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薬 事分科会血液事業 部会運営委員会規程

(目的)

第 1条  こ の規程は楽事分科会規程 (以下 「規程」 とい う。)第 2条 第 1項 に

基づき譲置される血液事業部会 (以下 「部会」 とい う。)に 置かれる運営委

員会 (以下 「委員会」という。)の運営に関し必要な事項を定め、審議め円
滑な実施を図ることを目的とする。

(所掌)

第 2条 委 員会は、規程第 3条第5項 に規定する部会が調査審議すべき血液製
剤 (血液製剤代替医薬品を含む。以下同じ。)に 係る事項 (以下 「部会で調
査審議すべき事項」という。)を 検討するとともに、以下に掲げる事項を確
認し、部会に報告するものとする。
一 安 全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律 (以下 「血液法」とい

う。)第 26条 第 1項に規定する血液製剤の製造又は輸入の実績に係る報
告

1 血液法第2,条 に規定する薬事法第68条 の8第1項に規定する生物由
来製品 (血液製剤に限る。)の 評価に係る報告

三 規 程第4条 第 1項 の規定に基づき部会に置かれる調査会における調査審

議の状況

四 そ の他部会で調査審議する事項の うち特別の事項についての状況

(委員会への所属)

第 3条  委 員会に所属すべき委員は、部会に所属する委員、臨時委員及び専門

委員 (以下 「委員等」という。)の 中から、部会長が指名する。

2 部 会長は、前項の規定により委員会に属すべき委員等を指名する場合は、
血液製剤を使用する忠者の代表、医療関係者、血液事業の専門家を含め、数

名を指名する。

3 部 会長は、第一項の規定により委員会に属すべき委員等を指名 した場合は、

部会においてその旨を報告 しなければならない。

(委員長の選任)

第 4条  委 員会に委員長を置き、委員会に属する委員等の互選により選任する。
2 委 員長は、委員会の事務を掌理する。

3 委 員長に事故があるときは、委員会に属する委員等のうちから委員長があ

らかじめ指名する者が、そのTal務を代理する。

(委員会の開催)

第 5条  委 員会は、四半期 (1月 から3月 まで、4月 から6月 まで、 7月 から

9月 まで及び 10月 から12月 までの各期間をいう。)ご とに開催する。
2 前 項に規定する場合のほか、委員等が必要と認めるときは委員会を開催す

ることができる。

(議決)

第 6条  部 会へめ報告の要否等、議決を行 う必要がある委員会の議事は、委員

会に属する委員等で会議に出席 したものの過半数で決 し、可否同数のときは、

委員長の決す るところによる。

(議事の公開)

第 7条  委 員会は原11と して公開する。ただし、公開することにより、委員の

自Illな発言が制限され公正かつ中立な審議に著 しい支障をおよばすおそれが

ある場合、又は、個人の秘密、企業の知的財産等が開示され特定の者に不当

な禾1益又は不利益をもたらすおそれがある場合については、委員長は こ れ

を非公開とすることができる。

(雑則)

第 8条  こ の規程に定めるもののほか、委員会の運営に関し必要な事項は、部

会長が部会に諮 り決定するものとする。

附則

この規程は、平成 15年 7月 30日 から施行する。



平成24年 度第2回 血液事業部会運営委員会議事要旨(案)                  た 。

日時: 平成24年 9月 28日 (金)1000～ 12:00                            (献 血の同意説明書〉

場所:厚 生労働省17階 (専用第21会 議室)                               日 本赤十字社より、「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」を受けて、新
出席者:                                               た に作成された「献血の同意説明書」の案が提示された。委員より、一部誤解を招く記

(委員)                                            載 があることから、より分かりやすい表現に改める必要があるとの意見が出された。
半田委員長、大平委員、岡田委員、花井委員、牧野委員、山口委員

(日本赤十字社)                                       議 題5について

田所経営会議委員、中西総括冨1本部長、日野副本部長、井上献血推進課             (基 本方針の改訂案)

長                                            事 務局より、「血液製剤の安全性の向上及び安定供給の確保に関する基本的な方

(事務局)                                           針 」の改訂案の提示及びその説明がなされた。改訂案に関する意見等については、事
加藤課長、文連企画官、岡村補佐、笠松補佐                           務 局まで連絡することとされた。

議 題1 1議 事要旨の確認                                      (フ ィプリノゲン製剤に係る調査)

2感 染症定期報告について                                   事 務局より、フィブリノゲン製剤の調査に係る公表事項の報告がなされた。
3血 液製剤に関する報告事項について

4日 本赤十字社からの報告事項について                            (厚 生労働省行政事業レビュー)

5そ の他                                           事 務局より、平成24年 度厚生労働省行政レビューの結果、日本赤十字社への補助

事業が「廃止Jとなったことが報告された`

(審議概要)

議題1について                                            (そ の他)

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。                   献 血後に交通事故で死亡する事例が発生したことを受け、事務局より、水分補給や

休憩の必要性等について、改めて現場に周知徹底する対応をとることが報告された。
議題2について

感染症定期報告について、事務局から説明後、質疑応答がなされた。                                                       以 上

議題3について

事務局より、供血者からの遡及調査の進捗状況、血液製剤に関する報告事項、献
血件数及び HlV抗 体・核酸増幅検査陽性件数について説明がなされた。

議題4について

(シャーガス病に対する献血血液の安全対策)

事務局及び日本赤十字社より、平成24年 度第1回安全技術調査会でのシャーガス

病に関する審議結果が報告された。シャーガス病に対する献血血液の安全対策とし

て、中南米出身者又は中南米に4週 間以上滞在した方等からの献血血液を原料血蒙
にのみ使用する対応が、平成24年 10月 15日 より開始されることが報告された。

(平成23年 度日本赤十字社血液事業本部の取り組み)

日本赤十字社より、平成23年 度の血液事業本部の取り組みに関する報告がなされ



感染症定期報告に関する今後の対応について

1 基本的な方針

運営委員会に報告する資料においては、

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

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

感染症発生報告は、定期的にまとめた「感染症報告事例のまとめJ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。

2具 体的な方法

(1撼 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|こする。

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

当該一覧表に代表的なものの報告様式 01紙様式第2)及び該当文献を添付した

「資料概要AJを事務局が作成し、送付する。

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

は、同一製品毎に報告期間を代表する感染症発生症例 一覧01紙 様式第4)をま

とめた「資料概要BJを事務局が作成し、送付する。

③ 感染症発生症例報告のうち、発現国が「国内1の輸血による症例及び血漿分画製

剤の使用による感染症症例については、「感染症報告事例のまとめ|を提出するこ

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

会委員から特段の議論が必要との指摘がなされたものについては、別途事務局が

資料を作成する。

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

係がないもの、使用時期が相当程度古いもの、因果関係についての詳細情報の入手

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

た、国内症例に比べて個月り症例を分析・評価することが難しいものが多いため、堅昼
性があると考えられるものを除き、その安全対策への利用については、引き続き、検討

を行う。

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

後 「感染症的報告について(日次)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 24年 12月 19日 )

平成 24年 8月 1日 ～ 10月 31日 受理分

A 研 究報告概要

B 個 別症例報告概要

○

○

○

A 研 究報告概要

一覧表 (感染症種類毎)

感染症毎の主要研究報告概要

研究報告写

研究報告のまとめ方について

1 平 成 24年 8月 1日 ～ 10月 31日 までに報告された感染症定

期報告に含まれる研究報告 (論文等)に ついて、重複 している分を

除いた報告概要一覧表を作成 した。

2 -覧 表においては、前回の運営委員会において報告 したもの以

降の研究報告について、一覧表の後に当該感染症の主要研究報告の

内容を添付した。



感染症定期報告の報告状況(2012/8/1～ 2012/10/31)
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米国におけるインフルエンザA(HON2)v感染の報告。米国疾病予防管理センター
(CDO)は、米国において新たに12例のH3N2vインフルエンザ感葉が発生し、ォハィォ
州て初めての死亡例が報告されたことを発表した。死亡した颯者は複数基lt疾患を
持つ高齢者て、祭りでブタに直接接触していた。本ウイルスのヒトーヒト感染は限られ
ており.散発的に発生しているが.集団での持続的な発生は認められていない.
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ることなく回復している。
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月第2週時点で、米国40州において26例の死亡を含むWNVL卜感染例093例が報告さ
れている。これは1099年に米国で初めて検出されて以降最多のペースである。693例
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挙 沼請 メ託 9ヽ“ 親 峰 雛 鶉 彙 T】 期 盤 ξ賃卑
―ヴュルテンペルク州で発生していた。ヒトハンタウイルスは保有宿主であるハタネズ
ミの機泄物への曜露によリヒトに伝撻し、2～4週間の潜伏期後に流行性腎症を弓嗜
起こす。2012年第17週の最新報告数は07件であり 歴史的な最多報告数である2007

:鵬讐聯θ艦 結[詈翻[昴観聯舗∬
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かった。WHOや 関連機関の援助を受け、保億者は調査を継続するとともに、全ての
HFMD患者を報告するよう指示し、サーベイランスを強化した。
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つた。更なる検壼が凛在
f行

中であり、数日以内に結論力t出さ
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2-448

が山羊痘ウイル

双方のウイルスが同一であ
ることが示された。今回の感染者には全て罹患ヤギとの接触歴力(あったため、直接ヤ
ギと接触したことが、山羊痘感染の主な原因であつたと考えられた。
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柴

Euro

SuⅣ8川
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英国における、
イサイド州におも`

た`。患者検
体より、ChbmydOphb pstta●力'POR芸 により確認された。 は不可能で
S?t:ff . Sfl *80)ffi dl&Eir1 -22E lStb?t:itn\8. EFn\6EF^oB*
が示唆された。オゥが示唆された。オウム病は―般的に動物(主に鳥類)からヒトヘの感染症と考えられ
ていたが、ヒト間で感染する可能性があること力鴨 告された。
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120121 7-No‐ 12 赤痢

」口nJ
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継器尋鶴彙『1鶉ζ躙う惚鶴識瀞露]層踏鳳l翌粽鯖
麗i霧箱[l:曇曇惑躙 覗顛littξi3謡響
接性的性触のような密接な関係は認められなかった。全患者の分離株の分析の結
果、類似のパターンを示すことが明らかとなり、単一のS,。nnd株がMSM間 に広まつ
たことが示唆された。日本でのMSMに おける初めての赤"菌 アウトブレイクの報告

臓ずξ」析]よ農
赤痢菌を含む性感染性病原体に対する予防行為の重要性をより強
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061 htm

輸血関連マラリア感染のリスク低減のための輸血管理に関するガイドラインのドラフト
カ!発表された。■に以下の供血延期措置をとるよう勧告されている.
マラリア感染既住がある者は、治療成功証明書がない限り無期限の供血延期とす

る.
マラリア流行日での居住後3年間は供血延期とする。
マラリア流行地域への渡航歴及び通過歴のある者は出国後1年間の供血延期とす

針 批 :まrコ
,中 でもマ"ァ 感染率が低い特定の州に対する潮 雄 血延
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酪驚h甜蒜醐認犠嘱鳴晴翡鼈R洲i傷[隻施3繁
が有意に高いことが判明した。有憲差は、:FA陽性となった供血と前回供血及び寄生
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フランスの供血者における籠症候の弧発性クロイルフェルトヤコブ病160」D)恵者に
間す

のsC」0症例及

例、そし

ていないことは、
常に低いことを示している。

:。フランスにおける1999-2003年のデータを用いて、一般で
彙団の人口統II学的特性から、臨床症状を皇する前の
憲者数が推定された。その結果、供血時から1年以内に
:毎年平均lJ例であり、5年以内が09例、10年以内力t180 33
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1-907

医原性クロイッフェルトヤコプ病(C」D
現はほぼ収束を迎えたが、例外的に損
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赤血球輸血経由vCJD感 業のリスク評価モデルバリデーションに関する報告。英国と
フランスにおけ
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120095 29-Sep-12
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ルト lrニ
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ood,/ucM3
07l37.pdf

米国FDAによる、血液製剤を介した変異F■lクロィッフェルトヤコブ病(vO」D)の伝播リ
スク減少めための措置に関するガイダンス案。動物実験およびmAの リスクアセスメ
ントの結果、
排除できなし

りvO」Dを発症する可能性は極めて低いが、完全には
。これを受け、血漿分画製剤の添付文書において新

ルブミン
その感染リスクを明記するよう勧告する。同様に、血漿由来のア
おアルブミンを使用した製品についても、改訂を勧告する。本ドラ
讀こ1よ、2010年のC」D/vcJDガイダンスのセクションVΠ Bに置き

36

120135 31-Oc■ 12

異型クロ

イツフエ

ルトヤコ
プ病

Hea th
Prdo●t on
ReOo t
,(2012)4-5

英国海締状脳症諮問委員会が
ツフェルトヤヨブ病

301)で、1905年-1999年に実施された前回調査結果の百万分の237195信ヽ頼区間:
49～G92)と統計的に一致していた。今回の調査では、前回よりも広t 出ヽ生集団にお
いてプリオンが存在していることが示された。
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別紙様式第21 N。 2

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

2012 4 21

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構911理欄

一般的名称 人血清アルブミン

研究報告の公表状況

V e r i n e u にn M , D にk e n s  C , L e l i e  N ,
Walker E,Cdeman C.К りter M,

R e d d y  R , C r o o k e s  R , O a n v i s  A
Transtllsion 2012 Apr:52(4):880-
92 doi i0 1111カ1507-
2995 2011 03355 x Epub 2011
0ct 7

公表国

南アフリカ販売名(企業名)

赤十■アルプミン20(日本赤+宇 社)
赤十■アルプミン25(日本赤十字社)
赤1亭 アルプミン5%"注 125″250わし(日本テ十字■)
ホ十字アル′ミン20・始 注,′2伽Lく日本ホ十鋤
が十●7ル プミン20●●薔に10=′5omL(曰オ赤+'社 )
ボ十■アルプミン25%静注125=ハ04L(日本赤+宇 社)

研
究
報
告
の
概
要

○南アフリカでの4年間の個別核酸増幅検査OD NAT)済 み血液輸IlによるBttll談感染
背景:2005年以来、2,921,561の供血血液が、南アフリカ国立血液サービスの実施するB型肝炎ゥイルス(HBV)ID―NATスグリーニング
を受けた。4年間で149件のHBs抗原陰性の急性期HBV NAT陽 性供血が同定された(1:19,608).遡及調査によつて1件のHBV感 染
疑い症例が同定された。
研究方法:供血者及び受血者から分離したHBvの グノム配列決定、増幅、系統発生解析を行った。HBVウィンドウピリオド(WP)感染
リスクは、最小感染ウイルス量を37 HBVビリオン、HBV Dl■へが

一時的に検出可能な感染発生率補正係数を1341・F定 して推算され
た。
結果:149件の急性期HBV NAT陽 性結果のうち、11414(125,627)は抗HBc抗体が検出される前のWPで 、35件(1:83.473)は抗HBc
抗体WP後 であると分類された。HBV DNA陰 性 抗HBc抗体WP前 、後(それぞれ153日、13R)に おける急性感染リスクはそれぞれ11
40,000と1:480,000であると推算された。1件の日Bv感染(1:2,900,000)は抗HBc抗体検出前のWPに おけるID NIAT陰性の輸血を受け
た患者に認められた。配″1解析によつて供血者と受血者間で997%の 核酸相同性を持つHBVサ ブジェノタイカЧの感染でぁることが
確認された.感染性赤血球製剤のウイルス量は、20 mLの血漿中に32(2243)HBV DNAコ ピーであったと推定された。
結論JD NIATを使用した血液スクリーミングをすり抜けた血液による、南アフリカにおける初めての輸血関連HBV感 染症例であり、
03″ 100万供血のHBV感 染率である。ID NATスクリーニングを受けた供血者人口における急性期前の感染リスクの推算値は、観察さ
れたWP感 染率より“倍高かつた。南アフリカにおける血液供給の安全性はlD―ヽ組 の導入によって非常に強化されたが、盛染リスクが
完全にIF除されたわけではないことを今回の研究結果は証明している。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

亦」キ アルブミン20

赤十字アルブミン25
赤十字アルブミン5%静 注
125ノ 250mL
赤十字アルブミン20%静 注
4g/20mL

赤十字アルブミン20%静 注
10g/50mL
赤十字アルブミン25%静 注
125ン 50mL

血液を原料とすることに由来す
る感染症伝播等報告企業の意見 今後の対応

円アフリカで行われた4年F●7にわたるRttlll液へのH,V ID―
NATス クリーニングにおいて、2,921,56i供血から14o件のHBs抗
原陰性の急性期NAT陽 性供血が同定され、遡及調査にようて1
件のlD MT陰 性の輸血関連 感染疑い症例が確認されたとの
報告である。
これまで、本剤によるHBV感 染の報告はない。また本剤の製造
工程には、訥或11年8月30日付医薬発第1047号に沿ったウイ
ルス プロセスバリデーションによつて検証された2つの異なるウ
イルス除去 不活化工程が含まれている。さらに最終製品につ
いてHBV―NAT陰 性であることを確認しており、安全性は確保さ
れていると考える。

これまでの使用笑演ヾハンデ~シ ヨン鷹練に鐘み、特Vj lの対応を必
要としないが、HBV感 染に関する新たな知見等について今後も情潔
の収集に努める。
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mated a meai HBsAg detecrioD period of63 days on rhe
basis of p@ios rouow-up srudiq.The lenBh ofrhe HBv
DNAdete.tjonperjod in acure infecton can be es{mareq
from the Dmber ofcDncorddr HEsAg and HBV DNA-
reactive donado.s id repeat donore and the additional
number of acute NAT-yield infecnoDs in rhis srudy. The
NAI detection periad cd rhen be esdnared by dividiDg
the htal number of virehic acute inlections by (he
nunber of acute HDsAg-posjtive infecrions and muLtjply,
ing the estimated HB5AB derecrioD period wirh rhis

The inciden.c rate adjustmelt facror .dn thcn bc
deduced by dilidlng de oean presercmnErsion interdo-
nation iDrerval by the esdmated HBV DNA derecijon
period. To dtimare tbe risk of HBV infectioD in 6rsr,tjme,
lapsed, and all donations, the acute,phde NAT,yie.ld rate
ln repeat donors wa3 compued with those ln tusr-time,
lapsed, dd a.U don06. The HBV rrhsmision risk ih nrst-
time, lapsed, ud all dDdors was then determined bv
mulriplyiDg rh€ residual rbk in repeat dono4 w t rhe
NAT yiddrare ratioi in rhe respeciiEdonrtiDn care8ories.

RESULTS

Classillcalion of acule HBV tntecttons

To $timate the rirk of HBV Eansmisslon byWP donanons,
it is impDrrdr rD clasiq/ the IlBv NAT-yield donarrons as
acute or chioni. infectioDs, Tablc I shows the number of
acut€ md chJonlc HBv jnfections in tust-time, lapsed,
ed repeat donatiohsd detected by HBV DNA hdHISAB
scre€nint duing 4 years of ID,NAT screcning. Ovcr 4
yeds 170 tepelr dDDors sero.DDleJred ro bDrb HBsAg Dd
HBV DNA, while anoth€.84 serocon'e(ed to HBv DNA
withDut detecBble HBs,qg. The nean presercconlqston
inieidonarion interval (ed mgel in rhe ro(al of 254
aotely infected repeat donos @s 127 (3s-364) days.

Ofthe 149 acute-phase NAT,yield cases found ln filsr-
time, lapse4 dd repear donors, rr4 were classned as
edr\ WP donations in the pre-HBsAg or p.e anri-HBc
seromnversion phase. sevenry,nine (69%) of these \^E
inlectionswere connrmed by lhe plesence of HBsAg, HBv
DNA, and/or oli tlBc in a lollaw.up 5mple, wherpas in
3s (31%) no follow-up sampLe was avaitable. These larrer
sero.egatiE dDnatiore were classilied as being in rhe WP
becausE the TaqMan vi.al load a$ay @s positive and/or
HEV DNA wa€ reacdve in mulrlple replicale Ultrio aod
dHBv assays on aliquoG raken lrcm rhe frozn plasna
un i r .s ix  in rec( ions  we le  c las \ i f ied  a !  p robab le  p r imuy
OBIg because HBv DNA was reacriw ln at leasi rwo
foUow up sdples sewral weeks apan widour erocon,
€rsior to Hls,{& followed by ereDnlersiDn ta anli-lt8c
aDd dti-HEs in a larer smple. Thi(een iniections Ere
dGin d as possible abortiw or vaccine breakrhrou8h
infecrions because ofpresence of HBV DNA in ahri-EB*

vorun€ ?, aPdt 2012 rFANsFustoN 3a3
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SはnS and symptoms of acute hepa_

titt B.84 days■ er transfusiOn.●th
matkPdlv abno=mal lver mct10n test

reSuお:ALT 866口′L(normalrange`o
N′L I  A s T  4 7 0  W′L  l l l o m a l  i a n g e  d B
IU′Ll.ALP 254 Pη。1′L lllonnd m 『
40 130 Hnol′ll.CGT 221U′ L(nolnal
rangeく601U′り,LDH 322:U′L lllolma
mge 100 2501U′ Ll and tota blirubin
of 60 μnlol′L(normalrange 5 21 μmol′
LI Afunheisample● にn llod●3 mer
tims“耐on 3"wed that the recipient
was pOsluve Fcr HBV IIB A HB蒻8,and
:04 and HBC S■ 珈ЮnOs ater"蒻 3,ご
`ion●e reclplent was d●に』け“ッmp
iomate blltむa nOt Nm hmer for
repeat semloglc al d Lter ●_dOn
test■nE Tlle Pコ mt was、 ued to a

pabent■● 3n unrepoitd dlapo●s
who.d“pite co●ceⅢd eflo“.■mttns
untraceablc                 ‐

羽掟 dOnor remaned cuncaul

ThE consensus sequence Df the
donor HBv clona r@ identica.l !o that
of the recipieni HBv clones bu( di0ered
at28 nucleotideposirions from the con-
sensus Eenerated fro4 33 subgenoq?e
Ar sequences. Fifte€n of rh€se muta-
trons were slmonlmous and 13 r€e
nonsrnonFEous (Fig. 3).

HBV WP transmisslon rlsk

positive (or tregatlve) donarions, folowed by a sisnificant
increde in aAli-ttk titer ir ihe seDnd sfrpb lsnd in
four css* foll@.d by delayed 6nU-HB. serocoDve6ion
detected in a tbird or fouth sample obtained hom rlE
donod. ln four ofthe possible l?adne breaktluoueh irfec-
tions no folow-up BAmple Ms avnilable TheoEti..l}y,
these donatloos could also be cla,9smed rs occult carters
with aI)O-HBs a tbe role detectable serun marker, but for
the pu4oses of tl$ study rhey were a€sumed ro be acule
iDfections. One of these four kfeclions @s a lepear
donor Misclasification ofihis case as an acure pha* NAT
leld wuld negl8ibly affect the incldenc€ .ate of 254 in
2.3 milllon cpeat doMtions,

Anorher goup of acut€ NAT yields, mosr of them with
very Lw viral loads (below the detectjon limit of the virat
lo.d aay), w@ the IgM anti-rmc-posjri\€ donarions ir
the edly recovery ph6e. In 33 of the 35 edly Ecovery
NAT-ie)d donarion!, the antj-HBs drer flas determjned.
tn 23 of33 (70%), anri-HBs was rea.ti!€ and in 19 t5B%)
aoti-HB6 titerc wde abde loD mIU/d, Tetr of the IgM
ano-HBc-reacriw edly recovery phue donatios t30%)
were anti-tt8s negative t<lomlu/ml) od potentially
iDiectious- A rot l of 177 (54%) ol rhe HBV NAT yields werc
OEIS, Dfwhich 75 (42%) t6d no detecrable strHhs @o
@uld potendally be inlectiou.

HBV lransmlssloh case

The blood donor wls contuded posjtlve for HBsAg and
qBV DNA or hjs s3rd whole blood doDation. Ir ffi
d€rermired that the RBC compon€Dt had been r@s-
Iused to a 28-yea'old Fale undergoing sugery alrer a
moto. vehicl€ accideDr. This rccipienr developed clinical

― ptolnatle mougtoutthefonow up pedl d ttd upon

qttuOnlng ala not relealぬy●sk behaガolfor HBv He
wtt let“ted at2 and 5 months aner iex〔Posluvel dona‐
●。n frable 21“omonths ttertte X dOnat10n.athOu
hews HB“ g negauve.HBv DNAl燿 sm aeteatte“
D NAT Tlu8… ple wtt and HBc IBM POStule and
anu HBs nega● a PIte mnths tterthe X dona¨ n,the
domrw、 讀d HBc alld atl●_HBs posidve and H〕√DNA
neFiva

t■餞r`“d est mag。.
Tablo 3 8ha幅よにPЮpOrdOn cF cac●e re8ulb● repll
cate uldo ut10 Pll18,andqヽScreen assays ul tbe H3v
ualsmlss10n Smple asfOundb/戯ee lab。餞tO.les■re
of 30(107・〕le1lktte ut10 ana lo Of 30 133%)rePllcale

utrla Pius assa18 Perfomed on he Ю̀avetd FFP unlt
testea pOs■ve Fo=H口′DNA by SANBS ne sample"、
出so tttted●ul●“ Pl鮨ぉsav6 by ce‐Probe and w鶴
fOund FeaCtlte ll1 7 o[30123"■ephCates b lhe Pau
Ehrich ln3Ctute the●tcuoB HBvヽ ,P sa■nple tested
tacuve D1 2 of la(17‐●)repliates ln boul●e TaqSCreen
and ie tntHo ass,ushgprObli anavsl,,t“95 and 50%
detecuon linit on dle Lurt heP,ta dards w佗,e985(59
1391 nd 9 5(65139)cOpi∝ ′mL for ne tlltno and 46 9
1 2 8 4 ‐3 9 ) a n d  4  5 ( 3 0 6 7 ) c o p i e S ′m Lお r  u l e  u l i o  P l u s
おSttS.respectvel“sho,Mnga2 1(12-40,‐fold enhance‐
m e n t i n  a n a l v t l c a  s e n s ●■■t y  O f m e  U I L i O  P l u s  t t a v  F I o m
娠 problt curveS tlle HBv DNA concent鯰●on h the

plなma Ш lt wusesmatedtO be 1 5(12‐13)and1 6(11
21)copiい。rⅢ■Ons′mLinUltlo and utrio Plus.:もP∝
u l a y  F r 。口t h i s  e s t h a u O n  o f  t e i o t v ●r a l i O a d  t e  R B c
un"wotud ha.e contauld 32(2243)HD′v●ons h
2 0 mしOF p l a s m a  A c c o r d L n g  o  Ⅲ l n f e c t l v l t y」翡fo n n d a

oFWbustal ana coucame3,1'the transnlもslon l■sk of the
amountOf HBVャ せlons h tte RBC unt wOud ha.e been
997%(984%‐ 101%)

SeNluθЛ“ 田8ySIS O′HBゾ Inあ Лor and″clp ept
The complete rnOme O'HBV isolated iom both tte

redPielltand the donoi wtt ampund alld cloned Theful

3 2 2 1  n u ¨̈ d e s  d  t h e  n W  8師。me  w∝ su c c“節"
Senuenced¨ m ave dones lron dle donor ad three
ClOn““ m me rdPient h adaltlon.les than genome

lentt seqllmes were obtttned fo,fOu c10nes tom tlle
aonol and n、e clones¨ nt the reclpient because nu・le‐
0■●●s wet lost iOm the5′al■d S ends dlungtte clonbg

,ЮC‐S The8e sequences uere compared Pり 。genetl_
cmy 10に trn∝ sequenc“ tom Pubuc databas“
Neigllb。,,Oi―g tleぉfoFboththc complete HBvgenone

Flg●l and a 3141 ntcLotlde s■ 8enomェ ,apel■t
(Nudeotldes 1355 1,75,Flg 2● set)ShDIV the“olates
●o‐ boul the donor and the■cipient duster tOgether
and belang tO stlbgenoけPe Al

The lltragoup dive■ence ofthe FeCiplent and dOnOr
clones dia nOt di睫l si口ncandy from each。●er o=¨m
the dOnor recipient elone intei『oup d●ettence On te
oせ℃r hand.the nean inungoup nucleDtlde dl.ergence

For ie dono卜 redplent H〕′clones ●31=00006%,
田ean i standald den“on lSDl)ws signincanoy lo・ver
●all intragmup alver"nces IOr te South κ 百=讀
(21%=o oo6. mean i SD). 力 饉can o 33%=O o06,
mean± SDl,ad」 。bal 12 81%±005,mean=SD)Sub

"no● pe Al sequen墨 ,まもpecuvell(pく o o5,
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:D‐NAT screedngtnterdlctedan addtbna184of254(33"
acutevirernicnfecuons ul repeatdonors Frontherelatlle

pЮPortiO“Of detetton Of HBsAg and HBv D“ lヽt wぉ
esumated iat the mean HBsAg dete“ On peFiOd Of 63
days''■vas men&dto954dws og l)bymul● P,ulgtlle
63 day perbd by aFactor oF254in l,Oo■1 49 Assunllllg a
507.HBs、 serOCOnNersiOn poit a looo cOples′mLお ul
IBttg PRISM ttd alD.of3 7 copiest`the mfecuOus pc_

HBぶ g Vヽ?lsesmted at32 5dws,which ea bereduced
t o  1 5  3  d a y s " U lい。an d  1 2  6  d a y s五th  t h e  U h n o  P l u s
6sayin D NAT fon■ at,Ivhen modeled on the detec●On
l i r d t t  f O u n d  o n  t h e  E Шo h e p  s t a n d m  T l l e 、νP  r e d u c ●o n
tⅢes byhtroducibn ofID‐NAT are then calctuated to be
17 1 dtts Foi Oltllo and 19 9 days fol ultrio Plus Uヽing ule
same seroconvel●on rlsk model o, ,ヽtusten and cЫ
leaguestoin a reversea nta lnerin the deculg HB゛gand
H]′ EINA Oeabg phase i can be stmated that■ ●よ a
hall life o,1 6 days“and a loo fOld reduced`ntctiu●Of
HЫ′becttse oFimmmeneutralLa[bn“ stul,29 and0 74
Jttday equⅢalenもrenain h thesecond ,ヽP for Ultr。。1
Ul●o PIus,respec〔●ely(Fig l)rule relative sensibパ●of
HB“ g and HBv llNA ass●s Were to be the same in he

ptt HB“ g imp up ph6e as in the HBsAg decLn■ g
phase,the nversedヽ いsten model es■mats a pos[―
HBIAginfe“ OusWP of9 9d,s ThiSmeansthatUitriohas
sho■enedふ e second pOstHBttgヽ ?ヽ"3S d、 S
Ho、″響℃ちwhen the Hsk‐dv equivaten“are eStunated On
the basis oF ule prOpOrJon ofrgM antrHBc_口。sidVe NAT

l■elds w℃can cJetuate a sh。"er Кduc●on pe"od as
muぃ、sI In 14 repeat donors HBv DNA wa,detectable

TABLE■Ac●,1諄憮χlRどl普墨翌轟需晴
as ddeded"

HBMI●  DNA+

lrato)

で, ユt 。)
Chront oB NAry dd

(`al。)

HB,AgI DNA―

〈rale,
υnd¨Ыl“

(`。1。)

(1137)  (12681)

(16“ 切  い J5●46)

●3'●   (■ 11221)

(13668)

( 1 1 3 5 4 8 )

( 1 2 7 4 1 = 〉

( 1 3 4 3 7 5 )

( 1 : 1 1 3 0

(■19608)
177t

`■16∞6)

(1“972)

躙響備=m■箭ⅧIttP:ょ1;樹駕需性F∞
h°bЮ°M`°●̈“BcSon3

1]fi″器ξ淵l拙詭‰mfl濶普畔訛甜酵1語昇蹴説:雷肥諄)

‖1lι電露IP:議選Wi酬1」6S ttS h°∞b mark●`bd w●よ01●bd●誨ry

1 70Cl,●nt,。St:ians,u8ion

POsIルo(143)
Poslle r25 2)

PosII・o

(SICO atlos oF16 3 15 6節 `14"
(SCO rai。 6。「133“ d128)an`o。 9¨ ・。on one re口 たが。('COr計 。012)

P●●IE卜IIch lnst釉to M2(171       212(17)
3●0(11,↑ 1000130)

i EslimJod● n∝ara bn n rObi anaぃ ●“コnヨthe Eur●ho,Go■osp●″ =に。de d
W3815(1213)ョ nd lG(1121)o● pialmL oし 11o mtt Ullo P,ぉぉ,peJ■eソ

' o8la d€ FponEd s nlmhor (9) Eacdv€,
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IF

m`'。1蟹L`輛摯国口}B
篤慧

醐・
lC

A1999C
T20,30
T2293C
A2366C

, “
|

r31.  l1rol  I  r : : : : - r la5s

AY034771 Somala

A Y 2 0 3 2 7 8  S o u l h  A h“

―,N`32329
RC10・―」N482325
RC13・―」N`32324

|―」N132320
DC12・―UN182300

」N132318
―」N132319

RCll・―JN`82324
―JN102322
.―JN182332

OC16・―」N102330
0C8・―」N182328

―JN102304

-ON182323

AY200270 So● lh Afl“
AY200287 Souh A“ “
A Y 2 0 0 2 7 6  S m h  A昴“

A1904765 Somala
AY934766 So‐ la
ハヽ 233274 Soun Am“
AY233280 Souホ ハ″“8
ハY203お 3 Sooh AfR“
AY233285 Sooい Arl“
AY233282 souh Arn∞ Al

AY934768 Som」 a
AY1 34769_●●mala
AV934770 So¬ ●18

AY203m4 soulh Ah“
AY23327S Southハ f■“
AY233231 Souい Allea

AB076679 Me am
AY934772 U9anda

AY233288 So■ th Afnca
A 9ヽ34773 Ta,2節 。

RC11_」 N182321
0C`2-JN132330
0C8-JN1 82328
0C13-JN412331
RC10_JN182,25
DC14-JN132332
0C15-JN182333
RC13-」 N482324

longerふan HB“ g in the lgM anti lIB←pOsit●e edy
・ecNery p“se snce we fotund 70%of I♂̀譴 ●HB←

posi6ve dono応 tO be an"‐HBs posinte(>lo m:U′ mLl
30%ofthe 14 repeatdOmぉ leq■uVale‐to■2 casc)∞口d
be potentally mrecは。us Hence■ e口■。portlon ofHBsAg_
ne8ab■e donOrsin the mu_HBsitta● ve.bllt HBV DNト
and卿 狙■‐HBc_p081tlve detecuOn PhaSR Can bE esti
lnated tobe4 2●254(16%工 Snce■ eHBVDト ルヽdetec●on

period"u● oin ID‐NAT、唸s“Jmated at95 4 davs ur
tengthof■eHDVDNA po81u■ ebu〔HB“ g andan● HB,
neg“ve secolld、vP w。口a beo o16×954d"s or1 5 nsk‐
day eqluvalcnts T嚇 お 1“s tllan ie 86 riよ day
eqlll■dell"determlned"thetttgsed mOdtting ac∞ rd

鱈 OIVeustenぬ d caЮrkers,`i【Lcathg thatwゅIst case
ホk es血 ates for●e second VヽP wcre caculated in thも
report

s■ce ulc nean prescЮconlersion inteⅣal血repeat
domls was 127 dals and the leng【h ef the HBl・Dヽヽ
detecuon pertOtl was e―ated at 94 5 dり、,one tllird of
the acu“ HBV bicLOns woud renla n unrecognLed
Therefo■R● e inc dcnce ttne in our stlldy・nee“ 【o be
m u l u p l l e d  u t h  m  a d l u s t t l e n t  F a c t o r  o f  1 2 ' p e r  9 4  5  o I
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i.34. Using the refined risk analysisr5 for lIltio in ID-NAT
basEdon 15.3 and 1.3 rjsk,day equiva.leDrs fo! lhe nrst aDd
second lVP (total 16.6 rbk-day €qui!€tenrs) a residual trsv
tra.nsmission dsk of l7.9 per miuion donations in the tusr
WP ed t.5 pd miUion in the secondWP wB c.tcuaEo
(ror a tDtal isidual dsk of 19.4 HBv tdsmi$ions per
milion repeat donatioNl. since rhe HBvWp NAT,yiejd
rate tTable l) rb foud to be 4,00-, l.?z-, and l.4o.fold
hjBher in nbt-time, lapsed, and a.U donatiDn!, respec-
tively, wE €stimated the residual risk in these donarion6 ro
be accadingly higber than in r€peat donarions, rhat is,
77,6, 33.4, ̂ d 27,L per milion, respectively, In orher
sords, the MidDal HBv t@sbission rirk from acule HBv
inlectiaro was estimated a! l:lZ,BEO, t:29,966, l:46,164,
dd l:36,800 doDations in firsr,tihe, laps€d, repear, or au
donoc, reslectvebr Note rhat these rlsk esrimat do not
tale ib(o accorrnr the unknoM risk caused by !D,NAT-
negati!€ donors wi(h OBI (see Fig I). During 4 )eds of
Dbservation th€ SANBS lookba& ploSram has rcveated
one clinlc8.l posttranstusion hepatiris B event in 2.9
billton ID-NAT-sueened donatloc, a. DbseNed HBv
transmissioD rate of0.34 per million.

囮 囲 圏

A23“ C   T123C   T2107C,sps22P

レ 552●   c598T   T3198● ,3psl10P

T 2“7 C   T 8 3● C   C 3 2 1 0 A→ s p H 4 2 3 N

C2735T   T95み S    C13T,8,P131s

M2741 G  C1224A   C80T)spTI141

A2756G   A1303C   A490C,tN124H

C234● T  T1386G  A5200→ :憫131D

C2867T  61464A  A,04T→ rtT259 s

A 9 7 0 C , m 2 3 2 V

Fk 3. cornpdt&n ol the gdomtc ol8drnadon of rh. dono.r€tpreni consmu requ(bc€ dd Subs€norrTe Ar cmcdru,
seAuence dhoqdng th. dif.rcnd found tn ...n ol rhc tou opd r€edtbg frare. Both th€ sFonFo6 dd the nonsy,brynols
(hdl6t d tybold typ€l nubdoM ft.hoh, wrth the compordins Mtno ftrtl cndge. tor the ronslnorymoG huta{ong
tncludcd- rh. 6tdr md rnd rtt6 ol rhe [ou o!.r rc.dtng ftd6 de tndtdted: preC - p@.ei C = cor.; p - porF€.se g€ne;
s = 5ur!c. g.nei X = X Sene. The 6rstl ol rhc ,toRr d.asge sne {5rcr,ArTc.s,) ts posttrdn r.

r         γ
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DiscusstoN

This combbication repons ihe tust ransfusion-
tEnsmiited HBv infecrioa by blood rhar had been
screened tly ID-NAI Deinirive p@of of a TII car onv be
obtued by aeDomic analysis orborh (he donor edrhe
rccipient viral stnins' In ftis case, rhe clones ofthe HEV
strains derived ftDo the donor a'd rhe E.ipient werc
99.7% homolotous bur had a numb.r ofnucleoride !osi.
tions, wtnch disbguished rhs srra$ ftotu rhe coreengus
sequence of subsenorypeAl, rhe prcdominant subgelto,
ti?e circulatiDg in South Africau tFit. 3). Of the hutations
depicted iD Fjg.3, G far d we ca$ a6cdraiDi odty rhe
synon)'rnous cl22rlA butadoD in rhe po\derale open
reading frahe could possibly havE ey tunc$onal or resu-
laiory signifierce. The C1224A mutadon is within rhe
NF-l binding sire of rhe HBV enhaner r{ dd may rhere-
fore €ffect rEn.cription of the pesenomic ard EBr

rRNAslr Funher i$crional charact€rizarion woul.t be
requited to co!ffm rhi!. The high hoBqto8y of rhc !on-
seDsus sequ€nces of rhe HBv suaiDs fro6 boih rhe donor
and rhe recipient excludes oy posibiljty of a hospital,
,cquiEd infecdon Dr virdl reacrivation in rhe rccipi€rlr
nrfihemore, rhse strains form a uique brdrch wiihi(
the Subgenotype Ar dade wirh 100% boorsthp support
(lig. z).

The viEl load in rhe peID-NAf w? donarjo( uas
estimat€d by prcbit anat)sis to b€ r.6 (r.l -2.l) copies/ml
ond wa onty dctectabie jn lo% Df repti.are Uttio ssaF.
Ttus rffilares (o approximately3Z t2z-4jt HBvvinons in
th€ esthated voiume of 20 mL of plasma ir th€ uan$
tused RBC uit. The vnal lDad id ihewp donanon was 60
belowthe d€rectior limit ofth€ mole sensirive Ultrio Fl!-'
and TaqscEen assays, which detecred rhe smde 33 and
t?96 of th€ tlne ih r.pliet€ assays, respedively

Thepossibilitythat a unii ofbtood wil tansmir srus
ro a blood €cipienr is deremiDed by the infedjDud W?
For HBsAg, sins rhe Abbott pRIsM cbLLA srstem, the
inl€dioB w" h* been estibared to be 3S.s deys if one
viral pa.ticle or DNA copy in a RBC rransfusjon is jnfec-
tious.'. TheWP Educiion, using s HBv NAT 4saysysEm
wlth a 50% liEit of detecrion {tOD) of approximrery r0
copies/ml. wa€ independeorty .alflilat€d ro be 17.9,r and
t4.9 days,'' yieldinS a calculared lvp for HBV try ID-NAT of
20-4 and 24.3 daF, mpecriveu We previously 6timared
th€ 50% toD ro be29.o es/mt_ od rh€ intectiorlswp ro
be 24-3 days. I These r€pofted w? esiimaree r@e al bas6d
on lhe assumption rbat one virus in a blood rustu$on s
enough to be infectious. The triariDr ir rhe esdmared
len8ths of the WPe in rhese Epons is mainty cased by
Eriation in the 95% dd 50% detecrion timits obs€R{ u
the da}li.al sensldvity srudi6. In thi6 €rudy rhe infe€-
tious WPs with Ulr.io wer€ .onddeEbty short€r because
ihe r€6ned tuansmisston risk modet ofweusren sd @l-
l€ague€r! also briilBs the li}€lihood of i.fecriviw of a low

viBj buden or th€ IDs itrto the eqBdor Usibg a tDs of
approximately four HBV DNA copies (d found aner reca-
libEriod of the vira.I toad iD a chimpdzer cbalsg€
plasma with a klown jdfectivtty rirer'r in multlple bDNA
assaFrsl, we stimared a! infectious !{,? of 15.3 rjsk-day
equivajents with rhe Ultrio assay and an additiona.l 1.3
risk.day €quivalent in dle second and-HBeposirjE
wF Cohp@d to the cslculated iDf€ctioB 1'9? tor HIV
by ID-N I (2.9 days) md the cslcutared i e€riou.s W"
ror HCv try ID-MT ( t .3 .tay€),', ir is didenr 116r rhec js
stadsdc.lly a $eater probabiliry tbar ablood donation wil
be in d HBV infe*ious w? Elauve to rhose of HIv snd
t{cv

DurirLg rhe tust 4 yes of ID-NA]: resrin& SANBS
detected 2523 HBV @nfirmcd posiliv€ doratioDs in
3 !5,488 6Bt-time donatiom, a plelalace of0.O0%. ln ihe
sde period ihe incidence nre of adte HBV intecrio$
was 254 j! 2,303,103 r€peat donariom (l:906?}. Ir all
2,921,561 donadoN 3007 HBV inf€coons s.rc sn6r[t€d,
)ieldibB an inlecrion rate ol o.to%. Of these coDtmed
postdve HBV ide.tion€, 336 dodations wE e derlcted by
lD-NAt only and, of rh€se, t49 $q€ in (he HBs,cs-
neFtrve Wq l? tge OBlr, ed l0 were uDabte to b;
claldned. Thercfore, for r49 w? doDations n reldicted by
tD. MT (rdre. l: | 9,600), only one donarioD wrs found rc
be in fie pFID-NAT WP ed @us€d inf€crion in ihe
recipietrt (l:2,900,000). we Brimat€d the Eeidud ri6k of a
dDnation being iD the tust or *cond infecdoll,3 Wps for
ttBV in South Aftica ro be 2?.1 p€r nUlton donariong
(1:36,800). Tl& transl4res to Z9.Z HEV rdrsmission evenE
in the 4-yed ID-NAT €creeiinS penod or aJ' esrjftated
r9-8 HBV tansnftsions per year.

Why is ihe ertinaoed r8jduat risk far bjgbr usint
mathemaftal modeling thu rhe bb6eNed traffrusroD
rat.? Sev€ral cdonr may accoht for the g0Jold lNer
observed transhission rare rh?h the ertimatedW! rrms,
hilsion rkk t) A proponion of appraimarety 40S of the
tEnstusion recipiedts in South Africa haae atresdy bem
exposed tD H8V and ale imhue;r 2) the younser popu_
tation has, since r99s, been Ecchaed in inhrcy agstDst
hepadns Bi,r 3) lN levels of HBv that escape ID-NAT
sc€oing cu be easily n€urritiad by an{-HEs pcent in
sin'ntaneously adminisrered blood produccj 4) the inJec-
tious dose of HBV in ID-NAT-nonEacrive Wp donario$
may ho( lead to clinically re@gnized HBvinfeciions jn the
najority of recjpi€dts since pEvious studies ib priEones
showed that the indbatiod time .ard rhe occunenc€ of
cliDical hepattis B wd inversely corelated with the hift
tiou8 doseir': 5) t{BV id€ction ir lookba(t progrds may
be mderEported and underdiagrrsed for severar reasons
anong which is lact of prerlusfusion samptng and fo.-
tujtous timing of HBV assars in posnran.tusion sampl€3j
6) the incubation time of HaV @ bc Duch longer when
HBV is pGot in imDtE conple$;'t ard Z possible
r€ductlon oI the iDf€ctivity oI HBv in stoEd RBC rnits.
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MaDy studies bave iodsed on rbe .rDsmjs€ion lFk
posed by donois with chrodjc OBL'z3'3 So far, two lookback
sfudies have b€en reported thar indicate that the risk of
HBvtransmission by ltu viral load occult HBv cdne6 rs
396 or less.qo The HBV tfansmi$lon cde in this reporris
corobteni wlth the premise that transfurion-trarBmirkd
HBV is gEarer thar lo-Iold more Likely ro octur when the
donor is in a rec.nt postexposure infecriousw! compared
to the preence of low-level vtemia in OBI.' Th€ risk of
HBV t@shission by ID.NAT-a eened blood dodarions
trom doDors with OBI i9 considered to be very loq bur
turther sys.ehidc lookback srudies are rcquned tD
contrm this-

It has beeJ} suggested thar tbe @iatioD in analyrical
se$lrivity of the uMr ultljo r€st system may nor only
be HBv SenDtype dependent but a.bo individual sirain
dcpmdst.r? tn particular, a riarion itr rela&e sensirivi-
ti€s of HBV DNA detfttion oD the Tigris system clmpeed
to the Roche s20l {Roche Molecular Sysletu) hc bee(
ob6ered wittr Genotype A sdocoN€rsion paels.'? This
Eriatton tr 8.43itivity may hale frntler conribured ro
the la.t ol detectioD of HBV DNA on rhe initiat ID-NAT
sq€eDinE ofthe blood donarion tn this HBV tra$nus&on
c$e. Howaer. the cornparison of the proportions ofreac-
tiir rcsult! in ihe \'VP tranamissior sample did mt dem-
onstate a lalge difierence in sensjrivlty betwen ihe
Ultrio, t ltlio Plus, and Taqsc.ee! asays The HBV rtans-
mls3lon sabple w6 not detdtable 90% of rhe rme n
replicate Ultiio assays, but would al6o nor be detectable
67j6 to 83% of the dm€ by ihe tltrio Plus and Taqscreen
aserys in ID-NAT coDfiSufation. Cleady, ID.NAT is not
senritive enough to pttwnr HAv rftmirslon by dona-
tios h ihe edly windovr pha3e. Furher studB a.e
cqulred to deternine whether ID.NAT is seDeuE
enough ro prevetrt HSV transmlssion by donors with OBr.
ln th. South Africar Hgh-prevalence sening ofhcpariris B
a lookback progre in ecipients ofdonors,later idenri-
ned d Dcndt ca(ie6, €n only prc'!4de meain8tul resuhs
d. control gtoup of recipients that Eceived blood ftom
anu-HBc-negaiive donors is also subject€d to rhe same
lootback procedures and the lropo.rion of Dn,HBc-
positive redplenB in each grDup is compared ro derer
mine significant difer€nc€ betvreen the two grorps So fd
such a comparison study of prevalence ofHBV marreG, D
panicular ati.H8c, in r€cipienB of blood from occurt
HBV calrieJ3 and a nonjnJecred conlrol group has nor

This .ommunicadon repDrrs rhe tust ltrolv]l case of
trallsmll3ioD or HBv by bloDd tbat had been BfieeDed by
ID-NAI ud coDfims that blood donario.s rhat rest nega,
ti!€ for HBV DNA day tansmit the vinrs lvhetr the dona
tion is in the intectlous UtP Tranamision a?s coDtumed
by the 99.7% sequoe homoloEy between ttLe complere
geDorc s€quences of both th€ donor sd lhe reipi€nt
vtual stmiru, Our study har deoonstrat€d that ihe Drc-
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ducrion of ID'NAT has 6jgnificantly en}lMced rhe safery of
dre blood supplyin SouthAiica, but does Dor.oFpletely
elihinate the transmission risL
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025年間のユニ/一`サルワクナン残秘フ1了品メ夢賜嘉豊翼場場I係築先される事F葺霊,■荘舅町4戴鱈"幕翌塁奥攣背景と目的:1984年に乳幼児への■テが  、  __  _… __― ′″ ^‐
具暴鼻宵程鴨潟[マT手イルデ鶴 クロ第 1あ鶴1話13i岸条線 3準覆116■後ヽ1も年後、20年後と、計5回の血清疫学

“0歳未満の各年齢集団から約ЮO人娼f淫議会£縦肇看島鼻露ヒ師虚康誓響認倉鴨蝙 蹴 朧
から任青で採用された。HBV血 清マーカ

拗 顆 蒻 椰 〕鶉判鼈
巫 参童霧渕 景動を解

f― 渤 葉ぼラ′チン蕪があ圭妻な原因であるため克服が必要である。

赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン5%静 注

125g/250mL
宇アルブミン20%静 注

ルブミン20%静 注
10g/50mし

赤十字アルブミン25%静 注

125g/50mL

原料とすることに出来す

症伝播等

がヽ、HBV感 染に関する新たな知見筆について今
」́ ラムあ追跡調査lヒおいて、フクチン構蓼集団にお

て減少していることが分かり、若年

プログラムは実施されている

ぶ:多碗 そ行われている全小児へのユテバ
ーサ々 ワクチン

れていない。本情報は今後日本のHB憾 染予防対

る上で有益な情報である。
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け

MedDRA/」 Ver15 0J

〓
口日
、日
】Ｎ
臓
”●
●
Ｒ

ｒ
８
営
〓
ｏ
”
ョ
ォ
輿
け
口
げ
〕
”
い
い
崚
●
弩

●
●
ビ
９
８
】

く
”
０
２
●
ｏ
Ｌ
Ｏ
日
●
■
０
咽
●
口
”

К
●
ヨ
Ｌ
ユ
∽
‘
″
コ
Ｚ
」
―
一
て
Ｆ
一
‐
，
て
く
ｏ
一
●
口
”
づ
餃
戸

´
嘔
一
け
「
¨
中
榊
一
黎
∝
一
ｒ
〓
カ
ラ
”
，́
ヽ
Ｌ
”
コ
ロ
∽
Ｌ
¨
”

・
工
‘
”
て
ュ
´
●
∞
０
コ
”
コ
．
、

・

ご墾
鍵

轟押要
「萎
難
藝
懇
轟一難
譜藝
翼
『羮
酔
咀
．ミ

沖難
輩
輩
一轟
』酔摯
薙
聾
嘉

，
５
，
■

，
８
，

コ
ヽ

マ
Ｑ
ざ
，

４
８
０
●
３
；
一ｏ
」
ｏ
２
２
０
∽
‘
一
月

８

３

言

，

一
〓

ｐ

●

８

ご

し

８

８

■

一
■
毬

Ｐ

Ｒ

●

●

Ｅ̈

Ｒ

ゴ

Ｒ

，

Ｏ

Ｓ

，

い
０

■

０
●

一
８

”

”
ョ

〓

■

ｇ

，

一
さ

お

３

８

Ｆ

一

ω
８

一

´

こ

Ｒ
け

く
８

●
∞
Ｒ

，

留

い
０
ヽ
―

あ

Ｒ

識
講
勇
明
０議
勇
電翼
誇̈
許
霙
鶉
発
キ̈
誇
鍔

“
摯
マ
■
シ

ョ

リ
ヽ
ョ
，
レ
望
Ｒ
マ
Ｏ
Ｆ
ェ
リ
ヽ
‘
ヨ
ヽ
ゴ
´
ｑ
‘
ゴ
３
し
一
８

ゴ
お
０
”
‘
‐

Ｌ
●
ω
い
●
■
Ｆ
●
●
”
●
ュ
¨
ヽ
コ
（工
”
一ゝ
“
）
ｏ
●
一
”
●
Ｏ
τ
ｏ
Ｏ
ｏ̈
一
一０
工
●
ｒ
Ｆ
¨
（“
口
Ｌ
，〓
∞
●
）

諄
誼
口̈翡
中「静
罪
野
終詳
帯
】』̈
野̈
メ
一̈
晰％摯朝

〓

・
ｏ
〓

｝

″

控

晨

、

Ｆ

〓
口
，
”

彗

〓
生

Ｐ
ｌ

２

一
■

士̈

Ｆ

お

３̈

ａ

〓

●

”
″
辞

〓
雪
一
κ
こ
こ

３
ぜ
”
菫

０
電

２
Ｒ

●
ヒ
こ
Ｒ
け

げ
ｏ
ョ

・
Ｐ
Ｒ

，
ヽ
口
８

３
ヨ

ヨ

ゆ
ｑ
‘

”
口
０

一，
ｏ
一
財
２
５
ｏ
”
８
■
０

，

一
０
曽
一
６

一
次

ｔ
“

一
一
沐

一
，
９
Ｒ

‘

一
●
撻

”
ａ

、
ｏ
Ｒ

Ｆ

ゃ
０
メ

０̈
■

０

ヽ

ｃ
）

Ｆ

，
〓

０
９

一
疇
“Ｃ

モ
●

一
〓

〓
に
０

，
お

〓
Ｗ

，
”

ｏ
■
―

雪̈

Ｒ

ど
■
〓

ヽ
，

３
８
８
に

，

，
い
ヽ

＾
住

ヨ

●
一

８
コ
０
″

ン

０
９

一，
く
０

３
●
お
う
Ｌ

〓
Ｏ
Ｌ
こ

一
け
雪
●

●
〓

ａ
●
●
０

３

Ｒ
Ｉ

ｏ
い
く
“
Ｒ
す
ｏ

Ｆ
一Ｅ
”
´

一
お
●

３

ェ
リ
ヽ
９
２
＞

て
“

ヽ
Ｌ
Ａ
奮
」
〓

ヽ
一
Ｒ

羹
弛
絆
摯
発
奮
柔
『
箱
賠
ち『邸
師
縫
纂
』
性弓

静
ｒ
・１
，
１
〓
３
し
き
ｏｌ
２
ョ
層
計
●〓
〓
８１
１
●

Ｈ
Ｌ
‘
●
●
ゴ
３

８
ョ
■
●
ａ

〓
”
ゅ
望
ヽ
１

８
一５
４
と
ヽ
”
つ
０
いぉ
一３
８
Ｃ

，

羹
榔
辞
距
誠
響̈』
繋
詳
露譲
嘲艶
計̈
詩
虐
羮̈
”

”
【●
二
ｅ

Ｏ

ｏ
，

Ｎ
”
こ
８
０
■
５

，
騎
９
浄
二
０
コ
ａ
ヽ
●
０
，
ｃ
」
ヽ
Ｒ

〓
”
Ｌ
く
■
』
ビ
ｇ
ン
タ
＆

ξ
口
檜
～
ｑ
”
ヽ
と
〓
計
，，
３
お
２
ａ

“壼
評
妻
説
議
“
聾
奎
赫
議
証
岬
菫
ゴ
Ｆ
還
ミ
ミ
ミ

轟

踵

一職
紳壽

聾

轟

鴨

錯
話

一黎
一羹
坤
勇

羮

詢輔
菫

髪

至

盤
貯

ン
ト
”舞
〓
‥

車

工
一
”
〓
Ｌ
Ｆ
』
０
さ
ま
雲
，
一●
●
一
土
Ｆ

〓
〓
０
」一１
８
，
Ｓ
Ｅ
●

”
３
３
９
■
３
¨
ェ
Ｐ
≧
´

〓
ヽ
口
賢

¨
●
●ａ
ｉ
●

¨
ぃ
Ｏ
ｒ
，
８
，
Ｐ
〓

，
ａ
さ
う
●

旨

じ

，

０

８

ゴ

●
〓
ｏ
ュ
ヽ
一
５
ａ
´
マ

一^８

二

Ｐ

〓

一
彗

静

”
ｓ
ｅ
Ａ

ェ
¨
‘

●
２
卜

●
Ｌ
Ｓ

，

■
ヨ
一̈
３

一
３
”
”ヨ
●
■
●
Ｆ
●
６
ｆ
あ
一を
ス
マ
，
●
デ
ョ
●
●
こ̈
●
く
‘
聟

一誕
葬
野面。́「『詢暑
「一」̈
悔
鰈
¨̈墨
〓師龍
鋪
輩

ら
ヽ

ヨ
９
Ｆ
，

Ｒ̈
●
¨ヽ

」
ｒ
電
〓
”

雪
３
つ
●
ヨ
一
８̈
Ｅ
八̈
〓
。
（
０
●
一
“
，
■

０
〓
コ
（●

り

８
・
，

ｉ
●
Ｆ
Ｏ

導
８
■
●

３
ヽ
３
”

ａ
お
♂
Ｅ
Ｏ
ぃ
●
α
〓
ぎ

８
３
，
●
０^
」
ら
ヽ
Ｐ
，
い０
工
要

Ｓ
ａ

●
た
９

一
３
ヽ
日

一
３

●
―
一
Ｄ
●
一８

６

０
０
ョ
９
ぃ
潔

ｒ́
Ｆ
，
こ
■
‘́
‘
ｈ
一
理
ら
く
，
こ
０
こ
ｇ
κ
）ヽ
”
よ
崚
当
一
●
●
一
や
０
´
も
一
υ

´
て
０
〓
”
く
ｏ
´
●
，̈
一ぞ

ヽ
■
０
『ヨ
ｏ
」
「
で
ｏ
一
■
０
ロ
セ
，
お
「
´
ｒ
，
い
く
い
ョ

一〓
●

雲̈
調
需
鰈
“一̈
輩̈
護
翼
］中に̈
一設
黎譜
請
嬰

〓

，

マ

♂

お

，

２

２

ス

〓
Ｒ

＾
訂

５

〓
３

Ｌ

●

お

Ｅ
ョ

Ｆ

む

錠

３

一
，

Ｐ

Ｆ

●
覇
●
３
”

埓

８
０
■
‘
一
３

ご
δ
Ｌ
＾

一
●
２
●
´

‘

●
司

」
。
●
０

，
お
Ｏ

¨
に
ぉ
暑

ぃ
〓

一
０
“
Ｐ

一
〇
０
♪

一
い
Ｏ
ｐ

●
コ
一

Ｏ
ｏ
Ｏ
ヽ

下
―
一
｝

ゴ

＾
〓
Ｅ
■

●

●

ぃ
て
●
”
Ｄ

ｏ
「
溜
い

¨
訂

給

８

■

Ｑ

一
３̈

８

ｑ

訂

「
彗
〓

●
”
ヒ

「
Ｆ
８

髯

語

３̈

■

９

ゝ
し

，

，

壽

」

き

つ

８
彗
●

３
お
々
一
８
一日
３

●
●
３
６
０
い
澪
ぅ
■
８

■
Ｗ
い
Ｒ
二
一バ
，

一
Ｌ

ヽ
い
０
日

ご̈
ユ
●
一
８
ヨ
デ
８
〓

三
９

，
ｏ
Ｐ
ｎ
Ｃ
〓

，

，

３̈
ド
〓
∞
く

，
村
∩
ざ
Ｐ

，
ｏ
〓
●
〓
●
コ
■

ｏ
「
〓
０
ど
■
一
鷺
０
一
口
‘
，
３
●
，
■
ヽ
３
８
営
Ｅ
弩

ｏ
”
＾
，
０
ヨ
”

〓^
ｏ
Ｏ

，

コ了
‘̈
”
ｏ
●
Ｆ
●
一
２
３̈
●
０
０
３
｝
コ
ｏ
３

一
一
璧

い０

一
０
い
０
，
０

Ｒ̈
一，
Ｒ
●
魚

Ｂ
ε
〓

〓̈
〓
０
（
一
■

〓̈
巴

いき
ヨ

一
¨
Ｎ
６

ｏ
‘

邸

％

駕

界

中
弓

襲

騨

¨
魂

静
鴨
鰐

界

錦

鈍
蝦

朝

〕

蹄

計

，

議

疑

』

¨
詳

三

ξ

¨
憂

が
い
ｏ
・
“
一一●
●
一
・３

３
，
●
一
写

，
」
●
〓
Ｒ
“
‐
８
ョ
‘
８
冨
●
¨
●
ス
●
ｐ
一
ヽ
Ｃ
ａ
〕ｂ
●
」
一
●
ｇ
ス
α
〓
コ
ｏ
８
８
〓
ａ

築
『
謹餞
輩
黎峯
い「黎臨韓
¨̈
キ黎窮
聟錆
鵬要
鐸

ヨ

¨
●
３

■

一と

詈

●
ォ
ｏ
」
ｇ

ヨ̈
ヨ
ｏ
つ
ｏ
一
【ｅ

Ｅ

当

一
【一
〓

訂

●
ヨ

ｉ

凛

３
●
ヽ
ｏ
「
Я
”
〓
い
●
〓
０
●
８
ヨ
”
６
●
８
ヨ
´
げ
Ｆ

多
理

Ｏ
ａ

ｏ
Ｒ

，
３
●
路

チ
ｎ
，
Ｆ

α

●″
ｑ
Ｆ

夕
Ｆ
■
９

一●
ｒ
マ
，
，

〓
”
く
，
な
■
３

，
ａ

”

い
ｏ
Ｒ

Ｃ

円

［●
Ｒ
Ｒ
す

０
３
●
曽
冨
●
Ｌ
ｏ
ヨ

リ
ヽ
「
ヽ
い
０
こ

８

”

”
お

工
０
い
ゝ
“
●
一
，

μ
く̈ｒ
，
■
ヨ
ε
ぎ
０
９
〓
買
号
，
ヨ
お
こ
ヨ
９
を̈
ｑ
一二
〓
ｏ
Ｌ
Ｏこ
３
・

ｏ̈

，
一
【̈
実

０
コ
ー

フ

ヨ
一ヨ
０
一
Ｒ

ヨ
凄
ｎ

ｏ̈
「
８

ｏ
，
０
●

■

３
ｏ
ヨ

‘
ュ
，

ｏ
Ｒ

ヨ

一
〓

”
く

ョ

，

２

，

つ

ヽ
＾

Ｒ

■
一
丼

Ｒ

Ｉ

Ａ

と

Ｓ

ｔ
ｏ
つ

て

，
ｏ
つ

多

，

■

８

一
ぞ

０

，

■
８

Ｌ

●
３̈

で
Ｒ

す

ヨ
ｇ

ｏ
一
ε

ヽ
ぉ
ョ

ち

，
一
『場

二

〓

‘

｝

Ｈ
〓
一
一
ε
Ｏ
〕
蕉
〓

ｏ
ｏ
コ
」
ｏ
」
●
６

ヨ
一
■
５
■

訂

工
９
お
０
０
●
２
●
一ｏ
●
８

〓

●
〓
こ
う
０
●
●
０
”
０
こ
”

ョ

●
一
“
ヨ
０
●
１
，
９
μ

，
α

げ
ｏ
い
つ
いこ
■
，
お
一
，
い

●
●

Ⅸ̈
一
一
ぃ
く
―
コ

´
く
ｏ
讀
ヨ
０
一
警

●
こ
ε
Ｏ
円
一５
”
〓
”
≧
●
Ｆ
ｏ
」
。
コ
げ
て
，
７

●
ｏ
，
い
●

Ｌ
一
”
う
●
■
●

３
‘
＾
，

ｏ
¨

■̈
８
¨^
３

′

，
ュ
‘
会
´
¨
ヨ
Я
′

，
ａ
，

■
ト
ヨ
一

口̈
，
一
３
デ
Ｌ
Ｏ
●
●
ヨ
一
Ｏ
ａ
二
一
〓
一
く

ｒ
Ｔ
Ｒ
３
´

:鶉

じ

こ
ヨ

摯

ｑ

ェ
一
，
表

き

，

ｐ
●
”
ｐ

く
，

メ
，

，

０

１

，
ｘ

Ч
”
Ｏ
Ｎ
Ｏ
】
Ｎ
↓

Ｏ
】
劇



Research futicle
P:ri.nts ald dlthorls

re3{ nl. ffiro lury I ee?. Idur doj.r or d'mddiv.d vKiE (H.sc B: p3r-
i|6ldtli!r!!. 'Lclurdhdii,sV&.

!if. Hin4u T,Mn)wc 8N.ib f' '$ n 0.1. r rld Lh;ft dn.
^tor ldr rez- rh+ d!w! d r rFmb'Ntrr u.r,n. H.B vs G;

916\ 8d.iun]

!E eprns r r 4riBn rE.^a trdd b rh4rrd. HBrc ol mt I rm ru) sr
dvm ,irhn 24b ifrd bn'h b nd

ban Frosry d.<ft.n l2.r5t.

rm luq b D@mbd lec ndh

qr. :H In EH.n rh. bsdic bd rolrup nded@dqr ;Exr 9a
lltvffi fr ndy F.@r 6 .p,.dEd h/ 'L xdoer rrlrh hh.6h

sr rn2sbjdb 6st*d oft5.bl
Etrb:by ddt id n6.rv 'bm ot rh
wd uniEiry Hdpiul :d tr &F F en6 {r didfn rrd 1. 6 r!i6i6 bu rdld.lrftd. 7:s d'iB6 {.d 6_8ys^ nlm B; d.n.;Ery
4h6B|595:dd.Rns:&dj3-lsyElldnMEiddl.3rh'd3'dfuhjrh

i..d .!Gd t ltEr 23 :nd 2e y.s tndudurs 49s nldu.c rtodms md c
rtu dmk rru uilBiv rd 3r3 na rhgkDc or M s.Ert horF-

AII rh. $tl(B s.a volunhriy ffiud nfldl pcE:dv6is!Im6. r
h.rdr nridikds. EdE |Jl nbj.
'nti'd die.r 4d erovrd.d oE vr.dDrion rkory. qird ;{ t!G@ b :
h.:r6bdn r tutibu.l roe6 n4rm by dp D.p6dr of flqtdr tDdnl I
rv;i!hr.. r.our rh. tBv E.dtr{ro piognd dtd nu in.hd( :n m,*.d
ud o3q ody rhr e.riBrEn hnmn of $d{ bdN 2l rrb or {! rqon

._:nd_r3e) wf lid'ij_n. in rhl.in@in?r ono o 8851s qoiqlitn,i(w!
&rdd * dr mrv d(rd rh.tr q6
F4id.dby']E3uh!tJEnqlqbutisqidA.trE@o6rulrckl

ll l.o.!fut'.9d6{doMnn.d
rh. hmiry hkbry b, br.in. blood rdprd, if F$ibr.

tu pr.*n. .r (M HE r. iE ndbodr ts+Brt d h4nhr B ffi intr
bdv (:nn Hkr ki Bq In ntdE 3uhrB r|bbor ubibd*, donh 6!
6e, rL uql ed HBr R rondd.ftd po6irv. if tn. rikr ir . romrutd lrr
n:Eml x&4 n:$ war nF uw6risr.4 tf in66t d.

A3! Dt4 d.ftdtuhudnndtu

rd dlodr 4y (htt Hw hrdio(
Fitir :id i8,v 4:ri{ sbj!d!, iroldiw of du F.F@ or 3nd.HB3.

!E Fom.i 8 d.sibd pFq@'y
tr7t. M.ry HBv EN^ r:r d'e!.d fnd s d of iry sd rsjd;6,oli
mEe.ni^ F:mi(mr R.i om.
'h, Llht.rrtsr:nrvr.r !@:c B,o( rs {tulh. Diredla ^ppLd s rq
6nh.in(nnlryl h3v BnoqFi brF:sry,d bv pot situ tyr. rtscrrir
pnna5. d d6<nH pcddiv trst

Difmr6 in frcqbry 6dlEn srcuP

」OURNAL OF HEPATOLOGY
T●b●l H B V " o ,Ⅲ vJ●●te" : uド oた,血 口`mm l●mn o f u . . .¨ “‖"`` l m●o■1●ヽ ぃこ T●●“:H■蝸`,“l●●●●●̀ '"●■踏 ,。●●●●‐ ‐ (%〕Reml●

■`′市●̀●dr`■ ■o“n prq“m`g`r“ ・● “。雄 d HBv
pた,oセὴ′
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(s,3-6,3) (9.3-9.3) (69.9,70.8) (14.2-14.9)
?&2! 179 19,6. 4,5 16,8 50.? 17.9..

. . 110.3-!1.01 . .(4.*.71 , (16.!-1.2J (A.7:1O.8J l1t.s-15.3) ..
-^r Hsik F*ir isl.d, r.E sd HB. F.tdB.'Na vily ro16! O6i flbjs rho sF n.lrdF td :r rnn HBv r

rccative, T@oty{n€ oJ rhese 7 r rubjeLB were and-H8c Dosirive
and two-o l  lne  2 t  had d . i - t ,b l r  HBv DNA 147 \  1d  rnd
2 7 r 1o'coriethll wh e one of rhe En.idns 50 subieG
potirive to. both aorj+jP. rnd afti.HEs we, HAV DNA pJxrv€
(!.D x ld.ophtn ). All ihre. were g.notype c ,nd boh ro
HBsAg carier morher.

Anons thp 178 \dbj.(i, born befor e rhe hun.h of rhpunrvpF
Fl infant vacciGtion progr.n, 71 werc .nti,HBc,posiriv. 3Dd
HDsAg-negadve. Nine ol rhe 71 @re a.tj-H3c posiow ano
anti-HB5 neg,tiv.. On. ol the nine snbj<r! hd det.ctabte HBV
DNA lDixed senotypes B and C, 3.8 x 1d copi.ymll lwo of
the rcneining 52 subj*ri who weG both rnrj-H8c and .nt!
FlBs poiirive had detE.rable HBv DNA (ri r r0: and
1.6 x 10r copietml lespe.rively) (Tabte 4I Acair borh weE
g€notype c The family histories oltherc rhiee..sej wera nor

occult HBVinfe(rion war signitclnrly more prevalen!jn sub-
je.ts born beio!€ tne imDlrhentatton Dfth. lnlve6atinfaN vac-
cin:t@n p.ogram rh,n in thor. boE :fter (3F7e u! l/29s4,
P- 0.001, Fisher! d.ct te5t} Ihe frequ€ncy of occult inf€crioD

sdurr ol HBv intecrion in &ccin.toilura

we de|e$ed 2s Haj{g .arie.s be ,te. tbr iDpj.F.ntitjor oa
tnE unjv.rr,, jDtrtrr v,Ei,,rj,a p.oc.an. A! \ee .onfrmed b
hrve receiled .t lest rhree doses of heDatiir B vaccine o6N
onihe subjectJ own e.ords:nd rh. DOH dat:basdThc hisroriB
of HBvint Eti.Dh rh.f.mili.sof these25 jubjecr5 werehve$F
gat d. onesublectd.clined the inquiry andtne family historierof
Mo srbj*$ .outd nor te E*ed. Among th. redaining 22 iub-
Fc!3. 17had aHBsAtcaniernorher(butnotfather),hothp.reots
olMo olthem wq. HBiAg polirive, ed hdd had r HBsAg c.iii.r
fitlrlr. only odc $bj(t hid no family hisrory otHBV inlecrion,
however, he did have a histo.y ofbhod ftaddusion dliing early
childhood. |n oth.r worili 36.4x (19/22) oathe v.ccinalion Iail
urer werclik l! rrlnted torhc daternal H85As carrier 5tarus.

Dereclion ot oftuL Hry infedion

Anong the 5ubjecc born.ft.r the lrlrch ot rhe lniversal vacci-
n.rion pro8r:h (n.2954),71 wde anri-HBc positiv€ and HBjAC
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grcuD in 2004 was z1*, rimili. to rhe z,ot in 2009.Ih€ r.lariwty
hlgher HE&{g rqoposlrivity of rt's. tM cohdrs Fiy b.
dPuin.d by the low.. @r.gE ratE of HBV v.c.jction. A
nalidwid. ErceDiGniololic strfty conducted in t!. 6-ye4
old suble.ls in 1993 shoe.d e heFriti! B vr.dnation covEr.se
rat. (>3 dos ofvecin.l of 83.7x in rh! . iE corDry lt6l.
A.codinl to th. .bt prolided by tne Triw.n CDC. fi. EtjoMt
c0vdrge r.re lMrds.d i6 97x in 2002 .nd lrt{ on (hRpr/
wM.cdcSDv,tqpublic/DaE/OStl442t77l,pdf ). Th. ioponu@
ol dteosi!€ prin.ry v:..ln.tion coEagc .ennor tE ovEEhlhr-
riz.d. Such good coveragr in inLnB .outd norb! Rlt*ed or Cm-
p..rat€dbyth.lat rb6stp.ogrdb@u4tnechonlci.t clon
stitus ir $i.blishd...ly ir llfc aod only.lrely h rh..dok!
ce(e or Yous aduhhood

The blrrh (ohorl .DlFk lTabte 3] shMd no ino€sr in
HBr& srroF.citiE i.ter in $btt! rgEd >?D yei6. AftE $e p!i-
o,ry vaccinarion in infancy, a uiveB.l bcter sr..re!g m.y nor
brn€cssrry si..e lhe HsrAg s.bposirivity is nor in(1utng 119-
221agond $rly.lildhood, HBV inf.cri6 ij uslatly s3ociat.d
witn r favor.ble outcorc. The dst oa cnodc HBv inf€ction
dd.reases m.rtedly with hcrding ag!, witi .Fpraimat l,
251 of pr€school cnibren lnd 2.71 ofuntrcrsity itud€nE inf..red
123,241 one Ecenr study showed rha! innlnc @nory ro HBV
qaiie! My hrv! dlsr9gered i. lom !trilsirt stldenrl

31●coho(

AFer(n・2954)● 21 015

?es flbjer wE bom rtor th. imdm.nudoi ot rh. ulvrel ll':!t va
ir.3t3 3uljkr wE bon b.ror hr

FidL s6" lGnc w.E ltfliid rt

[25], ThC is consisrent wnh out o$.da!id! tlr.t lnti-HBr s.rc-
poritjviry, blr n r rhlr ol H&Ag, inftrs.d alrer thh agE.

MDthd-to-jnl$t tansmission .emij6 tnc most iEport:nt
rclte ofHBv acqli3ition in th. port-vaccin.tion e(,. A high vtc-
ciMtiotr c@..age rat can rul€ our @n/i.DE s a .of,cem for
new HEsAs Grirg. in Taiwan htr:uredne HBV inI€Etion {261
.nd a hish ru.elral vn.l lo.d (271 aE pdsible lnd€rlyi4 calset
of vaci.e failurc in mothq-to-infanr ftsni$ion. Only a lew
horizont l tranrmined inf<doc r.haioed in thir study, perhr!6
tliough dos. r.mily contact d occult iniection.

Tte prdalen.r of o(ulr HBV inlecrion was abolr o.ri (3/
?954) ir a popul.bon under universal vactinanon pogrn cov-
.t gp, occult HBV inlection m.y dlie probleff in special cn-
dBrrrcs. suci as transfsion or orgin doutior on.e the
majority oflhc donor popllarlon is bom alt.r tnE inpl.henu-
tlon of rh€ univas.l prosran, E may s.lode subjec$ wirh
DGitive antl-HBc rs donors to minihiz. tlE rirk ofo.cnlt HBV
inlectior lhir rc.n:rio ir dDected ro olcur in rh. near tutute.
sine most donoB !r€ ydds rdtrlti. Tht anri-HBc po3itive r.t
ir mw 6.21 in sublec$ as.d <25 yeiB, wnich i! lowd thrn th:t
(80:) of th. popul.iion not evered by dE vaccination prcgbm
[231.

To nde towrd ihe eliniurion of HBV ina.ction. three lssws
m6t be .ddr*s!d: (1) elimiiadoo or intedios sooE6. {2)
interrup$@ oa .ll trushi$idd rout6, atrd (3) iomuniarion da
aU rseptible irdividuals {291. n. pos.ld rc desdibe bet€
ha 3oftE sfully dd.essed the third is5ue With r.sp<t to th.
6Bt lssue, rhe pool oI inlcct.d Fopl. h.s been mirLedly redled
in th. vreinated popul.Iior. A^ .lldiiw FeattEnt sttete$' for
th..radic.tion oa Ln. vrNs fton all rhe Inleded perkN ir now
Equlred M6t cuneft u€.trn6ir are unable to r.hier. rhi3 gorl
1301. cDn.milE the seond irsue th. mothcr+!-inla.r tt:$miJ-
sion rout must br inteNttEd, p.rheps Dy adninistsins .ntivi-
r.l !gen$ to Drernant motheE 1311. ln addidon. p:ii€ots widt
HBV irLction, evetr the oeult one. should 6c qcluded lrom
$e h blood t aroIurion and orgir traf,stlantarion 1321.Theillicit
drug us€..Dd sexual nusnission out.s lnorld b. handled by
aocal prd.nriE m.suEs rnd innsdz,tiotr

Cenoty!.Bi3domiMrtirT:iwatra dtnunbersge^otypea
.t a 3:1 rrtio [3]. Bowrr, genot 't C wa prdrlot in rtle
v&cination lailu( die in @r p.diou, rtudy {341,IltB !r!dy
d.nonstrated rhet gemtype C predominrt.d in ocdlt HBVintu.-
lion5, HEeAC rero@nv6io! in genotyDecpanenlsoccumd dec-
rd6 lrt . ompaEd ro those with otnd g.notypes I331. Gercrrle
C-inrect.d prcsn4t noth.6 tend to be HB.Ag positiv. ,nd h,v€ a
higbvi.emiat th6, thse noth6 ar. nore liktlytotonsmft th€
ina.ction to thelr tnf:nLs ll4l.
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in ihe antr‐HB←o one and an●‐HBc,u`a ltl‐HB,gЮ ups irr●
`p“●ve oFthe y‐=●`lirヽ was lα (3730)ard 2,χ (3′112)

(oR sa 95ct 12 2C,“ herS ettet te,P‐ 0086),6pec
Ⅲセ]ンnis suses`that the prtsenIIc of anu‐H3s mayind口 te
a moreてOmplet protctl●o`nd 01o敗 面 文。〔HBV● 昴ersutじ
【han and_Hec alone

DЬc " , : o●

ln th●2009,■Ney the se:"o● lvlty rま6 0ftta,ubltt bOin
aner the pЮ『m wereぉ f●1●“:Hヽ ハg α9■ `niHBS 55 9■
and ani HBc'o%inて ontrst in the basetne 1984,tudy H3sFg
an●́ R3,ュ nd,nti HBc Posilve“ te,wtre 10%245%and 28`
respedで :y131 ThereFore the youngr g‐ ner_“ 応 い■iw●n
mw enl●yalow H3v p=α蒟 こ

In:he 2oo4 stud"lveい Old hitterHM8(15%)and an■ ‐HBc

(40%卜 e,。,。,6Ve,at6 n,ubl● “ aged 15 17 yeas(1986-89
blithてohorts、̀ nd HB`～ `nd an●■Bc sti。,OSt"e ra`of2 1χ
,nd 68χ lもp“●velュh thoSe agtd 18 19 y_嘔 (1984 86 Ыith
coho■)(71The15 17yearddaoupinihe2004study(HB“ g
`eropttuve口 に 1駆 )卜the male coho(as the 2● 21.ge g,oup

in tl e 20∞,tudy wち にh Ldana:n“ ●de ltしlHBぶ g seЮpOs_
tive nit(16χ )lllt H3,～ ,αo,。壺|●eは o or[he in 19 age

lotrnil of H.gatoloSy 2012 rcI. * I 4r-xsr Jo(nalot H€oatolo8y 2Ol2 vol. ffi lDlx-rJI
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医薬部外品

化粧品

潟1紙様式第 21

番号8
研究報告 調 査報告書

識別番号 報 告回数 |      |       1   報
告日 第

一
報入手日

2 0 1 2 年 7 月 1 7 日

新医薬品等の区分 厚生労働省処理機

一般的名称
¨ ボリエチレングリコール処理人免疫グロプリン

00人 免疲グロプリン

研究報

告の公

表状況

Violo`r JoUHal"12;9● ,

公表国
中国

販売名

(企業名)

①献血ウェツタ,フ・,ンIH5%●・●06g/10血 (ベ ネシス)
②献血ウェノタ

・。フリンIH"静注13/20祀  (ベ ネシス)
0嗣 l,・,アタ

・|アツシ]“静注26″ 501L い ネシス)
0献 耐 ツク・フリンIH5%静注5g′100mL (ベ ネシス)
0献 血ウェ′ク,フサンlHヨンド       (ベ ネシス)
0′ リ ツン筋注45姉8/3mし『イネム」   (ペ ネシス)
0ク |,,ン筋注150碗文/1鮨L"ネ″J   〈 ベネシス)

研

究

報

告

の

概

要

青 景
3型肝炎ウイルス(DV)は最も重要なヒト病原体の一つで、食月動物でのその存在は、公衆衛生に重大な脅威である.疫 学的研究は

ガボンとコンゴのヒト集団に相当する大型類人豪での H3V感染の高い有病率を示した。更にまた 我 々のチームはノタでの HⅣ の存
在を発見し 食 月動物におけるHBV感染の可能性を示した。

ヒトが食用動物関連の 出V変異型に感染した証拠|ま今のところないが、食用動物におけるP3Vの存在はFr究者と一般市民にはより
大きな注目に値する。鶏は世界中でヒトによって広く消費されているが 霧 が HBV感 染に罹つているかどうかは明らかでない。本研
究の目的は H37が つρ血濾■tFIT臓に存在するかどうかを判断することであつた.

果

血澪検体の高いパーセンテージは P3sAg(286部 37/129)抗 H3s(5319% 69/129)及び●.Hl c(170" 22/129)力'陽性であ
ることが分かつた と ころがHB`gと抗HBeの検体はそれぞれ465%(6′129)と93ヽ (12/12Q)だけ検出し●。129の血情検体の億
力.3つけ HDs ǵと H3・lgが陽性だつた。TDIによるこれらの血清検体の更なる分析は ,BVの完全で,の ウィルス粒子と非常に類似
したサイズと形態が嗜 類の粒子を含むことが分かった。lBvの Dane粒子であるように見えた40nmの直径のものは そして他は2orm
の直径て ヒ ト血清中の13Vの小さな球状粒子と類似していた。
免疫組織化学染色は、建からの肝臓組織がl BsAgとHBcAgに陽性であることを示した。跛微鏡下で HBsAgは 肝細胞の細胞質で発見

された 一 方 HBcAgは主にЛ柳 胞の核の中に配布していた。その上 幾 つかのソンパ求は HBVめ`鶏に病原l■であヽことを示した門脈
部 と肝細胞の間で見つかつた そ して HBVの 機製はセタションで観察 され る肝炎障害に対 して責任があるか もしれない。

結

,の中 体の力 饉 か二つが同じ配列の“V NAを含むことが分かつた。この'NAは そ れぞれ“知の旧VttεF157,91

炎ウイルス分離株 B358←YKH94、完全なグノム 日 本)の ヌクレオチ ド配列の92み を そ してHBV tt Al1014397(B型肝寃ら
0型 肝

ゲノムDNA 完 全配″1 分 離株 38Y20HCC、日本)の ヌクレオチ ド配列の979%を 共有していた。

論議

略

使用上の注意記載状況

その他参考事項等

代表 として献血 ヴェ′グロブ ツン IH5%離注
05g/10n tの記戦を示す。
2 重 要な基本的注意
(1然剤の原■料となる献血者の血液については

'3s抗原 抗 Hrv抗体、抗Hl卜l Ft体抗 HI卜2

抗体及び抗HTLV l抗体蔭性で か つALT(CPT)

値でスタリーニングを実施している.更 に プ
ールした試験血漿については HlV l l13V及び
lltVについて核融増幅検査 (IAT)を実施し 適
合した血案を本剤の製造に使用しているが 当
該NATの検出限界以下のウイルスが混入してぃ

る可能性が常に存在する。本剤は 以 上の検査
に適合した血漿を原料として Cohnの低温エタ
ノール分面で得た画分からボリエチレンイリ
コール 400o処理 DEAEセ ファデックス処理等
により人免疫グロブノンを機結 精製した製剤
であり、ウイルス不活化 際 圭を目的として
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Flsu,. . 5.qu.E6 of HBV In dl&e rid r8 Ehr.d Hu@n RBV di.ts ohA *qsme of Hsr' in dirlcn5 5tEred 9z1a* .t humn
HaV nG . €Fr s729r and 97996 or tlE ^(koti.k s€quenr€ ol AmlatT

1lan .. ol. vnohgy JMnd 1012. ,2
hdpr'/wl{.vibloq)4ront srhu9/l /2

Stra n No      Chllk● ●HBV     〔 Fl,290    A∞ 143,7

th. same as observed in HBV patierts. Moreove!,
innamm.tory sigtrs obtee€d ln some ofthe LiEr em-
ples such a3 lcomdation of l/nphoc,lter in the portal
ire. dd amonS h€p:ltr)res sugEst th.t HBv int*tion
could lead to pathologiot change! in tle liwr of chi.k_
es- Howd€f, pcvrlenc. of HBeAS dd HBcAg in lLrd
wrs much highcr than HAV DNA detected !y PCR
method. W€ found the sam. phenomenon in HtV
(h.patjtl5 E vkud iofe.tion in swine a.d .Nck€n (data

Alhough hepadntvnwes are usually host spe.lfic,
HBv inf.ctions ltso o..ur fr€guently in chinpanzee,
gorillas, gibbon add dthe. aPe populations in sub-

rabl. ! ComD.rkor oaAnpllll€d s.q!ene, ftom rn.
HBv ln Chlck.nr wfth lh.r trd llEV EFl5t29O rnd

S.har Afri.a and South-ea3t Ari. where the HBv
infection rat. in .p.s q* remarlably comparible to
thrt of huan polulrtid in these deas ls'91- sd€^tist5
d. .on@rned about the .bility of HBV to crcsr lPei$
buiss. PCR d.tdtion in this shrdy codfud the dis'
ten.e of HBV in iI!€! ti66ue! of chi.kens, Although
HBV DNA was det.cted 14 only two of the 193 liv€r
samples, the DNA sequen..! ffom the two rrhple3
w.e idmti..l, iddicaring tlE s.ft HEV 3tnio might b.
responsible for the HBV infection in chiclenr It wdt
not ruryrising th4t thy HBV DNA ws only detected in
two llvet sampl.s thrt wer. po61tiv. for HB!Ag .nd
HBcAg by irnmsochenisFy metho4 be@ce HBv q6

o.ly dete.table duridg th. in4batioo Psiod dd runI
ofth€ cnidero p.ob.bll hld p.ased that period.

Moe( HBV inldtion in hun6 cd be Eaced to neo-
natal lransmission, drug-inie.tlon, sexual rctivity, or
d.upatiotr.l dposure. Other, causes of infection. l.ts
liequst, include ho@hold conta.t, hemilidFir Edn
hGlion fton r sug€on [20], 'nd I r.ceipt of orgd or
blood poducts. t{.o$'aer, fo! more thq! 20%-3096 of
patients, no clea! rtul flctoF could be ld€ntiiied- The
high honoloty ot DNA equefte of HBv fto6 chlcken
with th. knoM humrn HBV stni$ k of.oncem iom
a pubk heakh point of vie{, h.cause it r.ites the

'rBn .t nl. \4bbq4 to!'nd 2012, 9t2
httsrww-uror.gyj..ort od6v9n4

polsibility th.t the HBV found in chicken could bc the
sabe d a larisnt af HBV that is rdPonsible for lePeti-
tis B in luman, Otrr te@ has reported the prescoce of
HBv in another faod animrl, the swine [01. lt is !e.y
.oFmon that peopl. .ome into cottacl with food anr
nlls such as rwine .nd .hicleN or food rnimal pro-

ducts. If chictero v€re inf.cted by HBV chi.ken heat
.ould becme a souce ol inle.bon for peopl€ who work
wi th  i t ,  esp€(E l ly  when they  h :w acc id .n t . l  .u r r  in
their hands. Howde!, it is p.€mtue to sPeculdte that
HBv infection ln food airnals tuch as chicken mcht
co libute to the dpead of HBV 6ong hMao popula-
tions, Futhe. research ir n€eded to conffm how con-
mon HEV idfection is io chi.t.ns End *h€th€r HBV
c.n be pasred fron p€ople to chiclels dd vic€ rc6.

In conclulion, high p.evalerce of HBv antigens and
.ntlbodl.s was found in chicken setum dd liver enr
ples, indiethg HBV infection in chic*ens. lfthe HBv
found in .hi.l€n @uld be .onfumed to be the sam. ar

humd HEV, HBV iofection in .hlck€n wo'!d r€pre*nt
a verl signincant .ir& to pePL who work with chideN

Meiho&
Erojtd chicl(eB (42 d.)t old) wele proGs.d in . naqgh'
ter houe€ in Beijing, following th€ *and.rd 'chicken

Sl.ughtering Oteradon Pro.edues GB/T 19478-2004'.
Blood ws dhM ftom the jusular vEin immeiUetely aiiet
the chickds were stuned by & electdc !ho.L Setum
rc cou€ct d aftd blood sples werc alw.d to c6gu-
la& and c.nkituged, dd wr kept fi6.en at -20rc until
d.lFis. AI set1m s@ples we.e lcr€end for hepadtb E
sologicrl |@le6 (Dti-HBc, HB'Ag; ati-HBs, HEeA&
and .nti-HBe) wlth rspe.ti\€ eo!/ne-linted immuno'
sorbent asuy (eLlSAJ kits (StrC Kirghaw Bioi€ch Co.
Ltd., Eeijins, china) according to ahe mdufacturer's
re.oddeidatioB. The .bsolbm.e w reed at 450 rm
(Multis.ln Tltstek MCc). Bl.nk, n.sative and !,oritive
@ntrcli Ee indqded o! @.h plate

To obt itr ultrsst4rctual evidence fo. the pfesence of
HBV{elat d vinl parir.ls in .hicbn5, tht !h.ee ..]M
samples found to b. positiv. fof both HBsAg and
HBeAg, wer€ centJilua€d at 4000 rtm fol l0 min, then
o.o1 M poly ethylw sLycol 6000 (PEG60|I) was {dded
into th. subs€qusf uppd .queous phase. Afte. incutE-
tion ov€rniglt at 4'C, the teruh was centrifuged at
20,000 .pm f.r r h, lsurpended in PBS dil stalned for
I ni. vith l% urrhyl acetate, Fot th€ thin section
studr the fxative used ms 2.596 parr.fom.ldehldeglu'
rdaldehyde itr 0.1 M .s.odylate bufier {pH 7.4)- The
cctions weE postfixed in t96 OsO4 for I tL and teat d
with l* u.anyl a..tat€, dehydltt€d i. .th.nol .nd

Prga s  o t6

embedded in Epon s12. All ele.tron miftographs were

oblained with jM230 tarsmission elect.ob ni.ro-
scope (IEOL Ltd., Tokyq )dpatr) at 80 kV.

Lrver ramples w€rc .ollcct.d when chicken' were.sr
.erated. A portion of ea.h liver sanFle was fixed in
2.596 (v/v) glutaraldehrde'polyoxymethrlen€ solution
immediately with lhe 16! frozen at -80'C for the d€tec-
tion oa HBV DNA s€quence TtE fded liv.r tlssue sam-
ples we.d dehydrated and embedded in paraftn wix.
Seli.l ladmn sectLons [4 gm) were p..p.rcd .nd kept
at 37'C for mor€ tlan 12 h. Th€ s€ctions were
imhelsd in thre cons€cutie $€lhings id xylene lor 5
min to r.move paraffin, and then hld.at€d with five
conseutive Mshings virh al.ohol ln desrending ode.
lO0, 95, 80, 70, 50% and deionized {iter respectlvely.
Se.tions w.r. incubat.d for r5 nin and blocked with
396 peroxlde at rooh temPerature for endogenour P€r-
oxl.Lre dblation. The follo{ing stcpr weE @ried out in
a ooLt clumber. Sectione e€re bcubat d $ith blocking
bu1le. (zymed Labontod.s Inc., sin Diego, USA) .o!-
tainilg 20% norm.l goat s€.um (Gibco) 5rd 80% PBS
(0.01 M, pH z4) at .oom t€mperature for 30 min. Aftd
di3ca.dtng the goat setuft, section$ we.e incubated in
prima.y oono.lonal antibodiEs against HBiAg and
HBcAe (Zhonsshan Goldetr Bridge Biotech Co. Ltd.,
BcithB, Chindl dilured h PBS, ror 2 h aL 37c. Antr rin-
sing for 3 tims in PBS-T, se.tions were incubated wrtn
rh. goat .ntt-mouse IsG .onjugated with HRP (sisma)

at 3rC for !l() min ..d lilred 3 tines in PBS-T. The
specim€n! wer. in.ubrted with 3,3-diaminobenzidin
(DABi Zyned rnhostorie lN) ar room tdFratue for
10 min ln the dark. linrlly, se.tions were stained Hth
hematorylin for 5 min ..fter rinsing lo. 3 tim.s in PBS-
T, denldrrted, sd tudLed with neutid grG. Srtons
for the ..gative control group we.e prepared bt thc
rede stepr d des..ibed above bur with th€ HBsAg and
HScAg dtibodiB rEptaccd l,y !BS.

Liver tisdues (50 mg) werc honogenized in 4s0 Fl oa
TTiVNaCUEDTA. Aftd ddition of NrDodSOa (Sodiu

do.l€cyl sulhte] ard p.oteinase K to a final .or.entu!-
tion of 196 (wt/vol) rnd I mslhl, relp€ctivelyl the
honogEnrtes were incubated fo. !4 n dt 42 - ,18'C

betor€ the/ wer€ extracted wlth a phenol- cllorofom-
isoamylol, ?5:241 (vol/vol) mittue. The DNA was pre
cipibted b/ adding r/10 vol of 3 M NrOAc ard 2 vol oa
100j6 EtOR. After being centriruged lnd wa3hed srh
70t6 ic€-sld ethrnol, tle DNA ffi drt.d under vacuum
a( room t.mpefttuie. It rvas .edissolved jn TE bufer

Two pr imes I !11  we.e  used to  de te . t  genet ica l l y
divergent stoins oa HBv (Table 4). Ahpliarcation .ondi-
Uon for PcR wd: 30 c)€l€6 of 94'c for 4 tui!; 94'C for
30 r, 58.c fo.30 s, 72'C for 40 6, 72 C fo. 5 min, Nega-
tive (wat€r) cont.ol was included in each detectlotr to

(卜(kenHⅣ
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識別番号・報告回数
報告日 第一報入手日

2 0 1 2  8  1 7

新医薬品等の区分

該当なし

総含機構処理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況

Konatsu H, Inui A, Soso T,
Tnteno A, Shimokawa R, Fujisnwa
T. l lnfect Dis. 2012
Cu$206(4):4?8-85- Epub 20r2
qDr 16.

公表国

日本販売名(企業名)

日赤ll日本赤慟
口"J成 分景血(日本赤十年社)
ロオ,120(口ヽ 赤十年社)
口赤J210(日本赤十字社)
口赤J,30(日本赤十年■)

研
究
報
告
の
概
要

○慢性B型肝炎ウイルス(HBV)感染症の子どもの涙はHBVを 媒′卜する:ヒト型肝臓キメラマフスを用いた涙液による菜躾円HBV

感染
背景:HBV保 有者の唾液、尿、汗及び涙などの体液は、HBV感 染源となりうる。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

方法:慢性HBV感 染症の子ども39人及び成人8人が研究に登録された。HBV DNAの 疋量にはツ′ノレグィムPcКか用いうれた。
結果:尿サンプルの737%(14/19)、唾液サンプルの868%(33/38)、涙液サンプルの100%(11/11)、汗サンプルの100%

(9/9)にHBV DNAが 検出された。平均HFヴ DNA量 (■SD)は、尿43■ 1 llog copおs/mL、唾液59■ 1 210g copにs/mし、涙液
62± 0 710g cOples/mし、汗52■ 0 6bg copbs/mLであつた。血清検体と、唾液及び涙液のHBV DNAレ ベル間には有意な相関
が見られた(r=08,Pく0001)。ある子どもの涙液検体をヒト肝細胞移植キメラマウス2匹に静注したところ、接種1週間後、キメラマ

ウスの血清はいずれもHBV DNA陽 性であつた。
結論:幼児の涙液検体におけるHBV D LヽAレベルは高かつた。キメラマウスを用いて、涙液の感染性が確認された。高レベルの

ウイルス血症を有するHBV裸 有者の体液に直接接触することを防ぐ徹底的な対策が必要である。

新鮮凍結 lt梁―しR目 赤」
新鮮凍結血漿 しR「日赤」成分
採血
新鮮凍結血漿―LR「日赤」120

新鮮凍結血漿 LR「日赤」240

新鮮凍結血漿 LR「日赤J480

血液を介するウイルメ、
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

慢性HBV感 染患児の涙練のHBV DNAレベルは高いことが分
かり、ヒト型肝細胞辣 キメラマウスを用いた実験により涙液の

感染性が示されたとの報告である。

日本赤十字社では、イヒ字発光酵素免疫測疋法(CLEIAlによりHBs抗

原、HBc抗体検査を実施することに加えて、精度を向上させたNATシ
ステムを導入し、20プールでスクリーニングNATを 行い、陽性血液を
りF除している。なお、2012年8月より抗体検査の判定基準を強化し、
HBc抗 体(COI)10以 上かつHBs抗体価200mIU/mし未満の感染既
往を示す者の献血を不適としている.HBV感 染に関する新たな知見
等について、今後も情報の収集に努める。
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Tears From Children With Chronic Hepatitis B
Virus (HBV) Infection Are Infectious Vehicles
of HBV Transmission: Experimental
Transmission of HBV by Tears, Using Mice
With Chimeric Human Livers
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10 mL Innr The 20o lL l‐ ・,"dmm籠 ,mutd wI●
1300ぃL oFsteht s心、vidangam、 。l_.。 f ltlllぃLTlt
`P=●hen und‐口tnt ttle=“Jttbn蒟 よao2■lll iに4

nO●■810n oi Chimelc Mi。。ヽ“th“w,s RepOP」:ated ty
Human Hepa:o●Ⅲes

Tnrc●maleぬ Inerlc nice were pu出̈“ fron Pho― BIo

(Him血 ,“ ょO Human hcPatoⅢ 6 W。たnlPorled frOm
aD Bo、輸`eぃ 、ふ■m,Mム )ofも に3面o,2(nmel。 1 1nd
mousc 102)、℃だinoCtnded once mtptno`,Wilh l∞ μL of
ule d嗣●ed!咲r sanPL The t籠並●gm∞ se(mo●e lo3)
W t t  σШy●面」■= d  w i 0  1 ∞嘔 . f ●̀ " αし d  t u  s a l l p L
ever/ 4 w●暴  A■α hoて口atおn blood u●■Pl` fOr re」
thePCR a蒻 ,"tre∞ 1=“d hnl● e● imellc mouseぃに,
Wα上

“BV DNA=xli3o“on Fiom Mice Sam口!es and Rea卜了imo PCR
A total of 5o μl●f whole blood sampL,were c。ll・.ttd赫
●e nte eveヮ ・●e改凛er■noculati",and serum tts seF‐

煎ed s,いをand iear s,cime Wヽere∽neded frOm ch“。●c
mite、oξng FTA cards HBV DNA was atェ ted 6Юm 20 1L
of mouseserum ushgSMI TTtt Ex ttD OVdに ■3●●"
ctt Lb。ぃtoJ,s Aichi ,aPan)Tlle ttraded DNA was

disolted in 20工 oF nt(leぉette wttr HBV DNA ms

qunthat●=, mttuied u“ ng reali“e PCR "“ h ule
T a q M a n  P c R  C o r e  t a g e n t  t t t ( A , P l t a  B ぉり, e m S , F o l l e r
Ci“CA, Rcart昴c PcR wns perfOrttd in a 25"ra`Jon

m,メireでo■●h"8 01251L AmPL Taq Cad wiЬ  021M

P2nteβ(1。― ra p■imα:5'CACITCヽ CCATD〕 mヽ GGエ
C3′〔n。̀le。■de1 166 1861 rctrse prher s′おGGTT∝ TC
AGTCATTGGAC 3′ 〔nud∞ldes 32S 3441),03μM Pbbe

(S′Dヽ4-CAGAGTCTACACICc.Tc.CTCGACrTt‐ TAMM‐
''Inoと o●“`・4226■ ).and S IL atract‐d DNA The
nude。■dc P。,tbn wヽ basc`on CmBmk∝ 。∝“。n number
AB3oo,61(8en●●Te C)Aに てtntubatl●nf●,2m■ ■5SR3
and fo,lo Ⅲn at95・c the PCR od● g Progtan unde口0■

H.p.ntis B vtrus (HBv) infechon cau€s &ute add
.hroaic liler diFB* Fortuatelt, HBV iff.crio! t a
\Kiqe-pB4labh dise6i, drd as of 1008, 177
counciB (9296) have idt.EEi.d HBV vaccrie inro
bttire iofanr ilMunialion proghtr. How.wr,

tipd lod north{n Europerh .ountrics, wh.r. tbc en-
d.Eicir/ of HBv ts low, conritrE to implenert an

Rtti層口 0∝m蹴 謝,籠 o,劇16Ⅲ 節t。2い■J∝昴““"
Ⅲ贈i 。̀拾″1 1 0 1 2
衡"甲d商前x Hol力K●"Щ  MO m,OMj。."H,,醐9討 Gls●|
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Olho A,衝"“12R力Im“"ex du,薔 “、■は ぃ“柚‖J tt h籠Oo,,
]爾 “,S∝i可“飾"Ⅲ Aliぃ、●“″“わ'LmヽJ ●̈,随̀ oo、■
,m,t剛 “h“0。県cm
00[1010働珈ld lrt2田
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5'2 steP cttes one at,SC fo,20 second`ana th`。ther at
60・c Forl minut Ъ qMan PcR r.s perfOrnla Mlu an ABI
Pn`n7500(Applied Bi。警t帥,)In this iu■lhe VOluno。(
Serun`onected from●■ moutt w雹 2o,L口 uch is a t,
sman amount com,ま ea wia that uttd in hum●o stud迷
ThOefO,。 we てon`0で配d the upper itnit Of det∝uon oF
red●m`PcRお r a smarvolune s範口e to be>10 0oo
CoPi“′mL wh,ch PrG■id“us witn moにre■abkた鉗hs This
編 aア "''St讚 こ節■2・d osIIg trK us`HBV IIM、 s`rnples of

bO●n cOntent●■lons ana thcにGor.bhant pla`mid cont,Ols
おpre宙o“,ac“abed〔2'〕

lmmlnos18in nOおr Hlv surFaco AntiOon tllBSA9〕and HBV
Coraハnligen〔H日●Ag)

Lm nunostal_g for HBsAg and HBcA8 w“ pe`m“ On
trczen sdlons.usalg me vatana i VIttV DAB da品on ttt

(■・tana Mrat.dsn_、 T●̀ on AZlundthe Dab L,、iOn
tt(Dお ,To,。 ,卜Pan),`P∝ “に,Pilntt monodm譴
anbbo饉sto Hヽ A3(Santa cm2 Biote6mao8た ctl.at a
l , 1 0 0  d u t o n“d P o l l d o n a l  a n t b o d i“tO  H B c A g ( D a n ,載a
■5∞ωut l o n , w r e  t l・“ LM r●ま期ew、口腱ni加 ¨ce  m ` =
th,Were eulha●たd and●etsu。"as stOred at-8∝C

Sttlstlca[Analぃヽ

Categoilcal ttrlaЫet、℃re compoКd beteen gЮuP`,usulg
働ε Yaお ,o=`"」 χ

'烙 :。,3`Frl″ α五 た“Nぃ ≒p
●“ vattab]“vere mmParta bemecn grt tps,the Mann_

Whinげ σ teゞFor tnalv6おOf lDe correla●on Ъ‐・een 10g
HおV DNAい cl●sentt alld u nhva and tars,we sed■e
peぃ。n`。rrelaton tte“ヒにnt 対ltも、were 2 sidoこnda
P alte Of≦o,Was cOnsidげ“ to nlliは。まatl,●tal sipii

鋤 te Al●“工“覆an出"e,we“ Petttimでd w16 S●さ4att lv
fOt WLndOWS(A“anced Tedoology fo=M=dicin=&sctencc

Ъい ,●pan)and Micoson Once kd 2007

REsuLTS

P■ients and Mate百als

B(●″∝n August"0,ard scPtnlber 2olo,39● ldren and 8
aduぉ wh。 解で oェ。nta町 ●■確dⅢ よ HBV vre nn
dけJy en■●D=d in tis stu■Ъ″tn,'=`ubled,“ c nJ鳥
and 21 were fenaltt the mean agoい D)- 124i120

)短お.and● e meaan郷 。ぃ、 9 γttS∈ m静 0 47rars Ъ e
4アHBv caniers tu into the Foluo″hg埓 ・gOuP,0-5ド aぉ,
n‐18(16 wtre HBV e an6● n〔HBヽも 81 PoSit■t｀6-10

ソ“お,n‐ 11('wer.HBeAg po蒟 uve〉l119,aぉ ,ユ‐'(7
Wtr HB=A8PositW● ;●M20-27 Neais:n‐ 9(7 were HBeAg

POSil■e〉OFthe 47 Patiωも宙th■Юtt HBV infe.ll●。3,
Wtre PoSt●t Fo=HBこg ln addi●on,3,p“mt lad ttntm
H'√DNA L掟ls ol≧6 1og cOples′mL onら6,and 4o Pa●en、
性re inにセd蒟 th 8er.●,pe A genⅢpe B,and grnotpe C
КSrai・e,serm samp烙 悛re c41tted“。m al Pab.nt,

PЮnl●e4,patients,Ivt con“ted 19 unne san,1‐,3S sJ■2
San口e■1l tear s―Ples ond,s鸞 ェsampLま one sub ed

Pryided uu■c sttva ánd t●“詢″3P鰤 五d●d品 ら.alM
and tttょ。rur 10 PD五銀 u■ne and ml●,only lo,Юvlded
mlM andta:∫ 。nl"lP口 nded u蒟舵 and swtat●・ruメl PЮ
宙&d satvョand stat oolメ4PЮ ■da uint oJ,13 pЮ ‐

■d●d,コi班。nlヵa“ 4 pro.4ded`鞭at oi■sampLs tie
conected indiЙduJ,at tlle,枷 =缶 にThe daracten"も 。f
b。● `Jd sar,ics ar●鯛η in rable l “∝ here m“ g
n■car・t ditrencs in sd,lhe number of Pa・icats鴨■ha
semm HBV DNA ltva ol>6 1os coPi“ ′mL工 d● CP口 ●
Lnce oF genosPc c anong Palien博`upplⅢg如眈“nt,p●
oF samPに,How● ei,●ae、ぃ as、"tant aLremte lD■.
n g e  o f p “●n t s  w P , 1 , n g  t l l e  d i t t t n t  b とO f s a n P は

HBV ONA I●IecJ。■1■Oo`y Fiu`s

A』 Pat ellts v7er pos‐t For HBv DNA i、 ru n"the
COBAS TaqMan H「 √DNA t嗅 Th●‐elsご trl n IIBI
D N A  m 8 “赫 口 i l o g  c P ・″証 t o > , l o g  o Ⅲ6′証 T  l e
■“ル血Hov D、 、い崚●“:m_>91og t● plunL H3v
DNA wa6 da“ 閾 h737%。 f面 。●平 _● 3S(14 oFl,),
8689●oF st●■,赫 =“ (33。f38)100%。 (■ r,“ 珈面S

( 1 1 。f l D . a n d  1 0 0 ■O f  s ●は , c m e n 3 ( 9 0 f 9 ) l P = ∽I n

pat“nt■ ula hゅ v●l lqd lle, 6ゝ1●8 coPi=」mLl,HЫ ′
DNA wtt dd“ ta b 857χ of… =swLs(12。 F141 iω%
of saLv`s_PL(32。 (3つ 1∞%。f ursmpb(11ご 11).
and 100●t Of“●薇 saTPl“(,oF"〈P=Zヽ A■ ough tlle“_

querりo′HB17 DNA del… ,n h urnc― 山脚 y嚇 u Ln
tnat h oJtt bO●lulむther‐wett no●r16antd hn“
h the Freque9 of HBV DNA delecdon amott bOdv■"■・

Qtta ltilcatOn oi llBV DNA Fr,m BodI Fl●ils
FⅢ re l shOWSlbe laels of HBV DNA ln body nud,Mt範

l a d , ( ±S D ) o f  H D V  I I N A  h 。= b ` . 痰 , t t a r ` . a n d  t t r a t
SPadmens were 4 3±1 llog ωPi=マnL S,t121og cOpl“ ′
mL 62■ 071o8 ∞ Pics′ヽ、 md 52■ 0 61eg cOpi馘ェ

Table r. Cha.acreristi6 0l 8od! ftuid S.notor

figulol. H€patitis B vnus lHBq oNA ldels io uine. saliva, EaL a.d
sweat sp*imms lM 47 parie|ns. Tls te@h ol HBv oNA n un.e
sadpl* EE siqnifca.nt lMr t'a tosa in 5aliva, tear, and s@t
sanDlss {f< -0s1. Ir€ hr indic?tas $s n€an of fis ls!€ls ol HBV DNA.
SDs ae indicalod h Ed6t bsG.

たつてC゛` μ¨ us of HBv DNA in urtne"℃・e si,“oandy
~―  ―ヽ"trtM‐ 山絆 h other body姉こ 珈 ■,oFHBTDNA h

bodv価J“ Ⅲ n PaliCoL Ihc hadュ撻"― l bad(ic.>91。g
●C,1髯′鋤 L“ 細nl`に`h●wni n"κ 2ManlQ℃ 卜l‐sD)
●fHDV DNA h Ш he〈n‐10`P∝mmめ ,Sm鷺 (n_23),
tears(n‐8)“ `製 cat(n‐8,籠 に4■±0 9 1og topteジ‐L.

―

FisuE 2. To adlu$ serum hspaliris B vitus IHBV) DNA leets among
qmups. \,€ sholv $e HBV DNA Ls\€k in udne. saliva.lear. aid s@at
s6mpies lM p8tients whoe lsEls ot HBV oNA in serum e€r€ Zg og
.rpiF/dl Ahnoqh a siqritomt diffeM@ ia trSv 0M re€ts benaen
unna and strlat sps€imens $/€s not pms€n! HgV ONA l6ws in uine
specimeN wtB silnif@dy lrer ttan $os n srli6 and tear sod.
mens [P<.0s). Th€ ba. ]ndicats6 rhs msan ot $a levek 01 HBv ONA
Sos aE indicat€d by v€ftical ba6

6.4 t 0.9log copiethl, 6..1i0.9log copietnt- dd 5.1r0,6
log.otietml. rcspctively. EEn aftr ihc HBv load in cruh
w q.J nnlled. Lhe HBv DNA levels D !rir. sp.cirDU.
wc!. ,ignifi@nrll l*e! rhan thosc in saliE and ran

Althougn rnd. m3 ho sigbificant di6.renc. in HlV DNA
lftls b€t{.en 5aliq, tea6. and s@t specimens ftom patidrr
with high viEl load io !suE, rhe quantiication of HBV DNA
in seliv. dnd tea. +e.ime6 shoffid alnort tfi. ram. EEts
(Fi8ar. !). t rtls of HBV DNA in th. I L pairs oa salib and
tear sp.cim.ns are sho'4r i! Figure 3. Man HBv DNA ld.Ls
(rsD) in saliE and t.i. rp*iftens wse 6.1+ Lo lo8 @pjet
m! and 6.2+0.810g copi6/Dl. rep.crildy. Tb. ld.L of
HBV DNA in tear stecimms w.r. as high * thos. in s.liva

Th. isociation b.tw.m th. lcEls of HBV DNA in r{q
sPecimcns a.d in saiih and t ar sp.cih.nr hr ddur.d
Becau* th. utter det*tion limit of the COB S T.qMan
HBV DNA te6t @ >9log copietnl, w sed data flord
prlio'l ir wloD tI. ]a.b of HBV DNA in rrud E,g.d
ftom 2.9 to 8.8log copies/nL Daia {rom 15 parients (t5
*iud sntl6, 15 saliv. sbpld, and 3 lt.r! srmlles) q6.c

ihilalle for lhe corelation oalysis. A 6igniicant corr€larion
Ms obrN.d in $e loei, oI HBV DNA b.Meen rm; rp.ci.
mms and saliva tnd rar specin.ns ('=0.83r p<.0oll
(Fi8ue 4n). fi. relatio.ship betften fiBV DNA in s4h
sPecimes dd HBV DNA in sa[E dd tear rpdftens qls

dsqib.d s f.Uos: [og Hlv DNA load i. saliE lnd r.ir
sP.cjm.nsl = -3.23 + 1.06 x llog HBv DNA lord in serub
specinsl. On lh. olh.r hand, thec Ms no signific.nr
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Cha.ac t€r is l i c  t ^=191 ln=381 (n -11)  (n -91  p

螂麟 鋼 燃
Ago Y・ヨ̀   11■ 41 ,゛ _∞),0-3)160-40く 05'

a`J口 i輛

-

:十
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tuEvMhro4+d )

tisut0 4. 4 Itre asocialon bet\cen hepatlii 8 vnur (HBq DNA lsy€ls in rnm samplss and sali6 and tear $mpte! ln = te). Oala film palisorj
wh6e rewls or HBY oNA in serum Enged lmm ?.9 to S.8l0g copia/mL MB u6€d tc an3tlsk. ]}lsm Ms a siqnifica .onlta 6 bsrY.€en HB!
DNA levok in serum sp€Diho$ and Mliva dd rlar spedmeE k=0.8S P<.0011. 8 fte associbrion betwen HBV D|\I]{ te!€ts in lerum and u ne
samp es ln . 91. Dah fmm pateds whose s€rum HEV oNA le!€ s Enled lron 2.1 to 9.0 h0 copievmL wr€ irsed ior aEtysis. TheE war no sbnitosr
mreladon b0i,vem HB! DllA lelsh in sND dd uim sDe.imii 1.= 0.{: P= .10).

fis!@ 6, hmunohinolosicll sraiiinq Jor liv€r rtsue wii\ antjbodies rr heparitir B vitos IHBVI surtace adiqen {HBsAql and HBV ,o€ amigen
(HBcagI 4 N8!Aq wa! oxp'ssed di ar0dsmh ftnbrdm (odqinar n'$ifcarim t4401. B. HgcAs we sFesa€d tn Nilei ol hepaoc.rres loilihar
6agnif6ri0n {001. Amws indiEi€ hs nuclpi ol HBcAq-pBinE naininq.
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asciation b.twh HBV DNA loa{Ls io sdom and uinc
spe.imene (HBv DNA Lwb ir 9 s.rum stecincns nng.d
froh 2-l ro 8.6 log (opi.s/dt; r= 0.39; P =.30) (Fig!r. aEI

Transnisrlon ol HBV by Tears
The Iftl of HAV DNA in rd. spennen! coll.cr.d fton a lo-
nonih old gid (gsoq,?. cl s€nm HBv DNA load, >9.0log
copi.Vm!) hE 7.1 log copietnl. The 6nal cMcdrhiion of
HBv DNA io filteclterilikd tq s?dhens ms 6.r opiitdrlr

A total of 100 FL of th. flGFsrerili4d tar spdtmo B itr
j&'l.d mthwnoudy inro 2 chimric di... Om wr.& .tur Docu-
lation, borh chim.ri. mi@ bfrd. poliriw fo. nBV DNA in
5€tu {no. l0l had d HBv DNA lcvel of 5.2lag copi€s/hl.
dd no. 102 hrd u HBV DNA l4€l of s.t log cdpiq/ml). The
tcrds of HBv DNA h &lrh fiom th€ chiedc mia gBdualt
ift66i with time s.'u w& atur j.oolatioa, dE l"d5 of
ItBv DNA in tu ilm thc .f inqic micc in 6.d to 9log
.o!i6/bt- bd EMined ai tlil latr ttEraft.r (Tlg$r. 5). S!]iE
dd lerimal fltrid! we cou..td Biry FIA ords at dry 80
(fd mo$. r0l) ad d.t 91 (fd oo& toz). ,a.hhou8h HEV
DNA M ai.rct d fiom a kry !m.I s?ot (l piDdrd-our ciEl.
f@h ttu PTA card), {h. l.Ek of HBv DNA wr 4.4log
copies,rtnl (i! sdiE) af,d 45 copiadml (h ldinal tuids) ib
Nw r01 $d 4olot clpietd{- th s{)iB) ad t.3log @pie,
EL (in lacriDrr duidr) jn mds. 102. TIE red.hilg drihqic
doGe (lioue 103) % onlly jrodlat d vjih 100 uI of rhe
filld-srdilized ta. sp.!itl@ Unfortulitcly R hrd to orfu,
tilc ohl a.hi.lstntion b€uJ. of th. dd.donllon of rh.
moe's halt'! 35 dqs .&!r jDocllirioo. The chimenc muc

{Eou. r03) had bcn lnocubr€d oEIy twjc. (m dat6 0 dd
28) bdm .lilcdtluatid Ral-tjroe PCR pdfod[cd 6 rilc
(on.lars o, I 14, 21, !8, and 35) d.td.d no HAv DNA in

Inntrnohistolosi.rl Analyiis ol Liw. Tlsru. tor HBVtur'sstrs
Idmunohlsbochmiul staiilng B perfo.wd on a Ultr
8p€imd fiom the Eos. *iih H3y viEmia {no. lol). Thc
h.patocytes $te loeitiE fo. HBIAg .d HBCAB (ri8ur. 6).

Ъ“e indrgF ind“威ed■ at,い l inmsnittOn¨ m lc●̀
く。m btF.pl10ted h a h_an ha tlもmen●im“ e moaa

●IscussloN

Aithmまnh`“ en repαted that H“′DNA"も dOヒ●ble
by PCR in,caぉ fromヽ 、nic HBv cなners 111,1フ〕,t田,
have b輸 `。nsiぬa to be 10w nsk for HBv飽 、■son
Howatr,■ is■udy deno、 trated that tear,“n dttdにn
aЮ icaul in←ted●ふ HBV ttre ttghly infr“ous H13v
D卜しヽ im"rum cOdd“ detected i both¨ “G品 ‐ 1
woよ 讀ei n,cdatlon Moそtovtr.th=l製軸 。,HBv DNAIn
S e r  L n l  C O l l血u o“ l V  t tκ“ a s e d  a n d ,心 e d  t h e  u p p e r  lコ面 t  o f

dle PCR a燎ソフヽ セet an℃r lneculaton A pttbもま,dy
show℃d that tlthe■c mct uttuy became p。“uve For HBv
DNA n,-4 wetb“ er hぃ てnoも b。口"ation"6
sm■は“m HBV canler,1281 1he L逃 of uBv DNA●
たなs tted fOr dus iudy w鑽 血u● hi"Cr ulanも。se
S,、 、、■dヽもに,,iOnS iL● Therelore,HBV DNA五
sa lnl“●l・he dlinlenてh●●“ome daedable qШは,並 er
m。。J.●.n
崚 m  m d l e s l n e劉Ⅲ  H w  I D N A●b O″n u  u s  f・. I n

HBV ca市 “ have Len∞ rducted h¨ 、倣uands.
Stden“ d Dmmttrk lllcluatng the pttent sヽa■dl studleII

are“ m∞ untc h whtch a sdm.cH「 v lmmun‐ ●on

pЮgram itt bem im口 飢 nta〔 ,lコ Ocar,""laans
front these collntd“aにしmt● hOw whethcr,hous body

nulas m導i bo muicむ 。fH,7 tmasi“ 10n Addltional"

Phn― lS areて。●∝m“ tat a■■lcc n■●n Shtwほ
bcu3es on at tt gЮups b lndemve FoF preV●●tion ot HIlv

lnFettOn ttJtouょ産 =nt ttdles hate shown■=〔HBV Dヽ 、
in u帳 ,sah a tra■and s"tat,`cinlens ionl a“ic HBv

carrleぉ崎s detctabl=by PcR ul`eJは acs dla not sh●w
t h a t  bは,n u l a s姉 oぃdc  H B v面 にぉwer e  i n f a b u s  h

tnimal dp{imebts, Approxinat.ly 30 yeaB ago, rhe irf*-
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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

2012 8 17

新医薬品等の区分

該当なし

総合機4trFjt理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況

AUjsDn RD. Couy-CantjLens C,
Koziol D, Schechteriv c, Ness P,
Gibble J, Kleiner DE, Ghany MC,
Atrer HJ. J Infect Dis. 2012
sepi206(5):654-6r.  Epub 2012 Jun
27.

公表国

米国販売名(企業名)

斬鮮凍結血射 LR「日赤』(日本赤+鋤
新鮮凍結血射 LRf日 赤減 分採血(ロメ沐十■社)
新鮮凍結血嬌 LR「曰赤1120(ぼ本赤十字社)

新鮮,結 並難 LR「口赤]240(日本赤+字 “

新鮮凍結血持 しR「口赤,480(日本赤抑

研
究
報
告
の
概
要

0初 期無症候性供血者集団における鰹 肝炎ウイル増 染の臨
ぅ認 理 輻 颯燎 管 獄 繁 脇 瑠 腔 箭 て評背景:合計738人のHCAl抗体陽性の献血者が、15年間の研究中2

価された。

償閻 継露椒鯰峨ittξ雰鼎当Ψ星雑翻瑠驚感鮮りだ1牌iツ熙:Ⅷ鰤
肝 協 調 贋潔機程被験者の ま 如 パ “¨ 臥

饉 饉 騰 ;r」:隼′麗 椰 舗 5鯰
立リスク因子は静注薬物使用(オツズ比[OR]、3501P(00001)、嘱
薬吸入者179人を含む経鼻コカイИ賞用(OR、85,Pく00001)であ

ずか2%のみが肝硬変になった。1/5近くが自然治癒した)。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍績ll l漿―LR目 亦」
新鮮凍結血漿―LR鴫 赤」成分
採血

新鮮凍結血漿―LR「日赤」120

新鮮凍結血漿―LR「日赤」240

新鮮凍結血漿―LR「日赤」480

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

無症候性供血者集団におけるH謬ヽ 染の臨床的及び継織字
的経過と伝播様式に関する研究を行つたところ、1990年以前の

主2・F感染リスク因子は静注薬物使用及び輸血であり、経鼻ユカ
イン使用は潜在的な非経口感染経路である可能性が示唆され
た。また組織学的変化は比較的軽度であることが分かつたとの

報告である。

]鋪軸 濶 硼 想踪
な知見等について、今後も情報の収集に努める。

MedDRA/」 Ven10 0J
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研究報告の公表状況ルプミン20(日本赤+91L)
ルプミン25('本赤十字社)
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赤十字アノンブミン25

赤十字アルブミン5%静 注

125g/250ml
学アルプミン20%静 注

字アルブミン20%静 注

架イ撃り♭ブミン25%静注
125g/50mL
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早鎮透亜;畔靴戦蘇 菖讚 鷺雹

陽 家籠昴 笏 眈
′感染が判明、そのうち11人は慢性H疎感染症であることが

たとの報告である。
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Hepatitis E Virus
Infection among

Solid Organ
Transplant

Recipients, the
Netherlands

SLrran D. Pas, Rob A. d€ Man, Clau.lla lVutdsrs,
Agsie H,M.M. Balk, Pst€r T.W. van Hat,

Willem Welman Marion P.G. Koopmans,
Albert D.l!1,E. Ost€ft aus,

andAnnemiok A, van d€r Eijk

We scr€ened 1,200living h€rt, lung, lier, and kidrey
Lansplant reipienhforhepatitsEvirus infeciion bv @verse
lran6cr'plion PcR. In 12 t1%) pErenls, hepar.l6 E vtrus
iniecUon wss ijenl',ledi in 11 palienLs, chronic in{ection
d6veloped. This immunocDmproFis€d populafon 6 at nsk
to, heDaiitis E virus iniection

TJcparirit E viru, (tlEV) 6 q6e &uE or chmnic
I Iinfeclion in hlmss. Folr aenorypes hive lcl
idmtined in humans. HEV gmotype 3 Fedodinan{y
inf.cb pigs and deer, but is also re.osnized .s a zonohc
ag€m As awarqlss indeales: noE cporls of HEV
infslion Mong hudds, €sp6ially immuocomprornised
peMns, hale bee! published ( l, r).

Analysis of exposure hisrodes of persone wirh ltEV
Benotyre I irlarionshd demons$ard ils und€rdiagnoris,
ard a sou@ wd oot iddrified for most cases (3). Becaus€
HEv h6 blen reponld as a cause of liver disease in sotid
or8o Lars?lut tsOT) reciienb (4, ne scre€'red alr
livinE Eipiels of SOT3 duriry 2000,2011 at Etunus
Medical Center, thc lbrgest SOT cdter in th€ Nethdtuds,
for HEv RNA. This stu4' wd d6ig.ed ro jdendry sOT
r@iFists with acfieor chronic HEV iofaiio.

A ooss4ectional srud) w perfomed oi all livins
adull SOT recipienb fo! whod serum or EDTA-ltAma
sanlles ww av.ilablc in Lhe Eradls Medi@l CcnE.
b'obsk isbred !r -2U"C dd -80.C, F\pedilcty, 6d
cDllect€d dlring prclious routine visits ro tbe outpati.nt
clinic; onplere methods dE described in dctsit in

A o t卜o r  ,“I“o , : [ r a 8 m u s  M e O‐l  C e n t e i  n o l l e r d a m  h e

Neい olands

lDO ht,77dx do o殉 ′lo O■ 1′■01806111,12

l創 ぷ i!訛 認 鴨 藷 Ч話凛 彎 ぷ I』 :
Infomlょbn Nfal● emmt Sy● en daub6eま 数ch Ⅲ答
perfomed ir Ⅳ “labl,,of■ e most rtent rDlbw_up
sttPに T liny‐nine HP′ RNA―po,1■e sttpls in the
c e n t e , ' s  b b b 血●o m  n o n  S O T 口i e n じいてe r・O t v p e d
and used as reterence Fol phy10gelelにmJysis s田■p es
were screened fri HEV RNAけ uing“剋 6me慾 ヽ e

騎増Ittf監∫[翻ム
(酬鵬:甘鶴緊1晰

Slandttds ottanizaton guiddin“9∞l ttdぃ18,(wNn″
isoousり 闘ヽ ch hm)HE● 1,4 81d lsC nere det∝led
byも ing■e PE2 Hさ -1かイ田●13o ELISA(Wanta
B ologicJ Phamla" Enlerprise Co  Lt`, Beuing,
People's RcPublic ofmina)A cse of HPV intection wぉ
deFn“ by● e Fono″hg enterh an HEV RNA pOs“ ve
帥 p lら∞n i m e d●Ⅲe r  b y  p r e s e n∝o f  H E V  I g M  o r 1 8 0
α“EV RNA in sqllential smples ChronにinFeoOn

論胞欄現場∬爵i犠紀嶋『蹴認謂鷺
le●ospecl velv tes10d samp16“n HFV RNA posiive
p“enも蛉 ule antib。● Hneti∝and virenlia ltttls∞uld
beSmed Fortalematng P,bgene● c rel震ionshps,HEV
。"m radlng←田■●(ORF)1 8quCro"welegena¨ “wlth

需 ll譜裁 鳳 i斜l:よ1ざ識 露 混 摺

S ted

Ъe 1 2111 SOT recipient closlSted Of 25,k珀■
trunsplant erX).53 11 ng transplalt oun動,3001v“
しnSplant(Lり ,5,4 kiむり ,田Splant s,0、 田d

般
u脳

;l硼 博J鯖習徹」」轟臨
were idmun“ :5Hメ ,I Iun蓼 ,3 LTX,and l NⅨ
Kcipienもand 2 mlluple soT‐reelpim●(lHつ く=NTx
and i LD← NⅨ )FoY:i pal輌 に,HEV inmcll w“
chЮnic lTabにll羽 F mat籠 電e oF the HEVttn は̈
卜|●nlS■杏 56,y“ 哺←鉗『 19%35y“ ぉλ,(76%,

淵 nl」 ゝ1」乳 認 ]l:猾 l督 胤 欄
win my∞ phe.。late mofet■(■‐3)or Ⅳerc‖mO(n=
め Two p“ ens_e ved re」 merS Ofり dospon■e and
p taniЮlonじor my∞phendate mofetn md prOd umlone

AH ゃェien、who had ch,onic HBV iniction had
elev節ヨnver Q,melacl、 bHIub nlⅣ els wびe elev “̈
l1455%of“ eF¨ ms cab屹 2,Anou』 i prOv“
“mml to idenl,abmmユ IVe,fundぬns u昴qutty
,aated to the HEV intction,HEV RNA deleclon alw,s
∞indded wiul or wtt Fol応wed,an hCre4se h aanine
m no●msfer、c Appmmuy nO Ovelt cinical sソmpωnS
wele 8“ c aod wiu infec●on;how"● =,suChり mp10ns
.e dimuitぬ re∞ぃi2e b inlnunosulpr6Sed SOT
祀C●enヽinnmm4tiOn Compatiblewih vi21hcpま “sw、
sho^nin 8。f9patien`with chЮ nic infecto■For whom
l市er biop.y specinens were Nanable other^ndhgs
were FOf2 6brosも ,ste」osis lつ(Brunt e!●Jn“●釧).
cI.ole立●s,ad cOund man bodles

Smpl● ftOm●l112 HEV patenじweretett b HEv
RNA ttd HEv lgM and 130 0neintetion゛ 答 廿““ b
200,(lungTX),It0 20●81NTX).i b 200● rmuldple soT
recipien、N翻 ←HTx),7● 2010(5 HTヽ l LTXか al
mtitF C SOTに対PimちN7XL■ ゅ “d3020■ (コ!
し■) I  A m o n e  t l l e  p a i c n もl  L Ⅸ r e d 口e n t  h a d  a n  a c u t e
HD√ ll,ct m ttd d鍛“ ulevirus wibh 6 days B∝Щse
HEV igM and igGヽ ″官e ddecled 4 yett before HEv
RNA det∝ ●。■,bOul rcactivatlon ttdはntedon should
be cl nsider“、cn“ ian span oF HP′RNA‐posilve
tulle per10d OF“Юnic HEV eases w田 16 monus(1コ ge
``5)Witl a lneZim peakり de小 画 ola vaue Of 2o 0

1rLlge lo 7 26 6)“EV RllA wa detecled du“ng vi■omia

(mttanり clc 5tShЫd vdue 19 9,ran,15'283)in
fces From 8 patlen、Ⅲtn chЮnic ilinもs

To冬 6s seマ aluc oF diagno●ic technilues fOr
l●tocllon of HEV infectityn in SOT“Tipients,we studi“
an●bo d y  k i n t t s ( H E V  1 8 M  a n d  1 8 G ) a n d  v i r c m i a  T h e
m t u i a n“mc¨ m R I I A  p o s h i o i ,、:g M  d e t O c 1 0 n  w a s
32 dγs(.an8●l「826dり s)Five p●iens had delet・●ble
HEVI』 ■■'clooっ fHEV NAposi“ v:ッL]QSヽ "。
HP′ leM、vもdetected HEV Igc tlters were detectablc
m aV醸 呼 oF,24a″ s'ater llltt HEI RNA(ragc
¨ 2610s)HEV IBG wtt absentin 2 sⅢ pleS,and in
4 samplも,HEV 180 w“ detettble when HEV RNA
、vぉ detectcd The m“ lan titne betteen tran,lmtation
and nlstHEV RNA‐ posinve result w6●3 to 20 0 years

(mediar・1 99 years)

Fり 。l CVeⅣ ewo(HEV hた ct●ls arrm9 SOT l■ Ⅲenい いo

DISPATCHES

viruses isolaled frcm smples fron ll HEv,infected
pat'ents were all wirhin rhe genottpe 3 group, Becduse no
gRFlb seqve.es frod the Nctherlands qerE dvailable
in CenBek, ORFIb se{uences were deternined from
sampls frcrd non SOT HEv-infected parienls in ihe
Ne0'erlrnds (Figurc). No ihdi€tions for a common or
nosoamizl source of HEV rmsmission qere fould.

Rctrt HEV inf€rlions in SOT rccipietu (4 7-9)
prcmpted !s to pofom a suNey alrrolu soT recipimrs
admitted to the largesi rrarsplartarion center in lhe
NErherlads. Our findings showed t\ni rhey are at ek
for HEv infectid. Nine of 12 €r+palients were re€Ld
posroper.tively widr a taftlimus-base! rceimen, utricn nas
bedl aseciated with incrcrsed risk for HEV inf*tion (9).

Tne crcss-sctioMl RT-PCR s.re€nirg det€ded l?
HEv infdtions but colld rcl plovide informarion about
p.eviouly !.quired ad dded HEV infe.tions. Real-
time RT-PCR scl@ing was petfonned for 2 reasons_
Fi6l. b@use a parient rcc.iled imhunosuppr essi\ e
drugr, specific olibodi.s againsr HEV ftight be absenr.
Se6nd, ELISAS hdve beeD ddeloped to deted airiboo'es
to senoLypes 1 (Myemu) ard 2 (Med.,r) and mighr nor
be sdsitive mough to detect enbodies to genotype 3 or
4 (.10). Infomatior abour resuhs of serologic assays to
validaie HEv tenotyp. 3 is limjted, end sersprevalcncc
maured u vary wjth the asey, used rrl-/J).
lurthmorc, independent studies fornd dal sensiliviiy ad
specificity of HEV RNA asssys fron labo.$ori6 in rh€
Nedleilalds (S.D. Pas ed B. Hogda, unplb. dara) dd
other European @utti6 (/r) direr grea y. Th€Eforc,
intemalio.al sbndardiarion should be cncouragcd.

Alhoud tbe obsded 1% of HEv-inf@tcd SOT
EcipidLs nry sE€n low, HEV irfecrion may be life
thlalsing in ihFbocomprcmiscd pati.nb. MisdiagnosB
of HEv infcction 6 drug-indlced liver injury or aur}
i'rdune hQalilis hs ben Epoited (.ltt empiricsl ftatnent
of th6e misdi€nos by llirng mhune supprs.ion
wdd exaccrbate the conditjon. Tempomry reduction oi
immunosuppresid rcsultEl in immun€-nediated onlrol
od da6ce ofHEv in l0% ofca!€! (9).
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Th`Ⅲ dv dsO tulduatin ptttenもwin“ Юnic HEV
infec●oo,HEV RNA ws detmed an a■ crage of 32-1●4
days before HEV:」M md180,「 Ⅲ cctiVely nacfore,
in SoT redpim“ wiul d"ated l市er en,mも (譴“ine
m l n o t邸 ― .■e d l…■ s o fコンvヽ鋼 m゛ ωll
“∞n■de r o d  m d  v t t n d  b v  d eはiO n o F H E V  R N A

“ “ syЫematlc su″ey Of HEV lntectOns anlong
SOT redpl∞も in a n a10r transplant center“0″s that
■おpOpulation"“ Hま fOr HEV ilrcctiOn civm ille
め "`u口 Ces ofHEV infocton,SOT,∝ i,oも wiⅢ"Ver
amellon m"iment Ofunknt‐ c●。1 γヽ sboJd bet嵐“
fo=HEV RNA
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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

2012 7 18

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 人in清アルブミン

研究報告の公表状況

Baylis,A.G証 "er T,N:ck S,
Ovemyr J,BIlmelJ VoX Sang
2012 Julュo3(1)89-9o dOr
101111ん1423-
0410 201l o1583 x Epub 2012

f a n  6

公表国

ドイツ販売名(企業名)

"+字 アルプミン2o(日本赤十字社)
赤十年アルプミンち (日本体十■社)
売+■ アルブミン5%"と 125′ 250‐し(日本赤十■社)
赤十字アルプミン20%,こ 4′20,L(日 本赤十字社)

赤十■アルプミンヵ %静 注】Q′∞mL(日 本赤十■社)

赤+宇 アルプミン25%静 と1258′mOし (日本赤+字 社)

研
究
報
告
の
概
要

Oス ウェーデン、ドイツ及び米国からの血漿供血におけるE型肝炎ウイルスRNAの陽性率
ドイツ、スウェーデン及び米国からの165,010血漿供血において、96供血までのミニプーソレ血漿中のE型肝炎ウイルス(HEV)RNA
の存在をRT―PCRアッセイを用いて調査した。スウェーデンから95,835本、ドイツから18,100本の供血がスクリーニングされ、それ
らのうちスウェーデンからの12本、ドイツからの4本がHEV RNA陽 性であつた。実際のミニプールを考慮すると、HEV陽性供血の
割合はスウェーデンの供血において1:7986、ドイツの供血において1:4525であつた.対照的に、米国からの51,076供血におい
てHEVtt14供血は検出されなかった。Hい′RM陽 性血液は製剤原料から除外された。サンプルのうち12本は分子学的及び血
清学的分析により特徴づけられた。H謝嫌 は全てジェンタイプ3であり、BLAST検索では、イノシシからのHEN7株とドイツ人供血者
から得られたサンプル6、7の間で、密接なRNA配列一致があつた。ウイルス量は32-5 7 1og101U/mL HEV RNA間で変動し、日

套̀溌参:覗?」海規婦a謡諄多;場調嘉磯催r務蹟維麟翼既Iをぶぽまだ瀦た鮮暑異翫場!
陽性であったが,繰り返し検査により陰性となつた。このような曖味な結果は、HEV血清学的分析の標準化に関する問題点とな
る。検査された12本のウイルス血症供血のうち3本のみ、ALTレベルの上昇がわずかに見られた(80-1101U/L)。これltALTに
よる血液/血漿スクリーニングが、HⅣ ウイルス血症供血者の除外の方法として信頼できないことを示している。
ヨーロッパでの多数のHEV陽性供血は多くの無症候性感染を示唆し、血液のHD′汚染の結果は更なる調査を必要とする。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤十字アフレフミン20

赤十字アルプミン25

赤十字アルブミシ5%静 注
125g/250mL

赤十字アルブミン20%静 注
4ノ20mし

赤十字アルプミン20%静 注
10ノ50mL

赤十字アルブミン25%静 注
125g/50mL

血液を原料とすることに由来す
る感染症伝播等報告企業の意見 今後の対応

スクエーデン、liイン及び米国からの血漿供血165,010本においてHEV
RNAの 存在を検査したところ、スウェーデンとドイツの供血においてそ
れぞれ17986、1:4525の割合でHじV RNA陽性であり、米国の供血は
全て陰性であることが分かつたとの報告である.
HEl lall旨質膜のないNAウ イルスである.本剤の製造工程にはコーン

窺鴨 鋭 鰹 撃Zttζ l緻 槙 顧 帰 郡 見難 段 い
状加熱の有効性に一部疑念を生じている。しかし、血漿分画製剤で最
も長い歴史を持つアルプミンにはHDνの復程度が遥かに高い過去か
ら現在に至るまで世界的にHⅣ 感染例がないとの疫学的事実があるこ
と、最終製品についてHD`NAT陰 性を確認していることから、本剤の
安全性は確繰されていると考える。

日本赤十字ftでは、厚生ガ働科学研究1経口感染によるウイルス性
肝炎(A型及びE型)の感染防止、病態解明、遺伝的多様性及び治療
に関する研究」班と共同して、献工者におけるHヽ意 染の疫学調査を
行つている。今後もHコヽ 染の実態に関する情報の収集及び安全対
策に努める。
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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

2012 4 21

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 人血清アルプミン

研究報告の公表状況

しa v o i e  M , S hどp  C P . P ` p i n  J ,
Pennington C ' uヽpouapouognieni

V.Pybus OG′llJOじonl R,

Smmonds P Energ lnfect Di`
2012 Apr:18(0:68●‐3 dol:

103201/Did18114 110628

公表国

カナダ販売名(企業名)

赤十享″ルノミン● (日本赤ttttl

i:::杉:うlii3聰

研
究
報
告
の
概
要

:かった。

今回の調査はある程度のPA郎′4非経口感染を示唆する。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン5%静 注

1258/250mL

赤十字アルブミン20%静 注

4ノ20mし
赤十字アルプミン20°/0静注

赤軍撃手｀ブミン25%静 注
125g/50mL

血液を原料とすることに出来す
る感染症伝播等

報告企業の意見 今後の対応

カメルーンの60歳以上の人を対象にヒトパルホヮイルス4 PヽARV4)

抗体陽性率にういての調査を行つたところ、PARN 4抗体陽性者は

窮 曼臀 鱚 哩 嗣 綱 窮 ]織 渕
されたとの報告である。
パルボウイルス4は1旨質膜を持たない′1型ヽのDNAウイルスである。
PAⅣ 4のヒトにおける病原性の有無は未だ明らかではないが、仮
に原料血漿にご 4ウイルスが含まれていたとしても 平成11年8

月30日付医薬発第1047号に沿つた類縁モデルウイルスによるプロ

セスバリデーションで除去 不活化されることが検証されており、本
製剤の安全性は確保されていると考える。

配銹銭鑑聰蹴戯硫稔MB琳 誂
ために努力する。

McdORA/J Ver150」



JRC釣 1.・T011

D I S P ` T C l  E S

h薗 謂ぷ ∬ l驀瀞 鱗∬難r糧驚

Human paruovitus 4 Iniectiof, Came.oon

Cけ…lstc      N%1習譜淵
コ
卍恒

“。y

irypanosorrilrsis (daranor shown) orwith sexuatty r-aDsmired
infections. PARV4 seDpositivity 16 tess.ommon a.nong
persons who had a vEcire s6 on lhc Iefr dm.

In mullivdiate aMLysis (Table 2), pARv4
seropositivity wa csociat€d with youryer ag€, inbavenous
rec€ipt of olinaldjal drugs, ed prentefal receipl ot
antifirbercllosis tehncnt (tbe latrd was of bordernne
signifc.ane) dd wa less comnon among p*$ns w,rn
a left-sid€d €€ine sc{. In thar model, Depo-proven
lnje4trons werc as$ciated wilh PARV-4 sercpositjvity
among lvorns (adj$ted odds .^1:o 11.27,95% g -t.57

I89.?8i p = 0-0?).
To confrm that AsociadDDs wc not biased by

dey sensitivi(y, we conducted a se6nd6ry analysis lhar
acluded 81 borderline PARv4-.esarivc pelsons (AU >o.j
dd ODR <1 .2) od 15 borderline pARv4-positivi peEo.s
(AU 0.5-2.0, oDR >t-2) (Table 2). The same facbrs
as tn rhe mein aallsis were csociaied widt pARv4
seroposili1/itt reeipl of inbalenous artimalalial duss
wd not signifcaDt in the snauer sdplc.

we rermp-dvely eatyzed samples obtained du ng
a study of elde.ly Cameroonjans ftDm e der where HCV
inf@lion wN hyperendemjc arld in which we had colecE
much infomaiioh ltout porenrial puentedl modes of
lrdsmission of blood-bome virusd but l*s infomarion
abolt otia rcutes (10). Because this ws a.'oslsectional
study. tlc rime kquen,re of e{poslE rc!1es and PARV4
intif,libn €uldnorbe d€termincd. Th!s, our resutrs shouro
be cansidcrcd c\ploratory_

The sensilivity, specificiry, ed ability ofour assay 10
idenliry s*o.onversions arc comp@ble ro ftos. of pCR_
baed neL,'ods fm dqenniring sciive infecrions &d pasr
*posure (7 9,/J). Exclusion of smples shouins low
atbody l4.ls drar D jgrrr Epreal,on'p4'fic retjvjr'
had littlc eflect on tie amlysis ofrisk facto6.

T1'. rcsults provide eme didd@ for pdel\le$l
lrdsmission of PARV4 in thc srudy cmmuniiy. As ls
HCv infcction (J0), PARV4 infetior wd associsted
wilh rc@ilt of intlavcnous otihaldill thdary. This risk
fetor was found for half of ihe populalion we studied,
shereN intr.muscular Depo-pm!e,a sd rrrep.omrcin
wE adninisleGl to fw pati€nh. rn univarjate snalysls,
PARV4 seropositiviq wd abo norc @mmon in pnri€nis
t@ied wilh oral anlituberculosk druss_ Alrhough lhe
sercFr*alence of PARV4 itrcr6ed with past e(Fosue
to rnlEv.nous beatrnenis in Senera', rhis fnding ws
not slatisti@lly sjgnificabt beluse anribodies aeainsl
PARV4 weie cornmon among pqsons who rcpoll; no
.uch t!@tmdtr. This 6nding, ad tne r&k ofassocia$on
betwcen PARV4 and HCV $ercposiriviry, suggesrs 0taL
other, nonpar€nt€ral modes of rrasmission e{sted.
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TRANSMISS10N OF PARV4 sHARP ET AL

ro be enrirely nonparhogenic. Hum& bDcavirus Type r
has been implicated in sev€le respiratory disesse Ln chil-

dren Geuewed in An&der etal.r), while the seneticaly
disrinct T}?es 2 rhrouth 4 e more q?ically recow{ed
froh fecd samlles and may be d addjiioral caure of
ent€ric disece in childH dd adilts.'5

Sev€r.l tr.esdgatlons, subsequst tD the djscoEry
of P Av4, have estabushed thli i.fectrons with PA.RV4
de lilely acure resolvirt qrhoul lonS-lerm vlemia.
HoweEc 6 also de$crlbed for B lgv &d adeboassociated
viruEes,tr viral DNA seqlenc6 cd be detftted h rircus
likely lirelDng after ex!osure.',! The epidemiology snd
tEnsmission of PARV4 differs suikitgly hom orher pd'

vo!'iJu8$- Throlgh rhe 6e Df autopsy tissue to record Pdt
infection, hi8h rares of PARV4 €xposure wer€ iddtiied
ahong IDUS jn the United Klngdom aid Itsly.$ E lr{ec_
iron ftequencler w€re higher in rhose who @ Hw serc'
posiole but alhosr absent jn lN-risk, hepatitis C virus

tHcll'.esative/HtV-ndgative control populadons.
ft fmiutate funler inwstigldons of PARV4 oqosft,

wc developed a serologLc assiy fo. PAXV4 &ribodies,
usinB baculovi rus-e*presedVP2 ptotetnt s anrttm in an

indircct enzymeltnled immunosorbent aseay (EU$\).':

Lalger-sca]e screeuing confided 4sociations betweed
PARV4 infection ual p@terdr routes of e4osur€ (IDUS)

in th€ United Kingdom and United State6, lNer infection
frequencies in HW inf.cted 8ay men, od a cooFlete
absence in the Eereral, lN{tuk p.pdation. This study
also presented the tust elidorce Io. PAIV4 hlection
through ihe use of clotting factDr concentates; l5 ftDm 35
persons with hemophila dposed to non-virally inacti-
€ted Factor Vtll/D( concentraies w€re PARV4 seroposi'
tive, in contrdt {o only I fioD 35 siblint controls
o@upting the same hou€ehold.

Although the ePidemiolDgy of PARV4 in Wdim
costries is reladvelv well stablished, PARV4 bJe.tions
arc huch mor€ common and lilely trarBmitted by ditrer-
ent routes in sub-Sahde Afri.a. A hiSh rate Df PARV4
liremia UkEly dsociated with primary infectioD was

re@rded among children a8ied between r and 2 years Lr

nual Gh&a-l' Using the vPz sarology 4say, we recorde.t
sercpEvalsces DI25% to 3?% in the Cmdoon, Burkjna
Faso, od Democratrc Republic ol the congo.L! A mor€

recent study desoibed a l0% dti-PARV4 sercPrevalence
amoq ehildren with a metr age of 4-5 years in Southsrn
Indiai acute infecdons of two individuals in lhe laRa

siDdy were associared witti severc encePhalitis, epresst_
inE an importdt a.lthough Lkely rar€ potentia.l disease
a6so€iadon of PARrr'4.r5

Givo the eialetrce i;r a !redominutly Puenteral
roxr. of PARV,{ mfecUon !o Weswrn co|jJlEles, we have
quantified the risk of infedion throqh ueatment ot
pecons wirh h€mophilia with plasma_derived hlood
producrs previously shom to be the sonrce olwidesFtead

infection with HIV-I arld HCv in thls patient grouP-

Sampl€B collected sr the stdi and end of a s'year obse.
vadon period rere assayed for anti-PA.RV4 io iddriry ind;

iduab infected dudng teatment with vtally inacdlated
doning factor concensaGs. The cohon d*ign prodded
seples at 6'mondr iJltenEls embling dat6 of inf€ction
to be ndrNed down in sercconvefting over the study
period- Th. $rologic and clinlca.I eallsis of ihe infection
events, Blong vdth araltEis of the t ?s of clotring factor
administered pr id€d a detailed cha-ract€dranon of rhe
infeclion risk of PARV4 tn this llllnerable patieDr grouP
and its clirutEl ort omes.

MATERIALS AND METHODS

Sludy sublecls
$mples frcm r94 pelsons with hemophilia{.erE obtalned
from rhe t{choph0ia G.lwth and Developm€nt Study
(HCDS) .ahorL" Members of the gloup wirh heDophilja
werebornberween 1972 ud 1982, wereberween 7 d16
yes$ of age at sludy etrry and rere between lo ajld ?l
yeds at rhe time study samples werc tEken- All HGDS
study $bFcts wift hemopt labad ced non-viraly ina.'
tlvaed clotting letor conc€nttate at soDe tim€ befoie
enrolnenr Nine or lnDE ir|firslons o!€r that pdio4 Dr
r00+ U/kg body elght of lactor per yed over the 2 yeais

€re rcq'riEd fo. eligibititt PaiEd suples ftom esch
subject, one each ftom the time of enrollnent dd one
ftDm the €nd of the st dy s t ear3 later, kEe lse d for the
initial screening ed smples ftom i.termedrate tirbe
poirts of approximately 6-month intervsb wae obGined
lron subjecB showing €vldence ol PAIw4 immunoglobu-
Iln (Ig)G seroconvdsior rollow-up history was colleded
atrd a lhtEical et3m cooducred {t Gmosrh isrersa]s.
These werc foc$ed oD physical Browth ud ddelopEe$i
ituDorogb, nemlogic, ud newpslrhological tunc-
tioninE. Blood samplet were collected at each ol these
visrt!, porilom of bt'lch were placed in i cenEal rcPo<i.
rory for subsequent iestinS. The hmd rubject! cosmit-
tes of collaboEli.t iDstitutions appnved the HcDs,
irform€d consent ws8 obtained Aom pamt5 or le$l
guddi&s, md infDrded consdt or assent was obtEined
frcn al1 panicipets, in compli€nce wlth dG hunan
exp€rjmentatlon guldelires of the US DepartrDeDt of

Healrh dd Hqa! SericEs od in a.cordance with the
Decl&ation of Helsinli.

PAFV4 EIISA

Samples Ere terted u3ing the previously desribed EUt{
prcrocol d da\sis vadabtBt'based on recombinart
PARV4 calsid protein produc€d in a bacl.dovir$ expr4'
sion s)stem. Arti-PA.RV4 l8M was measEd using a moalr-
fiation of the pr€viously d€scribed protocol iD whidr lhe

uri-human I8c:ho6er.dish percxidGe (HRP) conjugate

was replaced with a toat anri-human
IgM:EBP .onjugate {AbD Serorec,
Ot'ord, UK). The l8M assay cumff was
calculaled G for the Igc sayr' {opdcal
d sity IODI ol the heaD ptus 2 stan-
da.rd deviations of n€gatlve mn(hls
tlgc-ne8atire, low-rlsk Eroupl).

Det€clion of PARV4 DNA by
polymslase chain r€actlon

DNA was qtB.ted ftom 200 FL of sdm using a DNA
blood minl ht tQIAdp, Qiat€n, Wblt su$e,q UK)
according to Edulactureds insulrctloB. samrles were
s.reened uirS a nested polyrnemse cbajn reactjDn (PcR)

for !A.Rv,r DNA ard other men\be$ of 6E Paltetravita
genus, iDcluding all cuenily identified PARV4 gemq?s
to shgle copy sensitivity Fi$tround reacrioG wqe per-
formedwitb 5 p! of dtEcred DNA using @Eents (GoTaqr

P!omeg.. SoutbarDpton, Uli ac@rdins to manujactuB's
insttuctions with the ou€r pnhEr PaiI FARV4-OS TGA
Arc AcA ccT lGA RCc SCC dd PARVLOAS CCM CCH
AWC CIv TGA GCT TTW ACT TIl. Second-rcund reac-
tiom $,eE perfomed uaing r FL of fiFt.oud prlducr 4
terdslate and the imd primer pair (P4.Ry4_Is TAY AltT
TAT Gfi C,GT CCT GGT AAT CC aDd PARV4_IAS GGT Al.l'
ACC TGY GAw ADT TG{ ACA TC). Seoiquanftation ol
viral DNA load wa! performed using lo-fold dilurions oa
e{tlacled seruDr DNA in 0.05 lrt/|rLsalnon resi$ (rmer

DNA (slena GiIinghu, un as template fDr the nested
PCR Endpoint titers of so% posiriaity in r€plicate ree-
doro mre ca.lc ated usins the Reed-Muench fo@ula.rl

Direcl sequenchg ol PcR producrs and

Positive second-round PCR aFplicons uere sequenced in
boU d't€.tioflsu6in8 the inner senre dd inner anrisdre
primers usd jn the s€cond rcund of eplificadon.
Sequencing 9d caded our usin8 I qde sequolcirg kit
{llgDye Termisator !3.1, Apptjed Bios}€t€M, I'airlet, UKI
acfrrding to bmlfacturer's instucriors. sequerces were
read at The Gene Pool facillty (urlver6ity of Edjnbugh,
EdihburEb Un and &al)*d using compuier sofn are
(SSEvl,0, P Simonds, Edinburgh, Un.

RESULTS

HGDS cohort
A total of 194 subjects with hemophila were sampled a!
6-moDth intesils over a s-year period bct\deer 1989 sd
1994. Subj€ct! wer€ 7 to 16 years on enrry od a.ll had
Eceived lon-viralty iDa€Uvated clordnt Iacror concen-
tEte before €nrollmeDl A tor?rl of t33 (69%) w€r' sercp-
$itlv€ for HIV'I, and all but fou rerc seFposidve {or

1434 IRANSFUSION votlm.52,Jutv2012

H!5t at edolrnent. To esrioate exposue ol rhe Broup ro
Pl3V4, e nples ellected at enrollhent wele scrcened for
and-8ARV4 VPz IgG ELISA (-Iable U. A rora.l of 8{ frcm t 94
subjects t43%) were ard-PAI{v4 poritive, PARV4 exFosure
Ras not significardy dsociated tuith HM.fection, 6t
ftom r$ (46R) Hlv-p6itive s bjecrs we.e eti,PrqRv4
posltive compa.ed to 23 from 6r (38%) of Hw-neCarive
subjects (p = 0.35 by Fishels exrct tesri not sisni6ca0.

Intectlon uith PARV4 durlng sludy pe od

s&pler colecred a( *E e$d of rhe s-)ear srudr pdiod,
duing which iinE aI subje.t€ received only vinlly mac(l-
r?ted clDtti.E factor conceDtrates, were similarly sdeened
fD. P RV4 antibodles to identify turther PIXV4 infections,
All subjects consjdeEd seroposltive fDr PARV4 dt rhe stdr
of the dudy cMined seropositive. However of the D!
tially uti-PAlv+negative group, nine subjecrs became
aDtiPARV4 positiE {Tabre r). of dEse, seven rere HIV
posluve od r-o rere HIV negarive (7/?2 compared tD
2/38i p = 0.s). Four turther subjects shotred sm.I sus
Qjned itrcreases in serologic reactidry duri.B ihe srudy
period to le!€ls @Fng from 0.5 to 2 udits. As orher t.srs
were reEative, rh$e fou subjects ha!€ been consideEd to
be uninfected for rhe puaose ol anal'si& No se'oconver-
sions for Hrv- l occured o!€r the study perjod.

Frod Oe nine subjecB shMins evidence of p'imdy
infecrion, futh€!samples talcn at approxinat€ly 6-month
irtenEls sere te*ed by ELISA (Iable 2) and used ro naJrow
the une wind@ of pruDary:nfecdon Sdomn@Bion
occured betl€en 1989dd l9Sl in the se!€n Hlv-posltrw
subjects ddberw€en 1992 ed r9$ ln the HN,negatire
subjects tFig. l). Smples from or imediately lreceding
the rime of se.ocon!€rslon @!e aalrzed for and-PAXv4
vP? 1BM.'Iwo otrhe HIv,positiE subjec15 {subjecrs'!" aod
"E') stLo@d a dea IcM reacriviry condEst wth the 6ftr
Igc-positive smple. The shorrtived nar'ie of rhe IsM
respons€ w"s contumed by isting samples cole.ted ar
subsequeot tihe pointsfro(the posid!e irdi$iduals, dl oi
which w4 found to show no reactivitla

Dh€ct d€tsclion of PAFV4 vlral DNA bv PCR

To $dhate tbE durauoD of PARV4 vir€mia durin8 acute
infection, DNA arrracred frcm rhe serum of sero.onv€(
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TABLE 2.Im6.ourselor antl.FARV4 s€rccoNr€rston and other narkeF ot.cut6 tntec{on durtng study pertod
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Cllnlcal presentattons concurrent with

Tteabent histories, blood ch.misrrv, and clinical da|a
ftod physical e$minadons duinS sahplinB visirs weE
aitstlsble from each sero@nErtin8 subject (Table3). A
wid€ re8e oi diffeot manufactured clotting facror con-
@ntrated admlnistered in $e 6 horrhs betore serDcun-
versron were a$ociared with PARV4 ihJection, inctudine
bothsolvenr/derelBenr (S/D). andhear-Eeated maLenalr.
Tbe abseD.e of t{w{ seroconvdsions wer rhjs period is
con6istenr with a giearer .4israrce of PAIV4 to rle ljrus
inactivation oerhods used h this perjod.

Pe6oos with temophilla pesented wjrh a ratrge of
strnptoms €rrd 3lgn3 duing the period of dti,PARv4
sdo@NeBiob. For rhe HIV positil€ subjects, many of
these Iikely relate ditecdy io comolbidities Gsociated with
HIV-I jnJection (for e*dple, rhe tyhphadenDpathy of
Subject! E ed I t6 also loted in pFiou e$mtnatlons)
dd hemophilia tsuch d joint problems, etc.). Disregdd.

SHARP ET AL
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ing these, the only repeatedly observed cunic.lpiese.la-
uons ltere rash$ tsubjects D, E a.d Il ud unexplained
hepadris in the two Hw,negative subj ecrs, Subjecis c bd
H, althou8h dere were nor ssociaretl wirh siEnificer
elelarion in ddine @inornDsferase or arpaiate ami.
Dorraftferase levels during lhe pqiod of acure PA!v4
infcction lalrnin€ aminorldsferde lElues ol 18, 26, 16,
and l? brerrational uni$ Irusl/ml lor the fol]! !s!
sdpres risted in Tablc 2 from subject G and s8,98, Bs,
and34lU/mL tor the four listed sepls lrbF Subject H).
No clinicaly plesemjng cass of meninEiris or cncpphati-
ris or neDmlosic abnomatiri€s (other tho assocdred
with hemophilia complicatioDs) were fosd itr rhe cohort.
No mesuled variables on clinical chemistry olv€r
eMyhes, biochemistry) or hemarologLc (ce! counG,
hemotlobir) te.sring show€d constutent ssociatio.s qrn
acute infection wjrh PARV4 (data prdided at hnp://
vw.viru-evolution.Drg/Do@loads/TYa,rls-20tI-0496/)_

DtscussloN
This study do.lm€nc, for the firsr rime, the occuucnc
a.d virclogic feahrres of rcuie infecrior in peEons uth
hemophiiia wiih PARV4 duing a peliod when teannenr
wd resoicred to vi.aily inacovated clottjng facto! concen-
trats. Both the initial seroprevslence (43%) dd rhe mea-
$ued incldenc€ of infecrion Dver tbis pcriod (Di!e
infecdoN mong Il0 iniriauy PARv4-unjnJect€d indr-
vidualsl i5 @nsistent with pl€!'lous repol(s fD. nuch
hither Etes of !AXV4 infection in rhis grcup tlan tne
backgroud popltation and siblinE conrroh'r that cm
b6t be extlained by their parenreral qpos@ ro ptasma-
derived blood producrr.

The associadon ot vircm'a qth tgc seroconvesion
luthtrmore p@id6 convincing evidence of rhe sensiriv,
ity and specificity of the anti-PARV4 ELISA As discussed
PEviouslti!3 ih€ use of baculdirusderived 1?2 aDtiSens
6om PA3V4 along wirh conrrol urigens frodr mock-
i\re4ed spodopteta ftuqip6d4 9 ceus creates a resitient
se.ologic assay with lN lerels of nonspecnciry, d dem-
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２
■
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長

Aa. r. Antlbody l*ls tn !eq@!rLt !@pL.. PARV4 ud-Vp2
leEl. tn seqdendrl tuI,ld Eoh rh. nlne serecorwrnnE
dbt.ct!. subj.dr A thrcu8h F dd I @re Hrv Intd€d; .he
lar€r .clddErdtu (Hr Gl @.e IlIv htnf.cr.d.

lng subjecb rc sqeened by Dested PcR As wirh IgM
sceening, seples lrom dd ibm€diately pEcediDg
serocoNersion were screened. llra.l DNA could be
tound m dl oI ahe seroconve!€'s. ln sk of $. nine
PcR.posiiive subjec|s, rhe sanple tiom rhe tme ofsero.
coDreBion was posjriv€; in ldo of rhe nine, the €smple
immediately befor€ the conveFion 6dple w4 positivej
ad in the .emaining subject there was a sustah€d
detecrion at borh the rim€ point before and at serocon-
v€reion for stibody. The predicted resoLutjon of vi@ra
ms cotrtuded by testing of turthd sampl€s frorn tirDe
points before aDd after posirive reults sd deeonsuar-
ing that these tunhe. rdpl€s were aI netative.

AmphcOns flom Pcip。 81u■e sub,eCt Sanlples were
seqtlencea t.slng botll second‐iound Prinas AIIsalnples
we■e conllrmea"昴 PARッ4 υd 2εDttedぉ ceno,Pel
(Suble“Ec.and D andCmo,pe2(Sublectt iE and n
やヽ al t.tett were“sessed bv semlq■lan6L●ve PcR using
10 fold duuttOns。ヽerum DNAtemplate ulquad.uplicate
ハs the PcR used has been sho″■● be settlule tO a
sttgle co鰤●e Lmltlng anuLOn resulis weF uSea to cal
aiate semiqttmt● ●e Plasmaヽ =al tl囀3(Table 21
DesPitethe relatvelywtt sampung h佗″養 h● e stuay
intense v■emia wtt detecled in″Ю ofthe serO∞nvermg
SubrC● lStlbl,Ct'1が Dヽ ∞ヽpies′n・L SubleCt H 10'
DNAcoPLs′ m0
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_ _ IABLE 3. Cllnlcal backEr.und ed prosenrs ons.r lrtharv tntec on
subloci Bro6d p'odud r@- rnacdva ont Fiv i;.,,,,",,
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onstrared by the complete abs€nce of serologlc reactiviry
ir contol popdations in Edinbugh .nd FnD@ witbout
hlstori6 Df parenteral exposure. The sensitivity of ihe
assay is demonetrated by the uifornJy high and rapjd
ri6e3 in sdologic reactivity in adtdy infected indirlduals
tFi8. l)i PARV4 Dtibody levels in the initial posirive
samples ranged ftom 18 to more thd 100 otibody units,
uhere lhe cutofior rhe assay (based od vdid.e of nega,
tive co.tols) was set a( 0.5. Usirg an assay fomat similu
to the one in tho cun€Dt studtr kh{nen ud coworkest'
have simildly documented high ud rning oprical densi
ties, codetection of IgM, dd viremia ol€I at lea8t a 4-week
period in two Hlv-posidle indivjdua.ls lilEly exposed to
PARV4 thiough neeiUe-shdins injecti.g dDE use. As for
BrsV,' the pedofraice of itP2-based 6says is likely
enhznced by the spontaneous foldiag of eryressed
prctein into vlrtlg-llke pardcles tbat teprodues borh
linear ad confDmational epito!€s e4osed durirg

The 6sociadon of seroconversion with iltemePARV4
viremla recapitulat€s whal occus duing p'im.!y infec'
dons with the sytht@irus BlgV For the latter, vtus le!€ls
peak over a period ola week dudng primey infecrion, ihen
declhe to lolr levels that may peBist for seve.al reeks Dr
montbs aller pnmary itrfection at ldels ofapFoximately
rf to r0r rus/nil. Although the relatiwly wide spacinB of
study rMples precluded derailed analysir ofthe vtolotic
ewDts durinS adrte PAlv4 inJections, $e oh€ryation of
two ildi!.idual3 {'ith highlerel wemia (10'-r0t0 DNA
copies/hl) md sftral mole with l')l€ lMls (<td-Io'

copies/m! is coDsist€nt wjih the pattern of intense
vlremia md Elatircly dM resolurion obseryed in B rgv

As wll 6 documenting the nanft.l hlstory of Pr-Rv4
infectlon, the siudy Frovide cled evidence for the iofec-
rivity of clotting fa.tor once.trate! that had b€en vtally
inactilr{ted usinE methods eE€cti!€ for the env€Lop€d
viruses, HIV-I, HCV aod hepatilis B virus.:r The nine
inlecrions rhar occaed duinS the study perjDd origi-
nared ftom treatmeDt with a vdiety of different clottlng
factors thst reflec$ the dlversjty of meufacrmh' btood
prcducrs at thar time. While it might be anticipated that
P RV4 alonE wirh Blgv dd hepatitir A vinls, rnighr be
fts-Lstant to s/D-based inactivatlon methods, rARv4 w4
addirion6ly GBrdr ro pdreuriatjDn 4d other heat
treatbsts. without lqowirg the vjrdl loarls of PARV4 iJ}
the souce plarma u8€d to ma.ke the Eious bloDd pbd-
ucts, it is difrcuh to cooclude whether (hese viral inacti-
%tion steps reduc€d PARV4 infecrivitlr An lncidence of
nDe inJectioDs in ll0 ev.Posed in.lividuals in 5 yem is
lower than the inciddce of?AXV4 inJ..tion bejore study
enrolmeft, where 84 from 194 permns with hemphilia
becahe ihlected. l't'ith a mean ate ar etuolrDmr of | 1.5
year3, thjs mounts to an anhuall4d incidence of 3.7%,
ovu twice that obser€d in the sttrdy period (r.6%).

HMeEr, con$ibuting to rhe lower incidence in rhe study

paled may hac been reduc● ons in the nunbeぉ of
PAよV4■ハrenie donols.cOiCi`ng■ th the intoduc n̈
ofsceenlng fD=HIV i scree‐g andlatterlyforHoィboth
asotiateaヽハ● :DU rlsk behavlo`shared“■■ PARI・4
Vnal inac●vadon s:ep`have theにおre:Od to,at best a
modest reduction in the lfecuon rlsk of plasm■derl■ed
c l o t t i n g  f a c t o ぉf o r  2 蓼ヽ

The mcuva● onぃ istance Of PAR174=esenlbにs ulat
OfBlN where∝ atmentぉ scclated■nfemons hate cOn‐
t i n t l e d 嚇u g h o u t  u l e  p e H o d  o f もe r、u l y  i n a c t l l  a t e d
eloにngfact018 Botll BIW ttd tame p田 スwTぉ used a
血o口 ●ェ翡 In P祀uous― s metllauon 09enben●
that Ls been p=製]釧ぉlyぬOwn to be ttsisunt to S′D
ulacul anon meu10む andぬ odente,rcsIStant to heat
菫К 絶゙まm● お Fェ B、野 the。"凝 eCuteェ ep to

prevent tansrDおSiOnヽscremmgsOmeplasma m`for
B19V DNA there,prelenung n gll dter aOna●。ns t。_
conta nha●on plasma pooL used subsequelluy for
mmf“ u■m3腱 壺lCted in DIope to 101■■′nlL2

The o■8oing■Sk Oftra■■徊̀課■on ofPARV4 u reipi
enむofblood and bloodpЮducs Iビ中コrsぉ rt tuKleteト
mmed LFo‐ alion On it ncldence and vnm●
frequenw in blood alld P asma donm.the erec●eness
of Predon“on αdu81en of“む"duals、パ● iden“able
Jtt factoぉtr PARV4 1a,●●On●uch tt alrrent llllee血g
druguse),ヽC00Ca… ceM●こHCVana S-1● Fectlons
ulat、.。出 leadto donauoo側口い on,ヽPantlon“ gntc
plなma components,“ pr“ellce and uter ci neut出2
ing anubodyf10nlotherp饉mauは 色,ana nnauy“ resis
t餌∝tO  c u r r e n t l lもed  u r a l i n a c●‐tl o n  P I o c e d u t t  l t h a
att more rIFectlte than those u8ed dunlg the stuay

pedDO Althouひ much Ofthe mfonna● on剛 ■red for
[is risk assesment"currendy undetennllled(P証●Cu‐
lallv dono=hcidence and、悧 ba“ ).detecuOn ttquer
cles of 2終 ヽDMヽ b recently coleCted∞ mme:Oal
sou雌e plぉma poD疇 ●Onl sⅣeral sotl c“hⅣe been
follnd to be relattelylow 14%14●Om 351あ〕allagmer"

●lh lor、tal lcad8(d∞ DNA cOples′InLI PARV4 DNA
shualycon。医も市●B19Vh bⅢ=mreqllell"晨淮d
ab e n dOtting factor loncencatesi ln lecent studes,

0%09%of recendy mmufactued solvent o=h亜_

lnac●●ated∞ncentates■にE`PARV4 DNA psh ,ヽt●=

On ie otheF hand.‐creぉed lnfectlvlty nay On饉
na t e●ol n  a  n e , m u c h  1 0 W e r  i e q u e n c v  o f  c O m a n u f a c
h r e d =゛ ヽan u b O d y  l o s i t l v e  P I a・ma耐 o■ th e  c a s e
of B19v、ms neutlahatlon hns bFell∞ nsidered m

unportatlt factol●lestrlc血g the nfe‐ ハ,Cf boul
p∞led plsma ana bl。。dPЮ dtt toul∝ e■ tll■elanvely
high walloads●l●アIUb′ntL21)■お protecuve erectmay
not筐セnd to a p16ma‐̀ona●ng populatlon mul a b″
“ropttN」ence of m●nttV4

The ntlalfactorh ur e趙ヽuatlon ofPAW4● apeten‐
:ial thrcat to blood proallet saFetyぉlts capabluty fOr

causlng dB“8e nl aculely or“画nlcally■Fected ttdr
‖duals Acltte lnfecuoBs hⅣe beea paruculalll pmblem

“etO m3● gateithOse few ulat hav・been idenmed t。

date w・reumJ,HⅣ  mirected.nth a senes oFeomoト
bidides uat cOmpLate cunleal assessmentsP''It is dlm

euttO draw aaloges Ⅲ よ otller pawDイェuses because
止eし ■●ica Pttenta●Ons ,コリ considerabサI B19V
eatlscs md dlsease and lasll.but call callse Fetal dama"

as henぉ aplasuc ane壼ua ln those●th eisung hmat。_

1。ge d“ea“ b conist the rrent,diSCWered human
bo‐v血撻s hal e been assoclatedwld■resplrato,diseぉe
in young cbldlell,and for HBoV Tspe 2.8ぉしoentけ面s
D i s e a s e  p r e s e n t a n o t t  h 狐血 a l p t t O ■■r u s e s  a t  s i m u a l l l
al■‐館e

A recent sndy d“crlbes aellte PARV4 mcuons in
sociauonヽ nth ttere encephaL●s in oたo 面J辻こ■ヽ
sOuulan lndla“」“ u"lt α aCiCausauve role rem・‐ s
tO be nrmly esubШ d Certain■ deSPite C10Se and uヽ
lヵg出し」Ⅲ rnonttorin&nO sun」ar orlll■enc“o,nellro‐
1。●C Presentatlons haVe been recorded h leおDns Ⅲ■

henoplunalv、。have been exPosed to PAR174 although as
d““be d , c oШec u o n輌ll l  H I V  l  m , c o m p l i c a t e  d n i c a l
a s s e s s  n e n s  C l v e n  t h e  a t r e n d y hゅ●dd e n c e O f 2 Nヽ
i n f e d l o n ●" u n g  t t d r e n  h  s u b  S a h a r a n ■■c a  m d

my sOuthein alld Sou■ ettt Asa severe netllolo●c
む eぉe  o f t h e s e t r i t y d O a l b e d " B e n l a _ l a n d  c o・A o l k

PIS'`mStbertt AnOI`● e nllle lllrected persons、nu■

he■opma in lhe cllrrent stuo sNen were r田′cOin_
Fected and iet tlinical PFeSmtatlons oillmphadenOpa

t l l l  a n d  P o s l b , I s h  W e t●p o t e l l u " HⅣ e l a t e d  l t  wぉ

い ″ⅣeL Eltriguulg tO note the occ[rnce ofacut`heII■
u“ Dl the mo H、 Lneg●lve sublects at te ume of

pnmav団 ectlort Whlle PARV4 DNA sequences have

been“ tectedlall■erand d佗、ins mav be hepatotopic.1。

:tis possible that hepadd,wmptoms onOnated from a

ettce・b■uon。,chlo●G HCV“ fecuon n血ばよm ade

nwo● にcuort
h summ椰 勲榔′4 is a tansislo■trantms●ble

電ent ttat is i硼おtant to― l hactltaCon PARV4 may

J』 bc iegttally transmltted by plas n,denvea bl。。d

pЮdu“ :determDttg ie● eqtency Ma■ ■hlch● `
OCC咀Sand disease associadOns ofPARV4 duing pHm"

and lon,tem lnfectlon both requre ugellt e,Juauon
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別紙様式第 2-1

識別番号 報 告回数
報告日 第一報入手日

2 0 1 2年9月 3日

新医薬品等の区分

該当なし.

総合機構処理欄

一 般 的 名 称 '1紙のとおり。 研究報告の

公表状況

Fll News t S,otlights
2012: August 31

公表国

米国
販 売 名 (企業 名 ) 別紙のとおり.

研
究
報
告
の
概
要

問題点 :CDeは新たに12例の人に対するH3N2vインフルエンザ感染とともに、オハイオ州から報告のあった初めての死亡例

について発表した。

CDCは新たに12例のH3N2vインフルエンザ感染とともに オハイオリ“から報告のあった初めての死亡例について発表した。
患者は、複数の基礎疾患を持つ高齢者で、祭りに出品されていたプタに直接桑露していた.
このウイルスのビトーヒト感染は限られており 散 発的に発生しているが 集 団における持続的な伝播は認められていない.

今年の夏 当 局は重大なインフルエンザ合併症に対するリスクが高い人に ブ タあるいはプタの日い場を避けるよう勧め

ている。

使用上の注意記載状況

その他参考事項等

記載なし.

もヽ
報告企業の意見 今後の対応

別紙のとおり。 今後とも関連情報の収集に努め 本剤の安全性の確保を

図っていきたい。

医薬品 調査報告書研究報告
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研究報告 調査報告書医薬品

別紙様式第 2-1

識別番号 報 告回数
報告日 第一報入手日

2012年9月 14曰

新医薬品等の区分

該当なし。

総合機構処理欄

一 般 的 名 称 別紙のとおり。
研究報告の

公表状況
MMWR 2012;6● 741746 公表国

メキンコ販売名 (企業名) 別紙のとおり。

研
究
報
告
の
概
要

問題点 ゃ高病原性インフルエンザ A(H7N3)の 大規模な家禽感染が続くメキシヨにおいて 家 禽飼育場の勤務者が同ウイル

スに感染した.

メキシヨては高病原性インフルエンザ A(H7N3)の大規模な家禽感染が続いているが 家 禽飼育場の勤務者から同ウイルス

の感染事rJが報告された。1例は ィ ンフルエンザA07N3)力 摯 出された家奮飼育場に勤務する 32歳の女性で 2012年7月

7日 に結膜炎と診断され、患者の日から得られた検体による該酸増幅検査の結果、ィンフルエンザ A(H?)陽 性であつた。も

う 1例は 同 じ飼育場に勤務する上記思者の親類であり 2012年 7月 10日に結膜炎を発症し、患者の日から得られた検体
による核酸増幅検査の結果、インフルエンザ A(H7)感 染が判明した。両症例とも特に重大な症状に至ることなく回復して

いる。

使用上の注意紀載状況

その他参考事項等

記載なし

＼
＼

報告企業の意見 今後の対応

別紙のとお り。 今後とも関連倍報の収集に努め、本剤の安全性の確保を

図っていきたい.
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during outbreaks ofinfluenza A (H7) virus among poultry (4). Illness can indude
conjunctivitis without fever, upper respiratory tract symptoms, or botl (45), and severity
can range from mild to fatal (4). In the United States, avian influenza outbreaks in poultry
are mre, but tley are detected and reported sporadically. ID the United States, only two
cases of illness with LPAI A (H7) virus infection are knowt to have occuned in hurnans,
both ofwhom recovered (47).

ltre conjunctivitis cases in Jalisco most likely represent HPAI A (H7N3) virus transmission
from infected poultry to humans through direct contact. Udted States agricultural, public
health, and clinical personnel shoultl be aware of the6e poultry outbrcaks with bansmission
to humans in a neighboring country. Persols workiDg with poultry knolrn or suspected to
be infected with influenza A viruses should use appropriate pelsonal protective equipmetrt,
inc'luiling face masks, gloves and eye protection (e.9., gogSles). Clinicians and
epidemiologists should consider avian influenza A virus itrfection in patietrts who have
conjunctivitis or ILI aEd have contact with poultry in areas with knou,n avian influenza
outbreaks. Clinicians who suspect avian influenza A virus infections in humans shodd
obtain a conjunctival or respiratory specimen, or both, depending on signs and slmptoms,
and submit samples to a national, regional, or state public health laboratory to enable
q:ecificinfluenza testing. cliflicians also should consider early empiric antMral treatment
of suspected cases with a neuraminidase inhibitor (!,9), Public health officials should
suNey family members and contacts of infected persons to find cases ofhuman-to-human
transmission.

Reported by
Gisela Ba7,.era-Bc,dillo, Msc, Ernesto Ramitez-co\alez, PhD, Rodrigo Apaicio-Antonio,
Tc,tiana Nufiez-Garcia, Daaanira Arellano-Suarez, Patriciq Alcqntaro-Perez, MSc, Abril
Rodrigrez-Maldonado, Brisia Rodiguez-Reyes, Claudia Worg-Arambulo, Elizabeth
Gonzalez-Duran, MSc, Joanna Ortiz-Alcantara, MSq Ahet'to Diaz-Quifionez, PhD, I'7?i.a
Lopez-Aiartinez, MSq Institato de Diagn6stico a Referencia Epidemiol6gicos; Gustavo
Reves-Teran, MPH , Joel vozquez-Perez, PhD, Sonliago Auild-Rios, PiD, tnsatuto
Nacional de Enfermedades Respiratorias; Guadahtpe Castafleda-Lopez, MD, Armando
Robles-Cn/z, MD, Hector Montoga-Fuentes, PhD, Victor Botja-Aburto, PhD, hrstituto
M€-yicano del SegllJ:o sociai; Cuitlahuac Ruiz-Matu' MD, Jesus Felipe Gonzalez-Roldan,
MD, Direcci6n General de Epidemiologia; Pablo Ku.i-Morales, MD, Sltbse.,'etaria de
Prevenci6n g Promocidn de Io Salud, Mexico- Tadd Do is, PhD, Julie Villanueuo, PhD, Vic
veguilla, MPH, Marc-Alain widdowsoi, DIM, Joseph Bresee, MD, Eduardo Azziz-
Bau''igarmer, MD, Jerome Tokars, MD, nmothy Uveki, MD, Alerander Klimov, PhD,
Stephen Lindstrom, PhD, Bo Shu, MD, Nancy Cax, PhD, In|lumza Dtu, Natio al Center for
Immuniza{ton and Resptatory Diseases, CDC. CofiesTtonding contrihutot: Albefto
Dioz - Quifi one z, alb erto diaz @ s alud. a ob, mx. s,5 s - A 4 1 - 1 1 o 1 M exico ).
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ull番 号 報 告回数
新医薬品等の区分

該当なし
厚生畑動省処理欄

一般的名称
C10乾操抗Ds人免疫′ロプリン
0ボ ツェテレングソコール処理抗P3s人免疫グロプリン

研究報告の

公表状況

edo gov/neidod/d蒟id/Westnile

/index htげ2012/腱/17

公表国
アメリカ

販売名
(企業名)

① ヘアスプリン筋注用200単位  く 日本血液製剤饉格)
② ヘプスプリン筋注用1000判立  く 日本血液製莉麟m
③ ヘプスプリンIH薔注100o単位  で日本l酸製剤機構)

研

究

報

告

の

概

要

2012年、これまでに43州でヒト、 トリ 蚊 におけるウエストナイルウイルス感染が報告されている。26人の死亡を含むヒトにおけるウ
ェストナイルウイルス疾患合計 693症例が米c∝へ報告されている。その内、400症例(59うか神経侵姜性疾息 (例えば、撻嗅炎や脳炎な

ど)287症 例(41蛉が非神経侵襲性疾患である。
2012年  こ れまでに栞吉された693症例は、ウエス トナイルウイルスが 1999年に米国において初めて検出されて以降 ∞ 12年 8月第 2

週を通してCDCへ報告されたウエストナイルウイルス疾患症例の数が最多である。8●を超える症例が6州 (テキサス′‖ ミ ツシッピ州
ルイジアナ州 オ クラホマ州、サウスダコタ州とカソフォルニア州〉からの報告で、奎症例の約半数がテキサス州から報告されている。

使用上の注意記載状諄

その他参考事項等

代表としてベブスプリンlHttl■1000単位の記載

を示す。
1 重 要な基本的注意

ll)本剤の原材料となる血液については、 IBs抗

原、抗ICV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。東に ′
―ルした試験血嬌については、HI「1、HBV及

びHCVについて核酸増幅検査OAT)を 実施し

適合した血漿をヽ剤の製造に使用 している

が、当腋 NATの検出限界以下のウイルスが滉

入している可能性が常に存在する.t41は 、

以上の検査に適合した高力価の抗 HBs抗体を

含有する血葉を原料として “ 価 の低温エ

タノール分面で得た画分からポリエチレング

リコール 4010処理、DttEセ ファデックス処

理等により抗 hBs人免疫タロブリンを渡縮

精製した製剤であリ ウ イルス不活化 除 去

を目的として 製 造工程において60℃ 10時

間の液状加熱処理及びウイルス除去膜による

｀
｀
i楊
l署
阜饗甚〔ギ:」LF与

に際しては

報告企業の意見 今後の対応

ウエス トナイルウイルス (West‖ile virus:瓢い は、フラビクイルス科フラビウイルス属に属し 大 きさは 40
～60nmの エンベロープを有するRNAウイルスである。血清学的には日詢 鮨炎ウイルス詰に含まれ、蚊によって媒枡
される。
DAは 、2006年6月の業界向けガイダンス改訂版において 「FDAは全での血漿分画製剤について見在行われているウ
イルス低減工程を再開杢した。現在行われている方法は、lNVと分調上関連しているフラピウイルスを下詢 ヒする
ことが′くツアー トされている。1と評価し 0口 もまたボジションステ=ト メントにおいて 血 漿分画製剤の製造
工程でⅧVは不活化 除 去されると評価している。万― 原 料血漿にll l力S混入しても、BVDをモデルウイルスとし
たウイルスタリアランス試験成績“ 、本剤の製造工程において不活化 除 去されると考えている.

本報告は本剤の安全性に
影響=与えないと考える
ので、特段の措置はとらな
せヽ_
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一般的名TI 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況
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研
究
報
告

の
概
要

02007年 、プエルトリコでのデング熱アウトブレイクの期間中、RNAの 確認された供血者におけるテングウイルス血FLとテング熱

輸血感染の検出
背景 :2007年、プエルトリコにおいて合計10,508件のデング熱疑い症例が報告された。供血はデングウイルス(DENV>RNAに つ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

いて検査され、RNA陽性供血の受血者は輸血感染の評価のために追跡された。

研究デザイン及び方法:2007年の供血ナンプルは保管され、DENV RNIAについてTMA法 により個81に検査された,サブセット

はエンハンスTMA(eTMA)分 析によつてきらに検査された。TMA(eTMAを 含む)が繰り返し反応(RR)した場合に、TMA反 応性

が立証できたと見なされた。TMA RRサ ンプルは全て定量的DENVタイプ特異的RT―PCRと、EしlSAによるDE゛川gM抗体検査が

行われた。RT―PCRで陽性となつたサンプルは、蚊の細胞培養により感染性がさらに検査された。TM■ RR供血由来製剤の受血

者は追跡された.
結果:検査された15,350サンプルのうち29件がTMA―RRであり、529件当たり1件の割合であつた(019%)。蚊での培養により感

染性を示した12サンプルにおいて、RT PCRによリウイルスカ価105～1 09copies/nLでDENV l型、2型及び3型が検出された。6

彗躙 了化9型 y例 鶴 観 諄IX'【揚 線 麟
私 のうち3人が検査された。Ю

8∞
い /mLの DENVつ を含

:発熱し、デング出血熱に進行した。受血者はRT PCRでDENV―

2陽性であった:供血者と受血者の両方が同一のエンベロープ配列を有していた。
結論:初めて記録された重篤なデング熱の輸血感染に加え、プエルトリコの供血者に高い割合でウイルス血症が検出されたこと

は、介入に関する更なる調査が必要である。

新鮮凍結皿栞 LR日 赤」
新鮮凍結血漿 LR「日赤」成分
採血
新鮮凍結血漿 LR「日赤J120
新鮮凍結血漿―LR「日赤」240

新鮮凍結血漿 LR「日赤J480

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

2007年のプエフレトリコでのデング熱アウトブレイクの期間中、供
血者にデングウイブレス血症が高い割合で検出され、ウイルス血

症供血者出来の血液を輸血された受血者にデング出血熱が発
生したとの報告である。

日本赤十字社では、輸血感染症対策として受付時に海外滞在歴の

有無を確認し、帰国(入国)後4週間は献血不適としている。また、発
熱などの体調不良者を献血不適としている。今後も引き続き、新興
再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努める。

MedDRA/」 Ver15 0J
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Dengue viremia in blood donors identified by RNA and detection
of dengue transfusion transmission during the 200? dengue

outbreak in Puerto Rico

&rsan L Stramer, Jeffe! M. Linnen, Jafies M. Carrick, Gtegory A- Poster, Dauid, E. Krysztttf,
Shimian Zou, Roger V Dodd, Lourdes M- Tirad,o-Marrero, Elitabeth Huttperye\

Gilbefto A. Santiago, Jorge L. Mufroz-Jordan, and Kay M, Tonashek

STRAMER ET AL

infecdon with th. o6er three DENvsri? TherefoE, o
individual may have up ro four DENV tnfecdoos tn their
lfettme

DENVS aie pdmdily rEnsmirted ftom persoD (o
petso:r tbrough rhe bite of a itlected Aeites a.W or
.4€d6 arDopicnr mosqulto.r DENV replicares in huhant
for 3 to 14 daya befoE s!rp(or! onser. bfec{ed pelsoirs
can lre4sbit DE|W to bo6qulto6 4 edly s I ro 2 days
befoE sybptons develop ed {hrouthour the approxi,
mat.ly 7-day vtenlc period.r Because of trir dd the fact
that etemia can be tuth dter (ln dcss of l0' vt€l RNA
@pies/ml) @a anong thoe who remain aFymptom-
atic, DENV may be tEnltusjon trsnsmitted.tGu Cas6 of
.lengue 3fter reeilt ofblood produds or donor olgans o!
dlsue dd after occupation.l €xposuE in a he€.lh cde
settjry haw been rcponed.r!tr Hosever, rhe r'ue itro.
derc€ of tsrdtusiod-trusmitted dengue is uknotu:r
beca$e mafly iDfectioDs are as]bptom.ric or resr t ib
Eild, noffpe.iEc f€br e iUness ihar may nor be rEcuB-
dized as &anstu3lon equired, dd if a cse is suspec(m,
tra|lstuslotr Irdsbi5rion (vs. vector-bohe ttusmissioDl
i! difrcult to prdve in recipjenrs in den$e-endenic coun-
r.is- Mor€over, there is no suF€illance for such ftnis,
and diaCnostic scpices to Invesiigare iDfectiobs and thet
soorc€s ffi ofr€n not widely aeilable in moy eDdemic

Dergue is a maJor public healrh problem in the
trcpic5; an e$lDated 50 million case3 oeur annualy and
40% of fie wodd's populatlon Uves in @as with DENV
tmsdission.ts{ Deryue is lot endemic in rhe continen-
tal UDited Staks, Hawaii, or Alarka:r'6 heev€.' scveIi.l
dengur outbreaks with local rrdsftission have occued
in Tms,ar Hawan,'$'and Ploidaul h rhe pJJt decade.
Dengue tu endeFic in the US rerdtoriB of ?u€rto zuco, rhe
Mr8in Islards, and American Smo4 and millions ot US
tEvElers a.re at riEk as denBue is'the ieadin8 6use of
febrile ilness dont tralrle$ retuniDB frcm the C€rib-
b€4, Iatin America" &d sourh Centrat/Souneas

h 2007, theie was a largq isludwide deD8ue ouc
bte€! Lq Puerto Rico wilh ro,s08 lepo.ted caes.I rt
@r tbe laryest outbrcat in Pueno Rbo in nedlv a
d€cade ard ody rhe se6rd ourbEat ro inftlve the
slsulraneou tBlsmbslon of aI four DEtws (although
DEIW-3 pr€crornlnated folowd by DENrr'-z). The 200?
outbreak wEs rotable for the reappe@ce of DENV-r
ald DENV'4 afte. n€3.rly a decade of absence and d
increse iD di.fase sewiiry compared with tbe 1994 to
1995 and 1998 outbEak. It uEs in |hb @ntext that
we tested blood domtions lor DENV RNA to determDe
the Rt€ of doaors presentin8 wirh DENV RNA posi.
tivjty ald vimia d ass€ssed by infecrion in nosquiro
c€Is; we also elaluared recipjots of BNA-posirire
units to d€ternlne if icDsfirsion cansmisioD .ordd be

r5ss rnANSFUSloN Vorumo 52. Augusl 2012

MATERIALS AND METHODS

Over 28,000 EmA plutua smples collected in ptasma
prepaFtion iubes (PPL Becton DickiNon, Flankttn
l:lF!, NI ftom blood dD.ations to rhe puerto Rico
regioE ot the aselid Red Crft3 (AsC) during rhe
dengue outbrcakin 2107 tlue-Decemb€rl were retaneo
fioan in a repository 4Jrer rhe deDgue season, dd the
nuber of avEilable s.spl€s by week were alsssed reta-
dve to rhe epidemiq selected samples ltocustng on rhe
pe.A reek of rbe €pidedic) were barch tesied for DENV
RNA using tmdiprioD-medlated mplfication (TMrr
Gen-Probe Sa Diego, O{). Seples were TMA resred
inclilidually with initially reactive (IR) saDptes retEled
by TMA in dupllcare. TMA repeat-reacrive ERI sa$ples
rere considered posiuve.r. TMA,RR sMptes weE
diluted r tD 16 in plasma soeetred neFti!€ for..ll Ldfec-
riols disease ma.rkers idduding DENV RNA, and rhe
dilutions were rcresred using the sd€ TMA assay tn
singter All DElw nNA resunS w4 Ferformed. durin8
2008 at Cen-Probe. ytrDlo8i., infecdviry, dd sdologic
tsting performed on all TMA-RR samples at the D€ngue
Bnnch of the Centds for Diseffe Cootrol and prevenrion
(CDC) in Puerto Rico includ.d qualirative and quanrita-
tive DENV t],"e-specific real-rime, revelse tran€criprsF
polrmqise chain reaction (RT-PCR), nosquito
lA" dlbopiNrus) cet\ crlr[re (C6/36 cells), ud antl-DErw
immunoglobulin 0dM-capture enzlm€-Ink€d ihnun-
osorben( assay (NIAC-ELISA).$ ' Ho.pilals receiving
components frDm TMA-En donarions were contacted for
recipiert aotlow,up including eucitatior of a history of
ilness, admiDisaadon Df a rjsk iacror qustioroale, &d
submision ot a serulr sablle ro the Dengue Branch,
CDC, tor diagnosdc rcsriDE for evid€nce of DENV hfec-
tion including RT,PCR, MAC-EUSA and dti,DEtW rgc
EUSA Due to the rstrospecrive natue of rhe srqdti
rccipjent contacr oriy occused at I ye& or morc after
tBDsfusion. The insrituriona.l review boad of the ARC

DENV TMA assay

The DENrrr' TMA assay used for rhis study h based on me
s@e te.hnology as blood scre€ntng asars (PROCLED(
NovartbVaccines and Diagnostics, Enerwille, CAI for ne
RNA componenis of rlE humtu immu nodeR.iency virus
Ollvl Dd hepanus c vir6 [HCv) TMA asay (Ulrlio {Eban
Gen - Pmbe Sm Die8o, CA: and No@ris Vaccin€ snd Dias-
nostics) dd that ofthe Wb6r Nite virus {W}w) asay (cen_
Prcbe/Novafii9, borh ofwhi.h have been tic€nsed by tb.
US Food ed Drut Admjnisrrarioo. The DENV TMA asay
is a dearcb qua.lltarive nucleic acid rest for the detection
of DE|IV RNA, which includes taqet capr@ ed TMA,

EACKGFOUND: h 2007. a rolat ot 10,508 susoected
dengue €seseer€ reported in Pueno Flco. Slood
donallons we6 iested for dengu€ virus (OENV) FNA
€nd reciDients ol FNA-Fsiriv€ donallons ta@d to
assess transluslon l6nsmi$ion.
STUDY DESIGN AND METHOOS: Blood donation
sampl€s Ircm 2007 were mslntslned in a Eposilory and
lesled indivldually td DENV qNA by tEnscn bn-
medlared adplili€llon (TilA); a subset w6lunher
lesi€rl by an enhmced TMA (eIMA) assay, TMA,
r6aclivo samples were consid€rrd conlimed if TMA
(includlng gTMA) w6 repear E.criG (FF) ATTIMA-FB
samples wer6laned by quastiialive, DENV lyp6-
spe.ific rEverse transcdpta*polymeEs6 chai. eac-
rlon (FT-PCR) ar<r for anr-OENV Fmunogloburn (tglM
by dzyme.linked l.tunLnosodenl asay. SamplEs pos.
lve by FT-PCR were lurtherlesled lo. inleclivily in
mosquilo cell dllure. Pallents rec€tuing @mpon6nls
from IMA-FIR donalions wEc lollowed
FESULTS: O115,350 donalion samDles l€sled.29
wed lMA-FlFl tor a p€valencg ol 1 pd 529 (0.19%1.
OENV Ttfss 1, 2, and 3 whh viral dleE ol l0r ro 1d
@ples/mL weE dBrecred by FT.PCF In 12 sampres o
uhich allwer€ lnl€cilou€ in mosauito coltor€- Six
TMA-RF samples we6 lgM posllive. Thre6 ol ti€ 29
redpl€nt5 r6c6lving TMA-FF donanons wer6 16red.
Ons rsclplgnth Puedo Flico transtlsed wilh red blood
c€0s conraining 1 cF oplevhL oENv-2 becam€ lebnk
3 days pGnranstudd and dewloped dengue hemor
rhaglc levsr, Ths recipint ms DENV-2 RNA pGirive
by FT-PCR; both th€ dohor and the re.lDl€n1 vlru€Bs
had identi€l env€lope ssqu6nc6s,
CONCLUSIONS: High 6tet ot viremia wa€ delel€d In
blood donoE ln Puerro Ri@ coup,ed wirh thB Il.st docu-
runred 1anstuslon Uansmi$ion of sev* d6ng!€
disease, $ggesling thar furlher eearcn ff inl€ru€n-

engue is a disease caused by forll ELted RNA
virues of the tenu8 Flaviuria, dengue vids
(DEN}],I, -2, -3, dd ,-4.r Hwe!€r, not all
DElw inletions cult in clinlcally app@r

dlseare. AppbximaGly 75% of all DENV inlecriods d
asrmptobiilc, lnctudlng $o$ dong adult€l' Each
DEIW rype ls caP8hl€ of ausing the tull specau of
dise6e trom nonrpecifrc, acut€ febrile illn6 to ser€I€
disese iDcludjng dosue henonhasic fever (DHF) ed
dengue sbock srndrDme. Apprcximately 5% of parients
wjth deryue develop 6aere disede, wbich is thought to
occu.r more cDhnodly among tho8e wth secord or
subsequot jnfection&? Infecrion with ooe DENV,t'"e
produces lifelong immunity aEainst rha! DENV-IWe
and shon,tem (<2 monihe) dos$plotecrior against

ABBaEvhtlONSr AAC - Am.rl.d Bed cros: DEM(S) =

densue vnusCeli DHF = debg@ h€MRhlBic ielE ED=
mergen y deram@q.TMA= dhded nMsiption-

hedjat€d Ndtplihcatio.; n - inlrlaDy r@riw; MAC-

EUSA = iduoSlobllin Mapt@ orzyD.,linled

iBnunosrbeht dsaF PDSS = FsiE dsgue !ufti!d@

sy€bln ll = Epat E&dEj S/CO - 6iCD.l ro cuto&

TMA = tratudiptlon'b€dhred ddlitrcltior

FroE th. Scien6n. Suppon O6ce, AEdicd REd Aos, Caidi-
sbuig, Maryisd; G4'lrebe, IDc-, san Dlego, C.1i6od4
rrousd L€loRlory ^h€don Red Gos, Roctvila Mrrriddj
ud vA caribbed He3lthce Syrr.m orl rb. C€nrds for
L"see Concol (CDCI, S.r lrm, Puerto Ri.o

A.AB| Epri^t nq@x b: S\tu L SEd.r, ptD, Sden,
dnc suppon Omcs leelitu R.d ctrs Blonedlcal Sqvi6,
$rs crirher Aail GEit6tutg, MD 203??; .-6ai! 6ts"Dds@

&ceh4d ror publi@don Nffiobd 7, 201lj bviliou
ieeiv€d D4€bher r2, ?01I, snd &c€pred D€.eEbd 1?, z0l L

doir 10.11114.1537-2995.2012.03556.x
tad{slusloN 20r4sz 1667- 1666.
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foUowed by .h€miluminescent detection of DElin/ RNA.
The asay design hosr closely resehbtes the PROCI-ED(
wlw assay ircluding the sane base reagor formul-
ationa (h,tih dengue'specidc oligonucleotid6l aDd
prc.essed Dn the automated system (TIGRIS, Novants)
utUizirE sofMare rhat perlohed att curofl caldtations
alrd validity di(eria usjng the saFe iDGrprerative
algorithms as the wNv assay In a compa-ratile studt of
DElw TMA aDd RT-FCB, TMA was lo to loo tibes mDre
ceNiuve thm RT-PCR od could derect RNA in up
ro 80% of clinical cases that wde RT-pcR nega{ve,!
The DBNV TMA assay car detect ajt four DENV r}?€s ro
below?0 copies/ml."rsA subser ofdonario.s rhat resed
TMA no@acrile [n r 8684] was Ersted by an ertMced
TMA (eTMA). Based Dn internal c€n,probe resutrs, the
eTMA assay js nore sensldv€ rhaJl rhe rcudne TMA 6eo
rn this study. Ihe eTMA 6say showed 9596 derection
al 14.9, 18.3, l3-0, Bnd 16.4 @pies/ml DEt\Iv-l (95%
corfidence interEl [CD, r r.7 20.4), Dlitw-2 t95% CI, r4.4-
24.7), DENV-3 (95% C[ 10.3-17.6), ard DENV-4 {13_O_

Recipient traclng

After hospital or trdstusion sePi@ Dorifi@notr ofth€ dir-
tribution of potenoally inJecrious DEI\ry RNA-contair ng
compon€nq recipienG ofTMA,Rx dDnarioff were traced.
cobsented, andrcstedfor flid€nce of DEtwirfecrion aftd
ttunrsion. Evid€nc€ of current or paet DENV inf€crion
required the peeDce of DEnV BNA ard/o. IgM ed IgC
antibodies in folN,up samples from the rccipient with
slgns and symptoms @nsis(or wirh dengue infec:tion
Aom the rccipienfs chart revi* Consenting reclpients
also cotrpleted the quesrioe€&e €gardjng DEriv diri.al
hisiory and risk faciors. Serum sMptes frcm RliA-posiriw

lutiora7 di●mces、●eЮ∞mputed a d several E gent
s e q u e n c もf r o n  G m B a n k  w e c  i n c l u d e d ●t h e  p h y 1 0 g e
ne●c tree to sllppo“せee mpO10"Multlple senuenc=
abgnment ttas pafoined uslng c]ustnV E■・olu●Ona7
む tances were inferred using n‐ighlool,o●■g tre億

RESULTS

2007 dengue Outbreak:Л Puerto Rlco

Du●ng礎 2007 dengue se“on nl Puerto Rlco 10.503 sus

pected cttes OFdettuらOr29oぉ es per 1000 populamo■
lvett tperted t。■e pas●e dentte stRelnance wstenl
lpDSS)The PDSS ls∞ uabOndvdy opented by the
p lelto Rleo DePalllllent o,HealC and tne cDC Den●e
Branch by lttЧ dengue Feve■DHR and′。i dengue sh。■
syndrome at reportable cOndl●os ln Puerto嗚 and
suspected cases ae repOrtea v●PDSS alongnth submis、

鶏温 Ъ酬 環 艦 風 管篤 器 書器 搬 橘
o13293o3%)Procettd samples cornmled p。 `l●ve foi
p2NV DFNV3証 dpan′ 2 wttEとtected na:o々me
and 31%respecuvdyl Moc● ““%(525%)ofに ,c“ed
cses wtte llospltalttd,One■dd 131 3%)had llenlKト
rhage,22%had DHn and there were441el olted deaths“

AreposltO″Of23277 samples fram bloOd donado、∞ト
l∝ted h Puerto Ricoおm lune lto D∝elnbα 31.“o■
tas cFated dunl g」逃 Outb佗&

DENV TMA repeat reacuvity and Overa‖prevalence
oi DENV RNA amonq bioOd donatlons

Of15,35o sampb ralldOlnly seLced fronl PeakWeeb 32

to 49 for D跡Ⅳ RNAtemngbyTMA 201vereTMA IR an
25凛ヽ n4■ RR for a p∝:●le nte crl Pα 614●16%;
n81】 Tlle“熟“ヽ RR=amples icluded DENV l,2,md

F161 DEWbl● 。d donado■II●rening alg。,lthm and‐■∝崚 ,1●g resu]t●inⅢa
ingthe 29 T■lA RR bl●od d●n■Jon`・r、こA`petind"based on IR smpleethtt`ld

n o t  r p e a t a s  c a m t ‐1 5 , 3 1 5 ′1 5 3 2 1 ‐9 9 9 0 る( 9 5 % C ■9 9 9 3 9 9 9 o

recipients dd their ftdpecuve dona,
rions ere lnocdated into cult@d
c6/36 cells and the p.esdce ofviius was
confirned by RT,ICB and indirecr
itnmunofluoresc€nce. Isolares wae
turther PrcpaEated and viral RNA was
extracred frcm cllturc supematant
usin8 the Unilersal BioRobot 16
system (Qiagetr, valencia, CA). Tbe
BioRobot Unl€$al SJiEtem automates
dd iDregrata all the insrrubenrarion,
software, puifrcation ud edzlne.
rclated ste!6 reqdrcd for ldgh-
rhrcughpur holeqdd applicarions
including xNA purification f.om blood-
The envelope glycDpiorein (E) gene ws
mplified dd sequenced; sequ€nce
data were restlcted to the E gene
Dpen readinB ft'ahe (1485 bp). CenBdk
accesslon numbers were obGin€d. Evo-

3 deteccd b.DE卜 ,′typ●̀peclflc RT PCR Of● e西
n仏 _muぱ 毬.14(56%)wet ieacuve a al to 16 dttuon
a囃 12143%,had RMヽ dにrs o′1● to lo'coPiむ′mL
Cable l)Au 12 samples t■■th quattaЫ e RNA nfeted
mosqL"。cellculmes of w cヽh ninO 1755)"ョe dete∝‐

able at a l to‐16 di“●on S燎o125恥“.RR mits w=鯰IひИ

pOsi●e ofwЫch onll口o ofthesu had quantl●●le●ms
and infected nllsⅢto∝us h¨ ure

Seven Of 8684 n■ ‐nonrea.●ve donauQns we祀
enfA IR and Four were eT卜●ヽ RR IFi,l and Table l〕In
addi●On, 13 o1 25 TMA‐P・R donatlolls uth Su6cient
“lume were tttestea by eTMA ad all ttК =eactl■e
(ヽЫel)、th hi● SipaltO Cuot ls′CO,‐ tios Of ie
fl ur adatlond eTNIA RR donauons thaticsted non■eac‐
tive byT、ル、nOne ws conimed by PC,all Were eT、 L、
nonreЖu■e atal t。16 dllution.none infected mosquito
ceusin cdttue ma nOne cOntauled lgMi ho●●ver a11 0f
the cOnnmatow rneth。 お hNe lesser se応:●ぬけ ●an
Tヽ̈ヽ̀ 'ntls,thefou eTMA‐Rn doratlons ttre∞mbined
■止ue25 ulA‐RR dooatlolls fOr a t。:al iu",dd Of29
nNA reacave donations(●Ither Кferied toぉTMA RR)ol
Wtth nearly 80%lacked Iぃ4
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Cbmbined,35 1Rs and 29 PPs、vere identied from
15,35o t“ted sttple,,1“u¨ gin a DEN′ RNA p“ヽ_

■nce dimng● e2007 ou:けeまεettθn oll Pa"0ゃ 】9%
ol18 9 per10 000)and an ttealTトル、specititybased on
IR ttr.ples umt dld not repeat Of99 s6%(15,315′15,32L
95%Cl,99 93 99 99 Fig l)nIA‐ RR oncludulg eTMA
Rll)dono,s were detected behveen lu〕ソdYtd Noven,bet
whiell en∞mpassed the malon,。f the。■bieak口oiod
tFig 2)Flglue 2 出o piowides the nШmber o:眺 es
tepottd,week of ulnes onset to the'DSS ad tlle

laboratott diagnoses ofthese cases

neci口ゎnt蜃8cing

lnfo:mation on au"=ecipienも。〔nu RR donations was
obtalnea b■serun sampl“ fOr dia口。stic testing were
Ⅳ江lable tom oluv three reipにnts(Fig l and Table 2)

Piettanslt sion samples、vere net s●uable frOm any
recipiellt Tlvt retlplen"eo鵬entea tO be t“ted and both
had tlsting done nearly,years postしansFusiOn MAC
EIISA w6 neg“ ve for atl‐DEW71gM and an● DENV
IgC ELISA was aSO negatNe These h″。additional recipi
en●had leceived red blood cas lRB●)prepared ttom a

39  33 30  3733  35 39  91 lo   83 09

10   33',   3868   4α 31   0733   8991

12    ,63  2065   116  "43  21‐
13   “ 31   3721   3297  7616   3272

1'   1161   6“    004

22    295   2623   003

21     441    001    021   24お 0    001
■    lЮ 2   220   0 13  28 01    0Ю l

OE いヽ■2

0EI●′3

767× 'O・

232× 1び

く,ぴ
くld

く1び

く1゛

く10・

く1 ゛

で1゛

ｂ
臨
騰
触
ｈ
鷺
ｈ
ｂ
躊
ｂ
賦
¨
呻
¨
呻
晦
晦
向
¨
』
］
』
¨
』
嗚
“
詢
¨

ｂ
¨
”
』
］
¨
嗚
陥
¨
噛
』
蜘
』
鮎
］
絢
¨
ｂ
輌
ｂ
ｈ
】
呻
］
晦
聘
噛
輌

261      o45

231     o30

24 34   17 35   o o5

lS醸 0,p●tpαゴ崎 rea■Imo RT PCR
IC● 35‐110m“ wlo∞ 1 lne u“d fo`い国 ～iッStud。,
,un1 9 was lnv●v“ l・atm6仙 son l熊nsm=」 on
IF●●rT.A nolr_● vo 8amptt wer●●IIJA reaoive
B●ld l。対hdは S,"RVe Va uo,
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Study Period

ｐ
ｔ
５
一〇
６
２

*rMAposiflvedo.rnonr

Week of onset

n& 2. Numb.r oi Nr!.crd dengue ctud by labo.arory outcod. !e!orr.d uckly durtng z0o? .nd rhc w.t in wtr|ch rMA-nR
hlood dom6 EE lde m.di rhe dtudy p€rtod t! hdr@ad a tna! b.rw@ rh. wd..t ttn6,

blood Dit in rti.h the plasma conlained fewer thu 1000
DEIW RNA colies/ml, one of which was fton n tEM,
positi!€ donor tTables t and 2i Donor samptes rs and
l9). In addition, neither reclptenr developed stgD! or
syrDproms cDnsistent wiih DENV infecrion after rrdstu-
sion. A thjrd lecipleDt in Plsto Bico r4lrc us r@snbed
with RBC! &on a uit @ntainhg td copi6 of DENV-
2/m! of dasa b€came febdle 3 d.ys posttian$sio!
dd dEveloped DHF bee c6e Eport). The attending phy-
siiie suspected debgue in the rcclplent ed seDr a serum
3ar$ple for dia8noiriclBtinE on Days alrer Dnset ol illness
that wa positive for DENV-z br AT-PCIL No odEr tus-
hi$ions were dereced.

The lnpucated donor unit ws ftoh a 3r.l€ar-old
fem€le who did Dot r€port sny den8ue.r€lated symptons
before or aft€r donadon ed ws h€alrhy on the day of
donation. She had donared once p@iously io 2oo2
ldthout eleni He. uit uas @Uected Drr S€pre4b€r 13,
200?; testitrg sho$€d rhlr hu ptdma contained l35 x IOB
copi€r/ml ofDENv'z and b'as IgM negarive (TaU$ r and
21. RBC5 pr€pared froni rhe uir w€re tranefBed iDto a

1662 IBANSFUSIoN Votum6 52, Auglsr 2012

Ft& 3 Mctnum ru€rihood ptvlos.nv ol @Dplete E 96. s.qu.nc* (t,r8s hp) obt.rned aom rs endemtc clrnrc.t rsotatc obralncd
bcrsq 1000 dd 2002 fte hhd tnrl6t6 rh. s6gEFhtel r.gror' @Iecrb, darc, ud c.nadt ...6non s@b.i calus i,
the Eglo! wh@ th. .lty of Cdn ts l@t d, wMch b vn4e rhe etltcnt uld.d. Isotats ddk d ln Ed cprBent th. s€qu.n€s
obt in€d arM tn. bb.d dotu. ord rart'bnt ratntu. dGr$e .hous . loo* clrn0*rry 6erw.r rh€* t$D i.quenc* od I6s
the 99% rmd ihc othd N€q!.ncE r!@.ot€d ln th. rra4. Th. ML ttee ws rcotcd chs tlE Jffi.la r 3o3 E scn€ &qumce.

ftclpieni who subsequenrly tesred DENv-z posirive by
RT-PCR Gee Case repon).

Froz€n aliquors of rh. donadoD ud recipiar
samples werc avanabb lor filrher srudy. The sequence of
l48s bp corepondirg to rhe DEtw-2 eNelope getre con-
firmed DEI.lv-Z La borh rhe doDor ud rhe reclDr€N
viruses and showed | 0o% sequence idenriry berwee; rhF
two Wuses. Pjsue3 shows rhe hdjmuo lilelihood
analysis or thE donoFrecipient pair a.lorg with orner
DEIiIv-z isolates from veious geogiaphic dec represer.
ing diffe.rent dengue outbreal& sequetrcin8 of vira $o.
latet focs€d on the Cagud r%ion of pue.ro Rjco
iDcludiDs Cidra wh€re the recipienr reslded. The sequenc-
iDEEsdts demodrratethat rhe viru &oD the doiDrard
dre .ecipient w.e identlcat dd diEered frDn orher
virses found in rhe regioD whe.e the recipidr .esided.

Or September 26, 2007, an B0-yed,otd han wirh bron,
cbial asthma, chrcnic hypertension, cbJonjc obsrtucdre

1 3 5 7 9 1 1 1 3 1 5 1 7 1 9 2 1 2 3 2 5 2 7 2 9 3 1 ∞ 3 5 3 7 3 9 4 1 4 3 4 5 4 7 4 9 5 1

TABLE 2. Soclplent traclns resutrs tor 29 irctptenrB who roc€tvEd OENV Tt/tA-RR dona on.
uril So'otyD6 vrEr load {c.pl.shl ) coFpon6nr t!p. Redst inrorudon

DENV 3

DENV3

DENV 3

5∝ ×lol

ス'5× lσ
137× lσ
l13× 10・

■40×1゛

6 3 9 x l び
3 ∞ ×1 ゛
, 0 0  x  l び

く,゛
く10●

く,゛
く10●
く1゛

く1 ●

く1び

く1 0・
d O●

RB∝
RBCs
R3C`

RBCs

RBC`

RBC8

RB“

RBC8

Dlld dhln 3 sd e anq t@stuCor, wBlared lo ddnour
DHF 3 dayt ai€' trdituston: d@FBdsdl sooDsrcifo €nnmed

Foll@ld lor 6 wsoksi no d. 6!qo6ltu6 oi deigu€
Diod s. day ar rEn{ultd

Oi.d rrt n 7 mn$r afte' IrNtues. u@trbd ro d€nOus
FdMd tor 2 mdirhBi rc s/5 srqg.sliv€ ol don9u6

Or.d rJdrdt d3 slgsostre ot drngue

Obd 1 day !fiar rrustusbn; no 6./r sqg.siiw ot d6q!.
An0body {ro[i4gc) n.galiw on lorosug t6 @nth! !n . |J.Nruds
Anrjbody (lql\](/lqcl n6g.lt!6 on toiokup 23 m ns an* rEs,ucoi
unn dis*rd6d

Oiod vithh 3 a€oks aft4 lEnstuslon, onobt€d lo dengu€

Oir.hrnjed 6 days pctttrstustoii no V6 sugSsdvo of &ncuu

■
１１
■
１０
■
■
１６
‐７
‐８．
一
一
２‐
２
２
２
る
符
晏
符
墾

1出 1:l騰滉盤 :臨 FTtth°
鴨に即“ol●o■■bg。̀ brDENV ml""。 9ug叫
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一
般的名称 人血清アルブミン

研究報告の公表状況

へ1 0tabi LM MOles DR,POrter
SR,TeO CC J Med Vr01 2012
M8yi34(Oi7,2-7 ao:i
101002/inv 23245

公表国

サウジアラ
ビア

販売名(企業名)

赤十年アルノミンm(日 本赤十■社)
赤十■みレ̂ ″ 6(ロホ赤■争と'

禁韓 発 チ彰 締 還 :jち柵 T躍 鮮 萌 ■
)

赤十年アルノミン20%0注10′5mしく日本赤十■■'
赤+■アルプミン26●.籠注125′60mL(日●ti十■社)

研
究
報
告
の
概
要

0血 液透析層者の口聡及び血夜申のヒトヘルベスクイ′́ス8
サウジアラビアでは 移植関連のカポジ肉腫(KS)罹患率が高く、腎疾患患者と健康な者の間でヒトヘルペスウイルス8(HHV 8)
感染の割合に差がある。血液透析治療を受けている患者間でのHHV 8経 口感染が腎疾患患者における高いKS罹患率の原因
であると仮定された。血液透析患者72人あ血漿中の抗HHV-8 1gG抗体及びCD45(+)末梢血液細胞におけるHHV“ DNA感 染
率が、供血者178人、妊婦60人と比較された.血液透析患者と健康な被験者間での抗HHV 81gG抗 体検出率は167%対04%
(Pくo ool)、Hい/8 DNA検 出率は42%対0禍 (Pく005)だつた。HHV 8 DNAは 血液透析中患者の口腔内サンカ レを用いく ま
たHHV-8ウイルス量は患者の唾液を用いて測定された。HH■ 8 DNAが口腔内から検出された患者5人の唾液中のウイルス量
は 8,600グノム当量/mlから119.562.500ゲノム当量/嗣(平均24,009,360)にまで分布した。最終的にHHV 8サブゲノムシークェ
ンスが実施され、口腔内のHHV 8は 、4人がジエノタイプC2、1人はジェノタイプAl及びC2に属していたことが示された。血液透
析患者の口腔内のHいた81ま高ウ́ レス量で、多様性があるよう社 従って、血液とともに唾液はHPプ“感染を媒介し、おそらく
血液透析患者における高いHHV 8感 染リスクとなり、腎移植後の免疫抑制に続くKSの原因となると考えられる。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤十字アルフミン/20

赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン5%静 注
125ノ 250mL
赤十宇アルプミン20%静 注
4g/20mL

赤十字ア/レブミン20%静 注
10g/50mL

赤十字アルブミン25%静 注
125g/50mL

血液を原料とすることに出来す
る感染症伝播等報告企業の意見 今後の対応

血硬透析患者の口控内から高濃度のヒトヘルペスク″レス8
(HHV 8)が 検出され、唾液がHHV 8を 媒介し 腎移植後のカ
ポジ肉腫の原因となることが示唆されたとの報告である:
ヘルペスウイルスは、脂質膜を持つ直径120 200nmの 大型
DOい夕″レスである。これまで、本製剤によるヘルペスウイルス
感染の報告はない。本製剤の製造工程には、平成11年8月30
日付医薬発第1047号に沿つたウイルス プロセスバリデーション
によって検証された2つの異なるウイルス除去 不活化工程が含
まれていることから、本製剤の安全性は確保されていると考え
る。

日本赤十字社では献血看保護の観′ミから間診時に腎臓病の有無を
尋ね、治癒後1年以内は献血延期としている。この対応により血液透
析患者の献血はないと考える。今後も情報の収集に努める。
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palatat exfoliatee. In two other patients with chlonic
ieDal railule (dFjBrat€d CRFS l0 and 56), HHV-8
DNA vas al[llin€d fioE whole-mouLh s&Iiva buc no!
froD CD45(+lcelis or other orEl samples (Table II).
These Lwo patienb wde al$ anti-Hl{V-8.se.opositive.
The HHV-8 viral load in whole-mouth srlina of CBFS
10, 23, 24, 56, and 57 langpd hetwe€d 8,600 and
119,56?,500 (meah: 24,009,360) smome-copietb)
(Talls ID. The vjral toad in whol€.tnouth saliva
obtaired fton CRF2a, iD whorn HHv-8 DNA was
found in tDtI bucel rau@ra exfoliat€s and palatal
edoliat€E, ws notably hish-

Foi BD 16, the Iu,N1 ssqueDe in CD45(+)-ceIs
could be €6sig[€d to .41. The KWI s€querces in
whol+nouth saliva of CRF5 10, 23, 56, and 57, and
chose in CD45t+)sIs of CBF6 23. 24. and 6? could
be a-.sisred tn gehDb?e C2. For CRF 24, the whole-
bouth laliva and palatal edoliato s€nples caried
K1/Vl sequeDc€s that helonced to C2; howwd, in the
buerl edoliate sample, rhe bajoritr aeQeDces
beloa€Bd t! CZ dher€ss the hinoritr sequence6 (e€ti-
mat€d to compriss 13% of the total lopulatioD)
bElonsld to A1 (fable ID. No identi€ll{lff1 6equen.
c€s ere ohe.ved betweeb uy two HIIV-8 iDfect€d
patieDts with cbroDic roal tuilule.

The proportiod of male8 iDcluded in the blood doDor
dJrd presnant women sroups combin€d (176/?38i ?4%)
Nas BiEnifrclrtly hiEhE! (I = 0.026. lishefs etact
t€t) thaE the propoltioE of males in ttle clroni. renal
failure $oup (#n2i 60%). The mes ase ofthe chFb,
ic Enal failure group was hishe. than that of the
blood donor |nd preenant wmeD gloups conbin€d
(P < 0.001, t-t€si). Howwsr, no Et.tistie]ly signiff-
cant differenes in arti-Hl{V"e-Isc or HI{y€ DNA
ilet€ctioE rates in blood o. 016l sahples acdding
to as, agp, stetu! of iDfection vith hepatitis B or C
vi!u-<€, duador of hsmodirlysis, or whethd or mt
prc1dou roat ixanspldtatim bad teen @nducte,t
wde found. Anti-HtM,IsG ud HHv-8 DNA wEe
rlot detect€d ir the patieDts reeiviEe predDi6olode or
nycoPheDol.ts utofetil Clable III).
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oF HHV B DNA alla plasma 8niHHV 81gc were

1998 Hsll et al,2oo2;Bergal10● al,2007;CateHn。 _
de,tmoo et al,2007 Ⅲ nald et al,2007 」 alilvand
et al,2oll]
Loglstic regre88ion was llndertaken t。∞nurti for

8olely tO patlent age The eFrect oF chrott reml dl,
酢:書過駆苗黒11藷驚与掛
鱚鮮:撚まゴ欄:撫

?93

and s 247-bp seghent tom ORF Kl thlr encompa,ses
the hislrLly variable V1 resjon (catled the KrA/l ses-
mend sde aDpl,fied b, aeBred PCR IAt Otsibi er. !i,
200?1. Exlracts were @D6idered Fosicivs for HHV-S
DNA only who PCR lelded produck Fon borh
Ks340 snd Xl/vI seghent€. A quaDrjtarive, Ruore-
scence.beed, real.tine PCR a$ay tstldey eL al.,
20011 tarEEriDE ORF 25 ws apphed Lo €xrr&rs of
HHv-8-DNA-positive whole-moutir saliva 6pecrmehs.
I! HIIV-8.DNA-pdeitive oral ed blood sin-pt€s, @tr-
6enss Kr./vI nucleoride sequencils *.e ,;"a""ha
iribally. To seaftll for arld chEactarize ninorjw
HffV.8. strainE, the EaDrpleE wqe rls ebje,:ted ro
n&ted PCR ftr Kr./Vl usitrs t}te UPAND Hich-Ftdeury
PCR W6tu tRoclF Diasnosri.a I'dianapoli!, rNj.
after whicl clones flom each mpti6cs* wire gercr.
aced and th€ sequen@s of Kr/\4 iEserf! in 16 c,ton6,
pi&ed. Bt raldoEr, v€l€ det€miDed, s-. desoibea pr+
viously IAI Otaibi €t st.. 200?1.

RESULTS

Table I srlorDsize6 rhe bcic d€nrographics. rle
pleMa antiHHv-8Jcc det€ctior rates sDd HHV-&
DNA detection lates in CD45(+)-@lls and id oral sam-
ples amohg tbe tlree sLudy Sroups. Anri.HHV-8-IgC
wsa dei 4t€d ir the pl33E r of 12 parierls with ctrronjc
Fnal failue (desienated CRF8 3, 10, rI. 15. 23, 24 33,
46, 48, 56, 57, aDd &), I blood door (designated BD
l6J ard none of lhe pregnel womsD; rhe arri-HHV.8-
IgG det€criod raie wag sicnjficarr.ly htgber in pstients
wrth chrcnic renal raiturE (1?%) rha! in fte bL{d
dolor abd pleSnant women sloups cobbinod (0.4%)
l/ < D.00Il. HHV-s DNA 'E amptiffed fio[r clxs( -r
@Ds of three patients sith ctuonic renal flilure (des.
igrarld CB,F8 23, 24, 6nd 57\, sI of whord we.e
dti-HEv-8€eDpositive. HEV-8 DNA was found in
CD4s(+)'ceIs of tLe ons saopositivs blood donor
(ilerighal€d BD l6), and none of t)le DreanMt \romeD.
The HHV-8 DNA det€ct-ion r6t€ itr iD4b(+)-c.Is w6s
signifi@tly bigher arldg patiedt{ with cbmoic lenat
faiJ'd(e G.2Eo) chan in t}te bl@d cloDor aod plesnsnr
won o glouFs combined (0.4%) (P < 0.06). 

'

Ahong CRFS 23, 24, and 5?, HHV-8 DNA wu d-
pufied n'oln hoth tiood dd oral coropa.t'n6nr6: for
cFiF 23 ud cRl' 5?, itr CD45(+!eI_s ald whote-
mouth saliva; and for CRF 24, in CD45(+)-c€116,
whole.mouth 6aliva, buccd mumEs qfoliat€s, and
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Chなどに■stic

HHV 8 Sheddlng in PemodlalNsis Patlents

棚姉脚憮拙燎ポ
Positiv6 plada PGitile

!n6-Hrry,8, HEV-&DNA.

?95

patienLs 0ncludiEs th€ 3 in whol' HHV€ DNA ws
detect€d in blood) were found to carry HIIV{ DNA in
their or,l sample€ flable I). To detect Fssible mcra-
unit HHV-8 hanshilsion in patients vith chroDic
renal failure, tle blTervsrisbl6 resion (KWr) wa6
Enalyfd and @bpeed belween patieDts uodersoinB
hemodialysh. Previous studies have docuented
intra-unit hepatitis C viss trd6mj5BioD in he.nodial.
ysis units, with phylogetretic anab€js Eveatibg c1u6-
t€rins hetwetr patient€ who weE &akzed duriDc rhe
same 6hiff ond ia t}le s.be a.ea tHbdied st sl.,200?1.
ln uh€ sneDt sludy, hovever. phylogeneric 5na)y6is
reveqled t}laL rone of l,he HHV-8{nfRt€d Dari€Dr€
with chNni| renal failurE caEied identical K rl

Tbe ffrdjryE of the preG€nt Etudy iDdicste mar
oral HHV-8 shedding ir the leoodialyEis Dati€nts
o@uEed more iiequendy than systenic stredding.
tr\r}thernoE, by applying quanritarive oethods, it
wrs detemjred thal duirg a siven episode, ord
HHV-8 sheddirs cM be ert€Bve (Table IIJ. The viral
load ir wholBmouth salivs of fou! of the fiv6 pati€nt€
who wde oral HIIV-8 sbeddEs wu det€rDdDed ro
exceed l0"senone{opie6iol. Prcvio$lv, sjmjlar
Esults ade foud among renal-.llograft recipient€
witll a bistnry of I(s IAI Otafti et aL, 200?1, ed a
reDal-alo8rrn recipienr who had been siveh immuno-
sopprasants [Al Otaibi et sl., 2009], Tbe sirgle pe-
tient rith chronic renal failurs (CRF %) in-whoD
HHV'8 DNA vas det€ct€d i! both brsal Bnd Datatal
eJoliater showed the hish.st vhol+rDouth ssliE v;al
Ioad DNA (apphschins L2 x 107 gee6e-copievhl).
The marked diversity ot HHV.8 vuiants iD his @al
coEpaltment $ @Eistdt with thi8 patient having
E quir€d the strajru hom previolrs. hulriple trd6nE.
6io! 4ent6lBerad et ol., 20031.

The fitrdiD8! ofthe pr*Dt ltudy show thst oral flu-
id may elso be a vebicle of HIIV-8 trar!6isEion. I! d
envircnment vhere multipls patients Eeive diatysis
ciR@renry, rcWated opporlniti5 en& br Wr€@-
torpd8on trabadisioh of infetiou€ agents shed froD
ths muth, diratly or indilectly via @nts4inated
ileviee, equipmeDt, €upplies, enviromental surfaces.
q hands oI perF!D!e]. Any item tak6D to a Datienr6
dialystu Etation @uld b@me contaminared wfuh hrood
and other body fluids therely selvin8 e a vehicle of
lracmGsion to other patiertr ICDC, 200U. CoN&r
tranembeion i6 the host impdtant route by which
pathogEE rre transmittad in health<de settinss
Euch aE hemodielysis uoits. Cont€ct rrahsnis€i;n
o@N Eosi citmonly whs mjdoorgarishs hoh a
patient de tldsfcrred io tle hands of a healih€e
wo*e. sd then to another pati€n[. Lss commorily,
evircnmental sulfacs (e.&, b€d lails, corht€r@D6)
can become @nr6bnar.ed and 6€rve as foEit€s; LrN-
mis6ton @n @cu when a worke! t uchs the €ulfac€
who thd touches a patient Dr when a patieDt toucbes
a cant€ninat€d su.fae. C.ntact haEniBsion can b€
pBetrt€d by hand htgieDe, slove use, ud ftequent
dbinJecuion of envirodmentd surfacB [CDC, 20Dil.

796

L hmodialrEis ud|g, policies and practic€s shoDld
be perjodicsly reviewed and oonitor€d to ensure
that iDf€ction coDhol Dractices ars ilnDlemeDt€d and
folowed rigorously tbehulste. aDd 

-Chhn, 
?003;

Rabmann snd Bar[ss, 90111. T'rainiDg dd educatins
Et8.ff lEeElbds &d patieDts resardjns infection .on-
lrol practics, ib.luding p€l€ons.I and haDd hysiene,
should be iErplerbent€d ECuldly ICDC, 20011- Main.
tainiDg and reEllarly updating ihese inJectioD control
practi.es routiu€ly for a[ patients in the hebodiElysis
s€tting will reduce oppoi,unjties for direct and itrdi-
rcct patieEt to patjent transmission of inlectious
aeent€, including HIIV-8 infection, which if rcquired
msy, in tllln, potentiat€ the daelopment of KS should
the patiert! subsEquently under8b kidney tmnsple!-
tatioD and tll€n recei\'6 irEmunosupFesive drug6.

Plospective studies daluating the incidence of
HHV.8 infectior, t s€ther with phylog€netic anslysis,
in patient€ wiih chronic lenal failue siveh hhodial-
)rsG tr€atmenr would dete.Fine the d6k of intra,unit
blood and oral traDsnission of HHV-8 infeciiod in
heDrodialysjs uits mre deffnitively. Fulthe! studi€s
would then be reeden td cla fy tho €pecific facio$
r*poruible for traasmission of HHV-8 lmns Lebodi
alFis patients and to evaluate ttle effect of ChB
cuEtrt recoDmeDdatiorE on Fsvention and @bltul
of infectioDB ir thi6 6et[in& Particula.ly iD the Middre
Dast, implenertation of adilitioml meaBues preveit.
iEs HHV-8 tlssni*ion frDh oral fluid as well as
tlma higtrt be Equired t .ontlol HIIV-8 itrfetion
and reduc€ the iocideEce of poEt-rmal-trdsplartation
KS.
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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

2012 5 8

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 人血清アルプミン

研究報告の公表状況

Cruι c‐D,Folth"BM Valle"E.

ヽuao R vargaSJ,B182eS DL,
Cuevara C,しaan3-TOI田 Lヽへ,
日心ey ES,KDnelTJ Emerg
h餞 tpヽ 2012M,;18{5》7507

a6;103201/ddlS05 111111

公表国

ペ ル ー
販売名(企業名)

L(日本赤+宇 社)
日本赤十字“
日本赤十鋤
(日本ホ十■社)

研
究
報
告
の
概
要

騒褥 房諦 翔ガ慣塞3逢夕明写第勇畢黒洛 製i:趨器賃呻 憮ゞ 孵 魏 鮒
のS及びMセ グメントの部分的RNA配列はアンデスウイルス系統に最も密接に関連していたが、既報告株とは異なつていた

腱 婁着 箋 墨 f彦 鱚 鞘 燿 : [ ]ざ 慾 繁瞥讐賃】ら1 :£ 難 澤

更なる研究が必要とされる。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤十字アルブミン20

赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン5%静 注

1258/250nlL

赤十字アルプミン20%静 注
4g/20rnL

赤十字アルブミン20%静 注
10g/50mL

赤十字アルプミン25%静 注
125g/50mL

血液を原料とすることに由来す

る感染症伝播等
報告企業の意見 今後の対応

ボリビア中央部のチャパレで死亡した1人を含む3人から、以前

報告されていたアンデスウイルスとは異なる、/ ンヽタウイルスの

新しい株が検出されたとの報告である。
ハンタウイルスは脂肪膜を有する剛 Aウイルスである。これま
で、本製剤によるハンタウイルス感染の報告はない。本製剤の

製造工程には、平成11年3月30日付医薬発第1047号に沿つた

ウイルス プロセスバリデーションによって検証された2つの異な
るウイルス除去・不活化工PIが含まれていることから、本製剤の

安全性は確保されていると考える。

i麟財濶愉嶼耗鑽
再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努める。

MedDRハ ン」Ven15 0J
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REsEARcH
Novel Slrain olAndes \,4rus, Central Bolivia

Novel Strain of Andes Virus
Associated with Fatal Human

Infectlon,CentraI Bolivia
Cristhopher D. Cruz, Brett M. FoEhey, Efrain Vatlelo, Roberto Agudo, Jorge Varga6, Davict L. Btales,

carolina cuevara, V. Alberto Laguna-Torres, Eric S. Hatsey, and TadeuszJ. Kochel

To betler d€scdbe the genetic div€Eity of hanbvnuses
associaied wirh human illness in South AFed€, w€
screened blood samples from iebrile patienb in Chapare
Provin@ in entEl Eorivia during 2008-2009 tor rec€nt
hantavirus infection. Hantavirus RNA was deiected in 3
Patienls, including 1 who died. Padial RM soquenes
ol small and msdturn segmentg lrom the 3 palients werE
most closely €lai€d to Andes virus [neag6s but di.tidct
(<90% nt ldenlity) frcm reported st6ins. A s!Ne! for lgc
aqahsl hantauru3es among €sidents ofChaparo Province
Indic€led that 12.2% of the populaton had past exposure
to 21 hanbvnussi the highesl Frdd€ne was among
agiclltlral wdkers. Beause of th6 high tevet of human
exposure to hantavirus skains and ihe *vedty ol resutthg
disease, addition.t studies are wa.Enbd 10 det€rmine the
c*rcns, ecologic range, a.d public hes[h efsct of this
!9!!!i sirain of hanl,avitus.

Lfenltviruss rrMily a"aJ,aviridae. 86r< Ha,t@(ql
.1. Iare uiscgnated ncgarive*udd RNA virufs
in s.hich the eDau (s), mediun {M) &d J'se (L)
Se,nomic segnents €n@de for the nucL@apsid prclen
(N), 2 envelope glycsproteiB (cn ed cc), snd the vlar
Polynemre. resp€ctively. Hantavirus€s are maintained in
rDddt resewoirs, and human €xlosure typically resulrs
ftom inlalation ofaerosol, from infecLious urine or fftc',
althoueh human-lo-husan Earsmission of Andes !itu\

(ANDD nN also b€n d.sdibcd (t). Hljrna! hanrlvns
inf@tion h Sourh Amoiq is ofldl asrociated wittr cpid
oer of w* dk6e meifdrations, ru.I as reslirarorJ
fliluE &d @die dystunc{on Efmd i,o $ haotavjrus
pulhonary syudKmc (HPS) and csse-tudity mr.s
:50% (2,J). Dcspitc tbc public hBl0r €ffecr$ in most
czses of hund infetion, the f,recise etiologic aSert is
not identified. Th!s, tbc .xte'|r of generic divr$iry dd
geogFphic dkrributjon ofdistihct hafia ns strajB is tror

Sioe $e nr$ id.nlifi@tion of HPS in 1993, huy
new hdtavirus havc ben described uoughout Norrb,
C6rral, ed South Am.rica. SNdi.s ofrodenr rcswoirs
in Sourh Amdica bav. identified an inueasingty complex
picLure othetavirus divelsiry and ecolo$/ (Z/). Uniqe
stmins of hht3viro halc b6 idenri6.d h rod€oE ,n
vdezo€!a (J,6^), Peru (4, B@it (8-10), ArSentina {11-1j),
Peaa@y Q1,t51,Nd chit Ut,tq r&r.y orwbirhhave
also bd csciated wiih hune jllncss. In EoLivia, the firsr
hdtavios idendned wN Rio Mmdl vjrus {RIOM\/1:
which wd holared frcm a pysny n@ d loligot zohAs
rr?rorir) (10 but ns nol been Bsociatcd with nunm
discase. In 1997, a Lagunr Nega vids (LNvl vdiot
was idertiied in a HPS p.dent in Chilc who had ilwctcd
€xtensively in Bolivir (18,19)- An e.olosic Nsssmmr of
r€se,noir hosti idmnfied the lase vsp{ moue (Cdto,/J
.r/1016) d re*Non hosl of LNv in Botivia {20). Ttrc
association of ANDV CNon IinE €!) dd B€m€jo v,ru
(BMJV) wilh 2 HrS 6es in southm Botivia in 2000
documffted th€ jirt hudd inticlion by BMIV {20.

To furthq daoibe the divGity oflanravirur st ans
aeciated wi$ hudar dis6e in Bolivi!, wc scEered
f€bdle pt(ienlr reponing tD 2 h.alh ccnrcB in Chapre
Prcvine for *rclosic ud moldLar flidcnceof hsdatiru
inielion. we dsqibe rhe cliniol sign3 and symplons and

genctic clsract rization (partial S ed M segment) of a
nov.l slrain of hant4vilus in i laddLs, including I who
died.In addilion.rc rerofl rqula ofasurey todeLemine
thc pevalence of previous hantavirus ciposurc iD the

Materials and l\llethods

Study Sit!.nd Hum.n Partlclpant lssuos
P.tieDis wrrc @ited when they repori.d acutc

feb.ile illness G7 days) at the Horpital San Francisco de
Asis or Certro de Salud Etcre2ama (16'55'5.65"2X" ;.
265 h above sea level), locakd in tle Chspere Province
of lh€ Departn€nr of Cochsbamba in .€ntml Bolivia (r2)
(ri8u€ l). Ch.p@ is a roral province widt tropj@l
rainfo.r6G slrftNding the Chapare Riva, rhe m6D
wateflay of th€ region. The heelth ced.ls dc lo@r.d in
lhc LoMs of Villa Tu&i and Ete[ezlm4 which had 2,632
ed 2,001 inhabilsrts, r6pecriv€ly, at thc rim. of ih. 2001

Sludy protocols vr€re app.ovcd b! Sedrc,o
D.pdlarnentAl de Sallrd Santq Cruz, rnd Colcgio Medico
d. Seta Cruz Study protocok (NMRCD1000.0008
and NMRCD2005-0002) were alsr approved by thc US
N.vd Medical Resedch Unit Institutional ReviN Bodd
in @mplide uii! all US Federal regulation, goveming
the prc,tdion of humar $bjects. Writran c,rnsdt ws
obtained ton patienls:18 years of age. For paii.nts <18
yeds of a8€, wiitten @ns€nt was obtained from ! pamt
or legal guirdiaa. Wduer dsdt uas also obtained ftom
pnhqts E-U yars ofage.

A $uvey for prior dposure lo arenaviruses dd
hutavirus€s sd conduct€d in Clapare Province during
April 25-May 2, ?005, afier a rcpoded outbreak of febrilc
illn*s and h€morhagic fev€r in rle reeion (2{). Adults

{:r 8 }eaB of €e) were invited to panici!.te in the study.
Blood smples (10 mL) were collected by vflipmcturc
for seeiing of ahlilodies aAajnsr hantsvirusd, md
ddogGphic dats wer€ collected for risk factor aalysis
in soned villag* in Chapafe Provinc. (Fisuc 1). Data
inclld*l agc, occupation, setf-rcport€d dposure 10 rodols,
hose coffhrction materials, and rcccnt beallh history.

Serum samDlq nom febrile Datienli were scrcencd for
lgM lgainst ANDV or LNV anligens by ELISA. In brief,
96-wll plales qere coaied witl enti-hunan IgM, bumn
serum erDls (l:100 dilution) qere added, md plates
were inclbated for I h at 37"C- Wells ]{e.re subsequddy
incubited wirb ANDV o! LNv anlig€n fo! I h at 37'C. Viral
dtigens wcre r€cosnizd by the addition of hyperimmune
mouse scitic fluid fo. I h at i?'C ed incubation wilh
horseradish ldoxid6Horjugated r.ti.dow lgc for l

BolivE, 1ne .rea where palienls with hantavirus inlection we
Bdlred, The oBtiluliohal (sucre) and adminisrElive (La Paz)
@Dllals ol Bolivl, are shtun fd E€Ence.

A口thor amlぬJons us Nwal M“ 麟 I ResParф Uo1 6 tima
PeШ (CD Cm2 3M Fo「 she,Dt Ba“ s C CoN8に  vA
L3guna rOres E S Ha望 のi SeⅣおい De,artamen●!de Sauo

“ “abamoa g。 “b lE N/al●。 R AO“ o、centrc Nedona!de

Cnfemelades Tr●ⅢCaにs sant,Cm2 3d■aω b● 。3'and uS

Nava M“ ictt Remar●Centor SiNer s,1■O Ma″ bnd uSA(■ J
КOでho)

001● l(p rllx●。。匈バ03即 lle o1805 111111

tr. Finally, substate (?,X',azino,bjs-l3,elhllbenztbiazolihe-
6-sllfonic acidll Kitkesaard and Perry, Inc., Gaithersbrrs,
MD, USA) was added, and oplical density at a wavelen8th
of 40J nm sas measured by usiig a specuophotoneter.
Patient serum specimens werc also scrcened for IgM
a8linst a paf,el of a.boviral pathogos, in.luding dcn8ue
viruscs. rellow fev{ virus. rnd v6e^.lan cquinr
encephaliris virus. Virus culturc dd idmtinarioD was
attmpred in Afticm gr€en monkey VN ccu culturcs by
indnec.t immunofluorccHce 6qay ed sin Nombrc viNs
(StWj polyclonal oribodi€s, 6 desribed for a.bovirues
{.22).

For the serctrevalen€ srudy, serum smples Aoh
healihy panicipdG uor srened by indircct ELISA for
I8G a€ai6t SNV dtisen (Cente6 forDiscde Contloland
Prevntioh,Addta, GA,USA). Selum smplswdediluted
l:100 md incubated in SNV rcambirot etigcn cared
welLs ed th6 wilh bob.ndish ?ffixiddHonjlgarcd
tnoue anti.human IgG (l :8,000 dilution). Finally,subsrrale
(2,2'-uino-bis-[3-ethylbenzrhjaaliDe-6-sulfonic acid])
was added, and absogahce war n6ured at 405 nm with a
Dynex ELISA MRX Revelation absorbance reader (Dynex
Tedrnologies. Chanlilly, vA, USA). Senplesai$ oplical
dtrsities $tarer $an the mean of 5 n€gative c.ntloh plus
5 SD at a I :100 dilulion were mhsidered posirive.
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Mo ecuiar Analyses

Aヽ∝sむ。にJc sleening,RNA,薔 _lmu閾 “m
whcic bl∞d ttd serunl sanlpl“of Patien pヽOsi」ve tr
ha lta.Ⅲus I』И,u● 鳴 the QIAarp V"al ttA Mi市
Kit(QIAGEN,Valencia CA,USA)A l‐stcP rev“e
transeriⅢon Pい  (RT PcR)wむ ptrrOmOd,pshg he
Accs RT PcR wstenl(P,onle8■ Madson,Wl,USA)
Nested PC略 were performed,DSng the FastStart PCR
M8te(LChe,Indim聟 olis,IN,OSA)I前●J×reenin3
、vtt pelfonned,uttng ttmeis speclnc Forthe S semtat

、 dsc■Ы翅 (′0)Addlond primtt were d“ igned on
the b“ヽ of Prdimin可 Ч uen∝s to genoate“di●。nal
S“ 興 ent∞ Oin3 re8bn se●ence〈fo辟ad:HANSF3
StTCCATCmヽ TヽTcα TCG～ ,′   md   rⅣ c,se:
HANSR4 5'―oヽ■嘔ヽ TCTITCCTCmCA‐ 3t FO口″arc:
HANF0001 TACTACЪ GヽACTCul10AG kACICTACT
and re■ersc: HANTASR2 TACTATC¨ 輌 cAR
ハロヽCC,Al,2S7bp region OF● e s segnletltwなgcnerated,
mlch indud“ "S"onS● 3132,of● e inlenn S
SttpentOfANDV sい ii Chile R123て,,

Forthe M segmenl RT PCR and n∝ td PCR were

pαfomed,■ ,'“Specinc pⅢers(20Wlll●gωoaleda
l●30‐bP sequalceoFale M sttmentmalineluded"sl101 s
1678-300,of llle“n len國Ⅲ M sC,nmtof ANDV smin
C h i e  R 1 2 , R T  P C R 衝口"∞n s  w e r e  p u a n “,編 a m s e
gel●lec●Opl10r“is and sOqlenced diredly by using the
Big Dye Terminaor v3 1 Cvele Sequencing Kit on a 3100

Avant CencticAndyz子 (API hed BiOSystellls,Fostei City,
CA,USAp

Phy,ogenetic Ana y3,s

Ss“ ncnt and M s臀口cnt s"uen錮  (subm並ed to
CenBmk unacr露 郎 bn■ o8 JF750417‐ 750422)
were∞ r.pa‐ witl scquentt Fom omer mttbes`f
me gmusれ ″r.,′“, ncloding Puumula vims ualn
Umm(0い bJ(餞 パ§輌 nos S se3ment AY,2621%
M segmalt:AY526218),RIOMV shin HTN∞ 7(S:
F,63υ44,M:FJ608550),SNV証 」n NMHlo(S:L25784,
M:L2478'),El MOЮ  CansOn vin,shin RM97(Si
Ul1427.M:U'6828,,Cl odO Virus● :DQ285046,MI
Do285047).G猥 o DetaditO■ ■S(S:Do285566,Mi
DQ284451). Paganino virus cRCⅥ  S AF482717,
M:AFo28028),ANDV strah AH l(s:AF324∞ 2,M:
AF,24901),ANDV stttn CH1791,(S:AY228237,MI
AY22"38),mヽ Dv Ktr・ln Chnc 9,17869(S AF291702.
MI AF2,1703〉 Maciel Virus s●讚n137,6 1MACV;S:
AF482716,M:AF028027、 C赫 四 vir嘔{cATV:S:
DQ2S6126,M:Do177347).P缶 舗。a vims(s:EIS,“`1),
0貶m vin■s(s: AF482,15, M: AF028024). LNV (S:
κ O15727,M:AF00S7● 8),BMJV(S:AF482713,M:
AF"8o25),L∝ hlgt鋤8 virus sけ面n228191SIAF4827:●
M:AF02∞ "),ANDV stra n Hu39694(S:AF482711,
M:AF028023),PlaVa de oro vl:us(S:EF5340",M:

EF,34082 Nヽeembuavirus(s:D0315763,,Al●Paragw
virus(S: DQ345762), Itapu3 virus(si DQ34,765),
A,3 aquttu vi■scへRへV,S:AF307325,M:AF307327),
A,wca■a宙田ss●aln HPⅣ03●9(S:AY74o63o).J』節鳳
Ⅲrusstram Aい'048て,心 23208o,Juq面lba vins stぬh
Olfo 7,7(SI Gu213198),ad CaStelo dOs sOnhos vhs

(CASV:S:AF317324,M:AF307,26)

盛 鸞 Ⅷ 騨 ギ さ 悩 :勝
For"y10genetle an“ yss,maimunlkam∞ d lMり
md Bγ esim appmadles Nvere us“ ML Phylogenetic
trecs were sumated,u"n8PhyML(2乙 2o and ioo
“oも,"replications t4●plコχ conndel∝ htew●s at
n o d c s  P l l l l o g e n e t l c  t tЮns m c 6。ns、″眈 “∞ ∞ndu c t e d

lぶ記軍ギT出£|∫
1魃

鵬露11∬
1よ酬螺『珊%乱:I鰤重締罵甜鴫
綿皿留濾朧 鮮鯛ぷRPi∬

hd“̈8

Results

Pat ont`denttnca●。n

ぶ 3」'辮 富 i認 柵 nξTl"譜 l:摺 彙
Pr"hcc,Bolivia cim∝ 1)tere tsttl for seObgic
evidence of recent infFtion by≧I hanla■us∝ OftにR
372 Pdien`,199(53`1/●IWぴe nde pttien●willl a m“ian
age of31 yeぃtrange"s yeart)IgM agaln"ANDV(■
‐8)oiLNV● ‐1)alugm uasiden●五“in attte phase
or ωN」医cent prasc sanples tOn 9 o 4%)Pabmts No
eviamce oFrecert Ⅲwips hfec●●ll w、deteeled“●もc
S獅メ● Of■e,paticnls Ⅵth 18M鴨"nまhmlavi鮎ぃ,7
(77ルのwere male pおぃo wih a medim ageof32 y臨

脅誦i飾 鑑僻
Ъree°F me 9 Patim“鵬κ"sdve

P“ienti cVB05')WS鍮 :8,ear―old mm(Ы"den0
tom the town of P“O Domingo Mu市Ho,B。1■i,wllo

∬織船呪lt「器:墨品鑑:¶蝋y:冊
酬踏淵軍1『
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癬 誅器器謝継鰤 i制‰,警脇瑠hattf電口

湖棚罵識
で
明ea.。ld mm

m冊 鑑鑑rT蹴 摯機 撫囃
paum hd atanpera●re of39 9●C ttd iⅢItcd 8 dり,oF

N o v e  S t r a  n  o f A n d e s ヽr u s  C e n l r a  B o  r v ぬ

mer.chin、ぬdmュ もe ol■ar、、,s、S il・CINld“to、小, thC Mヽ評 輛 (l10嗜 “IFerence,Nudωl●e勁 uenc、
al●na」お my」giS,bono p濁■,head.chらand ictmoc llT were∞mpご“ wi●山。、Orha ltat"us s"●s NahЫ.in

paい On αttination,mu16Pにculanoous manifestat'ons Ce BanklTあle],ln pa tti“∞mpalisons of S segment
wre noted,including petechlaヽPurpura,a neetllopapular rne s"uenc.,wc obttυ“ 山 high“1:Omlッ ■●"h
rash,ard a dinuse ttthmaOus nsh Tne patlelt ws CASV(3, WヽhiCh ShoWed 8,3%iden6t・7 atthe nucl∞lde
卜ospitalized for 4 d,s and recl vered Iひイ電昴おtANDV I‐ d md98‐ iden■,at ule allino add lαd,コthough
wtt detccd in a aco‐phsesen m smpL(r∝ i"。嗣  o」 y lⅢitt s"uen∝““ lt W6 Ⅳ“1あle for∞mp● son
ute1 6.400,no∞nvJもcent‐ph8es帥 口e waS Oblaina  ln∽mⅢ Ю,Wi● oula westem Hcm pヽhere h硫wittes

Pate耐3(FVB07,9),sa'year old mЩ (fan leo おr WhlCh moc ex■伽sive seq」me∝ were Ⅳ“1“le o,287

蠍晨1llttim酬樹軍場織Ttt‐ .;す場監::当肥譜1111∬ξ雲歯留1囃希蒜
clunst alld mattse ou er wnPtOTS included a ulralgiS, simn“りws wi■ menlbers of ale spェes/″ど“ヾ厖
m y d g i・s , b o n e  p a l n , 4 b d O l n i n d“h , h t t a c h e .∞u』m d  l T a b  e  l )

●Sprea ne pabent suⅣivd lgM ttalnst AN,´ Was   ln pam″ cヽ∞mpar oヽns ofM sttmentgene sequcn∝、
`… “ ln m“utc p h s c  s e r u n t  s a m p l e ( r e d p r O m l●ter u l e●3 1e s i  n u d e。lde t t e n l o ( S 3 3 % ) w a s  o b S―ed h
6,“0),nC∞ Ⅳ」‐cm●phtt sIImpにw、 製ailable for ωmttison witn c SヽV Sim‖ご 赫 noた id iden●16
addltioral maly,s                     were oヽ e″ed with cASV(951・/・),Qan virus(9'3り,

L“higu勧なoi_t,,o%),mO ANDV Hu39694(9,3● /●)
Molocubr Ana"8o3                 (T“ lo l)Viral Seql ences a rplined from patient sam口喘

Vir31 3quCnc6 8mピ̈ “ nom sttPl‐■。m● eS were mole di“節uy relat“。しNV.Cano DagaditO virus,
pa■"もwelehi」,∞ nSttedovαtheⅢereg OSmayttl alld MToral vin、 al s10、ぃ“ <801.p^醐 ise"m●"
" 9 6・/●m S e  n u c l“●d e  i d e n l , 1■●e  s  s e 8 m e l tぐい‐ 工 ■e  n u d t o u c e  lⅣe l  a n d・9 0 % p昴I w t t e  i d e n l , a t  u l e
nt d“OcК→ a ld>9Q2%Pお け eヽ nudeonde idenl,M anlino addいo(Tableり

A N O V  A H l      A  g e n l n a     3 3  5      9 6  0       θ ` ,      9 3 9
AND17 Ho3969`        A,en」 na          82■            074             817           953
MACV          A● ‐nina       31 7        γ 2         3o 2        '14
BM」V             Ar9・ una         33 7          97 7            oo 2          oo o
しFCV               Attrnlna          34 1           974             ol 1           95 0
0RNV             Argenllt8         80 6          97●             803          960
CASVit             B口 21          390          986            o30          951
PARV            Bmz1        82 9         95 3          NA         llA
″uv§                   Bra41              84 0              04 0                 79 5              932
JABV             O日 z1         77 3         88 6           NA          NA
ARO√                 Bra41           82 2           05 8             NA            NA
ANDVS717360 chlle
,.NDVCHI79i3 Cntb
CATV Hondu6s
PDOV M6n@
CHOV Pnaht
NEMV F.6guay
AtPV P@ouay
IAPV F.€gu.y
JUaV: Padsuay
tNV Pa€guay
RIOMV Peru
SNV IIMHIO USA

8 , 6           9 6 0
827              950

007              987
311              928

769              88`                 760              862
758             054

303                 770              880

80 3           80 3              NA            I呟

82 5           95 5              NA            NA
704              902                 792              905
801              900 300             914
765         872           760         332

ELMCV RM,7          uSA          76 8          83 9            73 8          82 3
Veno2ueb 778              808

tS"― 摯椰 "輌 "i“ ■ヽ お01m商 わthe h●m●●g●●,9"oP(JUQっ 。̀“3b,(CASり ～Jねue lr●ハG。旧.●k
」 綺 m厳 幽 “‐ ― 口 輌 W●,I前 “ bh● |●耐 "。o,1246b,av』 oЫe ll●mo● 3節k
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To f!ftner explor. gerctic lelaliobhips b€rw€en ttc
novelviralsequcn@sdd prevjoullydsdibedhdravirus6,
we conducled ML od BayesiaD ualysd or rh. bdis of
S scgnenr ad M seAme$t nuclotide sequ&ces. Simitar
rcsulls whe obbircd for ML ud Blyaib apprcacha
(Fjgure 2). vinl s.quq.rs del-ived frcn paded smplB
Sroup€d with othq stEins of ANDV (ww_ncbi_ntm.rih.
govncwdb/i.dq.btrn); formed s clade w h ARAV,
MACV, PRGV, 6d othd ANDV straim; ed fomed a
subclade wirh cASv (Figure 2). Simite Ua loporosies
for olhe{ strain of ANDV werc obiained on the baris of
malysis of S segmdr dd M segment seqlen@s. cdeiic
dificrcnces b€twm CAsv ad tlc novel s€queocca w@
well support€d by postenor prcbabiliiies (Figure ?) od

Prev.lence of lgG against tuntavnuses
among Humans lolhs chapac R6glon

To detemihe the exrent of hhb clposur. ro
hdtaliruses in the regjon, we s@ned smm s?lca
from r€sidenE of villeSes in Chspde Prcvince for IgC
againsr SNV &fiscn. A t talofJ00partic'pdls>IEycs
of 1ge nsidi.g in villagd in the region wde drDli.d
during April 25 M.y 2, !005 (Table 2). Paricipanr! had a
nediar age of 3! yeds Gag. 18-99 y&rt; 54.9% we

Sjxty-one (12.2'4 95o/o ct 93o/Fl5 L%) 6ad lsc
ag{nst SNv antigo (Table 2), md th. highest p.e!ald6
were in lhe to*ns of Samuabery ( l8.6%) and Ssn cab'iel
(17,2%). No dilTeHces wre obsded betwm sx€s
or anong difl'ffir ase srcups (Table 2). The highesr
prevalerce of IgC againsr SNv ws s,.nong agrieltural
workeN (15.tr6) dd houssives (13.5010) (T$le z). No
ditrercnce in sdopositiviry \^@ ob6fled tur panicipaLt
wi$ ditrering house onmcrion mardials orqualiry.

Dlscussion
We demon3tlared the dsociation of a novet genotype

of ANDV wilh fatal humd ibf€ction in cenhal Botivia
6d .xtended lhe knoM gd€tic div{siry of }antaviruses
circulating in South Anerie. One fatal ce occuned
asorS the 3 patieft! desoibed, which w6 onsistenr
witlt hich ftortulity rates obseped wilh infeclions witl
ANDV lincaSes in neignboring B.dil dd Algddna (3).
The Inlmalional C.mmide on Tdonomy of Virus6 tras
prcvided Suidelines for rhe dhaGtion or hanr,viruas
(w.ictvdb.ore/lctv/index.htrn), which include a :7%
differ.nc io amino acid id€ntiry in @npdison wrtn
F€viouly identifi.d complete S segment dd M seEDent
e4e sequenes, a >4-fold dilfrMe ib 6ulrs Df 2,way
crcss-neulializalion tesc! rrd oeupation of a uriqu.
@loSicnichr, such d a diffsenrpdnary rcdenl r.servoir.
r'6 wilh oderhanravirus suains. auEmpts {o i$lsre virus in

Tab e 2 Charattisl‐ of p`“nls tsled f●ァ;OG age;ost sい

Nov€l Straln olAndes Vitus, CentdlBolivia

reported for rhe region in 2005 dd 2006 (JJ)- In addinon,
the 2005 sercsureey of heftny pdsons irdiar€d thar a
high percentage (=12%) of adulLs had did6cc of exposure
to:l hanlavirus€s at softe time ib 0reir lives.

Thc extent of exposure we found is simild to tbar
rcported in neighborinS BEil, which wd Il.3% in
Mdmltao Slate in nonhedtem Bruil (J4) ed 14.6% in
southein Brazil (Jt, od in norlbem Alssrina, which was
6 5'lo l7.l%. deprndme on lhe popllarrDn studied (/J.JO.
OcNpational exposure appe4 to be a risk factor beause
thc highest aniibody preval€ne and 2 of I TI-rNv c.ses
were idedined 3nong agricultuEl !orte6. w. did not
obwe e agadependent inoe8e i. dtibody preval€nce
aBde adults sa$pled, a ffndin8 aho rcporrcd in sourhem
Brdjl (Jt. There arc soveEl possible explmrrions fo!
this obsdation, inchding leladvely reent merg.nce
oflalaviruss in the region, high mo aUly lates ahDng
infet€d peMns, and prcpondsar@ of risk fDr exposure
during sly adulthood.

Bbad &tig.nic cross-reactivity tha.! p@.rh
disoininition done divdse hantalinii Sroups is I or
the najor limitaLions of ELISA-baEed sa'ologic sludia,
whelber lsed in swening febriLe pati€nt! for l8M
against hantavirN4 Dl h€lthy persons for IgG againsr
bantaviruses. co.circtrlalion of h4erologous hstavhuses
has b6 desffibed in Bolivja in rodenl rerdloirs od
in ill peKns. tuOMv ha b.6 idsiifred rn rhe pigmy
tic. at {otisor,zomrs n,icr.d') h Bolivia (./ 4. In 2000,
HPS caees dscialld wilh BMJV and ANDV slEin Nod
$€!e id6ti6ed rlong th€ southcm bord$ of Bolivia wiLb
AigdliDa (11). LNv had bem amplifed trom an HpS
patient in Chile with Hcnt travelhktory to Bolivia(19J. tn
lddition to rhese cs* are many additional susFcled cad
of HPS in Bolivia for which no specific virus ws idenlified.
Ofrhe246 repo.iedc6€s Aom 2007 rlrcu8h 2010. a ioral
of 74 oEuned in the D+anment of Cochabdba (J4.
Fltue studies wilh more specific smlogic alsays e
ne@ssary 10 delermire tbe bu€ €xtentofTUNv ckcdaiion

In this study, wc made no €ffol1 to indimirate the
rese*oi, host for TUNV. The onl) hanravitus reseryo:r
iddtined in soulh Amcrica 's rcdenb of lhe subfnily
3i&nodonti'ae. Olieo'rzoh1)B sW. rcdents lpped ro
be l}e principal rese,aoirs tur most ANDV varianrs,
including CASV (jeJO. Ir addition 10 O/i8{rrEan r spp.
rcdmtt ANDV vdiuts have been idsnfied in ,l/rodoa
spp. (PRGV), Ne./o,rF spp. (tr4ACV and ARAV), od
Bolodrrr spp. (MAcv) roddrs. Potentral raervo,, specia
ale abunddt in Bolivia, including OliCdrrzoryr Wp.,
Akodai spp., Md Calomys spp. (LNV) rcdenls. Incrased
iodent Fptlatim dmsity has been dociated wjtn ue
eDergen@ ofhantavirus inf€ction in humass (4. Ther€tore
idetrtiryin8 lhe TUNV rcsonoir host rnd unddstanding its
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segmen“ N●vei st口i■,descrbeO n th s sludy are nd“日 ,
lo dおoo Oepttd P,|"enelに rea n“ωd。●,aF鮨 s“ on
3"o●an hlerei“condu“関 “ Mcayes(298o Posに 。ヽr
pЮb・Ⅲltes am holωLd at Юlevatt nodes&Ja ba、hdble
nudeo軟蛉“qum“ dNerge― CASV Cageb Oos sonhos vnsi
ANDV ttde8v印 80R゛ ′0颯 nvШ ,BM」 V8orn ele V鮎 ,LCr_v
tec lしana8宙 m83MJC 8o― l●vnSI NEVV Neam“ "v¨ s:
PRCV Po● 3m00 Virus MA,v Ma● e Ⅵms鉄 ゃ4 Pamooa virus
ARAV Ara"nuaは vi“s lTAPv(apOrenle vi● 8:ARCV A● o●■a
vr●̀ROMv Rro:“ mo僣 v¨s ALPvハ|ヒPattguay輛nls:ιNV
Lcuna N匈 ねo ru'i Ci黎D■ Ch●d●ИnsisNV Sn Nombぬ 輛■8;
CAOv C81o“ badil●■"s EUИ CV tt MorO cany。 1輌 ■,
PDOv O MoЮ  Can"n rus:CATV C… m“ 、市■s

oh., 19/143112.31
ToEI
'cmcd. d.qEpric der 6c n

lissue c!lt@ w€@ unsuc.4tul: thus. doss-neutralization
studiB could not be snducted. c6.aic critcri4 amino acid
,rd nuclolide conFrisons, dd phyloSenetic analysis
cleerly supporr inclusioD of rhis sfain in rlre species #der

No guidelinB have b€o prcposed for demafcation of
viNss below the species level, md tbcre do€s noi appear
to bc @nsensus o! th€ dsigMtion of novel genoqles.
We obsefrrd thc iighGt iddtity with CASV, which has
b@n as$cided with hlmd illn6s near the t'ord6r of the
Mato G.osso od Pd6 States of Brazjl (.11,J?), =1,500
km lioh the Chap..c s.udy sites. W€ obseNed =l l9o eo
17% diversen@ at the nucletide lael for the S segment
ard M seanent, resp@tivcty, in omparison with CASV.
However, the lNE diffffie betwcn the stBins might bc
undeestjfrlted becuse hisld nlcl.oride and amino acid
consewation ws obsd.d amona ANDV stlains overal
in th6 lihited S ragion availabl€ fof comperison (14%),
relative ro olba smome resions ( l6yo). No other hantavrru3
$'as found to be <t5% diversenr at thc nucleoride levelin
tle S segftmtor <18% divergent in thc M segment, Ifone
considers fiat tlre sthins idotified in our srudy segregate
with otld stmjns ofANDv tut ue sctrcrically distinct, we
provisionally pEpose to nMethis novclg€notpe Tunari
vir'$ (TLNV), afier the iown of villa Tunari, where all 3
patienB soughr hediel attentior.

On th. bais ofdah in |njs r<Dort w found that human
haltavirus qposure h amhon in tbe Cha?are Pro\'nc€.
IncludinA the I TUNV cq in 2008 and 2009, >2% of
febril€ cls oalyed had evidenc€ of r€cent helalns
infeclion, vhich is .onsisrent with the 4% of febrile 6s
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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

2012 7 6

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 人血清アルプミン

研究報告の公表状況
Promed 20120713 1200936

公表国

VヽHO販売名 (企業名)

ホ十字アルプミン即 (日本赤+字 社)
赤十■アルプミ″ 5(日本赤十字社)
赤十字ア′レブミン,.F注 126′250己 (日本赤十■社)
ホ十■ア′レブミ40%"由 0,OmL(日 本赤十■社〉
赤十字ア′レブミン20%静 こ10■ 0直 (日本赤+■ 社〉
赤十字アルプミン25%● 注125′30mL(日 本オ十字社)

研
究
報
告

の
概
要

0幼 児における原因不明の致死性疾患―カンボジア:WHoの 声明
カンボジアで多くの幼児に影響を及ぼした疾患及び死亡の調査によると、保健省に報告された大部分の症例の原因は、手足口

病(HFMD)の 重症型であるという結論に至った 合計31人の患者サお ,レが、カンボジアのパスツール研究所において検査さ
れた。これらのサンプルの多くがHFMDの 原凶であるエンテロウイルス71(EV 71)陽性であつた。いくつかのサンプルは、ヘモ
フィルスインフアレエンザB型及びブタレンサ球菌を含む他の病原体の陽性反応も示した。適切なサンプルを採取する前に一部の

患者は亡くなったため、全患者の検査を行う事は不可能であつた。
調査では合計78症例が確認された。これらのうち基準を満たした61症例(そのうち54人は死亡)に焦点を当てて調査を行つた。こ

れによると、大部分の患者は3歳以下で、異なる14州から報告があり、数人の患者は慢性状態であることが分かつた。症例のうち
の多くは、発症中のある時期にステロイド治療が行われた。ステロイド治療はEV 71患者の症状を悪化させるようであつた。WHO

や関連機関の援助を受け、保健省は2012年4月以降の入院患児の疾患数や死亡数の調査を継続するとともに、保健センターに

全てのHFMD患 者を報告するよう指示し EV 71によるHいИD患者に見られる神経 呼吸器症候群のサーベイランスを強化した。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤十字アルブミン20

赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン5%静 注
125g/250mL

赤十字アルブミン20%静 注
48720mL

赤十字アルブミン20%静 注
10g/50mL

赤十字アルブミン25%静 注
125ノ 501nし

血液を原料とすることに出来す
る感染症伝播等

報告企業の意見 今後の対応

カンボジアで多くの幼児に影響を及ほした致死性疾愚の原因
は、エンテロウイルス71(E‐ 71)による手足口病の重症型であ
るとい発 論に至つた。
E‐ 71は、脂質膜のないヽトウイルスである。これまで、本剤に
よるⅣ -71感染の報告はない。本剤の製造工程には、平成11年
8月30日付医薬発第1047号に沿つたウイルス プロセスバリデー

ションによって検証された2つ以上の異なるウイルス除去・不活
化工程が含まれていることから、本剤の安全性は確保されてい

ると考えられる。

日本赤十宇社では、発熱などの体調不良者を献血不適としている。ま
た、手足口病の場合は完全に治癒して一定期間が経過するまで採血
不可としている。
本剤の安全性は樹 呆されていると考えるが、念のため今後も情報収
集に努める。
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番 号7

研究報告 調 査報告書

医薬品

医薬部外品

化粧品

識別番号 ・報告回数 |      |       1   報
告日 第一報人手日

2012■ 7月 10日

新医薬品等の区分 厚生労働省処理欄

一般的名称
― ボリエテレングリコール処理人免疫グロプリン

00人 免疫グロブリン

研究報告の

公表状況
「Hン2012/0″09

公表国
カンボジア

販売名

(企業名)

0献 呻 ェアク,フリンIH"「こ05g/10mL (ベ ネシス,
0献 血ウェ′ク,フリンIH郭静注lg′20血  (ベ ネシス)
0就 血ウェ′ク,フリンIH郭静tE 2 5g/mmL (ベネシス)
0献 血,・,′夕

・,アリンIH"静注5g/10鮨L (ベ ネシス)

0献 m・ スノク,アリンーlHルド       (ベ ネシス)
0′ ●フリン筋注450埓んiぽ ネ//J   (ベ ネシス)
l・ク,フ"鮪 注1500口,/10■Lドネ″|  (ベ ネシス)

研

究

報

告

の

概

要

カンボツアにける診鑽キ確定の病気―最新情報

2012年 7月 9ロ ー診断未確定0病 気の継続調査の一環として カ ンボジア王国の保健省は全ての疑わしい入院症例の見直しを終えた。
この最終報告は2012年 4月 から7月 5日 までの間に 更 に,症例を加え 影 響を受けた子供の総数は69人になり 52人 が死亡した。
F■rlの年齢は3箇月からll歳までの範囲で、大多数が3歳未満であった.全 体の男女比は、131で あった.

多くの症例は適切なサンプルを採取する前に死亡したため、大手できなかった。最新の検査結果によれば ,ン カ "多 くは 手 足口病
(HF10)を引き起こすエンテロウイルス71(EV 711に対して陽性反応を示した.
EV 71ウイルスは一般に一部の息者の中で重症合lr・症を,き たこすことが知られていた。その上 デ ング熟とプタ連螢球面を含む幾つか
のrt●病原体|ま 幾 つかの検体で確認された。検体はH6NlとlLのインフルエンアウイルス、SA厖並びにニパに対して陰性であることが
分かった。臨オ 検 査室及び疫学的情報に一致する更なる調査|ま進行中で、数日|_l内に結論を出す見込みである.
ЩOと カンボジアのパスッール研究所及び米国疾病管理予防センターを含む ′`― トナーは こ |・事象で保腱省を援助している.政 府は
市民に良い衛生実践の認識 (頻繁な手洸いを含む)も 強イとしている.

手足口病に関する若子の事実 :

(略 )

現在 HFめ にコ1用できる特別な治家はない.富 者は沢山の水や他の体を飲むべきで、症ボの治療を必要としてもよい。医療提供者は症
状に従つて思者を治療し ス テロイ ドの使用を差し控えるよう忠告さl■る

使用上の注意記載状況

その他参考事項等

代表 として献血 ヴェノグロプ リン IH5%静注
05′ 10mLの記載を示す.

2 重要な基本的注意

(1)本剤の原材料 となる献血者の血液については

HBs抗 原、抗 HCV抗 体 抗 HIV l抗 体 抗 HIV 2

F■体及びF■HTLV I抗 体陰性で かつ ALT(CI T)

値でスク リーニングを実施 している。更に ブ
ールした試験血漿については、HIV i、Ⅲy及び
HCVについて核酸増幅検査 (llAT を実施し 適
合した血漿をオ剤の製造に●用しているが 当
該 NATの検出限界以下のウイルスが混入してい

る可能性が常に存在する。本剤は 以 上の検査
に適合した血漿を原料として “hnの低温エタ
ノール分画で■た画分からボリエチレングリ
コール40∞処理 肛 [セ ファデックス処理与
により人免疫ノロブリンを濃縮 精 製した製剤
であリ ウ イルス不活化 際 去を目的として、
製造工程において 00ヽ  10時 間の液状力Π熱処

理 ウ イルス除去膜によるろ過処理及び 口B9

4の 条件下での液状イ ンキュベーシ ョン処

しているが 投 与に際 しては、次の点に

ること

ヽ ノ
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医薬部外品 研究報告 調 査報告書

報告企業の意見 今後の対応

ホ報告の後 ?月 13日付で剛0は 'エンテロウイルス71(Bv 711カ `原因の手足口病の重度の合併掟」と結論
l■けた.

エンテロウイルス (enterovirus:EV)は ピコ′レナウイルス料のエンベロープのない一本鎖 剛Aク イルスである
(大きさは ,8-25nmと 27～30nm).瘍 管内で増殖するウイルスの総称のため、腸管ウイルスともいい、経口或い

は糞口感染する。万一、B・が原料血漿に混入したとしても EEを モデルウイッレスとしたウイ′レスクリアランス

試験成績から 本 剤の製造工程において不活化 陰 去されると考えている。

デングウイアレス (dengue virus'は 、フラビウイ′レス科フラピウイルス属に属する直径 40～50nmの エンベロー

プを有する求形のmAウ イルスで 血 清型の違いからD1 01、 D3 D4の 4,■類があり、主としてネンタインマ
カによつて媒介される。万― 原 料血贅にデングウイルスが混入したとしても Ⅳ Dを モ7~ルクイ″スとしたウ
イルスクリアランス試験成績から 本 剤の製造工程において不商 ι 除 去されると考えている。

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
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医薬品

医薬部外品

化粧品
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ヒツジ痘はヒツジ痘ゥイルス及びヤギ痘ゥイルスによって起こる、小型反鶴動物のゥイルス闘=染病である.分 類学的には ヒ ツジ痘
ウイルス(sheeppOχ virus SPPv)、ヤギ痘クイルス(COatptt virus CTPV)及びランピースキン病ウイルスlLunP skin disease virus LSDI)
|ま何れもボックスウイルスf4カプリポックスゥイルス属に属する。ヒツジ痘ウイルス及びヤギ痘ウイ,レスは小型反劉動物の家畜に感染
する疾病であるが、通常はヒトには感染しない。ヒトが罹息動物との接触によリヒッジ痘ウィルスに感染することは極めて稀であり
臨床離 診断に基づくヒトのしツジ痘症lll報告はあるが こ れらのFI例は病原学的な確定診断の根拠が乏しぃため、結論には慎重を期
さなければならない。
2010年 8月 重 慶市彰水県で一連のヒツジ痘ゥイルスのヒト̂ の 感染発生が報告され、この伝染病発生の診断を明確にするため 調 査
担当者は一部患者及び罹患ヒツジの検体を採取し ヒ ツジ疸ゥイソレスに対する一連の検査測定を行い、このウイ′レスの感染によるもの
であることの実証を試みた。その結果をここに以下の通り報告する.

1 材 料及び方法

( 略 )

2結   果

21 感 染発生の概況
重慶市彰水県は2olo年 8月 一 連のヒッシ痘のヒ嗅 田感染が疑われる状況が発生し そ の原因はヒツジ痘に罹思したヤギに直接

接触したためである疑いがあることを報告した。調査による実証 :●10年 7月 彰 求県石柳郷が四川省より黒ャギ640頭を購入した
ところ 間 もなく繁殖農家が一部のヤイの服部、頭部及び腫部に疱疹が出滉してぃることを発見し、更に死亡が相次いだ。累計発生
率は罹息ヤギ541頼186" 死 亡 172頭(2"で  ヤ イの方死率は31“となつた.畜 産局の腋員は調査の過程で、韓 家の中に、罹息
ヤギとの援触換に皮疹が出現した人が薇致いることを発見し、直ちに衛生部門に対し関連状況を通知した.衛 生部門の調査によると、
本事例では計34人が76症し う ち男性 23人 女 性 11人 牛 齢は最低が 1歳 最 高が52歳で平均午齢は27晟 農 民 20人 学 生
生徒 12人 未 蔵国児 2人だつた。症例のぅち31例は 3つの行政村の 14戸の繁殖農家に分布しており 3例 のみ、繁殖農家 2戸の近
隣住民だつた。11戸で|ま2例jl上の症例が発生していた.繁 殖農家 l?戸の うヽ 16戸で灌患ヤギ、表ぃは死亡ヤギが発生し 14戸 で
と卜のヒツシ痘症例が発生していた.生 ての症例で罹忠ヤギとの接触歴があり、未接触者の発FIはなかった。症例の発症翔問は 7月
15日～9月 l日の間だつた.彰 水県ではそれまでにヒツジ痘のヒトヘの融 症例の報告はなかった。

22 ウ イ,レスの,難

検体接積細1包0試料のうち 罹 患ヤギ2か ら採取した1検体のみ細胞病変がal現し、この検体を細胞に接種した後 培 毒節 代の4

使用上の注意記載状況 ・

その他参考事項等

代表 として献血ツェ/グ ロブ リン IH5%静 注
05g/1o証 の記載を示す.
2 重 要な基本的注意
ll)ホ剤の原材料となる献血者の血液については

H3s抗原 抗 HCV抗体 抗 HI「1抗体 抗HlV 2
抗体及び抗Hllv l抗体陰性で か つ ALT(OPT)
値でスクッーニングを実施している.更 に ブ
ールした試験血漿については HIV l lBV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
核MTの 検出限界以 下のウイルスが混入してい
る可能性が常に存在する。本剤は 以 上の検査
に適合した血漿を原料として おhnの低温エタ
ノール分画で得た画分からポリエテレングリ
コール 4∞0処 理 DEABセ ファデックス処理等
により人免疲クロプリンを濃縮 精 製した製剤
であリ ウ イルス不活化 際 去を目的として

製造工程において 60℃、lo時 間の液状加熱Frt

理、ウイルス除去瞑によぅろ過処理及び oH3 9
～44の 条件下での液状ィンキュベーション処
理を施しているが 投 'に 際しては 次 の点に十分注意するこ
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曰目 され、4日 目に細胞融合が出凛し した。第2●按種培養では2日 目に細胞
集藤が形成され、その後明らかな細砲融合が出滉した.ヒ ッジ疸ゥィルス特異的プライマーA95/B?を用いてPrR増幅検査及び配ケ1測
定を行い、ヤやヽ ウイルス分離陽性を実証した。

23 ウ イルス核酸検査
ヒツジ痘のヒト感染疑い症例の水疱液検体 5検 体ス●罹患ャイ 4検 体に対し、ヒツジ痘ゥイルス A29L遺伝子の特異的プライマー

CPVS/CPVAを用いて∝R検査を行ったところ、0検体で何れも413bnの特異的バンドが検出され、結果は何れも陽性だつた。ヒッジ痘
ウイルスP32珈 =子 に対応する特異的プライマーA95/″を用いてヒトの5検体を検査したところ、症例 4の検体は蔭性 lLの 4症例
の様体は陽性だった。また、ヒトのグツセルアプレデビドノン酸デヒドログナーゼ遺伝子に対応するい""及 び “pDll,ノライマーを
内部対照として使用することで ヒ トの5検体で何れも特異的な2,mpの DNA断片増幅に成功し こ れにより抽出した核酸がヒト組
織由来のものであり、核酸検査結果が有効であることを実証した。

24 配 列測定

増幅強度の比較的高い症例 2、症例3及び罹患ヤギ2の Vero EO細胞ウイルス陽性分離物に対し、プライマ
ーA9フB7を用いてヒツ

ジ痘ウイルスのP32遺伝子の増幅を行うとともに配列決定を行い その結果をBLASTにより解析したところ、2症例の水疱液検体及び
ヤギのVero E申胞クイルス分離物の増幅ウイルス核酸配列と、ヤギ痘ウイソレスのG2●しⅣ ウイルス株の間には99%の相同性が見られ
たため、今回のヒトのヒツジ痘感染はヤギ痘ウィルスによるものであると判定した.配列決定によつて得られたヒト症例の2本のP32
遺伝子配列と 罹 患ヤイのウイルス分離物の遺伝子配列との相同社は10いであり、このことで今回発生したヤギとヒトのヤキ痘の病
因は同一のウイルスであることが明らかとなった。

26 ヤ ギ痘ウイルスのP32遺伝子核酸配列の進化系統解析
CeCankか らカプリポックスウイルススメンパこの“2遺伝子3421pDNA相同社配列を収集し、ソフトウェアのBioEdi tを使用して

配列の籠薬を行い、MECAによりClustnlWを使用して多重配列比較を行い 進化系“樹ファイルを作成するとともに Neigllbor可。ining
法によ嘩 化系統樹を作成した.進 イヒ系統構により 重 慶市彰水県で得られたヤギ痘ウイルスは 中 国広西チワン族自治区初lll市柳
江県で2003年に流行したウイルス様及び ベ トナムで2005年に流行したウイルス妹と進化距離が比較的近く 2009年 に重慶市及び
十粛省で確認されたウイルス株との進化距離も比較的近いことが分かり、更にカザフスタンを起源とする ∝0■KVウ イルス揉と同月
の 道 化上で独立したヤイ痘ウイルスの分枝上に位置することがわかつた。

3 考   察

て「:羨鵜考ごξl:'Fξ菖キ総確協禁轟亀=較im薔 1重』鷲哲r翻『壼轟貫竜品:輩篠 1撃
期の間で地調 卜の分布を見ると、先ず中国の北西部地域、次に華中地域、華南地域がヒツジ痘発生の集中した地域となつている.2000
年ヽ20119年の政府資料及び公開発表された文献によると、中国では北京市、重慶市、通事省 山東省 河 南省、チベント自治区にお
いてはこの期間中にヒツジ痘発生の報告はなかったが そ の他の省 自治区では全て発生が報告されていた.北 西部地域の十粛省、
■海輩、栞夏回族自治区及び湖南省 南 西部地"の雲南省、華中地域の澪南省 華 東地城の福建省は発生の報告が比較的多かった。
華北地域で発生の報告が比較的多かったのは内モンゴル自治区、山西●、河北省だつた。発生の報告が最も多い地域はそれぞれ、 け
粛省 青 海省、車■回族自治区、新騒ウイグル自治区となった.ヒ ツジ間でヒツ瑯 広く発生している状況,こより、●ツツ痘ウイ
ルスのヒトヽ の惑染リスタは増大している。

ヒツジ疸のヒトヘの感染症例の報告は稀であり、報告された症例も病原学的な診断根拠が乏しい。中国の吉ホ省、雲南省、天津市、
決西省 山東省 IAl省 等ではこれまでにヒツジ痘のヒト感染症例が報告されているが、それらの症例は何れも臨床診断 或 いは病
理学的診断によるものであり、特異的な病原学|1診断根拠はなかった。今回重慶市彰水県で発生した感染では、疲学爾査を合わせて
実施し、ヒツシ間での感染発生とヒト間での感染発生の時期及びヒトのヒツジ痕症例と罹患ヒツジのウイソレスの核酸配列比較結果に
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グロブツン

基づくことで 今 回発生したヒツジ痘の集団感染が 外部の省から購入した黒ヤギによって持ち込まれたヤギ痘ウイルスにょるもの
であリ ヒ トが直接ヤギと接触することによリヤイ痘ゥィルスに感染し、続いて集団感染をうき起こしたものと確定した。痰学調査
の結果により 全 ての症例で罹患ヤギとの接触歴があり、未接触者に発症者はいないこと、曝餞集団が構息ヤギと接触した際に何れ
も個人防議を行っていなかったこと ま た何れも毎固有効な手洸いを行つていなかったことが分かった。このため 直接橘息ヤギと
接触したことが ヤ イ痘ウィルス感染の主な原因であると言える。

報告企業の意見 今後の 偲ヽ
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イルスとしたウイルスクリアランス試験成績から、本剤の製造工程において不耐 ヒ 除書される

本報告 は本剤 の安全性 に

影響 を与 えない と考 える

ので、特段の楷量は とらな

グロプリン
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迪行序,1比"分 析 丼進行量化"分 析

2 4 果

21 疫 情概 況  2010年 8月 ,重決 市彰水■ 猥告

―起 棗彙性人感染 羊痕病 疑似痰 情 ,疫情民力人直

接接触 患羊痘 病 的 山羊所 致 鷲 =延 実 .201。年 7

月 ,彫水 =石 柳′よ 四川省賄人黒山羊 040只 ,オ菫

´征快 ,机 部分羊 的限 、共及腹都 出現泡疹 ,丼相継

出双死 亡 ,属オ友笙病羊 548尺 (86%).死 亡 172只

(27%)羊 議死率力 ,1%.書 牧局人員在"査 辻程

中友班界菫■家中右多人を姜触"羊 后出現皮疹,

即お有美情滉通知工生部rl.4工 生部口調査ム

切,本次事件共よ病 34人 ,実中男性 23人 ,女性 11

人,年贅最小 1ン ,最大 52ν .平均 ,7ン ,衣民 20

人,学生 12人,散居′し董 2人 .31何 病例分布在 3

企行政村●14■警壼戸中,男有 3樹力 2■赤菫戸

|| 居゙Ⅲl,中 有 2例 以上病例茨■ 17´ 赤殖■

■16"有 病羊A死 羊人生.14■■生人学菫壼例

所有病倒均与病キ有姜僣史,茉接触者中元掟病.病

例|"病 吋何在7月 15ロー9月 1同期何.ν ネ■

当地既在力人感染羊痘病例猥告.

22 病 春分寓 夫 9'粽 本書計lll聴.'有栞自病

羊2的 1●粽本出ユ細胞病交,嵌粽本接紳如菫后,

を■茅辣 代的第 4d出 現細腱栞集成族,第4d出

珂細地融合,地峯交VI透光性障薇.第 2代 姜絆培

第|1第2a丼 始出丸細at桑集成燎,2后 I始 出班

明長的蜘饉融合 奎 層羊撹病毒や昇性弓働 A95/

B,選行 PCRす 増粒測和序列測定,I共 力山羊寝

病苺分萬口性.

23 病 毒核酸拉潟 `,疑 似人羊疸病例的疱疹

波林本和4●病羊粽本経使用針対羊菫病琴A"L

基目的特昇性,I傷C_PVS/"VA逆 行PCR桂 測.9

各粽ホ角を涎到413 bp的特昇性姿帯,事栞llカロ

性.使 用賛対羊壕病毒 P32基 目的特昇佳う働

A,5/B7t側 5,人 的粽本,膚例 4的粽本方闘性,

X奈 4■人病例祥オカロ性.同 lt,“月十■人藤

酸甘油饉説壼醸基口"CAPD■ 1和 GAPDH2 1

勁檄力内対熙,5,人 的洋本均成功′増出特,性

225 bp DNA片ユ,工失鍵瞑的核酸来自人体重象祥

本″ 酸橙測皓果有餃.

24 fF列 測定 対す増覇属ま高的病例2、病F13.

以及病羊2的 VeroE6錮胞病毒旧性分萬勁,使用

,場 A95/B7′増羊疸病澤P32菫因丼選行測序,

測,第 栞奎BLA釘 分rr表明.2●病樹疱疹慣嫁

本ぼ及半的VeoE6如 鷹病苺分嵩衝中ケ増的病奉

薇餃序列与山羊痘病苺 G20‐LKV病 毒株具● '9%

的同源性,判定本よ人感染羊疸病由山羊疸病毒所

華 測 序茨得IJ 2姦人病●ltt P32基因序列与病羊

的痛春分商鮨的墓因序列同観性力 100%,悦 哺此

次弓起羊和人」諄 疸病的病原方同一病毒.

25 山 羊痘病毒部分 P32基 因核政庁列添読逃化

分析 由 CenBttk中 曖彙羊疸病毒層咸良 P32基

口 842 bP DNA同濠序列.4 B oFdit扶件遊行序列

4■ ,由MFCA軟 件来月 Cl・・talW方法建行多重

序列比対,生成ス篠選化書文件.丼月 Naghbo_

Jdning法生成適化樹(国 1).栞 範遊化綺塁示,菫

床市形水=談 得"山 羊疸層澪与ョロ「西柳江

2∞3年漉行|1颯苺、蔵責 2。。5年流行的苺摯選化

三高校近.与2009年■決及廿オ的病=株 也有ユ近

的速化に高,丼与来猥予晴´克新担|I C20LKV

■株同属在逃化上独立的山羊壼病毒分支

ー

日: 量庚市羊壼嗜=お 23●",崚 崚庁"栞義菫化0分
析

Fし 1 ‐ ylq●●“`し,― ●●円 :コ P32 DNA円 o■曝

。r.Ψ dP`vl祗

3 , ●

二年来,キ寝疲情在裁国ll有食生.対界羊■●.

書層重 決 病技世界助衝工笙颯颯列方苦定必須根

告"疾 篇.裁口藩其列力I炎前衛疾病.根 据中“

人民共和国求立都書医公縦丘示,2000-200,年■

半年及地理分布来,中 目的西北地区,丼次是輩中

地区.や南地区たキ痘疫情彙中地区 2000-2oo9

年的官ガ資料和公ア埃表|1文献ユ示中目味ヨι京

菫魔、ユ宇 山末、河南 西蔵菫送翔同ユ着羊疸疫情

坂道,中国其絶な区都有■疸痰情諷道 西 |七"甘

粛 ■澪 宇I和 務南.西南|1云南.“中的浙南,■

■1喘 建■根を疫竹螢多的な,:争 北地区根道疫

情襲夕的■内豪古、山西、河北.五 告菫僣最多的地

区分割力甘齋、■澪 宇夏和新lE筆吾ふ族自治

区l・l.羊 n羊 疸疫情的■E存 在増加了人餞葉羊疸

病モnl風魔

て下やお448■)
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[11]コ仁月 椰工春 E“ 事 ● 不同多件対"["幸 ●奥日出重

自晨量二摯嗜沐分析竹果的影嗜〔j]中 国書E拳 燿 ,∞,3,
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人感染単疸病例年有担道,旦れ告病例葉乏病

原学0晰 依据.在 ■日llJ青林 .云南、夭津、映西、山

末、安州等●ユ曽有人感染羊痘病●l拒道,恒拇道的

痛例均力楷床診断或病理学診断,元特昇性病原学

滲断依挫 “〕 此次菫床市彰水■,生 的疫僣,綺

合流行病争綺奎,根据半何疫情和人何疫情的友生

"同 .以及人羊撹病例和病羊的病毒校酸庁列比対

皓栞.碗定本次た生|1羊壺病東彙笙疫情是由千当

地よ外省弓遊黒山羊,黒山羊携省山羊痘病毒,■生

キ寝病.人在菫揆裟簿羊后,′生山羊疸病毒感染.

継両ラ1起棄彙性人羊疸病度情.流 行病学情査結果

塁示:浙有痛例"与 病羊有接触史.未接触者中万人

員2病 `暴露人書与病羊妻泄吋"未 遊行企倅防´,

均未能繊到毎次有漱浣手.因 此 ,直接与病羊接触

えた生人山羊疸病毒雄奥的主要原因
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番号 1医薬品

医薬部外品

化粧品

研究報告 調 査報告書

報告日 第一報入手日
2 0 1 2 年 5 月 7 日

識別番号 ・報告回数
新医薬品等の区分 厚生労働省処理欄

一
般的名称

ODЭ O人血清アルプミン

∞ 乾燥濃縮人アンチトロンピンⅡ

O人 ハプトグロピン

⑥乾燿濃縮人血液疑園第Ⅷ国子

研究報告の

公表状況

Ar“ ives of Virolo,

(AК h Virol )2012

157(3)521524

公表国
中国

販売名

(企業名)

0献 血アルプミン2郭緞注5g/20証 |ベネシスJ  (ベ ネシス)
②献血アルプミン2郭静注125g/50mL『ベネシスJ (ベ ネシス)
0献 血アルプミン5“静注5g/100祀「ベネシス」  (ベ ネシス)
0献 血アルプミン5%静注125g/250mL「ベネンスJ (ベ ネシス)
⑤ノイアート静注用5∞駒立  (ペ ネシス)
⑥ノイアート静l■月1500単位  (ベ ネシス)

0ハ フトグロピン静注2000単位 「ベネシスJ  (ベ ネシス)
0コ ンコエイトーr  (ベ ネシス)

研
究

報
告

の
概

要

精   言

ブタ サ イ トメガロウイルス OCW)は 、ヘルペスウイルス料に属するβ～ レペスウイ′レスである.κ Wは 封入体鼻炎 体 重増
加不良及び生まれたばかりの子豚の死亡を,き 起こす。群において、感染の主要部位は鼻甲介と残りの上気道である傾向がある、
そして生後3週齢未満のプタは肺炎、或いは全身感染を患う可能性がある。醐 染はヒトの同種雛 において重要な問題でもあ
る。 し ト サ イ トメガロクイルスは全ての人々で普通し、全ての新生児の最高1%を感染させる。ノタ サ ポウイルス (saVs)は、
ヒトと動物で急性冑腸炎を引き起こすことができる重要な腸内病原体である.SavsIま実験的な条件下においてノタで下痢を弓き起
こすことができる。更に SaVsは ヒトにも感染することができ ヒ トSavsの有病率は世界的に0"～ 93“にわたる。Savsは高齢著
や他の年齢層におけるウイルス社胃脇炎同様に 乳 幼児における急性胃腸炎の重要な原因である.中 国の小児におけるウイルス性

胃陽炎の約19%はS,V§に起因すると推定された。

過去10年で 湖 南省は大きな社会経済発展を遂ば、生活水準と生活様式の変化において大幅な増加をもたらした。これはますま

すプタが集中的に増力1する結果となった。その上.κ Wと SaVsは広範な,布 を持ち、プタの群れてのそれらの有病率は過小評価さ
れるかもしれない (全体的に経済的棧失と同様に重大な健康問題をもたらすことがある)。 より重要なことに SaVsは ヒトにも感
染することができ、世界的に急性胃腸炎を引き起こしている重要な賜内病原体と考えられる。従つて プ タでのPCⅣとsaVs感染の

目杢は 湖 南省のヒトと動物における両ウイルスの予防と管理のための重要な意味を持つている.し かし ブ タでのPCwと savsに

対する抗体は限定された国 蔵 いは地域のみ●・報告されている、そして中国のプタでのPCⅣとSaVsの抗体陽性率の調査は報告され
ていない。

本調査の目的は,湖南●の集約農場からブタでのP●|とSavsの抗体陽桂率を調べることであつた。結果は

とSaV鑢 染の改善された管理のための基盤を提供しなければならない.

材料と方法
(  略  )

:aaoJ t aoPcw

使用上の注意記載状況 ・

そのlL参考事項等

^表 としてノイアート静注月500単位の記戦を示す。
2 重 要な基本的注意
ll'本剤の原材料となる献血者の血液については、HBs

抗原 抗 HCS抗体、抗HItl抗 体、抗HIV-2抗体
抗 HTL「I抗 体蔭性で、かつ ALT("T〉値でスクリ
ーニングを実施している.夏 に ブ ールしたH験
血漿については HIV l HⅣ 及

‐
7 HCVについて核

酸増幅検査 (MT)を 実施し 適 合した血漿を本剤
の製造に使用しているが、当該 NATの検出限界以
下のウイルスが混入している可能性が常に存在す
る.本 剤は 以 上の検査に適合した血曖を原料と
して Cohnの 低温エタノール分画で得た画分から
人アンチ トロンビンnlを機縮 精 製した製剤であ
り、ウイルス不ロ ヒ 除 =を 目的として 製 造工

汗
;|:奪'1[1:きまI:li桑「壼̀

_ゝ~ノ
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番号 1医薬品

医薬部外品 研究報告 調 査報告書

合計:500の血液検体は 湖 南省における10の代表的な行政地域に分布する条約晨場のプタから、20"年 5月から201o年10月の間
に採取された。各農場で育てられるプタの数は約1000～50ooの範囲であつた.ナ ンプリング前に ブ タはそれらの健康状態を判定
するために診療を受けた。それぞれのプタに関する情報 (例えば年齢 病 歴 成 長ホルモンと体0カ =集められた。全ての′夕は

十分な配合飼料 (高エネルギーと高たん白質)を 与えられ 配 合衝料の■は体重によつて決められた。何れのプタもサイ トメガロ

ウイルス、或いは,ポ ウイルスに対して予防接種を受けていなかった。4年 齢層から健康なプタがラングムに選ばれ 血 液検体が

各々のプタから採取された。全ての血液検体は個々にラ～ レをつけられ、湖南農業大学漱医学部 (lll南雀長沙市)の 検査車に輸送
される間冷やされた。それから 血 液検体は10分間、1,00ooで遠心分離され、血清が集められ、凍結され、そして使用まで 20℃
で保存された.

血清学的検査

検査結果は、450m波 長の光学濃度 (0の 値として表わされた。陽性コントロール (Prx)と 陰性コントロール (NC・)の 平均値
は 2つ の別々のウェルの平均値を計算することによつて得られた。yl値 に基づき、各検体の分類は以下の通りだつた S/Pくo3、
PCVM陰性 ()S/P>04、 Prv“陽■0,03く S/Pく04、 Pclll疑い (■)、 そしてS/P(2 0 SaVs蔭 性 ();S/P〉 2 1 SaVs陽

性 (+);20<S/P<21、 SaVs疑い (■).

( 略 )

結果と考察
∝Wと SaVに対する抗体は それぞれ同接gトエISA及●ⅢPl EしISAによつて検査されたノタの904“ (482/500)と0341T(317/500)

で検出された。ブタでのPCMv及びSa噂 染の抗体陽性事は、それぞれ563■ ～725●  91743-9848“ の範囲であつた。異なる地
理的場所からのプタの抗体陽跡 の間で有意差はなかつた.湖 南省の10の代表的な行政地域の全てにおけるプタでの“wの 抗体陽
性率は0い以上で、最高抗体陽性率 (984的 は邪州であった。湖南省の10の代表的な行政地域の内の7箇所におけるプタでのSaV

抗体陽性率は60t以上で 最 高抗体陽性率 (725∝ )は 長沙であつた。
我々の本調査の前に中国におけるアタでのκW及 びSaV感染の抗体陽性率に関する報告はなかつた Iプタでの症例報告と予備調

査だけが記録されていた。これはおそらく必要とした疫学調査を行うために必要な検出試来の不足によるものである.本 研究で分
かつた主体的な抗体腸性事はPmVの 964α とSaVsの6340%で  そ れは中国におけるPCllとSaVsの項葉な循環を示し、Po手 法を用
いての以前の結果と―ユしている.PC16の 全体的な抗体陽性率はカナ/で 報告されたものと類似していたが、日本のそれより低か
つた。これは異なる動物の権禾1■離と晨業慎習に起因している可能F■がある.SaVsの 全体的な抗体陽性率はベネズエラで報告され
たものと類似していた。
本研究において こ れらの違いは続計的に有意でなかったにも拘わらず 素 殖雌ブタが最高PC 気ヽ体暢性率 (9607"で  続 い

て棲乳′夕 (96ぃ ) 肥 育ブタ (9167“) そ して離乳プタ (850%)で あつた。栞殖雌プタでのSaVsの最高抗体陽性率は8380%
で 続 いて離乳プタ (387"で あつた。我々の調査は 離 乳プタがSavs感染のより高い●体陽性率 (6875%)で あることを示し
た.こ の結果は VLP EしISA手法を用いた以前の研究 (:0週齢と12週齢のブタから採取した検体で報告されたゼロ陽性)と 一ユし
ていなかった。
雌′夕での“Ⅳの抗体陽性率は 雖 ブタからその子供達ヽのPO"の 垂直感染l_よる感染の指標であると仮定される。現在の調査

において 雄 プタでのPCrIの抗体陽性率は9667%で  こ の仮籠を支持する。PCMVの感染はミルクを通して、子宮内感染を通して

そして周産期間の感染を通して起こり得る・|・ ウ イルスが体技を通して排出されるので 感 染の最も一般的な経路は口腔咽頭と生
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G I uuetJ CltsnDs.lovior dd ep.vitu in prgr in Hlld Plovid.

Thc objectrvc of rh€ prcsdr inv€srjsario. was ro
exmine the sercpEvaldc! of PCMV aid SaVs in pigg
fbfr int nsiv. fams in Hunan provinca Th. rsults sholLd

?rcvide . fourd2tiod lor tbE inpoved conhl of rcMV
and savs inf€rion in pigs in rhis piovjn@

M.terials r.d m.thods

Hunan trcvine is rituat d in rhe cdnal qsrEo lat Df
mainldad China, b€rwM the nonhd laritudEs of ?5o to
30e dd €sr.m ronsi$de! ot 109. to I14.. Th. climat is
hunid $bttopiol moN6d wjlh ao aaetrg. anNal tom-
!@nlrc of lGlSoC. Thc avdage eolal njnfall tuges
fbn 1200 to l?00 nm. Hud prolin@ is djvided in io 14
adminishanve r€8ioor (cili4), with th. ciry ofchanSsha as

Coll.ciiob aad pr€lata$on of selu empLes

A rotal of 500 blood supla w.G @llet.d bcrwen May
?m5 &d Octitbc.2010 iom pigs in iote$ive fms rha(
arc dist ibutcd in lO r€lBctrlarive admirisrrarivc rEgrDns
in Hotr& prcvince Clabl. l). The trunbeE ol piEs Edcd
on *h fsm tuged from l00O to 5m0. approinately.
B.forc srmplng, pies rcrc subjqrei F clituc.l dMF
doiidr to do(dnibc lh.i. h@lih darus. Lfotmtiotr buL
€ach pi€, sDch d .Ee, medicrl hiltory, Cowth hmoncs,
6d weight w.c @ll.cr.d. All tigs wm prcvid.d wilh
sufficj.nt coDccntatc mixnuc (bigh edergy and ligb po
rein). Th. quandry of @n@otrare mixtue was detclmined
by body weight. Nono oa lh. pigs |Et vecinarEd aSainst
cyromegalovirus or sFvirus. lGalthy oimds fion cach

Trbl. I S.rolrcvaLnE of Dcie cyl@sabvnus rd &pour6
in ri$ itr Hu.n prdim. a d.llninei by Eus.{

a,grOup wec sa∝ ted imdon●y」  one b10工samPに
llas∞11∝:““m each animal All orthe bl。“ 鰤 口es
w e r e  l a b e l l e d  h d l 蒟d u a l l y  a n d  c ∞:“d u H n g 筐叫 Юn t。
the laborato,al● E COll、こoF Vetdi響 卜tdiclne.
Hunan Ag“cu10ral Universi,(ChttShヽ Hu lan lrov
inCel B]OOd贅血Pにs Were●en cen喘鈍 ed at l,OXl`fol
1 0  n l n  a l d  s e r u m  w a s  c d l e c 闘` f f o 2 e n , m d  s t o m  a t
-20・C untll o“

S∞ logi‐1●xminalio■

All●bOdi“ against PCMV and saV were delecled by
indirect gB‐ELISA and VTl EuSA met"ds resPeC● ■ely

[17.:8〕Bde"a96 well EuSA Pl● t waS COa■ uth
PCMV o=SaV specinc a面 gen,a“ !0,Itl dill:ed翻血
sanpl,,weκ ●en adtt to the les:weu,POsuve∞.詢l
sera were collec“fFOm,glCS thal wet akpennen●lly
intected win PCMV or sav Negative conml sera were

colし闘 いn newbom plgle"born lo mws that w¨not
inaェ:“

The restlLs of the"st were cxreStt as“ optcal
densi呼(OD)Vduc at a wavele“th oF450 nm ne neal
values For●e poJdve cOntml∝ ⊃ 錮d the neganve
∞。m10CX)Were Obttna by ca∞ 1酎ng the製噂 e
vJueお r"ow“ nC Welis Btt on the S,value

classinca10n Of each sm"le wsお ●10Ws S,く 03.
nega●ve(―、S″` Ю4Po"● `(→ :03く S7P44,■ ,●‐

clous(―′+)fOf PCVM, and SIPセ Q ncgauve(― ):
SP>21,PoJ“ Vo(+ヽ 20く Sた,1,suSPIClos(/■ lお,
SaVs

Slalsucal ttalysis

Diferen∝sin tle PCMV and S♂/seⅢ oslt"呼 in Pis
from““m∞ tg∞gmphca1 1-■ ucs w∝ anJ7rd using
the chi square ζ“t in SPSS for Windows celeam 17 0

sttdard venlon SPSS Inc_Chicago.IL USA)

Trbt.2 ScrcF.valdc. of po.cir .yh.galoviss ir piss of dttwnt €roa*is i' HUM provinc. ar d.rminad by ELIS^

waght(1=〉

4 10 wIItb

,゛

ω

m

9667

,167

Trbl..! *FpEqlac? ofpo'cine spovrb 'n p'8s df d'fL(nt .aE3oris in HunM p'o!'nc. a d.rmin.d b\ ELISA

waか (k=)

13w∝ 膝

,`

`875

“ 0 1

Sour●●oFsln r No ox"詢 ●“ N● P面 lvo Prα 測ぃoo(%) R“ u“ and di,側 面 on

*v6 of the l0 rbpr€siativc adniftiradvt rcgtont tn

Humn prclircc wa morc 6a. 60%, od 0'€ tughest

seropreval.,nce (?2.50%) wd in Ch.rssh. ('T!ble l)

Th.re w@ no relori! oo tbc s4.,PEval4ce of PcNrv
lrd slv inr€ction jD pigs h Cbina prior to ow Prcs.nr
invBtigatidi dly ce r.pqti ud prclimin&) rese!rch m
piSs hav. bcfl docomebt d [13, ]6, 19,251. This is likely

de ro ihe scdiry of the detcction rsgeors Equircd to

utiddtak! thc n..d.d epid.miologicar ,!rvcys. The overal

scroprevaldE. foud iD this rludy was 95.40% for PCMV

od 63.40ft for Savs, which '5 (onrisllnr with Frtiou'
dults using a PCR appr&h [l3, 14, 19, 25], indicatitrg

th. ft.quat orculatiod or PCMV ed SaYs in Cbina. The

ov.rall s.rPrdalcn€ of PCMV wd simild ro ihat

r.portcd iD Calada [3] trt low.. t|m lhlt ir Japfl [27]-
Tbis mly bc atEibut€d !o different rnimalv.lfd. lbd

husbddry FaclicEr. The ovqall e@prcaal€nco of SaVs
wa sidilr to that reporred h vcne!.ra I11.

In thc pr.st study, bE€ilina sws h.d th€ highst

PCMV scroprcvolcn€ (96.67%), foliow.d by suckling
p,$ (95.0%t.,{L.nitrt pres 191.67%1. and wctnlins Pigs
(85.0%) (TablE 2), alrhou8h rh* differenc$ wee not

sbdsric.lly sisrifidt (P>4.05). Thc highcst ,ero!rcvs-

lence of S.Vr in brc.dibs Fws wa! 83.33%. rollowed by

w.ding pigs (68.75%) (Tablc 3). Our iN€stieltion indi'

catdl thar wdling pigs hrd s higher s.ropr.valcnc of

SaVs ina4tioD t58.75%). This @ult ea3 not con$stcnl
with th.t of a prcvious srudy usi.g a VLP ELISA aPprcach
(101, in which zero loritivit/ was rcprtcd in lh. ehPl.s
couer€d hoh pigs l0 od 12 weekr or age.

It is bypotAiz.d that th€ sercr€vlLoce of PCMV in
swr is an indicator of infation b€au* of vertical

trssmissioo of ?CMV fim ews to tltir ollsPrins. l. he
prest invdtjgation, thE m!rcvaleoc€ of PCMV in sows

was 96.67%, which suppcrs ftis hypo(h4is. AlrhouBh

ビansrutton of PCMV can occur血 側gh前 lk,●Юugh

い囀 utenne ttansns“ On,and tⅢ ugh αansnus● on duHng

●ビperlnatal pe【lod15 6 12,山 e moSiConmomで outes of

しan,前 sいo■ `re宙 a the orDphη ngeal and gc“ ●]u“ 6

because ne virusis αcretd thЮugh Ъo● nuids[・●l ln●e

PreSmtiNSlgttion.the seroP(Vacn∝ 。fPcMV wasal,

widdy dishbutrr 節 o■g other categoHes of plgs ∞ n

i 前 n g  t h a t  h e  m O s t  c o m m o n  Юu t e  o f  t r a n 師いヽo n  o f

PCルⅣ “ hoHmnね l uanstts● on V響 “前 tod uata are

wilable re3ading ile mmsnussion olSaVs and h a recent

retiew,"wascmeludrd thatthc maJo'Ю ut‐oflrans市 s■on

of S♂′s is focal oral〔21,but itiS not yet hown whe● er

von ta“ contamlnaled fed are asO“ tcuoos

ln∞ ncluslon tに ,sul【8 oFthe pr●ent survey lndicale

thatboth PCh and SaV infrlio■ s ac hi8hly prevalen[in

pigs in Hunai p"vince but t卜 is severc simaion hバ

r∝●v“ link ,■ enion in the pa“  Ъ ereFoM, it is

irnpaaJve ro apply integrattt cm● ol stratttieS and m“‐

sores lo pにvent“ d conビol PCMV ttd SaV in彙 たOons in

PigS in this pЮvincc and dsぃ″h¨ in Cbna

nm』 sd。に。F●oMa●m ofcho`“ 節t03“ 713鋤 `nd th●
Sd●●∝ 加dT●●h●l●● F“oこdい of H,m,Pr●宙noo(gmth0
20『Ff10∝)
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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

2012 8 3

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況

,成●hK,lwatrTユ Lk― A Osada N,
′“ln3.aA,Hoshi Y,Miぃ遍 wa K,
Ootmda Y,Satよe M ledokoЮ K
嗜20●diH H"atOI Res 2011
つo■41(101つ71-31 ao「
101111カ1872 3̈4X201100848x
EPub 2011,ul l

公表国

日本販売名(企業名)

銑諄凛結血嬌 LR「口赤J(日本ホ十詢
転鮮凛結血姜 LR「口赤1成分揆血(日本体十■社)
折鮮凛結血妊 LR「日赤1100(日本赤十鋤
転鮮凍結血難 しR「日赤1240(日本赤十知
転鮮凍結血難 LR『曰ホ」430(日本赤+拗

研
究
報
告
の
概
要

○高いトランスアミナーゼレベルの献血者から分離された新規DNA配 夕1
目的:日本では、急性肝炎の10-20%の 原因は不明である。この研究は、非A―E型肝炎の原因となつている病原体を確かめる
ために行われた。
方法:ALThが 上昇した500人の献血者からの血清サンプルが、RNAヘリカーゼの保存領域から設計されたプライマーを用いて
PCRによリスクリーニングされた。得られた配列のウわレス特性について調査された。
結果:4つの血液サンプルに9496 bpの新しいDNA配 列が含有されていることが分かつた。これをKおWと 称する。KトーVは制限
酵索Sa71及び′ダXlに反応した コーリングサークル増幅法でKIs V DNAが大量に増幅された。ショ糖密度勾配遠心法におい

て、KIsWは 1158g/cm3の密度であつた 存機溶媒処理は畑‐ の密度を上昇させた。K 一ヽVはヒト自血球DNAか ら検出されな
かつた 連続濾過により、Kお―Vは30 50nmの粒子であることが示唆された ,MlGο分析より、K卜ヽ は13のORFを含むことが分
かり、既報告のいかなるウイルスタンパク質とも相同性を示さなかつた。1つの遺伝子は、DNAポリメラーゼ領域に類似性を示し
た。転写開始及びCPCアイランドの強いシグナルが確認された。KIsWのヌクレオチド構成は複製開始点と終点を含む環状DNA
ゲノムの特徴を示した。予備研究で、KIs Vは高いALT値を示すE型肝炎ウイルス抗体陽性者において度々検出された。
結論:新しい配ケ1のKお―Vは、高いALTrを 示す献血者から分離された KIs Vはエンベロープを有する新しい分類の二本鎖環
状DNAゲ ノムであることが示された。

使用上の注意記載状況
その他参考事項等

時妹結IItt LК 日亦」
鮮凍結血漿 LR「日赤」成分
血
鮮凍結血漿―LR「日赤J120
鮮凍結血漿―LR「日赤」240

鮮凍結血漿―LR「日赤J480

液を介するウイルス、
菌、原虫等の感染
JD等 の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応
ALll直 か 高 い 献 血 有 か ら、新 しい 分 類 の ワイル ス に 属 す ると思

われるKIsW力 分`離されたとの報告である。
今後も情報の収集に努める。

MedDRA/」 Vcr15 0J
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s,s ,nd btood tceDiDB. In 10-20% of paribrB,
howder, (he edolo8y of acute h€pariris .emdB unctari-
6ed dslile the technologial ad%nc€r in bolecuhr
biolody.): Repr$enudoML diffaoc analtlirt ws
lsed to d4e( rhe cB virurr dd rhe Tt vin s.r Non-
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5■03AClCCBclcc● おMCGo3′

5'CI034C rCcclcciccso3Y■ 33・
5.CAACACCCGヽ uヽCmcT3
5′AAGヽ ECAム ^0日 にX■n3。 3′
5'CTCGTCTCCTCC■ 2■ 〕ェA3′
54α、mcTcccCCICC却 3ATc3
5 0い ■れヽ GAm.CtTcGttDCん 3.
5tCCCつ G～■CCつ節 CCoム 人G3´
ftCGT∞ r"】ぉcr4TAcTcぃ o,'
s cAcrcclcα 口A■ 3ヽCCCr 3
S■ GAぶCCcTG■ 〕GACバ]ム ムo,′
5′A“ CCC■ …ヽ ムnCO,′

S′ACCICCGttACCCTACQ,3

5■ CCCI● AAmヽ n3GtcA割 〕ェ 3′
5′iCCARCCCrrrcccTA∝ ■ダ
5'CACCCCATrtCcATAB〕 こ■3′
5 TCCCA∝ AК G“3К CART3
5'dTCCcAAC.Ac… mヽ纂 3・
5′cm■ 颯ヽ∝ Aムで,cccCTCG、 γ
5′TCCrl.rrAcACCCCCCCrrr 3

5'CG～ Ч〕鉢 げ ●ム●いよつ3Go3
5′AACCTA― cGOAcC相 ‐ 3
5 aC■ 3測3GハAmAtTClcT1 3′

5'CAGTAICム CCACGヽ ヨ ccn3as,′

5′‐CGm● ACAAGO田 3QCATcccぅ
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HCV

Bl,v

3007-302`

3032-31ol

,36S-338S

,255-9274

5715-5734

6888-6,Dフ

13S3-1402

878,-8808

5331-5350

4091-4110

4888-4907

635-704

24`-26S

l,56-1,78

2,60-2382

c) 2011 The lapaD So.i€ty of Hepablosy



６ヽコ０だＬｏ，一ｏ、３「ｏ∽●螢貯■】口【【ｏＮ０

●イイく０“くじｏ】●イト０●●０‘００　●０イ‘‘●イい０い　ＯＨ‘０“くｏｏＯＨ　り０く●マ０いくυ卜●イ●いくイ“υい●　¨オお

“●“●‘マυ■●０　』００■００●０■０　●０やヽ卜●●●●‘●●０いく０●くい０　てヽじモむ０い０■０　●‘‘●００●‘卜●　一鸞″

くり０く００マ●く０　てく０一●くヽく０い　０●一一くいく卜０一　く０い０イ００●“０　い】く‘イ心いく０さ　く０一いいＯＨく０一　¨，”

０一ノ、０００いてコヽ０　０いい●０く００

０て０００くい０いい

いくくく００“０いく

く０く０い０一くくく

００くて０“‘い０一

０一０いく０‘“くく

０いく０一く０一く０

´∞一１¨ヽ０■゛吉【ｏＮ〓建Ｓ●κさざ一ＳＮ゛，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヽヽ工９”∽】　ヾ＾０

↑卜一Ｆ　，̈あ

りい０“　一３”

０“０くて０く‘０い０くイい一０“一〇０　卜一一“↑一一一●●　【ま一

あ■９”α●口』ｏいｏ●ｏ∽ｃ●０こώｒ【Ｏ́Ｎ０
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New DNA ttquenc flom high ALT blood dono、 97メ

Propertie5 01 K15Ⅳ

The ovenlgllt anplicat10n of a Ks V poslute Piぉma
sample.●lul RCAじ ir8 nndom hCCner Dnnlい prO_
duced a lttBe anfottnt OF DNA that ws con嚇td● be

梶 鳳 Ⅷ 留 :::illlTi」 情 ぶ f震 は
ulat anp10/ad KIs■ 判 uence b6a pnnltt These
maingstorter、 ■ょthose●Otn lnvmed PcRtaditate
thi nv fOnrsacL・ Culal DNA in the,anPle
N i n e  d e a v a r  S l t 6  f O r  t h e烙●cu O n  c _ e S , 4

wae identhed in ie К 、,sequencei nt 638.134,
3193 3279′ 53,3′ 64,6′ 8013′813S and 8748 PCR
wぉ Peroma ta・ gell,g i6●tton sit●nt 31,3 and
3279 uslng pllma Patぉ 62(nt 3082 31ol)′ X3

(nt 40,1‐ 110)ana 101 C lnt 3007 3026)パ lo1 3

(llt 3445-3464)ヽ c ampuncauOnメ Odud"塗 s nOt
obuind iom asample tcated u● lo u′匹 su solu_
uon(Ft8 3al

““ ユ類唸s“ 烙 おrB`銀 “髄 ゼaaned laと こ
郎 J′sequentes nt 423,2052′4991 and 7550 Panes
●atご。ssed ule dttvar Stte ni 4,,l were prepaЮd:
101-22(nt 4888-4907)alld X 7(nt S331-5350)ヽ e
preucaunent。 ′嘔 Ⅳ DNA■ vlth lo u/11L D●Klあ Ю

gatedよ e produ“On Ofpo ynudeoud6 by PcRじ ing
ule now PHmett lF18 3b u,In tt Bl,v stquentc,

"o deange 81t∝ foI B`●u wtteidOlunedi nt2o,3 and
nt 4730 Tage¨ g nt 2033,PHnctt W∝ ∞rstnded

乱 l島 紺 冨 鳳 ♂ 。ぶ よ i靴 号罵
dld not changeふedms,OFthe ban“ 。fPCRpЮ duc

(Flg 3b Hghtl oved''卜・ヽc indlng3indlcte that xls v
foms a dOttblostlanded DNA suょ詢震
ReFrdlngヽ ee“ c oF DNase teまment on PcR● e

DNtte teaぃ mt(4U DNasel at 37・ C For l h1 0f KIS
,posi゛ ヽplぉma not beFo(but after DNA● taton
us●g a pro● nasOmn● 面ng ttgcnt abЮ ぃ eO● e
anlpl■o饉on oF KIs3● hdicaung ●at KIs, DNA

prtsent in p16ma b encap3ualed by a pIOteinase
sensitve slbttnce(dau notSl10m)

We ntt allled Out the scaa: pa33age of ● sv
ωo画ning p:asma thЮ"か mい 。flano“Pole Si巫
llぃ■で0(0に blocklng Ofせk61ten we were Oten
unable o re∞ver●eふJlvoluneloaded in the 2■■£nt
lt"nel a21鰯 出 delt iatthe o o5 μm 61ti pased
●e Ksw sequenre“ t,wh改 田 ●2003ぃ iter
‐Pped lt conPiぃ 、ぉ n。●8 V ampli`QIIon was
obbiⅨ d uing n菌 ピmuent fron the o o3■■ ■u

lTabL 2)“ `2価 ditt lndcaに よa the“睦 。f tlle

putu、e pa● dc (Ontaining ● e tt v sequance ,s
腱口“n30 md50回 n Asa― ●re慟たsane epen_

976 К  Saloh′ `α!

M   l

H22`む:ο″R“ὶκれ2011,411971_,31

← a

一 b

aigvftt Eltuplid.eis of p.odkr6 of in€red polFr6.
.nain rea.ton (PCR) ulins pdDss corutscr.d nd bodr rer-
Dintl! of Kb-v. Th. pnh.E sed nrc KIv-13 (nr 9195-9111)
dnd lo l - f l  (n r ' r l r  1a0)  fo r  hhe )  and Krv -14  (nL  925s-
927aJ an<l Krv,2 (nt 121-140) lor lane 2, Bands indidreo Dy
akw. in Lane I and a]rw b in LatE 2 ihow rh. Folynu.le-
otider rhar 6m..rbo6.ndr 6f rhe deMed s.q!e(e Tfie
barLds w.r. ddsed fiom rh. Bel and slbject.d to PCR dd
seq@qci!& which r@led rhat thq had a con6r&nt
seqtrqe Ine nud@tide len8$r of band d dd band b w.rc
asNmed to be 641 bp and 3 81 bp, r4p.cdvely, on rh! baris of
ihe rhDle scqua.. of Ksv lln M 3hM ihe DNA lad@
lMta bt a€ty I OO bp wirh the bold line iodioring 600 bp.

^lon8 wi*r fie whoh lqsv sequence from oD€ of d1e
tour smpls, prims pri's wc,p ssia lly .onstN.ted, uF
Beting overlapping sequd.es of approximarely 5oo bp
lendh each. PCR with the primer pairs ws (Mjed @i
for the other dree Kls-positive sampLes. It wtu EvEaled
that the whole sequen.e obtaiD.d fron ea.h of the duee
samPler was identical to ihat ofthe 6$t ldple rhe folr
blood donors poss$ed ronv with .omptetely tdddcar
sequcnes. The cocentiatioD of I(IFV in rhe four dotrur
saDples vas b<twe€n 106 and 10. opie!/mL as verifid
by limidnt dil rioD assay.

To con6m rlEt XIeV is no! a DNA deriv€d fioh
humh host genom€s, PCR was pe.formed for
Eeromi. DNA ftom leDl<ocFe, obrained ftom rwo KIs,
v-negatile individuab. Using rhe n*red priners
dacribed above, do amplificatior lru adrifled in any
of t\em, indi.ariDt KIS,V b€iDB of non,hosr origir

O 2011 th€ Japan Sociery of Hepatology @ 2011 'Ihe 
lapad Society of Heparology
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T●bl●2 Fllter ps,age poお=mance of n,Vp。̀ i●てPlなma

PoК sレ of mten(μ m) 02   01    o o5   o o3

New DNA s€quen.e from high ArjI blood doDoB 9?7 '7S K Satoh“ a

Tabie 3●ゴⅢ anⅢ“。fKl・V Sewence

Herdtnlogl Research 20tt, 4tt 9? t-981

Gene【D  Sttnd  St讀    End Btt BLAr it idend,

("〕 ,lue叫
回０̈

C,staI● , ■ 4HMMl

tpad.d voluhe (hL)

Et8led vollnc (hL)

HBV

5   4

4    23

1000   1000

26    450

15,2   1870

3826   42,3

3331   6278

5238   60S4

6224   6484

``11   6380

6877   7872

7383   8`lo

3476   8784

,45,   2541

L@ded lolud. (hL) s 4
E6rudt volune (mL) 4 2.s
End drq tooo tooo

Pl@a coDbining riih.r xr!-v or heratiiit 0 viu IHsr'), be
@r@G an ofwhi.h wd ad!!t db.pprortm,Ety ld
.oria/bl sdlorrt d onE rhe 6lk wilh o r+E Dore rno ne
4u.!t of thn 6l&r k tor&d onb ttE 6116 with r[. s..ond

lMxiouE plarna dihdD. llar yi.td.d p$iriv. polym66<
rh D u.don [PcR) E.rh.
+N..r .trued oflbc flrd <Ud not yida posirive pcR !.dr

mot wis peiforh.d uling HtV conrainjnE ptsrna. It
ws dealed 1h:r de o.o3-Fm filre!, not rhe o_o5,gm
flter, trapFd HBV, which is in atremerlr with ihe D,ne
partide b.in6 41nm ir diameten contuminS the fitrer

A plasma cockail enbiniDE KISV HEv and HCv
wa! Facriona(ed by ultEcentitugarion in a $dose
d€nsity gadjent. RIg-V appeaed in rh€ f.acrions \,M r
pea.k at r. r s8 &/crn' a! .@aled by PC& while HBV ,od
HCV appeared in ihos€ with peata ar 1.23 and I .024 g/t
dr. epe.tilEly (Ftg. a). Wha Kl$v-posiliv. sampte!
w€r€ teated wiih derer8€nt a rubiected ro graordr
uliEcdrjfuEatiorl the peak density of th€ fractions
contairing ihe KI9-V sequdce shifted f6D 1.15I gdl
for the non-ftal4d sMple to 1.210 &/frr for the
t.eated rmple, ihdicatin8 ihar Krev b lipid,env.topa
(Fi8. sl.

,n sillco analysis ot Kls-V sequence
Porential prrein.odin8 regions h rhe Krs-v *quence
were r.arched for wiDg a rompute. pbgram, 1,hich
prediced 13 pordrirl seDs. Th€ ht?orhetical seDs
were nMb€r€d ftom t.nes I ro 13 ecording to the
sequenc. inde. (Table3). ra md rlree Eene, were
en.oded in fie sensz a'd .Mplemet t2ry sttnaj,
r4pectiEly. AFonE rhem, Ihe longdr opetr readinR
rrame (ORI) poraLirlly d.oded an s60-a a lon;
prot@ [8enr I ]) and rh. *.ond longerr oRF porer:
tially .ncoded an 815-a.a.long protein (ffne oj.
Detailed anDoradom d€ sumhaiiad in Table3.

13.4441 I?_003797532. l3%, 3.1 No hit
!9.263) XIt_6593a5,39%, 0.4: No hi!

I ll72 W_13a737,34o,0.28 No hit
21.2?69 ZP_MO\4369,26%, 0.97 No hn
rB 0216 No hi! No bit
36.563! No hir ?RKr4e7l
31.3655 Zp_o?o63563, 23%, 6.0 No hi(
ro.3434 No hir No bit
14.3323 i<P 001527175,3A.h,2.4 No hir
36.6633 \P-567444, 4ODA,6e.37 No hit
25.9ru Aj:r\r?4399, 13%, 0.004 No hir
11.977t W_? 4rroS, 44rA, t 8 Nobit
t2_5745 ADVa446+33th,3.-6? dO2694

1 '

1000

5

`

8

12

255

1,5

86

240

10S,

,,2

`63

1145

, 5 1

1033

No hit

No hit

No hit

N o  h l t

N o  h薇

106-124

No hit

No hiて

N o  Ыt

N o  b t

N oヽl t

N o  i t

掘輔繹 轍破鱗

聯蒻 蒻
総柵:員:熙聯『『騒孝
“晏工 In Pammar7 gen● lo and 13 sh"●4hセ肛

弊 磯 鱗 辮 濶 樹 期 爵
`uoose den,1,鰤 dimtumm● ●8alo■ ud“ 6M“ ns
W,,`0‖ ∝led■ `“ lab■e moln13 of● e"り ,α 改 0,in
=“don(PCRl p=。 luくぃ。feadl sample ac thOwn in a conl

P o S t い に I h e  L F t 出s ぃ納慟佗1 コ抽臨 , O f ●` 諄 もa n d  O f

:財 器 )Ψ ttΨ電
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辺
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'f?r.dicd ilo.l6tric poirl
lP!.di@d mokdr w.i8hr
9c.N.ftd .lbnain sr.h E ulr
lPl didion of FaN'Mbtu do6rins.

honoloBia 10 b"othdi.al proteins a@ded in C,r?@
@tu. we alro s.ardted forpuBLive tundjonatdomainj
usi.E th€ CD-search progrd-r, ca€ 6 and $ne t3
showed similditis ro a DNA pollm.rare ilomam
(cetrBank accsion no. PRK14e?t) od rh. lccl
donain (csBank a..63ion oo. do?694), Bpecrively.
The TMHMM progm piEdict€d that rwo hlpodrdical
proleias a@ded by gen€ 3 ard Bene z ha$ored shon
lreso€obhn. redoDs.r,

We o€r1 inveltig.ted rhe parGm of nud.oride com,
position sLeq' in rhe KIS-V requmce. In mey cirtular
bact€tial and vi6l tercnes. rh€ bia of nud@tide C
relrtiue to C ir obrer€d round $e oriEin and r€minur
of re?liariorr which ir po$ibly due to a ff&d-sp<i6c
mutatioD rate. hevious studies have shoq fiat in ilte
GC sk w plo! a ptoi of cu.nularivE varu$ of the bis, a
r4lley od a p€ak would conelpond to ihe €ptication
ori8iD dd terminw of a cihrlar gqom., resp€ctir€ly.,r
In contalt a single hll€y would be oble*€d in a hrcar
gerome. lD rh€ KISV sequence, a dinidd vallev aDd a
peak weE fouEd around Dr ?o0o dd nr 2O0O .esp<-
tivdy €i& 6), indicarins fi,i fte r?ticatioo origin and
the replicrtion remjlu u€te located aro$d nt 7000
od nt 2000, rspectivelt.

Usint th€ fiSG progEm rraitred for predicring man,
malian promrd sits,tr w found thar a .egiotr around
rhe TATA box on the rmse rrEDd sbniDE rrom nt t43I
had strong signals for &Dscnprion ioitiarion_ In addi-
tion, (he adjac6. aEion on the mmplemenbry srEnd

O 2011 The lapan Sociery of H.latoloSy

sbowed weal< siEnals for rraissiprion initiarion. This
regioo ilso conlained a Cpc islaDd spanDids from nt
4717 (o Dt 5194, which odlains more $an 50% CC
conporition md no.e rhad o.6 observed/apecred Cpc
numbds. Anolher :dge Cpc islod ird found in n€
rcgion between nt 455 dd nt 2OoB wiih rbe rotre

Kls-V prevalence among blood donors
All four l(Is-V,posirive sampl.r were found to be p6l
til€ also for HEvAb by enzymelinked immunosorbanr
diay although ihey were neaatjve for HEV-RNA by

0   2000  4000  “ ∞   8000

nttre 6 GC,kw Plot oF● sⅣ `=quenに ■ 2(umuladv2
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New DNA s€quenc€ from high AUI blood donoB 9?9 980 I( Satoh dr al.

Ttq€ was no difference in the Ios-v lkleotide
s€qu€nce betiv€en the four laEpl* i.v€stigared- This
may indidt€ .hat KsV is an agent wirh . v&y low
sequeDe vdiation. XIc-V eans to be a EeDom. b€Lon8-
rnt ro a new cateSory I therc w... no sequence
homologi6 between ICS-V and any o(hs virEl gdoh€s
reSisraed in the public databas$. Os *quence analy-
sis, h@wd, dupponed rhe ida ihat gev is likely a
viEl genome having hbur 4 a host. liftL rhe cC
rkew plo( show€d lnat l(Is-v is ind€ed a circuld DNA
that ha a cplidrion onAin and a terninus. Second rhe
huhb poEorr pRdr,:tion plognm foud slron8 qiE-
nanus of the marnmaliu prohote( i! th€ KIS-V
requrn.e. Third, a CpC islbd was found near rhe pro-
note. .eeioD which i3 a rypiral f€aiuE of maiDmaliat

Seromes/ 3ut861iDB trat Itlev is a €ircular DNA uing
rnaDmalian transrliption madinedes.

AlthouBh we id.ntifed a putative oidoor8anisb
with a novel sequarc. frcn blood donor sanpter dilh
hiSh ALT lewli, lhe ALT lRls recorded among drem
wqe relativelv modeEre with values beiweo 61 and
82 IU/I" which hitbt raise a quesdon alout iis el,
qnce to h.paiotod.ity. In fie second sseening snidt
howaer, Kb-V wll idanfied almort exciurieelv
among (he HEvAb-positive indivjdub with modeErdy
elsted ALI lsel5. It may be tha( KleV h3 a .omron
mod. of enny into huoaB lrith HEv. For €Jtnple,
HEv iDfection iD dewloped countds ie assocified widr
the inral€ of sdedone h.al.ilr KI8-V mav. in fiar
sose, shu€ fi. contminarion specrtu ir foods wrh
HEv. On the other ban4 the fiDdio8 that IO$V is fte-
quendy found Morg people wi(h eLevated ALT laels
sugSelG that rilsv hd a hepatopatbological narlre
iDdeed, .ausin8 livd dlstundjon direcdy or ihdnecily.
Becaus€ KIS-V war found among btheMise healrhy
blood dono$. it rcav be eirhdi tbat it usallv causes
asymprcmrtic adle h€patic cell injury with a moder-
ately eleEr.d AUr klrel or that it has d eiioto8ical
aso<iation with duonic aymptomatic hepatic .ell

we have pradt€d data that indicae the vi6l prop-
elty of Ks-v {i) it hd a proiein capsulei (ii) n k Upid,
eAvdope4 (iii) it has a diarnets berw€o 30 a
50 no; (i9 it har an inhdelr ddsity of 1.158 Arcmr)
and (v) it h{a I epliotioo onsin and a ftrmirlu! in rhe
seq'roce with a putative Dammali4 rrosdipuun
oadrinedq. Dspite alt oftt!€re 6ndings, ir i! y€t to be
ddemincd wheiher KI!-V is inded a vial Eoome- To
un€quivocaly ddify rhis i5$€, it will be n€ce$ary ro
(a.rry oui inf.cdon q?6iment! u3ing rypropnat€
diral models. h ako ha3 ro be der@in d whether

O 20rl The lapd Society of Hepatology

月し,αO10r R“ιaκた2011,41:,71-981

●s■ causts amte hepati●s or wheふer● sWてadage
l‐dsto dronic hepatic d"funtton wnh a mode=at,

eletated ALT IⅣel lt is also possible that●e inodatt・
hePauc ays“ ndion obkw“  anong(sv,oSiJ｀ e
lndi五duais  ヽa seconda,indh8 dtl五 n8the ctini‐:
てouse of a Kls V‐assodated ll n6s that maln〕y targes
O嗜狙(S)。●erよ an the l■℃i studies are now in

P=OgeSS tO ColleCt clinici data From patients from

― led dinical cata80●es Ⅲhh"atic aF、nction
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RT PCR. Tii/elve orh€r Kls-V-poslrive sdpt€s dete.ted
among the s00 saspler ustnB nesred pCR wd€ also
HEvAb-positjee. Thes€ fndings prompted c to invesd-
gate dE elationrhip berween HEV and Iqe-V Fiv€
hlrdr€d and sineen blood samptes were Dewly
obtained from blood dono$ and caregoriz€d iD(o four
8mup3 by AlT ldel {either <60 or >60) and th€ pr€*eDce
o.absence ofHEvAb. Ea.hoffie four 8roops consisred
of 100 ormoreblood lamples.Noneof fie 296 HEVAb-
positive sampls <ontain€d HEV-RNA Ir qs rweal€d
thal J6 out of38 Ks-v-posiriw samDls we.e found in
rhe group wirh a high ALT Ift] as welt $ posirive fDr
HEV b (Table a). ahe ALT level in rhe rorv-positive
sampl4 hdaed 6 I -?26 widr (he meatr vaLu. beins BB_3.
Thde was no ditrerace iD male-ro,f.nale ntio b;re€n
Kls-V-posiriw dd Kls-v,Degarive sople'

DlscusstoN

A NO\GL DNA sequence delgn.red KIs ws d.reftd
,( l. in blood donors wirh Axr tflels of more rhan
60 IU/L using primers .onsrructed from conseFed .,€as
of RNAvirus heli.zle. Be6us€ahecoNeDss domain of
heliclse ir widely sha.ed by villrsB in.ludiD8 HCV and
rh€ GB vjrus,'{e @mined wheder it lvas shared by
unloown viruses asociat.d wiih liver diseals, and
screetring by RI,PCR wa! cirried our D3inE primeB con-
sttu(ed on $ebasi! ofrhe a.a. s<quo.e oflhe heli63e.'Dre 

sequence obuined lft 210-bp long aDd showed no
homolo8y wilh the consensus lequen e of (he hehGse,
su8gdting that the s€quence of fie @nirsded pnmert
wa! nol inh4enr rn rhe heli.ise. Po$ibly, $e Fimer
s€quen e with mukiple posjdoDs permilsive of a&.
native hud@tid6 deceared rhet hyhridi?inE spe.inc,
ity, roultiDg in the coincidoral aqdisitiod ofmatching

Although thBre was reemirgly no implicatioD of
RNA hdicse in Ks, we concenr.red on oAloring rt!
viBr property. Urine dE pdne. waiking nei}lo4 we

416ded KIs ro pFduce a sequence of 9496 nurL,
odd6 deeignared KL-v. The e4sihenl! ehinin8
the etrect of KI and the digeldoo wfil ei(her DNase
or RN$e on tlE PCR idd confmed fiar lde-v i! a
DNA. T@thent wiih $e resfi.tion enzyme Satr o,
artc rftaled rhar KI9V is a double.sraDded DN .
The RCA experih€ot'6 uriDg eider raDdon h.ramer
primeB oi Kls-v-sequenl:e-baed prihel! yielded e
e*siv€ amount of DNA havinA ihe KIeV sequqe.
Idvened PCR using rhe primel! coDstscred n€d bolh
temioal.s of ih€ ,equ{ce produc€d $. on[ening
seq'rence. Theie resulB indi@re d6t KISV has a orcu,

It bay be argued ihat a plarmid hd sihilar daE ter-
istio to rhose d$cdbed above. Dir€cr rratme!!
howaq, of the Kl!-V-positie€ sdple wilh DNde did
not affed the PCR feld, whereas the prer€arbert vfth
ploleinase{omaining dractiod ieaS€dt followes Dy
DNae dig6tioD abrogated rhe PCR amplificadoD oa
KIIV This indicars lha( KIS-V is pre$ent in pldma nor
as a nucleic acid rer se bur a, a! o€djsn acaFsutared
by a protein. Moreov€r, rhe 6lre. parate elperinen(
indiarg that Kh-v is iDregared id a padi&-lit€ orsu-
ism havint a 30-s0 nm sie. It is inco@iEble tha( a
pldmid wlh bp of tss than to ooo his th. flttaror
propeny prsent d here Drmely, non-passag. drough a
o-03-th por€ 6lter.

The de$ity of t{s v war deermined a! l 158 t/cirf,
irdicarinB rhat rilsv 's derilrd fon a ni(Iooreadsm
wjrh irr iihe.ent densiv. Dct rgst trearmer ol ihe
smple in@ased rhe peak d€nrity of KIg-V iodiorins
that KIS-V is llpid-dvelop€d- Ar no dplif@tion e,
a.hi6/ed wirh any of the leu]!oc'.r. DNA sdpl€r, KI3-V
1{* considered not to be a sequ.nce ubiquitouLt
pr6st in hurnrn hosr. All of the fndi!€3 ptEs&t€d
above iDdi@ie rhat lqsv h a ,€quac€ dqi!€d ftom an
organish, most likely a virus, havin8 a do,uble-standed
cirnrld DNA as il5 Boom. io a lipid-avdop€d
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