年3月 18日|
‖edDRA: VerSion(12 0)

本例は 2回 目の報告であるが最新
の1行に集約し、更新した。

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 フランス 男 4 9 歳: 1996 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2001年3月 18日
‖edDRA:Version(12,0)
本例は 2回目の報告であるが最新
の1行に集約し、更新した。

第
Ｈ
回

該当なし

第
　
１０
　
回

10-1
感染症および

寄隼虫症
C型 肝炎 米 国 昇 4 3‐歳 1990 本回復 症例報告

当該

製品

識別番号 :07000020

報告日:2o08年1月 18日
MedDRA:Version(10.1)

10=2 臨床検査 B型肝条表面抗原陽性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識,1番号 108000003

報告日:2008年 4月 21日

MedDRA:Vёrsion〈10.1)

10-2 臨床検査 B型肝炎DNA測定値陽性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :08000003

報告日:2008年1月 21日
MedDRAi Versibn(10.1)

第

９

回
該当な し

別紙様式第4

番 号
感染症の種類

発現国
性
　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰

未回復

出典 区分 備考器官別大分類 ヽ 基本語

第

8

回

８
．
　

．

臨床検査 C型 肝炎抗体陽性 日本 男 H 歳 2007/3/8 症例報告
当該

製品

識別番号:07000oo5
報告日:2oo7年4月9自
ⅢdDRA:VOrsiOn(9.1)

臨床検査 : C型肝炎抗体傷性 : :日本 男 111歳 2017/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :070000o5     T

露富lイ習lll」lttJえ層蕊ご
号3●1の追加報告
JedDRA: Vers ibn(911)第

７

回

一　

　

　

第
　
６
　
回

該当な し

十■ HIV検査陽性 韓国 男 5 歳 2004/9/15 未回復 症例報告
該
　
品

・当
　
製

当該

製品

識別番号 :0 5 0 0 0 4 0 6  ‐     ~

報告日:2006年2月6日
第6回症例番号5-1は前由報告にお

馨i免::?雪最
も
デ十サ∫響

濡鳥贔:::|:fiそfl子
日

6‐1 臨床検査 B黎肝炎抗原陽性 アメリカ 男 6 6 歳 20o5/12/9

2o04/9/15

未回復 症例報告

第

５

回

:臨 床検査 HIV検査陽性 韓国 男

L
未回復 症例報告

当該

製品

識男り番号105000406
報告日:2005年8月18日
FedDRA: Version(8 0)

第
４
一
一
．
第
■
■
ロ

111押攣亨

該当なし

1 4 歳 2001/11/30 不明 症例報告 装
錦

識別番号 :04000072

報告日 :2004年 12月‐13日
MedDRA:Version(,1)

C型肝炎陽性 米国 男

3■2 臨床検査 C型肝炎陽性 米国 男 1 0歳 2002/9/11 不明 症例報告
当該

製品

識別番号 :04000o73

報告日:20o4年12月 13日
MeΦRA:Versiol(711)｀

第

２

回

臨本検査 A型肝炎抗体陽性 フランス 不明 50歳 不明 不 明 症例報告
当該

製品

識別番号 :0300o021

報告日=2004年2月 18日

vedDRA: Veision(6 1)

耐111卜|パクスター IⅢⅢ
ウシ胎児血清は 第Ⅷ
因子モノクロニナル抗1檄F



カリぶ氏邸 "4

別紙様式第4

感染症発生産例■覧

:番号
感染症の種類

発現国
性

．
別

男

年齢
発現時期

(年/月/日)
転婦 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第

　
１４
　
回

感米症おょび

寄生虫症 :
HIV感染 フランス 4 9 歳 不明 症例報告

当該

製品

識別番号:08000o41

報告日:2010年1月 19日
‖eCDRA:VersiOn(1211)

第12回 121の 追加報告

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 フランス 男 4 9 歳 1996/5/7 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2010年 1月 19日
常edDRA: VersiOn(12 1)

第 12回 12-1の追加報告

感染症おょび

寄生虫症
B型肝炎 フランス 男 49歳 2003/2/4

2003/2/24

不明 症例報告
当該

製品

識別番号:08000041
報告日:2pl。年 l月 19日
MOdDRA:verξlon(12,1)
第 12回12-1の追加報告

感染症および

寄生虫症
A型 肝炎 フランス 男 4 9 歳 不明

一

症例報告
当該

製品

識別番号:08000o41 1
報告日12010年 l月 19日
MedDRA:VersiOn(12_1)
第 12口 12-lの追加報告

第

１３
回 該 な し

番 号
感染症の種類

発現国
性
　
別

年齢
発現時期

(年/月ノ日)
転帰 出典 区分

当該

製品

備考

識別番号 :o3o00o41

報告日12098年1月1,日
‖edpい:Vёrsion(120)
本例は2回目の報告であるが最新
の1行に集約し、更新した。

器官別大分類 基本語

第
　
１２
　
回

12-1
盛染症おょび

寄生虫症
HIV感染 フランス 男

・
4 9 歳 不明

1996

当なし

1990

不明 症例報告

12-1
感染症および

寄生虫症
0型 肝炎 フiランス 男 4 9 歳 不明

未回復

1症
例報告

劇

症例報告

当該

製品

識別番号 :0800oo41

報告日:2008年3月 18日
medDMi verSion(12o)

本例は 2回目の報告であるが最新
の1行に集約して吏新した。

第
Ｈ
回

一　
　
　
・　

・　
　
第
　
１０
　
回

島・lf彗[IET

|  :         該

―

当該 識別番号:0700oo2o
報告日:2008年lh i8日
MごdDRA:Ve rslon(10:1'製品

C型 肝炎 米 国
: 男
4 8 歳

臨床検査 B型肝炎表面抗原陽性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 1 0800ooo3

報告日:2008年 4月 21日
MedDRA:Ve rs10n(101)

10-2 臨床検査 B型 肝炎 DNA測 定値陽性 韓国 男 不明 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :08000oo3

報告日:2908年4月21日
MedDtti versiOn(lo l)

第

■

回

`             l

該当なし



別紙様式第4 1 ::

番号
感染症の種類

発現国

性
　

別
年齢

発現時期

く年/月/日)
転帰

木回復

未回復

出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第
　
８
・
回

臨床検査 C型肝条抗体陽性 日本 男 H歳 2007/3/8 症例報告
当該

製品

識別番号:070000o5
報告日:2007年4月 9日
MedDRA: Vers ion(911)

臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 H 歳 2007/3/8 症例報告
当該

製品

識別番号 :0700ooo5   ~~~

報告日:20“年4月 27日
2007年4月 9日に提出した症例番
号8-1の追加報告

“edDRA:Verslo■(9.1)    =第
７
回

一
　

　

第

６

酢

該当な し

臨床検査 HIV検 査陽性 韓国 男 5 歳 2004/9/15 未回復

未回復

症例報告
当該

製品

識別番号105000406     ・
~

報告日:2006年 2月 6日
第 6回症例番号5-1は前回報告にお
ける葬 5回症例番号6・1にぉしヽて報
告 した ものの取 り下 げ報告
‖edDRA: Verslon(8.o)

6■1 臨床検査 B型肝炎抗原陽性 アメリカ 男 6 6 歳 2005/12/9

2004/9/15

症例報告
当該

製品

識別番号 ,05000495

報告日:2006年'月 2日
‖edDM:Veislol(81)′

第

１５

回

5二l 臨床検査 HIV検 査陽性 韓薗 男 5 歳 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :050o0406

報告日 :.2005年8月 18日
MedDRA:Version(80)

第

４

回

一
　

第

　

３
　

回

該当な し

3・11 臨 床検査 C型 肝炎陽性 米国 男 1 4 歳 2001/11/30 不 明 症例報告
当該

製品

識別番号 :04000072

報青曰:12004年12月 !0日
redDRA: Vёrsion〈7_1)

臨床検査 C型肝炎陽性 米国 男 1 0歳 2002/9/11 不明 症例報告
該
　
品

当
　
製

識ワll■号 :04000073

報告日:2004年 12月 13日
MedDRAi Version(71)

第

２

回

2-1 臨床検査 A型 肝炎抗体陽性 フランス 不 明 50歳 不明 不明 症例報告
当該 講別番号:03000021
報告日:2004年2月 18日

製品

注)第 1回 は該当な し

∃ ク`スター
イシスリズ続第Ⅷ因
子モンクローナル抗体
製造用) |

別紙様式第4

感染症発1生産Jll二覧

番号

感染症の種類

発現国
性
　
別

年齢
発現時期

(年/月/8)
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第
一
Ｈ
　
回

12-1
感染症および

寄生虫症 |
IIV感 染 ス

　

一
一

ン

　

・

・
〓
フ
　
　
¨

■

フ

・

' 男 49歳 1983 不明 症例報告
当該

製品

識別番号l o8000041
報告 日 :2 0 1 0年 1月

1 1 9日

‖edDRA: Version(12 1)

第 1 2回 1 2 1 1の追加報告

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 フランス 男 4 9 歳 1996/5/7 不明 症例報告

当該

製品

識別番号:08000041
報告甲:12010年1月 19日
‖edD&へ:iVersion(12.1)

第 12回121の追加報告

感染症および

寄生虫症
B型 肝炎 フランス 男 49歳 2003/i/ 4 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :0じ00oo41
報告日:2010年 1月 19日
MedDRA:verSion(121)

第 12回 12■1の追加報告

12■
感染症および

寄生虫症
A型 肝炎 フランス 男 49歳 2003/2/24 不 明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日 :2010年.1月 19日
redDM:Vё rsion(121)

第 12回 12-1の追加報告

第

１３

回
該当な し

56



別紙様式第4

繹

:感染症の種類
発現国

性

　

別
年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官,1大分類 基本語

第

12

回

12=1
感染症および

寄生虫症
HiV感染 フランス 男 49歳 不明 不明

.症
例報告

当該

製品

識81番号 108000041

報告日 :2008年 3月 18日

‖edDRA:Version(120)|

本例は 2回 目の報告であるが最新
の 1行に集約し、更新したる

感染症および

‐
寄生虫症

C型肝炎 フランス 男 49歳 1996 不明 症例報告
当該

製品

識別番号 10 8 0 0 0 0 4 1

報告日:20ol年3月 18日 :
MedDRA:VerSiぃ̀120)
本例は 2ロロの報告であるが最新
の1行に集約し、更新した.

第

Ｈ

回
該当なし

第
　
１０
　
回

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男 4 3 歳 1990 未回復 症例報告

当該

製品

識別番号 :07000020

報告日:2008年 1月 18日

MOdDRA:VerSiOn(101)

10‐2 臨床検査 B型肝炎表面抗原陽性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

:製品

識別番号 :0800ooo3

報告日:2008年4月 21日

MedDRA:Version(101)

10-2 臨床検査 B型肝炎DNA測定値傷性 韓国 男 不明 12008/3/8 木回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :08000003

報告日12008年4月 21日

‖edDRA: VerSion(10 1)

第

９
ロ

該当な し

ZIJ紙様式第4

番号
感染症の種類

発現国
性

ЯJ
年齢

H歳

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区 分 備 考器官別大分類‐ 基本語

第
　
８
　
回

臨床検査 C型 肝炎抗体陽性 日本 男 2o07/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :070000o5

報告日:2,97年4月9日
‖elDRA:Version(9.1)

臨床検査 C型肝炎抗体揚性 日本 男

Д
2007/3/8 未回復 症例報告

当該

製品

識Ell番号107000o05    ~ ~
報告自:20o7年■月'7日 : :
2007年4月0■に提出した症例暮
号81の追加報告
MldDRA:Vers ion(91) .第

７
回

一
　

　

第

６

回

該当な し

5-11 臨 床検査 HiV検 査陽性 韓国 男暉 2004/9/15 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :05000406  ~

報告日:20o6年2月6日   |

第 6回 症例番号 5-1は 前回報告にお

:楊』冒留層最∵干サ」響
MedDRAi Version(8 0)

臨床検査 B型 肝炎抗原陽性 アメリカ 男

男

6 6 歳 2005/12/9 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :05000495

報告日 :2006年2月 2日

VcdDRA:Verslon(81)第

５
回

臨来検査 HIV検査陽性 韓国 5 歳 2004/9/15 未回復 :症例報告
当該

製品

識lll番号 :o5000406

報告日:2005年 8月 18日
MёdDRA:Version(8b)第

４
回 該当な し

第
　
３
　
回

臨床検査 C型肝炎腸性 米国 男 1 4 歳 2oo1/11/30 不明 症例報告
当該

製品

識別番号:04000072

報告日120o4年12月13日
MedDRA:Verslonf7 1)

臨床検査 C型肝炎陽性 米1国 男 1 0 歳

5 0 歳

20o2/9/11 不 明 症例報告
該
　
品

当

一
製

識別番号1040o0073
報告日:2004年 12月 13日
MёdDRA:VerSion(マ:1)

第

２

回

2■1 臨床検査 A型肝炎抗体陽任 フランス 不明 不明 不明 症例報告
当該

製品

識別l番号 103000021
報告日12004年 2月 18日

vedDRA:Vertion(61)
注)第 1画は該当なし      ‐

イ選1詳奮蓬ζ
′77ilm18911費1巨≡「|三 [::≡:IttII



別紙様式第4

別紙様式第4

感染症発生産例下覧

番号

感染症の種類

発現国
性

　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類| 基本語

第

14

回

感染症および

寄生虫症
HiV感染 フ:ランス 男 49歳 1983 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2010年1月 19日
MedDRA:Version(121)

第 12回12-1の追加報告

感染症および

,寄生虫症
C型 肝炎 フランス 1男 49歳 不明 FI例 報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2010年 1月 19日
MedDRA:VerSion(121)

第 12回 12■1の追加報告

感染症および

寄生虫症
3型肝炎 フランス 男 49歳 21103/2/4 不明 症例報告

当該

製品

識別番号108000041
報告日:20:0年1月19日
M,dDRA:Vers,on(121)

第 12回12●1の追加報告

感染症および

寄生虫症
A型肝炎 フランス 男 4 9 歳 2003/2/24 不明 症Jll報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日 :2010年1月 19日
‖edDRAi VersiOn(12.1)

第 12回 12-1の追加報告

第
１３
回

該 当な し

番号
感染症の種類

発現国

性
　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備 考

器官別大分類 基本語

第
　
１２
・
回

感染症および

寄生虫症
HIV感染 フランス 男 :19歳 不 明 不明 症例報告

当該

製品
講島品1::|:111』:ド

日.:

本例は2回自あ報告でぁるが最新
の1行に集約し、更新した。

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 フランス 男 49歳 不 明 症例報告

該
　
品

当
　
製

識別番号 :0800004r

報告日120b8年3月 18日
MedDRA:Ve rsio,(120)

本例は 2回 目の報告であるが最新
の 1行に集約し、更新した。

梯
＝
徊
二

・
　

　

・
第

１〇
一
個

該当なし

|1走奎[` C型 肝炎 米国 男 4 3 歳 1990 未回復 症例報告 靭鵞lド痰‖‖.←
10-2 臨床検査 B型肝炎表面抗原陽性 韓国 男 不 明 2008/3/8 未回復 症例報告

当ヽ該

製品

識別番号 :0800ooo3

報告日:2008年 4月 21日
‖edDRA:Version(101)

10■2
~臨
床検査 B型肝炎DAIA測定値陽性 韓国 男

.
不 明 2008/3/8 未回復 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000003  .

報告|:2008年 4月 21日
MedDRA:Version(101)

第
９
回

該当な し



別紙様式第4

番号
感染症の種類

発現国′
性

　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第

　

８
　

回

臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 H 歳 2007/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :07000005

報告日 :2007年 4月 9■

‖edDMi Version(91)

臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 ・ 男 H 歳 2007/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :07000005

報告日:2007年 4月 27日

2007年 4月 9日に提出した症例番
号8-1の追加報告
MedDRA:Version(91)

第
７
回

一
　

　

第

■

回

該当なし

臨床検査 HIV検査陽性 韓国 男 5 歳 2004/9/15 未回復 症例報告
当該

製品

識Zll番号:05000406

報告日:2006年2月 6日
第 6回症例番号 5-1は前回報告にお
ける第 5回症例番号 51に おいて報
告 した もの の 取 り下 げ 報 告
MedDRA: VersiOn(8 0)

臨床検査 3型肝炎抗原陽性 アメリカ 男 6 6 歳 2005/12/9 未回復 症例報告
該

　
品

当
　
製

識別番号 :05000495

報告日 :2006年2月 2日

MedDRA:Version(81)
第

５

回

5-1 臨床検査 HiV検査陽性 韓国 男 5 歳 2004/9/15 木回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :05000406

報告日:2005年 8月 18日
MedDRA:Version(8:0)

第
■
回

該当な し

第
　
３
　
回

臨床検査 C型肝炎陽性 米国 男 14歳 2001/11/30 不明 症例報告
当該

製品

識別番号 :o4000072

報告日:2004年12月 13日
‖edDRA: version(7:1)

臨床検査 C型 肝炎陽性 米国 男 1 0 歳 2002/9/11 不 明 症例報告
当該

製品

識別番号 :0 4 0 0 0 0 7 3

報告 日 :2 0 0 4年 1 2月 1 3日

M e d D R A : V e r s i o n ( 7 1 )

第

２

回

臨床検査 A型肝炎抗体陽性 フランス 不 明 5 0 歳 不明 不明 症例報告
当該

製品

識Ell番号 :03000021

報告日12004年 2月 18日
McdDRAi Version(611)

血清アルプミン

一
　

人

　

一

クヾスター一・
二̈

「

■

一
レ

一
．

一　
　

２
　
　

一

Π
一
　

「

　

　

”

注)第 1回 は該当なし

別紙様式第4

感染症発生症例一覧

フオクトコグアルフア
伝子組換え)

番号

感染症の種類

発現国
性
　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第

14

回

感染症おょび

:寄生虫症
IIV感 染 フランス 男 ■9歳 1988 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日 :201o年 1月 19日
MedDRA:VersiOn(12:1)~

第 12回 12‐1の追加報告

感染症おょび

寄生虫症‐
C型 肝炎 フランス 男 4 9 歳 1996/5/7 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2010年 1月 19日
MedDM:Verslon(121)

第 12回:12=1の追加報告

感染症おょび

寄生虫症
B型 肝炎 フランス 男 4 9 歳 2003/2/4 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041  :

報告日12010年 1月 19日
“edDRA:VersiOn(12.1)

第 12回 121の 追加報告

感染症および

寄生虫症
A型 肝炎 フランス 男 4 9 歳 2003/2/24 不 明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日12010年1月 19日
MedDRA: Version(12.1)

第 12回 121の 追加報告

第

１３

回
¨

該当な し

59



別紙様式第4

番 号

感染症の種類
発現国

性

別
年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官711大分類 基本語

第

12

回

感染症および

寄生虫症
IIV感染 フランス 男 49歳 不明 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日:2008年3月 1,日
MedD跳:Vers ion(120)

本例は 2回 目の報告であるが最新
の 1行に集約し、更新した。

感染症および

:寄 生虫症′
C型肝炎 フランス 男 49歳 1996 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 108000041

報告日 12008年 3月 18日

MedDRA:Vers ion(12.0)

本例は 2回 目の報告であるが最新
の 1行に集約し、更新した。

第

Ｈ
回

該当なし

第
　
１０
　
回

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米 国 男 4 3 歳 1990 未回復 症例報告

当該

製品

識別番号 :07000020

報告日12008年 1月 18日

MedDRAi Vcrslo■(1■1)

10-2 臨床検査 Ё型肝炎表面続涼瘍性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別審専:08000003
報告日:2008年4月 21日
MedDRA, Version(10 1)

1012 臨床検査 l型鷹条わNA測定l■L傷性 韓 国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

講Яl番号 :08000,03

報告日12008年4月 21日

MedDRA: Versio■(10 1) |

第
９
回

該当なし

別紙様式第 4

番 号
感染症の種類

発現国

性

　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第
　
８
・
回

8■1 臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 ‖ 歳 2007/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別査号:0700ooo5
報告|:26o7年 4月 9日
MedDRA:Vers10n(91)

臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 11歳 20o7/3/8 未回復 症例報告
該

製品

識別番号 1070000o5    丁
報告日:'oo,年4月 27:日

'

2007年4月 9日に提出した虚碗番
‐

号8-1の追加報告

leoDRA:Ve rs ion(9.1)第

７

回

一
　

　

第

一
６

ロ

該当な し

5-11 臨 床検査 HIV検 査陽性 韓国 男 5 歳 2004/9/15 未回復 症例報告
当該

製品

識が1番号 105000406     .

報告 日 :2006年 2月 6自

第 6口 症例番号 5■1は 前回報告にお
||る第 5回 症例番号 51に おいて報
告 し た も の の 取 り 下 げ 報 告

“ёdDRA:Versiol(80) 「

6■1 臨床検査 B型肝炎抗原陽性 アメ
´
リカ 男 6 6 歳 2005/12/9 未回復 症例報告

当該

製品

識別番号 :050o0495

報告日12006年 2月 2日
MёdDM:vers10n(31)

第

５

回

臨床検査 HIV検査陽性 韓国 晩 5 歳 2004/9/15 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :05000406

報告日:2005年 8月 18日
MedpRA: VersiOn(8 0)

第
４
口
一
　

第
　
３
　
ロ

該当な し

臨床検査 ∫型肝炎陽性 米国 i 男 1■歳 2001/11/30 不明 症例報告
該
　
品
¨

当
　
製

識別番号 :04000072

報告日'2004年12月13日
medDRA: Version(7 1)

臨床検査 C型肝炎陽性 米 国 男 lo歳 2002/9/11 不明 症例報告
当該

製品

識別番号 :04000073

報告日12004年12月13日
medDRA: Vcrsion(7 1)

第

２

回

2-1 臨床検査 A型 肝炎抗体陽性 フランス 不 明 5 0 歳 不明

研　一　　・一呻一　・い

「
―

湘

「

―

症例報告

パクスター

当該 識別番号

報告 日 :

1 03000021

2 0 0 4 年2月

1鰈
品
一
製
´
‖ednRI

注)第 1回は該当なし

馴2ふ/



別紙様式第4

Bll紙様式第4

感染症発生症例‐覧

番号

感染症の種類

発現国
性

　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第

14

回

12■1
感染症および

寄生虫症
HiV感 染 フランス 男 4 9 歳 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000o41

報告日:2010年 1月 19日
MedDRA:Version(12.1)

第 12回 12-1の追加報告

感染症および

寄生1虫症
C型肝炎 フラシス 男 4 9 歳 1996/5/7 不明 症例報告

当該

製品

識Яl番号 :0800oo41

報告日:2010年1月 19日
MedDRA:Version(121):

第 12回 12・1の追加報告

感染症および

寄生虫症
B型 肝炎 フランス 男 49歳 2003/2/4 不明 症例報告

当該

製品

識別番号 :0800oo41

報告日:2010年 1月 19日

MedDRAi Version(12 1)

第 12回 12-1の追加報告

感染症および

寄生虫症
A型肝炎 フランス 男 4 9 歳 2003/2/24 不 明 症例報告

当該

製品

識別番号 :0800oo41

報告日12010年1月 19日
MedDRA:Version(121)

第 12回 12-1の追加報告

第

１３

回 該当なし

番号
感染症の種類

発現国
性

一
別
年齢

発現時期

(年/月/日)
転帰 出典 区 分 備 考

器官別大分類 基本語

第

12

回

12-1:
感染症および
‐
寄笙L差

) :

HlV感染 フランス :男 49歳 不明 '不
明 症例報告

当該

製品

識別番号 :08000041

報告日12008年 3月 18日
MedDRA:Versi。■(12.0)  i
本例は 2回 目の報告であるが最新
の 1行に集約し、更新した。

感染症および

寄生虫症
C型 肝炎 フランス 男 4 9 歳 1996 不明 症例報告

当該

製品

繁響言:ぷ:T:場18首
‖edDRA:VersiOn(12_0)    ‐

本例は 2回 目の報告であるが最新
の 1行に集約し、更新した`

第

Ｈ

回

一

一　

　

　

　

　

　

第
　
１０
　

回

該 当な し

ⅢII義ど ℃型肝炎 米国 男 43歳 1990 未回復 症例報告
当該 識71J番号:07oooo20

報告自:26o8年1月 18日
MedDRA: Vers10n(10 1)製品

:0-2 臨床検査 B型肝炎表面抗原陽性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :08000003

報告日 ,2008年4月 21日
redDRA: VersiOn(10 1)

10-2 臨床検査 B型肝炎DNA測定値陽性 韓国 男 不明 2008/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 '080oooo3

報告日:2008年 4月 21日
‖edDRAi Vers10n(10 1)

第
91
回

該 当なし



カリ紙 億 コじ穐 4

番号
感染症の種類

発現国

性
　
別

年齢
発現時期

(年/月/日)
転帰

未回復

出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第

　
８
　
回

臨床検査 C型肝炎抗体腸性

ヽ

本 男 11歳 2007/3/8 症例報告
当該

製品

識別番号 :o7000005  :~~~~

報告日:2007年4月 9日
‖edDRA,VersiOn(9.1)

―

報告日:2o07年4月 27日
2oo7年4月 9日に提出した症例番
号8-1の追加報告
‖edDRA: VersiOn(9 1)

臨床検査 C型肝炎抗体陽性 日本 男 H歳 2007/3/8 未回復 症例報告
当該

製品

第

７

回 該当な し

第
　
６
　
回

臨床検査 HIV検査陽性 韓 国 男 6 歳 2004/9/15 未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :05000406    ~~

報告日:2oo6年2月 6日

3響 :贄 葛 翼 稀 』
McdDRA:vers ion(80)

臨床検査 B型肝炎抗原陽性 アメリカ 男 6 6 歳 2005/12/9

2004/9/15

未回復 症例報告
当該

製品

識別番号 :05000495

報告日 :20,6年 2月 2 El
MedDRA:VersiOn(8.1)第

５

回

5-1 臨床検査 HIV検査陽性 韓国 男 5 歳 木回復 症例報告
当該

製品

識別番号,05000466
報告日,2005年 8月 18日
MedDRA:VersiOn(8.0)第

４
回

一
　

第

３

回

該当な し

ユ11:凛晨査 C型肝炎陽性 米国 男 1 4 歳 2001/11/30珊 症例報告 |扁
識別番号 :0400oo72

報告日 :2004年12月 13日
‖edDRA: Vbrs1 0n(7 1)

臨床検査 C型肝炎陽柱 米 国 男 1 0 歳 2002/9/11 不明 症例報告
当該

製品

識別番号 :04000073 1

報告日:2004年 12月 13日
MedDRAi VersiOn(71)

第

２

回

臨床検査 A型肝炎抗体陽性 フランス 不明 50歳 1  不 明 不明 症例報告
当該

製品

識,J番号:0300o021
報告日:2004年2月 1'日
MedDRA:鞄rsioi(61)

注,第 1回は該当なし

■:J [雀各多懸晨後子ル
フア
ilyッI当1庁滑Fレジ1嘉

男1紙1兼式第4 別紙 ( 3 )
感染症発生症例=覧

番 号 発生国 性別 年齢 発現時期 転帰 出奥 区分 備考

第14回

譲楽症および寄生虫症 型ヽ鮮炎 ツ

・

イド

一
女 2009/1214 不明 症例報告 外国製品

… ili二1
霰彙症および奇生虫症 3型肝炎 ドイツ 女 1201D9′1214 不明 佳例報告 外国製品

最告日:2o,0年7月8ロ
感業症および寄生虫症 〕型肝炎 ドイツ 女 2009/12′14 不明 症例報告 外国製品

盤 _日:2010年7月8日
2 譲彙痺および寄生虫症 lⅣ感染 イタリア 男 2004/11 不明 症例報告 外国製品

日 _ =第13回 l告なし

第 12回

1 摯業症および寄生虫症 ,型肝炎 ドイッ 女 2009′1/5 不明 症例報告 外国製品
晟万]否 号 3つ 8 0 0 0 0 3 9

菫告F:2009年02月17日     1
2 毬彙症および寄生虫症 〕型肝炎 ドイツ 女 2009/1/5 不明 症frl報告 外国製品 ●万1番 号 3つ 800∞ 40

峨告 日 :2009年 02月 17日
3 感染症および寄生虫症 C型O T炎 ドイッ 男 2009/571 不明 症例報告 外国製品

駐別番号3つ 900clo09
颯告日12009年 0フ月22日

第 11回
懸染症および寄生虫症 HIV感 染 ドイツ 男 不明 不明 症例報告 外国製品

報告日12009年 02月 17日
雷染症および寄生虫症 B型 肝炎 ドイツ 男 不明 不明 症例報告 外国製品

限告日:2009年 02月 17日

第 10回

1 感染症および寄生虫症 3型肝炎 ドィッ 男 24 2008/1/10 不明 症例報告 外国製品 “″
1合'6~υ ′υUUυ26
暇告日:20t18年4月 1日

臨床検査 D型肝炎抗体陽性 日本 女 2007/9/1, 不明 症例報告 当漱製品
置"1番号 1● 7000251

壁豊旦12008年4月30日
電養年および寄=虫症 〕型肝炎 ドイッ 男 2008/1/10 不 明 症例報告 外国製品

職"1番 号 3゛ 7000031   ‐

服告日:2068年3月258   :
4 該染症および寄生虫症 〕型1子炎 ドィッ 女 2007/4/13 不明 症例報告 外国製湿 昴 翠:宵::白

第9回 1 惑業症および寄生虫症 3型肝炎 日本 女 20o7/8/7 回復 FI例報告 当該製品 最響=3:群翠器胃li日
第8回

1 =摯姜および寄隼摯症 D型1千炎 ドイツ 女 2007/1 不明 症例報告 外国製品
●別 番 号 3つ 6 0 0 0 o 3 2

1 臨床検査 '型R千炎陽性 ドイツ 女 2007′1 不明 症例報告 外国製品
=刑 番号 3つ 60t10o32

護告日:2007年3月30日

第7回

惑染症および寄生虫症 0型肝炎 ドイッ 女 2006/11/21 不明 症例報告 外国製品
1童」Lヱg匹ョロP月20日

富床検査 C型肝炎抗体陽性 ツ̈ 女 2006′11/21 不明 症例報告 外国製品
晟bl l苺号 3 1 1 6 0 0 0 0 2 9

限告8:2006年 12月20日
1 傷床検査 3型肝炎RNA陽 性 ドイッ 女 2006/1lr21 不明 症例報告 外国製品

瞑万り否号3‐ 60011029

晏告日:2006年 12月208
第6回 1 感染症および寄生虫症 〕型肝炎 ドイツ 女 200r.111 不明 症例報告 外国製品

Ц '́貧"● υOutlooo4

報告日:2006年5月188



番 号 発生国 性別 年齢 発現時期 転帰 出典 区分 備考器官別大分類 基本語

第 5回

1 霰染症および寄生虫症 8型 肝炎 ドイツ 男 2005′10/21 死亡 症例報告 外国製品
識別番号3●5000494

霞告日:2005年 12月27日

惑染症および寄生虫症 瞼血後肝炎 ドイツ 男 2005110′21 死亡 症例報告 外国製品 F万
1否言。「υO u v u 4 9 4
離告 日:2005年12月27日

富床検査 抗HBs抗 体陽性 ドイツ 男 2005′10/21 死 亡 症例報告 外国製品
lE告812005年 12月27日

2 譲染症および寄生虫症 3型1子炎 ドイツ 女 200519/28 未回書 症例報告 外国製品 nt{6€3{5000493
frg8,2005412821Fl

第4回
譲染症および寄生虫症 D型肝炎 ドイツ 不明 不明 不明 不明 症例報告 外国製品

firri*83-04000125
ft€B :20051F5f|27 B

2 惑染症および寄生虫症 ライルス1■肝炎 ドイツ 女 1995年 不明 症例報告 外国製品
哉男1番号3つ4000122
C告日:2005年6月88

第3回 颯床検査 〕型肝炎陽性 ドイツ 男 2004/08 不明 症例報告 外国製品
田各 8:2004年 11月 ,,日

第2回 報告なし

第1回

感染症および寄生虫症 3型 lT炎 フランス 男 2003/6′16 不明 症例報告 外国製品
磁"1番号003-38  :

報告日:2901年9月4日

取り下1チ報告:2 0 0 3年1 1月'日
2 惑染FFおょび寄生虫症 〕型肝炎 ドイツ 男 不明 不明 後遺症 症91報告 外国製品

瞑"1否言p03-40

暇告 日:2003年 9月 11日
3 薦床検査 )型ETttRNA陽性 ドイツ 女 2003′6′27 後遺症 症例1報告 タト国製品

弱■ 日 :2 0 0 3年 9日 1 1日

譲染症および寄生虫症 ‖V感染 ドイツ 男 2900/4頃 後遺症 症何報告 外国製品
載万1賛 号 DO● 47

1各自:2000年10月3日
5 譲染症および寄生虫症 0型肝炎 ドイツ 男 2003/772 後遺症 症例報告 外国製品

饉告 日 :2003年 lo月 lo日

5 臨床検査 C型肝炎抗体陽性 ドイツ 男 2003/7/2 後遺症 症例報告 外国製品
晟別番号D03-51
限告日:2003年10月!0日

5 臨床検査 ]4EfTRNABII ドイツ 男 2003/7′2 後遺症 症例報告 外国製品
ffirl6€D03-s1
A6E i2oo34roF roE

6 譲染症および寄生虫症 サイトメガロウィルス感染 ドイッ 男 200 3 / 6末 死 亡 症例報告 外国製品 ll告日:2003月11年lb百
6 塩床検査

ワイトメカロウィルス抗体陽
■ ドイツ 男 2003/6末 死 亡 FI例報告 外国製品 n * E : 2 o o 3 e 1 1 F  r s E

虚床検査
サイトメガロウィルス航体陽
性 ドイツ 男 0 2oo3/6末 死 亡 症例報告 外国製品 競告日:2003年11■19日

臨床検査
ナイトメガロウィルス検査陽
十    ; ドイツ 男 0 2003/6末 死亡 症例報告 外国製品

輌万1爾号●刊Uυuυυub

報告日:2003年11月10日
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感染症発生症例‐覧

番号
:症の種類

発現国 性卿 職ヽ 発現時期 転帰 出典 区分 備考器営別大分類 基本語

第14回

: 感n症 および守生●症 C型 月千炎 日本 男 2020/10/2 ③未回復 自発報告 当該製品 2010/]″,提出、識別番号1■09000Π丁弓百悪7願百2 感無症およびキ生虫F■ B ttЛ千炎 日本 男 ⑥不f 自発報告 当該製品 2009/12/9提出、.識別番号1-0,o00094 未完了報告3 tsJg€etr iS4era B型 月干炎 日本 男 2010/3/H 未回復 自発報告 当該製品

当該製品
`摯 筵およtr常生●症 致 血症 日本 男 2o10/2/23 ②軽快 自発

2010/3/30提出ti識:り番号1-09000122 未完了報告

5 感染をおよび,生虫危 B型 肝炎 日本 女 2010/2/23 ③来回復 自発報告 当該製品 2 0 1 0 / 3 / 1 0提出、識別番号1■0 9 0 o o l 1 7未完了報告6 `染症および寄生虫症 B型 月
IF炎

日本 2010/2/22 ③未回復 自発 報告 当該製 品 型些墜堕堅菫壁二整,I番号1-09000119 未完了報告7 感●症および寄生ユ猛 C型 肝炎 日本 女 2010/2/22 ③未回復 自発報告 当該製品
感染FEおよ〔|=生 虫Fr C型 月子炎 日本 男 2010/2/2 ②軽快 目発 報告 当該製品
感●症および=生 ,症 B型 月千炎 日本 男 2010/1/26 ②軽快 自発報告 当該製品

1完了報告

感晏症および,生 壼症 C型 肝 炎 日本 女 2010/1/21 ②軽快 自発報告 当該製品 7010/3/18塁 出、識別番号 10900011「 完了報告11 B型 月T炎 日本 男 2 2010/1/20 ③未回復 自発報告 当該製 品 2010/2/5提 出、識別番号 1-09000106 未 完 了報告{4llrBsrrtt4qr; B型 月千炎 日本 男 2010/1/18 0回 復 したが後遺症あり 自発報告 当該製品
感染症および寄生●症 B型 月干炎 日本 女 2010/:/14 ③来回復 自発報告 当該製品
感彙症および寄生虫症 B型 肝炎 日本 女 2010/1/12 1未回復 自発報告 当該製品
5 燎染症および,生 ,症 B型 月干炎 日本 女 2010/1/7 ③未回復 自発報告 当該製品

細菌感染 日本 男 2010/1/3 ①回復 自発報告 当該製品 」聖些22壺星曝 識別番号109000102 完了報告感晏症および寄生ュ症 日本 男 6 2009/12/1` ①回復 自発報告 当該製品^lltG€r6*eE'f C型 肝炎 日本 男
．７３ 2009′12/17 〕死亡 自発報告 当該製品

感彙疲おょ●書生●掟 B型 肝 炎 日本 男 2009/11′21 ③未回復 自発報告 当該製品
B型 月千炎 日本 女 2000/11/24 ⑥不明 発報告 当諺 e

B型 月子炎 日本 男 2009/11/1( ⑤死亡 自発報告 当該製品
`染 症および寄生,掟 C型 肝 炎 日本 女 2009/11/6 ③未回復 自発報告 当該製品 ¨ ,識 別番号1●900ooOo 未完了報告C型 肝炎 日本 女 68 2009/10/28 ②軽快 自発報告 当該製品 ¨ 別番号1→9000086 轟感n症 ぉょび,生 虫症 B型 肝炎 日本 女 2009/10/2 0未回復 日発報告 当該製品

B型 肝炎 日本 男 2009/10/2( ③来回復 自発報告 当該製品 2009/H/30提

2009ノ11ノ6翡層ll

出、織別番号1-09000083 完了報夢燎n症 ぉょび,生 壺症 B型 り子炎 日本 女 2009/10/21 ③未回復 自発報告
C型 月干炎

当該製品 :完了報告
日本 女 2009/10/2( ②軽快 自発報告 当該製品 2 0 1 0 / 2 / 1 5提|

2009/12/15わ是

2910/1/29提|

2010/1/5提L

感摯FFおよtメ寄生菫症 敗血症性ショック 日本 女 2009/10/1` ②軽快 自発報告 当該製品
鶴奥FLおょび寄生虫症 B型 肝炎 日本 女 Ю09/10/1` ③未回復 自発報告 当該製品
dQ&$ I  StEEG C型 肝炎 日本 女 7 6 2009/10/1( ①回復 自発報告 当該製品
diqEF.|t-t:ff e€ C型 肝炎 日本 士

′
`009/10/1〔 ③未回復 目発報告 当該製品

●染症および寄生=症 C型 月干炎 日本 女 20"/10/1■‐   ② 軽快 自発報告 当該製品 Ю09/10/30提出、誰Я膿 鼻I―oo05oo77 ■ ‐7轟 裏
,A痣 および,生 虫FI 細首感染 日本 男 型壁生p/61    ① 回復 自発報告 当該製品 2009/11/27提出、識別1番号1■09000b7]完 了報告34 | d*G*rrrssc BI型月干炎 日本 男 8 5 2009/10/6 勝 回復 自発報告 当該製品 〕009/11/12提出、識別番号1-09000984 未完了報告

ヨ
謙
ヽMedDRA/」 Ver 12.lJ



別紙様式第4

感染症発生症例=覧
感染症および,生 菫症 c型月千炎 日本 男 2009/9/18 ③未回復 自発報告 当該製品 2010/3/18提出、識別番号1-09000101 未完了報告
感染症および,生 虫症 B型 肝炎 日本 女 80 2oo9/9/16 未回復 自発報告 当該製品 gp99/12/7提出、識別番号1つ9oo0074 完了報告
な奥症および宇生ユ症 ′ヽルトネラ症 iプラジル 男 2000/9/16 死亡 その他 外国製品 2009/10ノ27割啓4t「 群 I椰:番準Inttonno01A ―
霧彙症およびキ生ユ症 敗血症 プラジル 男 20o9/9/16 1死亡 その他 外国製品 2009/10/27掃出 絆 知1番喜A
感染症および寄生虫症 C型 月干炎 日本 男 6 3 2009/8/11 ③未回復 自発報告 当該製品 2009/12/3提出、識別番号1-09000091 朱完了報告
感螢症および寺生虫症 伝染性紅斑 日本 女 2009/5/29 1軽快 自発報告 当該製品 pp9/12″提出、識別番=fi画面面両

~栗
莞〒薫百

感染FEおよび寺生魏 B CIjIF炎 日本 男 2009/5/18 ⑥不明 自発報告 当該製品 2010/1/1■提出
憩彙症および寄生虫症 B型 月干炎 日本 女 2009/4/22 0回 毯 自発報告 当該製品 2009/11/30提出、識別番号109000080 完 了報告
`鑽 症および寄生,症 米国 女 2008/12/1 Э不明 その他 外国製品 2009/12/3提出、識別番号3-09000021 完 了報告
感染症および,生 虫症 B型 肝炎 日本 女 0 2008/10/3 ③未回復 自発報告 当該製品 理型コ´,=出 、識別番号1-09000112 未完了報告

第13回

1 感染症および守生ユFF 細菌感染 日本 女 2009/9/19 ①回復 自発報告 当該製品
2009/11/27提出t識別番号1→9000071 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

感染症およびキ生ユ症 細菌感染 日本 女 2009/9/8 ⑥死亡 自発報告 当該製品
2009/10/23提出、識,1番号1-09000067 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

感染症および寄生壺症 敗血症 日本 男 2009/9/6 ②軽快 自発報告 当該製品
2009/10/30提出、識別番号1-09000068 完了報告
完了報告を行うたことから、最新情報に更新した。

感染症お よび寄生虫症 細菌感染 日本 男 2009/9/4 ①回復 自発報告 当該製品 ≦Ψξttζ籍覗饗り積l調暇L豪職。
感染症および,生 虫症 B型 肝炎 日本 女 2009/8/5 ②軽快 自発報告 当該製品 完撃螺響を行管た警留票言:爛磐露lL雷黒著定。
感染Faおよび,生 虫症 B型 月千炎 日本 男 21109/6/3 ②軽快 自発報告 当該製品 完了報響響舜管た警響景段鴛撃磐織に曼累1え。
感彙症および寄生螢症 C ttЛ子炎 日本 男 4 9 "09/5/11 ◎不明 自発報告 当該製品 完『)lI:ξ:1書1:;し貿

1霧11讐
IIttζliこI罫:『覧

感染症および,生 ,症 C型 肝炎 日本 女 2009/4/1 ⑥不明 自発報告 当該製品 翻 Ell雅1鶴讐彎I翠撃ζ3こj事::確
d-qGstu+e'HG B型 月千炎 日本 男 62 2009/3/16 ⑥不明 自発報告 当該製品 製 嶽 翼ウ霰

1爛
獣、こ嘉確

感染症おょび寄生i症 C型 月干炎 日本 女 2009/3/2 ①回復 自発報告 当該製品 窮嘉職 翼:「L冥1群躙こ罫鍍
感染症および寄生虫= B型 肝炎 日本 女 2008/1o/1 0未 回復 自発報告 当該製品 重Ψ%響響織:∬贈

1撃
撃磐彎L鍛

1 感染症および寄生●症 B型 月千炎 日本 男 2009/3/30 ②軽快 自発報告 当該製品 酬鱈8鷺理型籠
[渕
:hヽ

3 感染症および寄生虫掟 B型 月干炎 日本 女 2009/3/18 ②軽快 自発報告 当該製品 製ξ誓非塩貿
1願l響翻こ̀5婚「滋
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感染症発生1症例一覧
第11 2回

dQGiIU'lfE'E B型 肝炎 日本 女 4 2009/1/8 ⑥不明 自発報告 当該製品 室f:::1ど1,1::‖と聖,「Lミ1棚躙こ嘉滋
感染症およ〔トキ生ュ症 C型 肝炎 日本 男 200母/H/1 ②軽快 自発報告 当該製品 室:::::よ:f着::lt華野

1群
臨こ嘉随

第1'1回

感彙πおよび,生 ■症 B型 月千炎 日本 男 2008,′8/14 ⑥不明 自発報告 当該製品 軋塑劉鐸顎
1聰 こ罫肱

感染症およびtt,症 C型 肝炎 日米 女 2008/7/1 ⑥不明 自発報告 当該製品 鐸 ド計L翌穆翻翻こ菫:ξ「」li「
“彙症および,生 ユ症 C型 肝炎 日本 男 2008/6/18 ⑥不明 自発報告 当該製品 差T撃響懲帰讐た警]京:|~鷺撃曽輩|こ雷暑]冠6
`染症および寄生菫症 B型 肝炎 日本 女 2008/5/2 ⑥不明 自発報告 当該製品 鍔誓晴嘗た塁雅

11讐
II滑:llこ:雪:『1111

感染症およびキ笙■症 B型 肝炎 員本 男 2003/1/8 ⑤死亡 自発報告 当該製品 鞘 職 警l雅1酬臨:諒確
■彙症および,生虫症 B型 月子炎 日本 男 2007/11/30 ⑤死亡 自発報告 当該製品 卿 翼雅l響臨こ罫滋
感染病および寄生虫症 B型 月千炎 日本 男 2007/11/22 ⑥本明 自発報告 当該製品 轟 劉識[翼り「Lll響翻こ鮮随

第10回

1 ■染症およびキ生虫症 菌血症 日本 男 2003/3/29 ①回復 自発報告 当該製品 窮Ⅸ暮弊塩翼雅t祠 こgij「離
2 G彙 症および,生 ■症 細菌感染 日本 女 2008/3/10 ①回復 自発報告 当該製品 鍔墜機∬財Ⅷ署奮た鍛

細菌感染 日本 女 2008/3/5 ⑤死亡 自発報告 当該製品 塞:::書(1`lill:1ヒ翌猶
1群
獣こ嘉随

dltEJllu+4.q8 細菌感染 日本 男 2008/2/18 ①回復 自発報告 当該製品 剛 11[1夕'1テl響臨こヨ][「離
嬌摯症および守生=症 敗血症性ショック 日本 女 2008/2/5 ②軽快 自発報1告 当該製品 三年彗響 曹通警讐京言1~誓3需:紫に蜃翻:〕甚:
d*€*r6reirc 細菌感染 日本 男 2008/1/14 ①回復 自発報告 当該製品 fTζ響響覗∬;誓寝禦織た豪識ヽ

, 1  |  t r o a l  L 2 4 * 日本 女 2007/12/21 ⑥不明 自発報告 当該製品 ご黎零≒警]京段竜辮輩l:嘉1亀
感染症および寺生菫症 敗血症 日本 男 2007/12/16 ①回復 自発報告 普該製品 碧Ψ%馨g馳饗財留器繋l留鮨
感 染症およびキ生ユ症 B型 月干炎 日本 男 2007/11/14 ⑥不明 自発報告 当該製品 当 笙精た製票=~翻熙lビ嘉9党。
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ぶn症ぉょょ手生菫FI 伝染性紅斑 日本 女 2007/H/11 ②軽快 自発報告 当該製品 完テ織響省零管た警習彙:|~翻潜駄に書黒モ富:
感染症および寄生ユ症 C型 肝炎 日本 女 2007/11/7 ②軽快 自発報告 当該製品 完『}電:嗜y:β膚「:ちし11[雅11曽lI囃‖書:こj罫嬌「距
感染症およヽメ寄生ユ症 B型 肝炎 日本 女 63 2907/11/6 ①回復 自発報告 当該製品

2010/2/2提出、識別番号1-07000127 完了報告
認了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

B*Rs ttt:*egft 細菌感染 日本 男 2007/10/24 ①画復 自発報告 当該製品
2009/12/8提出、識別番号1-07000114 完了報告
完了報告を行ったことか ら、最新情報に更新 した。

感染症およびキ生虫F■ B型 肝炎 日本 女 2007/10/1: ⑥不明 自発報告 当該製品 莞す織響g信管に警留京言1環撃潜釜i垂黒t富:
感彙症および寄生菫症 C型 肝炎 日本 女 2007/9/22 ②軽快 自発報告 当該製品 7010/1/15提出、

識別番号1-07000108 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

感染FFおよび,生 虫症 B型 肝炎 日本 男 2007/9/10 ⑥不明 自発報告 当該製品
2010/3/4提出、識別番号1-07000125 完了報告
完了報告を行らたことから、最新情報に更新した。

第9回

1 感染症および寄生虫症 細菌感染 日本 男 2007/10/5 ②軽快 自発報告 当該製品
2009/11/10提出、識別番号1-07000105 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

C型 ″千炎 日本 女 7 5 2007/9/20 ⑥不明 自発報告 当該製品
2010/1/15提出、識別番号卜07000103 完 了報告
完了報告を行ったことからt最新情報に更新した。

3
‐感棗症および霊生虫症 B型 肝炎 日本 女 2007/9/12 ⑥本明 自発報告 当該製品

2010/1/15提出、識別番号107000101 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

5 感要症■1び寄■●差 敗血症l■ショック 日本 女 2007/9/2 ②軽快 自発報告 当該製品
2009/12/21提出、識別番号1‐07000090 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

7 感染症および寄生虫症 敗血症 日本 男 2007/8/29 ①回復 自発報告 当該製品 紺 またこ111膳
1尾
ぎlI撃撃llこg雪』「[111

9 感染FFおよび寄生=症 C型 月千炎 日本 男 2007/8′17 ③未回復 自発報告| 当該製品
2010ィ1/5提出、識別番号1-07000087 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

感染症おょび,生 虫症 細菌感染 日本 男 93 2007/8/10 ①回復 自発報告 当ヽ該製品
200ッ12/21提出、識別番号1,∝000081 完了報告
完了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

感彙F■および●生螢症 日本 女 1 2007/8/2 ②軽快 自発報告 当該製品
2010/1/29提出、識別番号1‐07000079 完了報告
宅了報告を行ったことから、最新情報に更新した。

感染症およびキ生虫FF B型 肝炎 日本 男 2007/7/26 ②軽快 自発報告 当該製品
2009/H/27提出:識別番号1-07000076 完了報告
記了報告を行ったことから、最新情報に吏新した七

G染症および,生虫症 C型 肝炎 日本 女 2007/7/26 ⑥不明 自発報告 当該製品
2010/1/5提出、識別番号1-07000085 完了報告
宅了報告を行うたことから、最新情報に更新した。

感染症ぉょo■ 生ヨ症 C型 月干炎 日本 女 0 2007/6/21 ⑥不明 自発報告 当該製品
2010/1/8提出、識別番号107o00089 完了報告
書了報告を行ったことから、最新情報に更新した。
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感染症発生症例―覧
感染症おょび,生 ユ症 伝染性紅斑 日本 男 7 1 2007/6/12 ①回復 自発報告 当該製品 咆 懸

l理
磐憮l「鍛( l .Q,ESI( i t ts,E B型 月干炎 日本 女 17 2007/6/6 ⑥不明 自発報告 当該製品 毛撃靭響響帰岩た警ぞ京言|買`鼎磐繁に雷蘊

6!*rE$tst49rE C型 肝炎 日本 男 2007/6/4 ①回復 自発報告 当該製品 界言「翼鼎管願
感染症ぉょtr■生壺症 B型 肝炎 日本 男 2007/6/1 ②軽快 自発報告 当該螺 鶉 警T糧 翌猶

lm[鞭
r*grEsIUt4sfi B型 月干炎 日本 男 2007/5/29 ⑥不明 自発報告 当該製品 完了報告を行警茫菅]景:|1鷺撃讐燻に言曇t層

B型 肝炎 日本 男 2007/5/17 ⑥不明 自発報告 当該製品 翼 彗錆なた1,fI′岳jll昴 こ嘉:][1
C型 月千炎 日本 男 2007/5/1 ②軽快 目発報告 当該製品 重Ψξ馨鰐設∬‖雪l鰐朧L藝戦ふ

終了

1 ,g$..&si.rrt4qG C型 肝炎 日本 女 2007/5/7 ①回復 自発報告 当該製品
完了報告を行ったことか『 1蜆 鶏 ヒξ解ニミ

感染建およびキ生虫症 B型 肝炎 日本 勇 2007/4/25 ⑥不明 自発報告 当該製品 7聟響臀軍L新rtraG$"r(fi4sft B型 肝炎 日本 男 2007/4/17 ①回復 自発報告 当該製品 千聟響磐殿た鋼
4 感染黛および=生 ,症 C型 月干炎 日本 男 2007/2/23 ⑥不明 自発報告 当該製品 蜃競獄還雅

1珊
(1こ嘉麗

第8回

2 IB*EEIU'4s,8 B型 月干炎 日本 女 2007/3/21 ①回復 自発報告 当該製品

当該製品

?999イlpィ27提 出、識別番号卜o700001o 完 了報告

6 感染広および寄生,燿 敗血症性ショック 日本 男 2007/3/23 ⑤死亡 自発報告

自発報告
感彙彙おょびキ生虫症 B型 肝炎 El木 男 2007/2/21 ⑥不明 当該製品

当該製品
感染症おょび手笙虫症 B型 肝炎 日本 男 2007ノ2/9 ⑥不明 自発報告

第7回 6*Gti tr i*qeG B型 月千炎 日本 女 2006/8/7 ①回復 自発lt告 当該製品 製懺毀翼雅
l鶉

|11111[液 ト
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