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医薬品研究報告 調 査報告書

識別番号 ・報告回数
回

報告日

年 月  日 2鳥∫分看号7日 1 新
医
霰]言9区
分
総合機構処理欄

一般的名称

研究報告の公表状況

BSE, Bovine―Brazil

http://ww、v.prOmedmail org/direct

php?id=20121208 1443015

公表国

ブラジル

販売名 (企業名)

研
究
報
告
の
概
要

2010年 12月 18日に、ブラジルのOf■cial Vete五naw Ser宙ces(OVS)は、Sertanopolis自治体の農業借地所行者から、四肢を
硬直させ横臥状態のウシについて報告を受けた。このウシは定期検査の際に発見されたとの報告であった。翌日にOVSが その

農業借地を尋ねたところ、当該ウシは死亡したとの情報を入手した。

当該ウシは、内牛繁殖用で、死亡時の年齢は 13歳であつた。OVsは 関連情報を収集すると伴に死亡原因特定のための試料を採
取した。この地区では草食動物における狂大病の発生が認められていたので、国の指示に従い、狂大病診断および鑑別診断のた
めの検査試料が採取された。

神経疾患が疑われる場合に適応される規制と通常の手続きに従い、試料を用いて狂大病の検査が施行されたが、結果は陰性であ
った。成獣であつたので、試料は、牛海綿状脳症の監視体制のための分析研究所に送付された。
2011年 4月 11日に、OVS公 認の研究所において、病理組織学的検査により牛海綿状脳症は陰性であるとの結果が得られた。
一方、試料は、National Reference LaboratOry、National Agricultural LaboratOryにも送付され、2012年 6月 15日に、免疫
組織化学的検査によって牛海綿状脳症が陽性であるとの結果が得られた。

同試料は、イギリスにある国際獣疫事務局の付託研究施設にも送付された。2012年 12月 6日 に、免疫組織化学検査により牛
海綿状脳症陽性である|と が確認された。今回の牛海綿状脳症はブラジルにおける最初の症例であつた。

使用上の注意記載状況 ・

その他参考事項等

BYL-2013-0415

3SE, 3ovine-3razil

http://www promedmail or

g/direct php?id=20121208

1443015

報告企業の意見 今後の対応
コージネイトFSの製造工程においてアフィニテ ′́―クロマトグ
ラフィーを用いているが、このリガンドであるマウスIgGモノク
ロナール抗体産生細胞の培養液にウシインスリンが添加されて
いる。このウシインスリンの一連の製造・精製工程はプリオンを
高率に除去できることが確認されている。従つて,プリオンがコ
ニジネイトFSに混入する可能性は極めて低いと考えられる。

現時点で新たな安全対策上の措置を講じる必要はないと考える。引き
続き関連情報の収集に努める。

MedDM version 15.1
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ProMbD-matl I

specles / susceptlble / cases / Deaths / Destroyed / Slaughtered

c a f t l e l t 4 a l t l l l o l o

Outbreak staustics:

Specles: Cattle

Apparent morbldlty rate: 0.68 percent

Apparent mortallty rate: 0.68 percent

Apparent case fatallty rate: 100 percent

Proportlon susceptible anlmats lost* 0.68 percent *

xRemoved from the susceptible population through death, destructlon andlor slaughter;

z/,+'\-7 
\

/ 
,**t -^^r,

Epldemiology

So!rce of the outbreak(s) or orlgln of Infection: Unknown or Inconclusivc

Eotdemioloqical comments: On 18 Dec 2010. the Offfclal Veterlnary Servlces (OVS) were Informed by

tr[" *"ti6r i holdlng In the municipality of Sertanopolls (state of Parana) on a recumbent bovine

ifrowfng ffmU stiffnes; whlch was detected durlng rcutine Inspectlon' Next day, when the ovs were

going t; uiJit th" holdlng, they were Informed by the stockman that the animal was dead.

The OVS went to the holding to collect Information and samples tor the dtagnosls of the caus of.the

U""ti, ar iiir 
"n 

irea whe; rables ls present In herblvores, samples wer€ taken for the dlagnosis ofthls

a[eir" ini foialfferential dtagnosis, as recommended by the nagonal protocol' T11eanimal was

oioo"rfv Uuri"O on slte, The anlmal was a beef breedlng cow almost 13 years old at the tlme of death,

i""5.aiits to informatlon obtalned durlng the epldemlological investigatlons'

Accordinq to reEulatlons and routlne procedures to be implemented In case of suspected-neurologlcal

ft;;;;:il;"pte was testeo for rabies and it was nega0ve. As tt was an adult antmat negative for

ii-UG, ti" *mpfjwas sent for lahoratory analysls wlthln the survelllance system for bovlne sponglform

encephalopathy (BsE),

On 11 Apr 2011, a negative htstopathological.result for BsE was.obtalned In a laboratory accredlted by

ttre OVS. fne smple was sent to the Natlonal Reference Laboratory, Natlonal Agrfcultural Ltboratory

iiir,r-eCnO-plj, ni"ife, pernambuco, for BSE diagnosis and lt tested posltlve on 15 lun 2012 by

lmmunohistocheml@l test.

The delay between the 2 tests was caused by an tncident occurred in one of the laboratorles of the

adre-a-iieo n.t*o.kforthe diagnosis of BsE. That led to overload the system and to PJlorltize the

OLonosfs of s".ples which met gSg-r'tst< characteristics, as established by the OIE. The sample

uufi"s"J t" th" i.oup "fallen stock" and to the age qrouq "over 9 years,' accordlng to the Artlcle

ii,s,i i  
" in" 

oie tirrestaatmimal Health code. This classlflcatlon led to consider the samPle as

;ffift; tow Oiagnosts prtority level, which resulted in a longer than expected delay from

hlstopathological to immunohlstochemical tests.

According to the procedure manual on response to the occurrence of a 8SE event In Brazil and as it Is

3/4ページ

the 1st occurence in the country. the sample was sent for confirmatory dlagnosis to the OIE Reference
Laboratory for this dlsease, Anlmal Health and Veterinary Laboratories Agency (AHVLA), weybridge.
United Klngdom, The sample tested positive In lmmunohlstochemical test on 6 Dec 2012.

The epidemiologlcal investlgatlon shows that the animal's death was not caused by BSE and suggests
that lt may be an atyplcal case of the dlsease occurring In the oldest anlmals. lnformation collect€d
durlng the epldemiological Investlgauon shows also that the anlmal was reared In an extensive system
on gEzlng.

Note by the OIE: Bmzil is stlll recognized by the OIE as havlng a negligible BSE risk in accordance with
Chapter 11.5. of the OIE Terestrlal Anlmal Health Code,

Control measures

Measures applled: No vacclnation

No treatment of afiected anlmals

Measures to be applled: No other measures

Dlagnostlc test results

Laboratory name and type: Anlmal Health Laboratory - IMA ( Natlonal laboratory )

Tests and results

Spedes / Tst / Test date / Result

Cattle / histological test / 11 Apr 2011 / Negatlve

Laboratory name and type: National Agricultural Laboratory (IANAGRO-PE) ( National labontory )

Tests and results:

Species / Tests / Test date / Result

Cattfe,/ immunohlstochemical tests / 15 Jun 2072 | Posltlve

Laboratory name and type: Animal Health and Veterinary Laboratories Agenry (AHVIA) ( OIE's
Reference LaboEtory)

Tests and results:

Species / Test / Test date / Result

Cattle / lmmunohlstochemlcal test / 06 Dec 2012 / Positive
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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

2 0 1 3年1月 3 1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 別紙のとおり。 研究報告の

公表状況

重症熱性血小板減少症候群に関する報道
発表資料 (厚生労働省、2013年 1月 30日)

公表国

日本販 売名 (企業 名 ) 別紙のとおり。

研
究
報
告
の
概
要

問題点 :山口県において、中国で2009頃より発生が報告された、新規なフレボウイルス属ウイルスによる新しいダニ媒介性

疾患 「重症熱性血小板減少症候群 (Severe Fever with Thrombocytopenia Syndromei SFFS)」の国内最初の症例が

確認された。

山口県において、中国で 2009頃 より発生が報告された、新規なフレポウイルス属ウイルスによる新しいダニ媒介性疾患

「重症熱性血小板減少症候群 (Severe Fever with ThrombOcytopenia Syndrome:SFTS)」の国内最初の症例 (患者 1名 :昨秋

に死亡。最近の海外渡航歴なし。)が 確認された。本ウイルスはSFTSウイルス (SFTSV)と命名され、クリミア ・コンゴ出血

熱やリフトバレー熱等の原因ウイルスと同じブニヤウイルス科に属し、ヒトヘの感染はダニに咬まれることの他、患者体液

との直接接触による感染も報告されている。潜伏期間は 6日 ～2週 間で、発熱、頭痛等の他、意識障害等の症状を呈するこ

ともあり、致死率は 10%を超える。

厚生労働省では、都道府県等へ本疾患に関する情報提供を行うとともに、医療機関に対して、同様の患者を診察した際は情

報提供するよう、自治体を通じて協力を要請している。

使用上の注意記載状況 ・

その他参考事項等

記載なし。

＼
欲

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。

ver 15 1MedDRA/」



一 般 的 名 称

①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、③人血清アルブミン*、④人免役グロプリン、⑤人免役グロブリン、⑥乾燥ペプシン処理人免
疫グロブリン、⑦乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン、③乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑨乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑩乾燥スル
ホ化人免疫グロプリン、⑪乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑫乾燥スルホ化人免疫グロブリン*、⑬乾燥濃縮人活性化プロテインC、⑭乾
燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑮乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑩乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑦乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子*、⑩乾燥
濃縮人血液疑固第Ⅸ因子*、⑬乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子*、④乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、の乾燥濃縮人血液凝固第IX因子、②乾燥濃
縮人血液凝固第Ⅸ因子、④乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、②抗HBs人免疫グロブリン、①トロンビン、②フィブリノゲン加第XⅢ 因子*、

②フィプリノゲン加第XⅢ 因子、の乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、のヒスタミン加人免疫グロブリン製剤、①人血清アルブミン*、①人
血清アルブミン*、⑫乾燥ペプシン処理人免役グロブリン*、①乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ

販 売名 (企業名 )

①献血アルブミン20“化血研
"、
②献血アルプミン25“化血研

'、
③人血清アルブミン

“
化血研
"*、
④ガンマ●グロプリン筋注450mg/31nL

「化血研」、⑤ガンマーグロプリン筋注 1500mg/10mL「化血研」、⑥献血静注グロブリン
“
化血研
"、
⑦献血グロプリン注射用 2500mg「化血

研」、③献血ベニロンーI静注用500ng、⑨献血ベニロンーI静注用 1000mg、⑩献血ベニロンーI静注用2500mg、⑪献血ベニロンーI静注
用5000mg、⑫ベニロン*、⑬注射用アナクトC2,500単位、⑭コンファクトF注射用250、⑮コンファクトF注射用500、⑩コンファクトF

注射用 1000、⑫ノバクトM注 射用250*、⑬ノバクトM注 射用500*、⑩ノバクトM注 射用 10oい、④ノバクトM静 注用400単位、⑤ノバク
トM静 注用800単位、②ノバクトM静 注用1600単位、②テタノセーラ筋注用250単位、②ヘパトセーラ筋注200単位/mし、②トロンビン

“
化

血研
"、
②ボルヒール*、②ボルヒール組織接着用、②アンスロビンP500注射用、④ヒスタグロビン皮下注用、①アルブミン20%化血研*、

①アルブミン5%イヒ血研*、⑫静注グロプリン*、①アンスロビンP1500注射用

報告企業の意見

Sever Fever with Thrombocytopenia syndrO¨virvs SFTSV)は 新規なフレボウイルス属のウイルスで、核酸は
一本鎖 翻A、エンベロープ

を有し、中国で 2009年頃から報告されている重症熱性血小板減少症候群の原因ウイルスである。

今回の報告は、山口県で重症熱性血小板減少症候群の国内最初の症例が確認され、当該患者は死亡したとの報告である。

上記製斉1の製造工程には、冷アルコール分画工程、ウイルス除去膜ろ過工程、加熱工程等の原理の異なるウイルスクリアランスエ程が

導入されており、各工程のウイルスクリアランス効果は 「血漿分画製斉1のウイルスに対する安全性確保に関するガイドライン (医薬発第

1047号、平成 11年 8月 30日)」に基づく、モデルウイルスを用いたウイルスプロセスバリデーションにより確認されている。今回報告

したSFTSVのモデルウイルスには、エンベロープの有無、核酸の種類等から、ウシウイルス性下痢ウイルス (BVDV)が該当すると考えら

れるが、上記工程の3VDVクリアランス効果については上記バリデーションにより確認されている。また、これまでに上記製剤によるSFTSV
への感染報告例は無い。

以上の点から、上記製剤は新規フレボウイルス属のウイルス感染に対する安全性を確保していると考える。

*:現 在製造を行つていない
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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

2013 1 30

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況

病原微生物検出情報
(lASR);Available iom:
http://、v～v、v nih gO jp/niid/ja/sis/
sis―iasrs/3142-pr3963 html

公表国

日本販売名(企業名)

新鮮凍結血漿―LR「日赤」(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿―LR「日赤」成分採血(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―しR「日赤J120(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿 LR「日赤」240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿 LRf日赤J480(日本赤十字社)

研
究
報
告

の
概

要

O国 内で初めて診断された重症熱性血小板減少症候群思者
国内で初めて、発熱や血小板減少等の症状を呈して亡くなつた患者が、ウイルス学的に重症熱性血小板減少症候群ウイルス

(S「FSV)による感染症であると診断された。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

思有 tttal・仮llIL歴なしりは2012年秋、先飛t、嘔性、卜冴Jt黒色惧りを呈し八院したか、釜牙状態か巻46し夕̀Lし 7こ。人院甲に休取
された血液からウイルスが分離され、SFTSVと同定された。また血液中にSFTSV遺伝子が含まれることが確認された。
SFTSVは クリミア・コンゴ出血熱やリフトバレー熱、腎症候性出血熱やハンタウイルス肺症候群の原因ウイルスと同様にブニヤウイ
ルス科に属する。中国からの報告ではマダニからウイルスが分離されており、SFTSVの宿主はダニであると考えられている。ヒトヘ

の感染はSFTSVを有するダニに咬まれることによるが、患者血液や体液との直接接触による感染も報告されている。SFTSVに感

染すると6日～2週間の潜伏期を経て、発熱、消化器症状、頭痛、筋肉痛、神経症状、リンパ節腫脹、呼吸器症状、出血症状等
の症状が出現し、致死率は10%を超える。
有効性が確認された治療法やワクチンはない。SFTSVに感染しないようにするには、ダニに咬まれないようにすることが重要であ
る。

新鮮凍結血漿―LRI日赤」
新鮮凍結血漿―LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

発熱や血小板減少等の症状を呈して亡くなつた海外渡航歴の
ない患者が、国内で初めて、ウイルス学的にブニヤウイルスに
属する重症熱性血小板減少症候群ウイルス(SF「SV)による感
染症であると診断されたとの報告である。

後も引き続き情報の収集に努める。

MedDRA/」 Ver15 1J
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一般的名称 新鮮凍結人血漿
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Tang X,Wu W,Wang H,Du Y,
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公表国

中国販売名(企業名)

新鮮凍結血漿 LR「日赤」(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿■R「日赤」成分採血(日本赤十軸

新鮮凍結血漿―LR「日赤」120(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿
―LR「日赤」240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤」480(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
要

〇感染血夜との接触による重症熱性血小板減少症候群フニヤウイルスのヒトからヒトヘの伝僣
2010年5月～6月に発生した重症熱性血小板減少症候群(SFTS)のアウトブレイクの感染経路を同定するために調査を行つた。
発端患者は58歳男性で、5月20日に発熱、疲労、筋肉痛、咳、悪心を呈し、5月30日に死亡した。6月6日～8日、発端患者と接触
があった31人(医療従事者、家族、親戚と友人、葬儀屋)のうち4人(3人は家族)が二次感染し、SFTSと

一致する症状を発症し
た。これらの二次感染患者には、ダニの咬傷、野生動物との接触、他のSFTS患者との接触がなかった。二次感染した3人の家族
は、手袋等の防護をせずに患者の血液に触れており、その後発症した。患者の血液に触れていない家族や親戚、友人は発症し
なかった。また、患者を診た医療従事者16人も、保護具を装着せずに診察した医師も含め、発症していない。
調査によると、二次感染には患者血液との接触が有意に関連していたが、呼吸器からの分泌物、尿、便との接触とは有意な関連
性はなかつた。発端患者の粘膜や皮膚の創傷からの血液への接触及び看護時の保護具の未装着がSFTSのリスクを用量反応
的に上昇させた。発端患者及び二次感染した息子の急性期血清からSFTSウイルスが分離され、これら2分離株の全ゲノム配列
は9999%の類似性を示した。二次感染患者4人全員の回復期血清において、lgG抗体が陽性であつた。無症状の接触者27人
は、ウイルスRNA及びIgG抗体のいずれも陰性であつた。
これらのことから、発端患者の血液との接触が二次感染者の感染源と推定できるが、他の感染源がある可能性もある。患者の家
族及び医療従事者は、患者の血液や体液に直接触れないよう、防護策をとることを推奨する。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結血漿―LRI日赤」
新鮮凍結血漿―LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応
2010年5月～6月に発生した重症熱性血小板減少症候群アウト
ブレイクの感染経路を調査した結果、発端患者の血液への接
触が二次感染に有意に関連していたことが分かつたとの報告で
ある。

今後も引き続き情報の収集に努める。

MedDRA/」 Ver15 1J



Human -to -Human Transmission
of Severe Fever With
Thrombocytopenia Syndrome
Bunyavirus Through Contact With
Infectious Blood

Xiaoyan Tang,L'Weili Wu,r'Haifeng Wang,r. yanhua Du,r Licheng Liujs
Kai Kang,r Xueyong Huang,r llong Ma,r Feng Mu,'Shiqiang Zhang,t
Guohua Zhao,t Ning Cui.'Bao-Ping Zhu.6 Aiguo You.i Haonin Chen.r
Guohua Liu,I Weiiun Chen,lrJ and Bianli Xul
lcenter for Disease Control and Prevention of Henan P@ince. Zheng6ou: 2Kev

Laboratory of Genome Sciences fld Infqmation. Eeijing Institute of Gercmics,
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Genomics lnstitute in Wuhan. Wuhan, 6center for Disease Control and Prevention
of Xinyang City, and 7154th Hospital. XinFng, People's Bepublic 0f Chjna

We investigated an outbreak of s*ere f*er with thrombo-
cltopenia sltrdrome (SFTS) that occurred during May and

June 2010, to identify the mode of tmsmission. Contact
with the indq patient's blood m significmdy msociated
with development of SFTS (P = .01, by the 12 test for lineil
trend); the frequency of contact with the inda patient's
blood incrased the risk of SFTS in a dose-rcponse manner
(P=.03, by the Xz test for linear trend). We concluded that
human-to-humm tnnsmission caused this cluster of ess.

Keywords. severe fever with thronboqtopenia slmdrome
viru (SFTSV); human-to-human tnnsmission; blood.

In May 2007, a life-threatening disease chamcterized by the
sudden onset of fever, thrombocytopenia, and leukopenia ms
first reported in several provinces in central and northeast

China [1,2]. A novd bunynvirus was identified as the cauative
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agent of this disease, The disease is referred to as fever, throm-
bocytopenia, and leukopenia syndrome (FTLS) or as severe
fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS), and the virus
is designated FTLSV or SFTSV, respectively [], 2]. Tick bites
were presumed to be the mode of tnnsmission, although no
definitive evidence associated with this hypothesis has been
identified [1,2].

During May-June 2010, a cluster of 5 suspected cases of
SFTS occurred in Henan Province in central China, with I
death. We investigated this cluster to confirm the diagnosis
and identif the mode of tmnsmission.

METHODS

We defined a labontory'confirmed case of SFTSV infection as
the presence of 2l of the following findings: a blood culture
positive for SFTSV, identification of viral RNA through
reverse tnnscription polymense chain rection (RT-PCR),

and seroconversion or a 4-fold increme in anti-SFTSV imu-
noglobulin G (IgG) titers between acute- and convalescent-
phase sen.

We collected acute-phase serum from the index patient and
paired sen from the ill contacts, with acute-phase sen collect-
ed <7 d.ays after onset md onlalescent-phase sen collected
>6 weeks after onset. Sera were also collected fton the cymp-
tomatic contacts of the indq patient 6 wsks after exposure.
Ticks were collected from the domestic animals (2 cows and I
dog) kept by the indu patient. An imunofluorescence assay
ws used to detect antiSFTSV IgG [l], and RT-PCR
(QIAamp vinl RNA Mini Kit 52904, Qiagen, Hilden,
Germany), using a specific RNA-dependent RNA pollmerase
gene primer set, was pelfomed to detect SFTSV RNA [ll.
Virus was isolated by inoculating acute-phase sem into 2 wells
of Vero E6 cells.

In a retrospective cohort study, we performed a verbal
autopsy of the deceased ind* patient by questioning his wife,
younger son, and daughter; the village clinic doctors; the head
of the village; and the doctors and nurses who treated the
patient. We also interyiewed the ill and asymptomatic contacts
of the index patient about their symptoms of SFTS and possi-
ble risk factors for infection, including their dposure to the
ind* patient, exposure to wild animals, and history of tick
bites. All participants provided verbal informed consent for
anonymous use of their specinens and clinical information
for research. The institutional review boards of all participat-
ing institutions approved this study.

CASE REPORT

The ind* patient was a 58-year-old man, who, on 20 May
2010, qperienced a sudden onset of fever (39.5"C), fatigue,

myalgia, cough, and nausea. He initially received a diagnosis
of influenza md Ms treated for 4 dap in the village clinic
with cefazolin, Shuanghumglian (an herbal antivira-l and anti-
biotic [3]), and ddamethasone (for fever reduction). On 25
May, his symptoms worsened, and he developed facial flush-
ing and conjunctivitis and began rcmitin& and he was trans-
ferred to municipal hospital A. On 26 May, he ms hansferred
to mmicipal hospital B, where he received a diagnosis of sus-
pected human gmulocytic anaplasmosis [4] and ms treated
with doxycyclhe. However, his condition continued to deteri-
onte progressivel),; hi developed nasal and oral bleeding at
approximately 6115 N on 30 May md died at approximately
12:45 rv. During the verbal autopsy, the indq patient's nqt
of kin denied that the ind* patient had a history of tick bite
before onset of illness. The index patient mosdy worked in the
field around his house during the 15 dap prior to the onset of
his illness. However, he often took cows to gnze il the hills,
and ticks were oftm found on the cows. During our investiga-
tion, we foud that the index patient had 2 cow md 1 dog.
We collected 9 ticks ftom the 2 cows, but no ticla were foud
on the fmily dog; all ticlc, howweri tsted negative for
SFTSV RNA by RT-PCR [1].

We identified 3l contacts with the ind* patient during his
illness, including 16 healthcare workers, l0 fmily members, 4
relatives and friends, and the village funenl director. During
6-8 fue, 4 of thse individuals (13%) developed saondary
SFTSV infection, with clinical signs and symptoms consistent
with SFIS (Supplemmtary Figure l) [l]. Of these 4 individu-
als, 3 were members of the ind* patient's famiiy. Since 2006,
one son (son l) had resided in another city (Ninbo, Zhejiang
Province), approximately 1300 km amy, in which SFTSV in-
fection has never been reported [1,2]. Haring ofhis father's
graw illness, son I went directly to the hospital on 29 May
and stayed at the bedside for 2 days, util his father's death.
Son I became ill on 6 June. The ind* patient's other son (son

2) resided in the same village as the ind* patient, and he had
visited his father every 3-5 dals before his father became ill

[l]. Son 2 began caring for the indq patient on 25 May. The
indd patient's daughter resided in mother county, approxi-
mately 20 km away, and went to the hospital to care for her
father during 26-30 May. She had not seen her father during
the 30-day period before 26 May. Son 2 and the daughter
both became ill on 7 fune. The only nonfamilial secondary
case ms the village funeral director, who resided in the same
village and had unprotected contact with the irdd patient's

blood from l:00-4:00 pM on 30 May, after he sustained a cut
on his right inda finger while mshing and clothing the body
with his bare hands. He became ill on 8 fune. All secondary

cases denied tick bites, contact with wild animals, or sposure
to other patients with SFTS during the lS-day period before
the onset of their illness.

During the indd patient's final hours of life, while he bled
profusely from his mouth and nose, 5 of 10 family members
were at the bedside; none wore rubber gloves or gowns. Three
of these family members helped to wipe off the ind* patient's
blood without wearing personal protection, and blood
splashed onto their faces. All 3 became ill, showing clinical
signs and symptoms consistent with SFTS [11. The other 2
family nembers had no contact with the patient's blood but
were only present in the ward; neither became ill. Four rela-
tives and ftiends visited the index patient and talked with him
during the early stages of his illness, when there ms no bleed-
ing, and none became ill.

The 16 healthcare workers with contact with the index
patient consisted of 8 doctors and 8 nurses. Before the ind*
patient was tnnsferred to hospital B, 2 village doctors and 2
doctors in hospital A had unprotected contact with him
during physical qaminations, including taking his tempera-
ture and testing for coated tongue aDd lymph node enlarge-
ment, and intnmuscular iniection; none wore wear rubber
glov* or gowns and none bcame i.ll. Following transfer of the
indq patient to hospital B, 4 healthcare workers had protected
contact with the ind* patient before he developed bleeding,
during physical ruinations, including taking his tempera-
tue and testing for coated tongue and lymph node enlarge-
ment, and intnwnous iniections; none became ill. When he
was bleeding on 30 May, 8 healthcare workers provided care,
including wiping offhis blood and adninistering intnyenous
iniections, but only I did not wear rubber gloves, surgical
maskJ, md goms. None of these workers becane ill.

RESULTS

Overall, contact with the indq patient's blood ws signifi-
cantly associated with developing secondary illness (p=.01,
by the 12 test for linear trend), whereas contact with the indq
patient's respintory secretions, urine, and feces was not
(Table I ). Of the various modes of *posure, contact with the
indq patient's blood on mucous membmnes or skin wounds
(P < .01, by the 12 test for linear trend) and not wearirg per-
sonal protective equipment while providing care (p=.01, by
the 12 test for linear trend) were significantly associated with
disease risk Additionally, frequency of contact with blood was
associated with disease risk in a dose-response fashion
(P = .03, by the 1'z test for linear trend; Table 2).

Two isolates of SFTSV were obtained, one from the acute-
phase sem of the index patient and the other from son
l Whole-genome sequencing showed that the 2 isolates
(GenBank accession numbers: HN0l: HQ642766, He642767,
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Table 1. Risk Factors for Secondary Severe Fever With Thrumbocytopenia Syndlome Amorg 31 Close Contacts of the Index Patient,
Henan Province, China, May-June 2010

Close Contacts, No.
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epidemiologic and vinl genomic evidence that SFTSV can be

tnnsmitted between hmans through contact with infected

blood. This fnding uderscores the importance of prctecting

halthare workers and patifits' fmily members ftom *po-

sure to blood. Our data also indicated that pmcticing stmdard

isolation precautions [7] may minimize the risk of virus tmns-

mission by blood.

Since the submision of this mmscript, probable human-

to-hman tnnsmission of SFTSV has been reported in pa-

tients who were not treated with steroicls [8, 9] . We recom-

mend that healthrue workers and family members ering for

patients with sspected SFTS, as well as persons handling the

bodies of those who have died of this disease, wear personal

protective equipment, including gloves, goms, eye protection,

and masks, and avoid touching patients' blood md other body

fluids. Patients with SFTS should be isolated until they no

longer have detectable viremia, and all who come in contact

with these patients should be monitored for fever until the

end of the incubation period (>13 days). Those who develop

symptoms should be isolated and tested.

Supp lementary  Data

Supplemenhry materials de available at The,lownal of lfrfe.tiout Diseases
online (http://iid.oxfordiounals.org/). Supplementaly haterials @nsist of
dah provided by the author that m published to benefrt thc rcader. The
posted materials are not coprdited. The contenb of all supplmstary
daa m the sole rsponsibiiity of the authors. Quctions or messages
regarding erors should be addrssed to the author.
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and HQ642768,HN69`,F682776,IF682777,and JF682778)

werc nearly identical(9999%simtarit17)These 2 isolates

showed shghtly less simlarlty(9983%and 99 83%,respectlve‐

ly)宙th an isolate obtained from a patient in測nyang City on

23 June 2009(GenBank accession nurnbcrs:HN20:IF682773,

JF682774,JF682775)

Table 2. Risk Factors for Secondary Sevete Fever With Thrcm-
bocytopenia Syndrome Among t2 Close Contacts Exposed t0 the
Index Patienfs Blood, Henan Prcvince, China, May-June 2010

Close
Contacts, No,

Developed Attack
Secondary Rate,

OveEll Case vo P

|IⅢⅢⅢI囃,■ 11‐ ‐■■!:=:111計:♯
MucOSa mouth    4      4     100 00 く 01a

nose, wound

,9rS!1; c!o1hes, ,
sl_lo*es

Personal protective
equipment

i' biiiA:6iG;, ::;ir,i:.:rt.
Use

3●

The acute-phase sem from all 5 disease-positive patients

were positive for SFTSV RNA by RT-PCR and negative for

IgG to the virus. The convalescent-phase sera from the 4 sec-

ondary patients had IgG to SFTSV. The sera IgG titers were

l:80 (for son l), l:160 (for son 2), l:640 (for the daughter),

and 1:160 (for the funeral director). Sera from all 27 asymp-

tomatic contacts tested negative for both viml RNA (by RT-

PCR) and IgG to the virus.

Although contact with the index patient's blood ms a point

source of exposure, other €xposures were also possible. We

estimated that the incubation period of SFTSV for this mode

of tnnsmission ms 7-13 days. However, our smple size m

small, and this incubation period might not apply to other

modes of tnnsmission, such as tick- or mosquito-borne

infection.

The indq patient Ms treated with dqmethasone for fever

reduction, during the first 4 days after onset of illness. Dm-

methsone and other glucocorticoids lower innate imunity

and ilcrease the severity of viral infections [5, 6]. Although it

ws impo$ible to determine the role of dexamethasone in the

severity of the indd patient's illness, it is nonetheless advis-

able that dqamethasone not be used to treat simple ffler. Ste-

roids may have increased the number of circulating virions in

his blood and qcreted into other body fluids. This may have

led to human-to-human transmission of SFTSV.

DtscussroN

In summary, we have documented an outbrak of infec-

tion with the recently identified SFTSV and provided strong

||‐■■■:
7

|■ |
4

5    '
3

-4i::',::i::ii" lio. 0'oi.l:i"91 !
0 0

, . . '  .  
'1 , ' . . :  ' ,

3 75.00 .03b
tj::t )fl.i : :i6 l,i:::.,i,':i
0 0

'Calcolated uslng the Fisher exact test.

b 
Calculated using the 2-sided 12 test for trend.
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研究報告 調 査報告書

識別番号 ・報告回数 第一報入手日

2 0 1 3年 1月 9日
新医薬品等の区分

該当なし

研究報告の公表状況

Global Alert and Response
http://wy/w. who. int/csr/disease/c
oronav irus_inf ect ions/update_201
21221 / en/ index. htnl

公表国

サウジアラビア、 ヨ
ルダン、カタール販売名 (企業名)

研
究
報
告
の
概
要

WHOは 、2012年 10～12月 の間に、9症 例の新種のコロナウイルスによる 呼吸器感染症の報告を受けている。カタール (2例)、
サウジアラビア (5例)お よびヨルダン (2例)に おいて感染確定症例が報告されている。すべての症例は重症で、5例が死亡している。
サウジアラビアでは5例すべてが確認症例である。最初の2例は、サウジアラビアの異なる地域に居住していた。2例のうち1例は死亡
している。残り3例は、同じ住居で生活している家族で、2例が死亡している。他の 1例の症状は、確定症例で観察された症状と類似し
ていたが、この症例は回復し、ウイルス検出結果は陰性であった。ヨルダンでは2例が確認されている。2例とも死亡している。2012年
4月 に医療従事者集団に肺炎症状が発現しており、この際、症状を発現した症例から採取した保存試料を調べたところ、2例 の感染が確
認された。
WHOは 2012年4月にヨルダンで発生した感染症例について検討を行つた。感染が確定した2例と関係があった医療従事者のうち肺炎症
状を呈する人に対して調査を行い、次のような結果を得ている。①感染集団における初発症例は特定できなかつた。②すべての症例は、
肺炎に類似した著しい呼吸器症状を呈していた。感染可能性症例の症状は、概して、軽症であった。③この集団において、腎不全の患者
はいなかった。④肺炎を呈した 1例は′い膜炎を有していたことが判明した。この患者は確定症例で、転帰は死亡であった。2番 目の確定
患者は、重度の呼吸器疾患め合併症として播種性血管内凝固症候を発現した。転帰は死亡であった。⑤暴露経路は不明であった。⑥確定
症例および可能性症例の中で、旅行経験および動物との接触経験を有する者はいなかった。
確定症例および感染可能性症例の家族メンバーの大半、また、確定症例と接触があった医療関係者の大半は、呼吸器症状を発現しなか
つた。一方、個人的な接触があうた家族の少なくとも二人、および、医療介護を提供した数名が肺炎症状を示しており、このことは、ヒ
トーヒト感染の可能性を示唆している。しかし、共通の感染源への暴露があった可能性を完全に排除することはできない。
この新種ウイルスはSARSコロナウイルスの遠縁に該当するが、両者は異なっている。現時点の情報から判断し、この新種ウイルスは、
塾晏 コロナゥイルスと異なり、ヒト集国内で容易に感染したり、 に感染することはないようであ

使用上の注意記載状況・

の他参考事項等

報告企業の意見

層ど うくど 婚 揖 昇 ;濯 鸞 T墜 う翌 寛 翫
ないウイルスに対しても有効であることが報告されている。従つ
て新種のコロナウイルスが本剤に混入する可能性は極めて低い
と考えられる。

和種のコロナウイルスによる重症急性呼吸器感染症の報告であ
る。現時点で、持続的にヒトから人に感染する危険性は低いと考

現時点で新たな安全対策上の措置を講じる必要は…
今後も、新規人畜共通感染症や新たなウイルス感染症に関する情報収集に努
める。

BYL-2013-0416

01obal Alert and

Response

http://www who int/cs

r/disease/corOnavirus

_infections/update_20

121221/en/index html
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wHo I Background and summary of novel coronavirus infection - as of 2l December ... 2,/3

. The index casa among lhie clrctercould nol be determined.

. All patients had slgnificant respiratory disease presenting as .
pneumonia. Diseale was generally milder in the unconfirmed probable
cases. One patient who b a probable case had symptoms that were
mild enough to be managed at home and was not adml$ed to hospital.

. No patient in hig cluster had renal failure'

. One patient ptesented with pneumonia and was discoveted to also have
periArditis. This patient had laboralory contirmatlon of infection and has
dled.

. A second patient developed disseminated intevascular coagulalion as a
comolication of severe resplratory dlsease. This pallent also had
laboratory conflrmation of infection and has died.

. The method ofexposure is uncertain.

. There was no history of travel or contact with animals among confirmed
or oiobable cases

Most family hembers and health care workers who were closely e4cosed

to confirmed and probable c€ses did nol develop respiratory disease.

However, the appearance of pneumonia in some who provided care.and in

at leasi two family members with direct parsonal clntact increases lhe

suspicion that person-toferson transmission may have occuned. The
possibilw of exposure to a common source has not been defnitfuely

excluded. Further inv6tigallon with serologkxl testing (whon it become6

available) to confirm additional cases may help determine the types of

exposureg that result in infection.

The cunent understanding of thi6 novel virus iB that it can caus6 a severg'

acute respiratory infection ptasenting as pneumonia. The additional

unconfirmed probable ca86s in Jordan indicate that milder presentatlons

may also b6 a part of the clinical appearance assoc'laled with infeqlion.

Acute renal failure has oocurred in five of the nine confirmed cases bul was

nol a prorninent feature of the Jordanian cluster. ln addiiion, pedcarditis

and disseminated intavaEcular coagulalion have now bgen seen in two

confirmod cases.

I/VHO recognizes that the emergenco ofa nsw coronavirus capable of

causing severe diseese raises @ncerns because ofexperience with sARs'

Although this novel coronavirus b distantly related to th€ SARS CoV lhev

are difierent. Based oh cunent information, il does not aPpeat to ttansmlt

easlly or sustainably between peoPle, unlike the SARS virus.

WHO has closely monitored the situation since detection of the first case

and has b€en working with partners to ensuG a high degree of
preparedness should the new vhus b€ found to b6 suffaiently transmissible

to cause @mmunity outbreaKs. Some viruges are able to cause limited

human-to-human lransmission under oondition of close contact, as occuta

in tamilies, but are not transmi$ible enough to cause larger community

outbreaks.

Actions traken by WHO ln coordination with national authotities and

technical Dartners include the following:

. Invastigations are ongoing to determine the likely source of ini-'ction and
the roule of exposure. Close contacts of confirmed cases are being
identified and followed uP

lrttp://wwwwho.int/csr/disease/coronavinrs-infectionslupdateJ0l2l22l/enlindex.hbrl

W WHO I Background and sum$ary of novel coronavirus infection - as of 21 December ... 3/3 "(-y:;v
7

. An interlm surveillance recommsndation has been uodated to assisl
clinicians to determine which patients should undergo laboratory testing
for the presence of novel coronavirus.

. Laboralory assays for the virus have been developed. Reagents and
other materials for t€stlng are available, as are protocols, algorithms and
reference laboratbry sewices. WHO has activated its laboratory nelwork
to assist in testing and other services. WHO has now lssued preliminary
guidance for laboratory biorisk management.

. The three affecled countries either have al€ady or are in the process of
acquiring the capacity to tesl for the novel coronaviru6 in national
laboratorie€ and have enhanced their survaillsnce ectivities according to
VVI-IO guidance along with other counties In the arca.

' WHO has created a webpage for coronavkus infections, with guidance
for surveillance, infection control, biorisk manegement and laboratory
testing, which can be found ah
http:/ t ww.who.inycsr/disease/coronavirus_infeciions/en/index. html

Based on the current situatlon and avaitable information:

. . \/\/4-IO encourages all Member Stales to continue their surveillance for
n severe acute r€spiratory infections (SARI) and to carefully review any

unusual patt€rns.
. Furlher, testing for the new coronavirue of palients with unexplained

pneumonias should be consider€d, especially in persons r*iding in or
returning trom the Ar€bian peninsula and neighboring countdes, Any
new cases should be promptly repoded both to national health
authorities and to WHO.

, \Mren collecting specimens for testing, prioriiy should be givsn to
collection of lower resplraiory tract specimens such as spuh and
endotracheal asplrates (for intubated patienls).

. In addition, any clusters of SARI or SARI in health care workers should
be thoroughly investlggted, Egardless of where in the world they occur.
These investigafions will help determine wheher the virus is distributed
more widely in the human populaflon beyond lhe three countries that
have ldontified cases.

. Health ca]€ workeB should be advised lo scrupulously adherelo
standard infecllon cont.ol precautions for all palients. Droplet
precautions should be added lo standard precautione for any patienl
known or suspected to have an acute respiratory infection, including
patients with suspected or confirned inlection with novel coronavlrus_

,"t Airbome pr€cautions should be used for aarosolgenerating pocedures,'- including intubation and rBlated intervenlions. Details can be found on
the websito listed abovo.

. WHO does nol advise special screening at points ol entry wih regard to
this €venl nor does it recommend that any travel or trad€ restridions be
applied.

lfvHo continues to monitor thb sltuation closety. Unless information is
received th6t changes our underclanding of this virus and the disease it
causes, Ste nexl web update i3 expecled to be posled during the second
week of January 2013.

●

もヽ

h@;//wwwwho.int/csr/disease,/coronavirus-infections/update_20121221/enlindex.hanl
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識別番号・報告回数
報告日 第一報入手日

2013 2 14

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 ■oMED 20130213 1541531

公表国

英国ほか販売名(企業名)

新鮮凍結血漿―LR「曰赤」(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿―しR「日赤J成分採血(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿 LR「日赤J120(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿 LR'日赤J240(日本赤十宇l■l
新鮮凍結血漿―LR'日赤」480(日本赤十宇社)

研
究
報
告

の
概
要

○新型コロナウイルス:英国、ヒトーヒト感染の疑い

新型コロナウイルス関連の重症下気道疾患症例
英国健康保護局(HPA)は2013年2月13日、新型コロナウイルス(NCoV)感染が既に確定している患者の家族1人に、NCoV感 染

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

∧ 院 し、呼 啄 翻 歓 梁 た に 催 昼か Zυ1 6午 Z月 1 1日 に 罐 訃 ёてしに と免 衣 した 。この 思 石 は 、短 期 同 の 呼 P / X布狂 仄 τ 呈 じ ヽZ月

しやすい基礎疾患があった。最近の海外渡航歴はなく、現在は集中治療を受けている。
現時点で、NCoVによる重症肺炎の検査確定患者は全部で11人となつた。
これまでの情報によると、この家族内でのNCoVのヒトーヒト感染が示唆される。
HPAは英国国際ガイドラインに従い、2患者と密接に接触した家族及び治療に携わつた医療従事者の監視を継続中であると報
告した。現在NCoVと

一致する症状を呈する者はいない。
家族内でのNCoVヒトーヒト感染を考慮し、欧州疾病管理センターは2012年12月7日に発表されたリスクアセスメントの更新を現在
進めている。

材 鮮 保 結 皿 栞
―
LK l目 亦 」

新鮮凍結血漿―LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

新型コロアワイルス(NCoVり感染確疋思者と媛触していた家族
1人 (渡航歴なし)にNCoV感 染が確認され(家族内でのヒトーヒ
ト感染が示唆されたとの報告である。

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ほか、発熱
などの体調不良者を献血不適としている。また、同様のウイルス性疾
患である重症急性呼吸器症候群 (SARS)患者または罹患の疑いがあ
る場合や既往がある場合は献血不適とし、SARS患者または罹患疑い
のある者と接触した場合は、発熱等の症状の有無に拘わらず、最後
に接触した日から3週間は献血不適としている。今後も引き続き情報
の収集に努める。
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Notes to editors:

Laboratory confirmed cases to date: 11
Saudi  Arabia:  5 (3 deaths)
Jordan: 2 (2 deaths)
UK: 3 (1 patient from Qatar - receiving treatment, 2 patients from UK, 1 with recenttravel to Pakistan and Saudi
Arabia - both receiving treatment)
Germany: 1 (pat ient  f rom Qatar -  d ischarged)

Coronaviruses are causes of the common cold but can also include more severe illness, such as SARS (severe acute
respiratory syndrome). This new coronavirus was 1st identified in September 2012 in a patient who died from a severe
respiratory infection in June 2012. The virus has so far only been identified in a small number of cases of acute,
serious respiratory illness who presented with fever, cough, shortness of breath, and breathing difficulties.

For further information, see the HPA's coronavirus web pages, which include a Q&A page on this topic [see

Communicated by:

PToMED-mai l
<promed@promedmai l .o rg  >

3 : 1 3 J u n 2 0 1 2 / 6 0  / M / K i n g d o m o f  S a u d i  A r a b i a * / 2 0 s e p 2 0 1 2 / K i n g d o m o f  S a u d i  A r a b i a , P r o l v i E D / D e a d

4 : 3 S e p 2 O L 2 / 4 9 / M / Q a t a r / K i n g d o m o f S a u d i A r a b i a * * * / 2 2 S e p 2 0 7 2 / H P A / W H O / A l i v e

5 :  NK /  NK /  NK /  K ingdom o fSaud i  A rab ia *  /  4Nov20LZ  /  K i ngdom o fSaud iA rab ia ,  P roMED,  SMI  /  A l i ve

6:  12 Oct 20LZ /  45 /  M /  Qatar
**** | 23 Nov 2012 / RKI/WHO / Alive

7 : N K / N K / M / K i n g d o m o f S a u d i A r a b i a * / 1 9 - 2 3 N o v 2 O ! 2 / K i n g d o m o f S a u d i A r a b i a , P r o M E D , W H O / A l i v e

8 :  28  Oc t  2012  /  NK  /  M  /  K i ngdom o f  Saud iA rab ia * /  23  Nov  2012 /WHO/  Dead

9: October 2012 /  NK/ M /  Kinqdom of  SaudiArabia* /  28 Nov 20tz /  wHO /  oead

1 0 : 2 4 J a n 2 0 f 3 / 6 0 / M / P a k l s t a n . K i n g d o m o f S a u d i A r a b i a * / 8 J a n 2 0 1 3 / E W R s / A l i v e , H o s p i t a l i s e d

11: 6 Feb 2013 /  NK /  M /  Uni ted Kingdom* /  lZ Feb 2013 /  HPA /  Al ive,  Hospi ta l ised

x Part of family cluster
** Healthcare worker and part of outbreak linked to hospital .
*** Patient transferred to UK

**** Patlent transferred to Germany
NK: not known

Communicated bv:
PToMED-mai l
<promed@promedmai l .org >

[3] WHO GAR update

Novel coronavlrus infection - update [13 Feb 2013]:

The United Kingdom (UK) has informed WHO of another confirmed case of Infection with the novel coronavirus
(Ncov).  The pat ient  is  a UK resident  and a re lat ive of the case announced on [11 Feb 2013].

The latest confirmed case does not have any recent travel history outside the UK and is currently hospitalized in an
intensive care unit, It ls understood that this patient has pre-existing medical conditions that may have increased
susceptibility to respiratory infections.

confirmed NcoV in a person without recent travel history indicates that infection was acquired in the UK. To date,
evidence of person-to-person transmission has been limited. Although this case is suggestive of person-to-person
transmission, on the basis of current evidence, the risk of sustained person-to-person transmission appears to be very
Iow.

The Health Protection Agency (HPA) is following up on all close contacts (family and healthcare workers) who may
have been exposed to either of these 2 new confirmed cases

As of 113 Feb 20131, a total of 11 confirmed cases of human infection with NCoV have been notified to WHO, with no
change in the number of  fata l i t ies i ,e. ,  5 deaths s ince Apr i l  2012.

Based on the current situation and avallable information, WHO encourages all Member States to continue their
surveillance for severe acute respiratory Infections (SARI) and to carefully review any unusual patterns. Testing for the

[2 ]  ECDC Update
Date :  13  Feb 2013
Source: ECDC (European centre for Disease Control) fedited]
h t tp : / /ecdc .europa.eu /en lp ress /news/L is ts /News/ECDC DispForm.aspx?L is t=32e43ee8-e230-4424-a783-

85742 1 24029a&ID =844&RootFolder=o/o2Feno/o2Fpresso/o 2Fnewso/o2FListso/o2FNews

Epidemiological update: Case of severe lower respiratory tract disease associated with a novel coronavirus:

On [13 Feb 2013], the HPA announced that one family contact of the previously-confirmed case reported on [11 Feb

20131 was laboratory-confirmed to be infected with the novel coronavirus (NCoV). This 2nd case from the same family Date: 13 Feb 2013
was tlospitalised on [9 Feb 2013] wlth a short hlstory of resplratory symptoms. The patlent has an exlstlng medlcal
condition that may make him more susceptible to respiratory infections. He does not have a recent travel history and
is currently receiving intensive care treatment.

The cases have been notified through the EU alerting system for communicable diseases.

This brings the total of laboratory-confirmed cases of severe pneumonia caused by the NCoV to 11 globally (see table
below).

The information available suggests human-to-human transmission of the NcoV in this family cluster.

The HPA reports that surveillance of family, close contacts of the 2 patients, and healthcare workers treating the 2
patients is ongoing, as per the UK National Guidelines. None are currently presenting with symptoms consistent with
NCoV.

The HPA is a lso fo l lowing-up regarding passengers who may have been exposed whi le f ly ing wi th the case announced
on [11 Feb 2013] and are in contact  wi th the ai r l ine concerned.

In l ight  of  th is human-to-human transmission of  the NCoV wi th in the fami ly c luster ,  ECDC is now updat ing i ts  r isk
assessment.  previously publ ished on U Dec 20121.

Case No: Date Onset / Age (years) / Sex / Probable place of infection / Date reported / Source / Outcome

Li  Apr i l  20Lz |  45/  F /  Jordan** /  30 Nov 2012 /  WHO/IHR /  Dead

2: Apr i l  2O!2 /  25 /  M/ Jordan** /  30 Nov 2012 /  WHO/IHR/ Dead

Source: WHO GAR [edited]



new coronavirus should be considered in patients with unexplained pneumonias, or in patients with unexplained
severe, progressive, or complicated respiratory i l lness not responding to treatment,

Any clusters of SARI or SARI in healthcare workers should be thoroughly investigated, regardless of where in the world
they  occur .

New cases and clusters of the NCoV should be reported promptly both to national health authorit ies and to WHO.

WHO does not advise special screening at points of entry with regard to this event nor does it recommend that anv
travel or trade restrictions be aDDlied.

WHO continues to monitor the situation closelv.

Communica ted  bv :

PToMED-mai l  Rappor teur  Mar ianne Hopp

[The above mentioned case of severe acute respiratory infection (SARI) is currently the 11th confirmed case of severe
respiratory dlsease attributable to infection with the novel CoV 1st identif ied in a fatal case in Saudi Arabia (see prior
PToMED-mail posts l isted below). It is also the 3rd incident of infectlon with this novel cov that occurred in a close
contac t  o f  an  ear l le r  con f i rmed case,  suggest ing  poss ib le  person to  person t ransmiss ion  o f  the  v i rus .  There  was a
cluster of 3 confirmed cases in a family in Saudi Arabia in November 2012 and a cluster of 2 confirmed cases among-iU 

staff in a hospital in Jordan in May 2012. As stated clearly in the 3 reports of this update, evidence thus far does
. 'o t  seem to  suggest  an  ease and fac i l i t y  o f  person- to -person contac t  o f  th is  o rgan ism as  ye t .

The table of cases presented in the ECDC report above is a very useful presentation and summary of the current
publicly available information on the descriptive epidemiology of known confirmed cases of severe acute respiratory
il lness due to infection with this novel cov. Information on exposure histories of each of the Datients is not avallable
(some of the earlier cases were reported to have had contact with farm animals in Saudi Arabia and eatar, but similar
information was not available on all cases). To date, cases that have been confirmed have been linked to geographic
presence in the Middle East prior to onset of i l lness (Jordan. Saudi Arabia or Qatar; with one case also having visited
Pakistan during the period prior to onset of i l lness). The absence of cases reported from other areas among individuals
without history of contact with this region of the world may or may not reflect the true geographlc distribution of this
novel CoV, as there may be a bias against testing for this vlrus in the absence of such stated exposure history ("seek
and ye  sha l l  f ind , "  o r  the  coro l la ry ,  "don ' t  look  and you won ' t  f ind" ) .

The sciellt i f ic cotniltuil i ty is eagerly awaiting the details of epldemlologlc Investlgatlons conducted on the l l previously
confirmed cases of infection with the novel CoV, especially those addressing exposure to possible animal sources
(bats, bat saliva and excrement, farm animals, etc.) and dates of contacts/dates of onset of previous clusters. In
addition, information on field studies on bats and farm animals in the Middle Eastern countrles addressing Infection of
an ima ls  w i th  the  nove l  CoV is  eager ly  awa i ted  as  we l l .

For the interactive HealthMap/ProMED map of the UK, see http://healthmap.org/r/1lNY. For the interactive
Hea l thMap/ProMED map o f  the  Midd le  Eas t ,  see  h t tp : / /hea l thmap.org l r /1HAJ.  -  Mod.Mpp l

See A lso

Novel  coronavirus -  Eastern Med. (03):  Saudi  comment 20130212.1540011
Novel  coronavirus -  Eastern Med. (02):  UK ex Saudi  Arabia,  Pakistan 20130212.1539086
Novel  coronavirus -  Eastern Medi terranean: bat  reservoir  20130122.1508656
20L2

Novel coronavirus - Eastern Mediterranean (06): comments 21121225.146AA2l
Novel coronavirus - Eastern Mediterranean (05): WHO, transmission route20721223.1465597
Novel coronavirus - Eastern Mediterranea n (04) : receptor charact. 20 12121 7. 7 44667 O
Novef coronavirus -  Eastern Medi terranean (03):  research,  ISARIC (UK) 20|2720A. '4434A6
Novef coronavirus - Eastern Mediterranean (02): diagnostics 20127207.7442473
Novef coronavirus - Eastern Mediterranean: WHO, Jordan, conf., RFI 2O12f73O.f432498
Novel  coronavirus -  Saudi  Arabia (19):  Singapore:  NOT 20121129.1430397
Novef coronavirus - Saudi Arabia (18): WHO, new cases, cluster 20121723.t42t664
Novel  coronavirus -  Saudi  Arabia (17):  4th case,  RFI 20121121.1418018
Novel coronavirus - Saudi Arabia (16)i whole genome sequence 20121774.t4O9556

Novel  coronavirus -  Saudi  Arabia (15):  new case 20121104.1391285
Novel coronavirus - Saudl Arabia (14): KSA MOH 20721022.735A297
Novel  coronavirus -  Saudl  Arabla (13):  h istory,  col lateral  damage 20121021.1355623
Novel  coronavirus -  Saudi  Arabla (12):  RFI 20121019.1353615
Novel coronavirus - Saudi Arabia (11): clin. lab. & epi. investigations 20127004.1324712
Novel coronavirus - Saudi Arabla (10): WHO, revised case def. 2O12O93O.7375960
Novel coronavirus - Saudi Arabia (09): real-time RT-PCR, addition 20120929.1315725
Novel coronavirus - Saudi Arabia (08): real-time RT-PCR assay 20"720928.1314254
Novel  coronavirus -  Saudi  Arabia (07):  Eurosurvei l lance reports 20120928.1313337
Novel coronavirus - Saudl Arabia (06) 20720927.1311743
Novel coronavirus - Saudi Arabla (05): WHO, case def., nomenclature 2PJ29928J3991_g_
Novel  coronavlrus -  Saudi  Arabia (04):  RFI,  lordan,  Apr i l  2012 20120925.1308001
Novel  coronavirus -  Saudi  Arabia (03):  UK HPA, WHO, Qatar 20120923.1305982
Novel  coronavirus -  Saudi  Arabia (02):  addi t ional  cases,  RFI 20120923.1305931

) ::: :: ::::: ::: : : i:: : ::::: : :#;1,'-il):f 
2 0 7 2 0 e 2 0 7 3 0 27 3 3
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識別番号 ・報善回数 |       |       1  報
告日 第

一
報入手 日

2013年1月 17日

新医薬品等の区分 厚生労働省処理欄

一般的名称
①②③◎⑩pl14処理酸性人免疫グロブリン

④⑤⑥⑦③ポリエチレングリコ
ール処理人免疫グロブリン

①⑫人免疫グロブリン

研究報告の

公表状況
共同通信社/2013/01/16

公表国

ア メ リカ

販売名

(企業名)

①日赤ポリグロビンN5%静注05g/10rL

②日赤ポリグロビンN5%静注25g/50mL

③日赤ポリグロビンNo%静注5g/100mL

④献血ウ
ドェノク
・●フ
・
リンIH5%静注05g/10証

⑤献血ウ
・ェノク
・ロフ
・
リンlH郵静注lg/20mL

⑥献血ウ
・
ェノタロ゙フ
｀
リンIH5%静注25g/50mL

⑦献血グェノク
・ロフ
゛
リンIH5%静注5g/100mL

③献血ウ
・
ェノクロ`フ
・
リンーIHヨシトミ

◎日赤ポリグロビンNl鰯静注5:/5臨L

⑩日赤ポリグロビンN10%静注10g/100mL

①ク
・ロフ
・
リン筋注450mg/3mL「へ

・
ネシス」

⑫ク
・ロフ
・
リン筋注1500mg/10mL「へ

・
ネシスJ

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

(日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

日本血液製剤機構)

研

究

報

告

の

概

要

米国疾病対策センター(CDC)当局者は 13日、米国各地でインフルエンザ
・ウイルスが急速に拡大していると指摘、感染リスクの高い人だ

けでなく国民全員がワクチンの接種を受けるよう呼び掛けた。CDCの ウェブサイトによると、インフルエンザの広範な流行がみられるの

は全米 50州のうち47州と、前週の41'11から拡大。生後6カ月以上の国民は例外なくワクチンを接種す
べきだとし、幼児、妊婦のほか、

ぜんそくや糖尿病などの既往症を抱えている人、65歳以上の高齢者は特にワクチンが重要だと警告している。
一方、ニューヨーク州はインフルエンザの流行が過去最悪といわれる状態まで広がっており、クオモ同州知事は12日、公衆衛生非常事態

宣言を発令した。同州ではこれまでにインフルエンザで幼児2人と高齢者 10人が死亡している。今シ
ーズンの感染者も19,000人以上と、

前シーズンの4,400人から急増し、現在も2,884人が入院中という。

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

05g/10 nL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、lIBs抗原、抗HCV抗 体、抗HIV-1抗 体、抗

HIV 2抗体及び抗HTLV―I抗体陰性で、かつALT

(CPT)値 でスクリーニングを実施している。

更に、プールした試験血漿については、HIV l、

HBV及び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漿を原料とし

て、COhnの低温エタノール分画で得た画分か

らポリエチレングソコール 4000処 理、DEAE

セファデックス処理等により人免疫グロプリ

ンを濃縮 ・精製した製剤であり、ウイルス不

活化 ・除去を目的として、製造工程において

グロプリン

別紙様式第 2‐1

医薬品                                    番 号 9

医薬部外品  研 究報告 調 査報告書

化粧品

報告企業の意見 今後の対応 60℃、10時間の液状カロ熱処理、ウイルス除去

膜によるろ過処理及びpH3 9～44の 条件下で

の液状インキュベーシヨン処理を施している

が、投与に際しては、次の点に十分注意する

こと。

インフルエンザウイルス (influenza virus)置、オルトミクソウイルス科に属するA型インフルエンザウイルス

( i n f l u e n z a v i r u s  A )、B型インフルエンザクイルス ( i n f l u e n z a v i r u s  B )、C型インフルエンザウイルス

(influenzavirus C)の3属を指す。ウイルスの大きさは直径80～120nmの球形粒子で、エンベロ
ープを有するRNA

ウイルスで、万一原料血漿にインフルエンザウイルスが混入したとしても、Human imlllunodeficiency virus l

(HIV-1)、或いはBVDVをモデルウ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

活化 ・除去されると考えている。

本報告は本剤の安全性に

影響を与えないと考える

ので、特段の措置はとらな

い。

グロブリン
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要

― の急性出血熱に関連する新規ラブドウイルス

大規模シークエンシングにより、アフリカのコンゴ民主共和国マンガラ村において2009年に発生した急性出血熱患者3人に関連

する新規ラブドウイルス(Bas―Congoウイルス:BASV)を発見した。3週間の間に報告されたこれらの症例は高熱、粘膜出血を突

然発症し、さらに2人は3日以内に死亡した。唯
―の生存者の急性期検体から1.09×106RNAコピ

ー/mLの濃度でBASVが検出さ

れ、ゲノム配列の98.2%が読み取れた。系統樹解析の結果、BASVは他のラブドウイルスと離れており、アミノ酸の
一致は34%未

満であつた。生存者及び同患者を直接担当した無症候の看護師1人(2人はいずれも医療従事者)から高値の中和抗体(1:

1,000)が検出されたことから、BASVがヒトからヒトに伝播することが示唆された。本ウイルスの自然宿主動物あるいは媒介節足動

物、正確な伝播様式はいまだに不明である。BASVは、アフリカにおいて急性出血熱の原因となる新たなヒト病原体である。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結血漿
―LRI日赤」

新鮮凍結血漿 LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

甲央アフリカで急性出血熱の原因となる駒規のヒト柄原俸Bas―
3ongoウイルスが同定されたとの報告である。

後も引き続き情報の収集に努める。

MedDRA/」 Ver15 1J
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A Novel Rhabdovirus Associated with Acute
Hemorrhagic Fever in Central Africa
Gilda Grardr'}s, Joseph N. Falfo, Deanna Leea,s, Elizabeth Slikas6, lmke Steffen6, Jean-
Jacques MuyembeT, Taylor sittleras, Narayanan veeraraghavan4s, J, Graham Rubyte, chunlin wanglo,
Maria MakuwaT, Prime MulembakaniT, Robert B. Teshrt, Jonna Mazetrz, Anne W. Rlmoint3,
Travis Taytor3, Bradley S. Schneider3, Graham Simmons6, Erl< Delwart6, Nathan D. Wolfe3,
Charles Y. ChiutSrt*, Eri< M. Leroyr,2'
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a D.pdn6r d bboatry HktE, Unktty ot C.ntomt4 S.n F6&q Cafftomt4 U^frd Sbt6 ot h.*r 5 lr€SF-Abbdt UEt bgmnb .nd Oi(@ry C.nb4
san Edndsq Calilomi4 unll.d St.tct of b!ftr 6 Stood syn.tu karch Insurq san Fand@ C.[fomtq unh.d Sr.t6 of h*{ 7 tdd NatbJ d. R(h€(h"
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St.c ol Amfta, ll Dcp.6.nr ol P.thol{tr UnMRtty ot T€nr Medbt 86fth, 6hston, Td.r Unh.d Sut6 of h!d@ r2hPftrent ot EpHmbtq,
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lntroduct ion

Viral hcmonhagic fcrcr (VHF) cnompacs a grcup of diea*
chuctcrized by fwer, ma.laisc, blccding abnomalitie, and
cLqrlatory shock [,2,3] Quality rcscuch on thcsc infctiom is
hindcrcd by thc fact that thcy arc spomdic and oftcn occur in
grographically rcmotc and politically urotablc rcgioro of the
developing world. Most VHF discu c sociatcd with a short
incubation period (2-21 days), abrupt omct, rapid dinica.l couree,

PLOS Pathogens I MplospEthogeniorg I

md high nortality, placing VHF agenti mongs thc mor virulcnt
humu pathogw [4]. All Lnown VHFs c rconose, ud to dab
havc bccn atkibutcd b only four fmilics of orctopcd, singlc.
smdcd RNA virecs - Awitidu, &nf@eide, fihtiridu nd
Fhuirinidu, Virus fron thcsc fmilie havc caued mjor deadly
outbrcab on thc Afrio @ntinet (Frg l) I*sa fcrcr virus

Qltwbida) eusa n estirotcd 500,000 cae each yeu in Wot
Africa [5] Crimcm-Congo hoonhagic fcwr (CCHF) md Rift
Yallcy F*t vinsa (Buyoiridu) arc asuiacd with outbrca.Ls ir

Wet, South ad East Afria [6] Ebola ad Marburg virue
(Fhv&ina) havc cuscd smral spondic humu outbcalc wilh
high monatity (50-90%) in Ccnbal A,fri@, whcrc thcy haw also
dccimtcd loca.l gtat apc popdatioro [7]. Ycltow fmr ad
dcnguc virue (Ilorlzfrdz.,l c widcly disribued thrcughout Sub-
Sahm Afrie wherc they aw both mdmic md spomdic
cpidoic di*aa in huIru populatioro [8]

Rhabdwiruq ac mobo of thc fmily Rlobdoo;ridu nd
otda Mmn4abala ud c mvclopcd viruc with singlc-
smdcd, ncgatirc.*rcc RNA gcnomcs [9] Thcir genone
cnodc at lcat 6vc orc prctciro in thc following order:3'-
nucloprcrcin (l.I), phoqhoprcein (f, marix prorein (M),
glycoprctcin (G) ud large protcin, or RNA-dcpcndcnt RNA
polymerue (L)-5' (N-P-M-G-L) Rhabdwirue m onendy
dividcd ino six gcnea, with thc Mo gercta Ephauoiu nd
Vuialovirc, togcthcr with about 130 unclsificd virue, foming
the dinuhabdoviru supcrgroup ('!!prcrm md-uciaed
rhabdovirus") [0], Noubly, a.lthough rhabdovirue spm all
ontincnB md dhibit a widc host rugc, infeting plmb,
inwncbnrcs, vmbntc mimalq od humu, rclativcly fw rc
knou b aurc humo infcctiou Rabie virus (RABU and
rclatcd vires fron thc l1roiru gou ud Chandipm virus
(CHP$ from thc Vqialooirc genu m Inm to ese rcute
cncephalitis syndromq 0 1 , 1 2] Othcr vires frcm thc gcnu
I'anlzlmiro eu* vsictla somatitir (nuovl ulm in thc mouth)
md "0u-lilc" syndrcmr in both etdc ud hmo [3]

Unbi*cd nargencation or "dccp" DNA *qucncing is u
mrging ruthod for drc slrruilloe md di*overy of pathogero
in dinical smpla [4]. Unlilc polyncruc chain rcaction (PCR),
decp rcqucncjng de not rcly on thc uc oferget-spcci6c primc
Thu, thc tcchniquc is particulrly ucful for thc idcntifiotion of
novd pathogcro with high scqucne dircrgcne that would cludc
detection by conutional PCR uays Dccp scquodng ha bcen
wcd pr*iouly to dioq a no hcmonhagic fwo-asociited
mmvirus fom southcm Africa, Lujo viru [5], a rcll r a ncw
polyomavirus in hmm Merkel cdl cminoma [6]. With thc
depth of sequcncc data now routincly etcnding to ) I 00 million
rcads, dc nw gcnomc ucmbly of nwcl vins dirccdy from
primry dinical smplcs is fcuiblc, c dmoromted by osembly
of the 2009 pudcmic inlluwa HlNl viru genome from a singlc
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Novel Rhabdovitus in Acffe Hemorhagic Fever

patient's naal wab without the uc ofa rcfercne scqucnce [7]
Hcrc wc rcpon thc criticd rolc ofdecp scquencing in thc discovcry
of a norcl rhabdoviru asociated with a mall outbrcak of
fulminant hcmonhagic fcrcr in the rmote village of Mangala,
Ba-Congo provin@, Dcmocratic Rcpublic of Congo (DRQ,
bevccn May 25 andJuc 14, 2009.

Results

Case Reports from an Acute Hemorrhagic Fever Outbreak
Prticnt l. Thc fnt w wa a l5-yadd boy who prentcd

o thc health ccner ia Mmgala villagc (Bom Bungu Hcalth
Zonc) on May 25, 2009 with malaie, cpisais (ncc blading),
conjunctival injcction, gingival blceding, hmmois (vomiting
with blood), md watcry diuha with blood (Iable l). No fmr or
rcspiEbry syhpbd rerc noEd Hmonhagic syrnptoru initial-
ly appmd on May 24, and tbc patidt dicd 2 dap latcr from
suddcn circulatory collapsc Thc paticnt lircd in thc Tshcla
ncighborhood of Mugala villagc md ancndcd thc loca-l public
shool. All closc contrcs wcrc monibrcd for 2l days, and nonc
developed my signr of illnes

Peticnt 2. Thc scond c& wd a l31car-old girl Shc
ancndcd thc rmc public school * Paticnt I but wc in a diffcrcnt
du Shc also livcd in thc Tshch ncighborhood of Mangala
villagr, about 50 mctcn frcm Patiot l's hou* They kncw crch
other but had no knou frcc-to-face conhct duing thc prdious
wccks. This patient prc€ntcd to thc health cnter onJunc 5, 2009
with hcadachc, f*r, abdminal pain, cpisuis, onjuctival
injetion, mouth blcding, hcmamcsis, md diuhca with btood
Shc s mincd by a nmc md rccciwd @hirophcn ud
dipyrcnc for fmr ud quininc for posible .rl-iu Sy-pto*
appccd onJuc 4, ud thc paticnt dicd nddenly onJuc 7,
thrcc days altcr omct Nonc of hcr doe onacc doclopcd
symprcm duing thc 2l &ys of monioring atlcr hcr death

Prtiat 3. Thc third cu wa a male nwc agtd 32 ycu
working in thc hcalth ancr visircd by Patios I od 2 Hi: discc
appcucd suddcnly onJuc 13, 2@9 with cpiswis, ocular md oml
Iteurorrilagc, honaerucsir, ard diudrawith blod Two days afcr
thc osct of hmorrlEgic syrnptoN, hc ddclopcd fwa, morcxia,
hcadachc, fatiguc, md abdominal pain, Hc wu umfcrcd to thc
rcgiona.l gcncral hospital of Boma (tig. l), a city of about 200,000
inhabibnt, whuc a scrum smple wu obained onJunc 15, just
prior to tcament with fluid rcswiation, blod mfusion, and
empiric utibiotic laboatory tee for maluia, tubcrculosis,
denguc, md brerial scpsis wcrc ncgatirc, ad thc paticnt
Ecovcrcd TDntancously a fd days later All pcnoro in Mmgala
od Boma who had onkt with Paticnt 3 wcrc monibrcd for 2l
days, md nonc bccmc ill. Paticnt 3, Likc thc m othcr paticns,
livcd in thc Tshcla ncighborhod of Mmgala vrlla$, about 50
retn from Paticnc I ud 2. lmpomdy, paticnt 3 wr diacdy
inrclrcd in thc re of P*ios I ud 2 s'hcn thry peentcd b thc
hcalth eng with hmonhagic symptm.

No discu outbslr had ban rcponcd in thc pot in Boma
Bungu Hcalth Zonc with thc aeption of a cholca diarhcal
outbEal in 2006, ad, noably, no e of hmonhagic discm
had prcviouly bco rcponcd In addition, although DRC is a
counry cndcmic for lilwirur infcction (Frg l), no outbrcak of
Ebola or Maburg fwer harc ocr ben d*ribcd in Ba-Congo
provine No rimal dic-offs or other unuua.l dcnts in dsciatiotr
widr thesc cacs wcrc noted.

Ini t ia l  Sample Col lect ion and Diagnost ic Test ing
A clurr of thrcc hrrmn cce of typical acutc hoonhagic fcvcr

occumd bcvecn May 25 mdJunc 13, 2009 in Mogala villagc,
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f de now assombly

l:5,000 (Figs. 6A md 6F) Morcm, thc otrcrcd ndralidion
wc higNy spccific for BASV-G, sincc no ncutrdiation wa
obscwcd with p*udwir$ harboring thc veicula somtitis virc
glycoprcrcin (VSV-G) Onc of thc ncutmlizing sera had bccn
collected from suwiving Paticnt 3 (Fig, 6A. "Patiot 3'), whcrcc thc
othcr scirm smplc, ontaining em higher tim, concspondcd o
m aslmporotic nue dirccdy wing for Pticnt 3 duing hit
pcriod of eut hmorhagic ilns (Frg. 6F, "Conht 5')
Spccifrally, Conhd 5 % th. p.i-"ty hcalth m pwidcr to
Patient 3 at the hcalth ccntcr md during his mnsfo to thc gcnca.l
hospital at Bom. All 6 individuals, induding Paticnr 3, tcscd
ncgatirc for BASV vimia by spccific RT-PCR (daa not shom)

Epidemiological Screening for BASV in the DRC
BASV wa not detcctcd by PCR in 43 scrum smple from

other unlnown cacs or outbcak of hmorrhagic fcwr cponcd
in thc DRC frcm 2008-2010 (Fig. 7d pink) Frrc of the 43
sample originatcd frcm thc B6-Congo ouBide ofMangala villagc

PLOs Pathogens I Mpfospathogeni oq 5

ud thc Boma Bugu Hcalth Zonc In toal, thc unknm
hcmorrhagic ee/outbrc& spmcd 9 of thc I I prcvine in thc
DRC, ud dl 43 s@d* also totcd ncgativc by PCR for tbc
lcnom hmonhagic fwcr viruc! cimlating in Africa (dab not
shom). Fifty plcma smple ollcctcd fpm rudomly sdcrcd
blood donon in the Kaai-Oriental provincc of DRC (Fig 7A"
stu; Tablc 52) rcrc also srcocd and found to bc ncgativc for
BASV-ncuualizing mtibodie (Fig ?B).

Discussion

Among moE thm 160 specic ofrhabdoviruscs identificd to
datc, f*cr thu l0 havc bccn isolatcd from humaro [24] In
addition, whilc hman infection by rhabdoviruo ha prcviouly
bccn reciatcd with cnccpha.litis, vcsiculu smmatitir, or "0u-likc"
illne, thc dircorcry ofBASV ir thc 6sr time that a mcmbcr of thc
Rhabd@iu fzfrtl.J ha bcn reiatcd with hcmorrhagic fmr in
hmu with a fulminmt di$6c counc ed high faaliry atc To
our loowlcdgc, this is also thc fint succssful dcmonstation o[

HOST RANGE(SOURCE)

Plants
Arthropods
Fish
Mhropods and/or livestock
Bats and/or carnivores

Novel Rhabdov"us h Acute Hemo『 子hagに Fever

L PROTEIN PHYLOGENY

Cytorhabdovlrus

Nuc:ebrhabdovirut

NoVirhabdovirus

PARAMYXOViRIDAE

Novel Rhabdovirul in A((e Hemorhagic Fwer

Initial detection of single rhabdovirus read by 454 pyrosequencing

V lllumlna sequenclng (-140 million paired-end reads)

RHABDOViR:DAE

cycl。1(504%)

2(506%)

3(601%)

4(614%)

5(639%)

6(712%)

7(734%)

3(824%)

9(843%)

10(858%)

Ly■aJrus

rhabdovirus

ovirul(BASり

回

国

国

■

■

守

Flgurc 3, Phylog.nrtlc !n!ly3l3 of tha I protein5 of BASV.nd other vlruse5 In th. order Mon@.g.vtr.lcs The host troh which each
vlru5 wd i5olated is tepffinted by a 5p6ific color. To generat! thc Mononegeircl5 lQhobdovitidoe, Filoviidoe and porcmyxovi id@l phylqeny
uet all @mplete s€quences ofthe large (U p.otein, or RNAdependent RNA polymeraF (2O,OO-2300 amino acidJ In length) were domloaded from
GenBank Abbrevhtlonr and eBsion nuhbcrr u5ed for the phylogenetic analyris are provided in Methods,
doil 0.'l 37l4oumal.pp.tl 002924.9003

1z aoo mbly of a novct, highly divergcnt viral gcnomc in thc only crcdiblc vira.l pathogen derccted in rhe blood of thc lonc
abrcne of a Ef@ncc scquoe md diredy from a primary swiwr during hir aoe hemonhagic illns by cxhautivc dccp
dinicu.l samPlc by unbicd dccp rcqucncing. sequocing of orcr 140 million rads. Analysis of rhc lllmina dcep

Seqal line of oidcncc imPlicatc BASV in thc hmonhagic fcwr scqucncing uds for the pwncc of othcr viml pathogos yiclded
outbrca.k mong thc 3 paticnc in Magda Fist, this viru wo the only endogcnous floo or confmcd labomrory conminantr (Table

PARAMYXOV:RIDAE
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ASSOCIATED D:SEASE

甲 Hemorrhagic fever:n humans

■ FluJike‖inessin humans

L PROTEIN PHYLOGENY

1l Encephal■sin humans

● HemOrhagic disease in Fsh

KNOWN GEOGRAPHIC DISTRIBUT10N

Sl md Fig 52) Sone cnteric pathogu, such c E coli Ot5?:H7,
Cmpylobacer, Shigell4 ud Salmndla, rc diagno*d tlmugh
fcca.l laboatory cting and not blod, od have bccn reiated with
hmonhagic dimha [25] Howrcr, thcc outbrcalc rc typically
foodbomc ud usciarcd with lrgcr clusrcs md much g@tcr
nmbcn of dinical 6cs thd reponcd herc [26,27,28] Furthc-
moE, cntcric diarheal cdd arcly p6cnt with systcmic symptom
such d fdq or gmeralized mucosal hcmorrlugr, with blecding
most oftcn limitcd b thc gsrcinEstina.l Eet, md ovcrall morality
ntca arc grncrally lM [26] Thu, thc dinical syndromc obsemd in
3 paticnr with hoonhagic fwa in thc DRC, a rcgion cndemic for
viral hmonhagic fwm, is muc-h more coroisEnt with infation by a
VllF disoe aglnt BASV is a plauible hmonhagic fmr
cmdidatc bcque it is a now.l, higtrly diwrgcnt iofetio viru,
thu of unknm pathogoicity, md wa dctetcd at a tiEr of > I
million copics/ml in blood ftom e ad(cly ill individual In
addition, thcrc is mple prcccdot for hemnhagic disec frcm
rhabdoviruo, a mmbes of thc gous .l\/oarizly'luiru auc smrc
hcmonhagic septimia in frcsh md sa.lmrcr fsh worldwide [29]
(F'ig 4) The detcction of BASV scropositivity ir an astmpbmatic

PLOS Pathogens I wplospathogeoloq 7

面brogargan

(T:BⅥ

Bovine
ephemoral
fever v!rus

(BEFV)

Moussa virus

(MOUV〉

Chandipura

(CHPV)

Rabies virus

(RABV)

¨
¨
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甲

Flgur€ 4. Phylogenetlc analyrir of the L ptotelna ofBAsv.nd othar rh!bdovlrures.The geographic distribution for ea(h virus or group of
viruses is indi(ated with a specific icon, while diseases assdiated with infedlon by ce(ain rhabdwiruses are indicated by sp(inc colors
Abbreviationi and accession numbers usrd for the phylogenetic analFis are provided in Methods
doi:l 0 I 371/irurnal ppat1002924 9004

clos contut (Fig 6) is nor surprising givcn that up to 800,6 of parients
infetcd with lau viru do not dhibit my hcmonhagic f*r
symptoru [30,31]

Prior to thc BASV outbrca-k, no hcmorrhagic discasc c6es had
bccn rcponcd in Boma Bungu Hcalth Zone BASV ws also nor
dcEctcd in 43 serum seples from unknown, lilovirus-negativc
cd6 or outbrcalc ofhmorrhagic fwcr from 2008-2010 spanning
9 of thc I I prcvines in the DRC (Fig 7A) In addition, a
scrcsuwcy of 50 nndom blood donors frcm Koai-Oricnrat
provine in ccnral DRC wd ncgarivc for prior cxpGure to BASV
(Frg, 78) Talcn together, thec dah suggBt that the virus may
havc cmcrgrd ccdtly ad locally from Boma Bungu in Ba-
Congo, DRC

Wc werc unable to isolatc BASV despitc culuing the RNA-
positivc *rum in a nmbq of ccll culturcr ud inocu.lation into
suclling mie Onc apla*ion for thce ncgativc findings may be
that thc virus inculation titcre of <50 pI wcrc insuflicicnt,
although this is surprising givo thc conccnh-ation of ) I million
copics pcr nL ofBASV in blood from thc lonc survivor A morc
likcly cxplmtion is viral inrctivation resulting from dre lacl of

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0  1 1  1 2 k 6

FJgutc 5. S<hem.tlc reprat€ntatlon ot tha ganode o.g.nlz.tlon otBASV and ltr protoln rlmlla.lty plot comprrad to repreaentative
.h.bdovlru.€s.The similarity ploa are gener.ted by aligning the conGtenated rhabdovkus proteins and caicllating tc;nning amino acid paiMiJe
identities utlng a window size of50 bp. The ho.itontal bar under each simil.rity plot ihd! the pe.cent identityofthtrhabdov;u5 protein retatire to
itt <oresponding ptotein In BASV. Genej coding for the 5 (ore rhabdovirus proteins are ihown in green, while the accestory Ul, Ui or U3 genes are
Jhosn in blue. Black bars cotrespond lo accessry proteins which are not present In the genome. Note that BEFV contains j genes betweeriG and L
only the allgnment beNeen the alpha-l proreln of BEFV and the U3 protein of 8AW 15 rhom (atte.isk). The x-axis refeE toihe nucleotide posirion
along the -12 kb genome of BASV
doi:l 0 1 371/journal ppatl002924 9005
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Flgure 6. D.t.ctloo of .ntlbodica to BASV by r.run n.ut.lllzltlon of VSVAG-GFP p3.sdotypes. Inhctlvltlei of VSVAGFP pFudotypg
bearing the glycoprorelnr of\6V or BA5V, rc5pffively, !fter incubation with tfotd Frtat dltutionr (trO,iSO, t::SO, t,t,:SO, l:O250, l:3i,250) of'sra
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uslng murire ldkemi. virui {Mlv)-based pseudotyp€r (dab nd ihM}.
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PATIENT 3
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Onset」uno 13

(HCW)

Paticnc I or 2) had serclogic widencc of xymptomatic BASV
infcction Wc pmcnt a hypothctical modcl for BASV mromision
during the hmorrhagic fcvcr outbrcak in which thc initial
infcction of vo childrm in Mmgata (Paticns I od 2) wa
followcd by sucesivc hmu-to-hmm mmision mns
inwlving M hcalthqc worlen (Paticnt 3 ud Conbct 5)
(Fig 8) This paun of |rumision frcm thc rcmmity to hca.lth
cm workcn is a.lso comonly sccn in sciation wirh outbrcals
of Ebola fd Crimcil-Congo hmonhagic f*cr [6,34]

Whilc rhabdoviruscs are distributed worldwidc. some authoB
havc suggetcd tiar trc Rhabdniillu fmily prcbably originatcd
frcm trcpical rcgions of thc Old or Ncw World [9]. Thc dircovcry
of BASV in Cenral Afrie suggcsr rhat additional rhabdoviruse
of dinica.l md public hcalth impotucc likdy await idcntilietion,
cspccially in the poorly invcstigatcd g.ognphic rcgioB Actiw
cpidcmiological invetigation ud di*oe swillancc will bc
nccdcd to fully aeroin thc dinical md public bcalth signifiocc
of BASV infection h hmm, a wcll c r prepe for pocntia.lly
lagcr hm outbrca.ls from this noly discowrcd pathopn

Methods

Ethics Statement
Writto infomcd conscnt for publi@tion of their qc reporu

w obaincd from thc solc audivor of rhe hmorrhagic icvcr
outbrca.k dd thc pmnts of thc Mo dceud childrcn Writtq
infomcd coroot u obaincd frcm thc swiving paticnt ud 5 of
his c.lorc conacc for malpir of thc scm mples rcporcd in this
study. Smple werc ualyzcd undcr probcols approwd by thc
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institutional rcviry bo*ds of Univcreity of California, Sm
Frocisco, thc Univcnity of Te* Medical Bach, md the
National lNtistc of Biomcdical Rc*ach flNRB) and CIRMF in
Gabon, md thc lrttirutional Animal Carc md Usc Cominee
(IACUQ of the Univeity of Tcu Mcdical Bmch.

Diagnost ic Samples
No diagnostic smpl* wcrc auilablc frcm Paticnt I or patiot

2 Blod e collcctcd in a rcd top $rum tubc frcm Paticnt 3 on
Juc 16, duing thc acutc ph6c, thrcc days altcr hmorrhagic
oNcL Thc adplc wd rdporcd at 4'C to thc BSL.4 faility at
CIRMF. Scm w obaincd by cotrifugation at 2300 rpm for
l0 min. No orhcr acue smple ftom Paricnt 3 wcE aEilablc In

Jmuary of20l2 (-2 5 ycd aftcr thc outbrcal), onvaleccnt sca
were coll4Ed frcm Patimt 3 ad doc contacts (othcr worL6 at
thc health cnta) for BASV ncuraliation teting Forty-thre
*m smples fton odrcr unlcrm hcmorhagic fmr rc or
outbrca.ks rcpeoting 9 of ll prcvimcs in thc DRC wcrc
auilable for BASV PQR cting (Iig 7A). Fifty anilablc plma
smple from mdom blood donon (mcdim agr 27.5 ycd; agc
mgc l-76 ycr) in Kui Oricntal prcvine, DRC, woc also
EsEd for antibodid to BASV (Fig 7A ud B; Tablc 52)

Nucleic Acid Extraction and Viral PCR Testing
RNA % dhctcd from l,l0 gl of scm uing thc QJAmp

vinl RNA mini lit (Qjagu). Taqmm rcal-timc .dc6c-t@rip-
tion-PCR @T-PCR) ming for luom hmonhagic fwcr viruc
m pcrfomcd using primcn dd prcb6 spccific for Maburg

｀
3
′ PATIENT 2
′ 13y7o fomalo
Onsot」uno 4

｀
ご、
8ASVA●f●j  ｀、

CONTACT 5

、   (HCW)

4｀
｀`
8
BASV A●r●J

r‐J

Flgur€ 8. ProPo3€d model tor BAsv traNml3iion during thc hemorrhagic f.vai outbreak In Mangala. patiens presenting with
tynPrcml of acute hemorhagi< fwer are depided in red. Dashed ied tlnes reprerent poiential router of BAsv transmlssiod contacE I throug-h 5 are
health @Ie rcrkers at the ldal heahh center in Mangala village. Abbr*iations: HCw, health <are @rker; y/o, yearold; Ab, antibody.
doi:l 0.1 371liournal.ppat.l 002924.9008
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viru (MARV), all fu gccic of Ebole viru (Zain, ZEBOV; Sudu,
SEBOV; C6e dlrcit, CIEBOV, ud Budibugyo, BEBOV),
Crima-Congo hmonhagic fcs viro (CCHF$, Ydlow f*r
viru (YFV), Doguc vim (DENV), Rjft Valley fffi viru EVI9
md Chiliungwya viru (CHIKV) (awilablc upon rcqud)

Discovery of the BASV Rhabdovirus by 454

Pyrosequencing
200 pI of scm smplc wcrc imctiqcd in I mL of TRIzol

(Invitrogcn), ud nudcic rcid cxmction ud puifiation wcrc
pcrfomcd ac@lding to thc mufrturcls imciore. Rchc
454 pyroscqucncing uing rodonrly mpMcd cDNA libaie wa
pcrfomcd a decibcd pwioudy [35] Viral sequcnccs wcrc
idcnti{icd using BIISTn or Bl,ASTx by compaison to thc
GcnBanL noredundet nuclcotidc or prctcin datab*c, rcspcc-
tivcly (E-rcorc cutoff= l0-J.

De novo Assembly of the BASV Genome by lllumina

Sequencing
To ccovo additional BASV scqucncc, vo scb of CDNA

libruics we prepaed from DNac-matcd cxmcted RNA uing
a rmdom PCR mplifietion mcthod c dcsibed pwioudy [36] ,
or rddom h*mer priming rrcrding to thc mmufacturcr's
protcol (Uumina) The libffie wcrc thcn pooled ad scqucnccd
on tuo locs of an Illumina HiScq 2000 Raw lllumina sequcnces
coruirting of 100 boc pair (bp) paircd-cnd rcads wcrc filtcrcd to
excludc low-conpl*ity, hohopotymcric, and low-quality sc-
qucnccs, md dircctly comparcd using BLASTn or BLASTx
aligDmdB to a library oroisting of all rhabdoviru scqucnce in
GcnBank Thc initial rcad obaincd by 454 pyrosequocing a wcll
4 othcr Eads a.ligning to rhabdovirc re thcn inputcd a
"sccds" into thc PRICE /z mo ccmblcr [34 Fig 2), with a
cdtcrion of at lcdt 85% idcntity ovcr 25-bp to mcrgc so
fagmcnr Dc rua ombly of thc BASV gcnomc wa pcrfomcd
itcratiwly using PRICE md thc Gcncious sofw packagc
(Bionancn) [38], Thc ncr-omplctc wholc gcnomc scqucncc of
th. nov.l rhabdovins (-98 2% bascd on prctcin homology ro
othcr rhabdovirucs) wd dctcmincd to at l6t 3 x rcdundilcy by
du rco ucmbly c wcll r PCR ud Segcr *quocing of lw-
ovcragt rcgiou Sogcr scqucncing u also perfomcd to vcri$
thc aconcy of thc scmbly od confim thc gcoomic orgaiza-
tion ofBASV (Fig 2)

Deep Sequencing Analysis of the BAsV Serum Sample for

Other Pathogens
Rapid closilietion of thc -140 mitlion 100-bp paircd-cnd

Illumim rcads wc pcrfomcd using a modifrcd doud computing-
bsd rcmpuational analysis pipclinc [7] (Vecrraghaw,
Sitda, od Chius mmwipt in papmtion) Bricfly, reads
mnasponding b hlm equcnce wdc Honomie.lly cla$ificd
uing SOAP ud BIAT soltrrm [39,40]. Oths rcads wc rhcn
idmtiEed uing BIASTn or BIASTx \ omprisol to GcnBank-
dcrivcd refscocc daabac (Eorc oof= t0-l.

PCR Quantitation of EASV Burden
To cstimatc thc vinl load in tha paticnt's scm, wc linr

designcd a sct of spccific PCR primcn for deection of BASV
tugcting thc L prctcin, BASV-F (5'- CGCTGATGGTTTTI-
GACATGGAAGTCC-3)/BASV-R (5'-TAAACTTCCTCTC-
TCCTCTAG-3'), for Ec itr a SYBR-crccn nal-time quutiativc
RT-PCR coy A smdad cw for thc avy 6 coruEuctcd 6
deribcd prcviously [36j. Thc viral lod in thc paticnt's seruh
m dctemincd by compdilon to the shndad curve
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Structural Features and Phylogenetic Analysis
Prcdircd opcn rcading frmcs (ORF$ in thc BASV gcnomc

wcrc idcntified with Gcneiou [38] Multiplc scqucncc (Figr 3 and
a; Fig Sl) ud paituisc (Fig 5) alignmcne of BASV protcins
rclative to corrcsponding protcins frcm othcr rhabdoviruscs wcrc
calculated using MAFFI (v6 0) with thc E-NS-i oprion and ar
dcfault scttings [41]. To generatc thc phylogcuy uccs, atl
rhabdovirues in GcnBmk wsc induded a wcll I rcDgcnhtivc
mcmbere of othcr fmilics within thc ord* Mnuqaviala
Baycim ftc (opologie wcrc rescd with MrBaye V 32
softw4 (20,000 smplcd m*; 5,000 m disddcd 6 bM-in)

[42]. Convcrgmcc wd confmed by thc PSR'F sratistic in
MrBaye, r wcll a by visual inspection of individual uaccs uing
TRACER from thc BEAST sofum paclagc [43], Trccs wcrc
visualized allcr midpoint rcoting with FigTrce Vl 3l [43]

Virus Cult ivat ion in Cel l  Cultures or Suckl ing Mice
Initial atrmpts wcrc madc to culturc thc viru using a tool of

200 pJ- of BASV-positivc scrum inmu.latcd onb con0ucnt
monolaycs of Vcro E6 nd C6/ 36 (A.nu dbopi.tur mosquito) @lls
in 6-wdl platic tisuc culturc plate ar 37'C md 28"C,
rcTectivdy, in a 5% CO2 envircmcnr a prcviouly decribcd

[44] From 20-50 pL of scrum rere uscd to inodlatc thc cells,
which wcrc *mincd daily for cytopathic cffcct (CPE) ar days 5, 7,
od 14 Supcmaanu wcrc harucstcd and go addirional blind
pdsagcs wcre perfomcd, cach pasag€ followcd by 14 days of
obsewation for CPE Ccll culure supematms wcrc also
monitorcd for cvidcne of viral rcplication by qundative RT-
PCR

Using the rcroining 100 uL of BASV-positivc scm, futher
atmpB w@ madc to culturc thc viru in 5 cdl lincs ud in rucllinc
micc Thc scm mplc wa qpl.it in half md diluted I :20 or I : I 0 in
phosphatc-bu.llcrcd salinc with 20% fctal bovinc scrum (FBS) to
all@ sumcient volumc to inocdatc ccll culturcs or micc,
rcspcdively Thc fint dilutcd smplc w* inoculatcd inmccrcbrally
inb a lincr (n= 12) of I day old nicc Pups wcrc oberucd daily for
14 days for lcthality or signs ofclinical illness. Thc sccond dilutcd
gmple q inculatcd ino 12.5 m'tisuc culturc flrks of Verc,
BHI! LLC.MK2 (rhcru monley lddncy), CCLI06 (abbit kidncy)
dd C6/36 cdls Vmcbmtc ellr wca hdd at 37'C for 14 days ud
obswcd for cvidcrcc of CPE Mosquito ells wcE mainbincd at
28'C for l0 days Sincc no CPEw obrcrucd in my of thc culne,
cclls w subsqucntly fucd for mision clcchn micmscopy
to see ifviral pmides could bc visualized [45].

Construction of VSVAG-GFP Pseudotypes and BASV
serum Neutralization Testing

A pscudotypc systcm bdcd on a vsiculd stomatitis viru (VSV)
@rohct cdrying a rcporter grnc for grccn fluorcsccnt protein
(VSVAG-GF$ ud baing thc prcdictcd synrheizcd BASV
glycoprcrin (BASV-G) u wd o gacntc a ser.m ncuralia-
tion asy for BASV Bricoy, thc prcdictcd BASV glycoprcrcin
(BASV-G) wa ryntheiad (ccwipq md subdoncd into thc
pCAGGS ogreion plarmid, Hmm mbryonic kidncy 2937
cclls werc sccdcd @MEM + l0% FBS +pcnicillin/strcptomycin +
Glutm* (Gibco) + non-csscnrial mino rcids (Gibco)) in l0 cm
cu.lture dishcs 24 hous prior to mfection Cells werc nnsfcctcd
with 20 ru BASV-G, VSV-G, or cmpty pCAGGS DNA per dish
following a ca.lciu phosphate Eufccrion prctocol [,*6] . The
culurc mcdim wd rcplaccd 15 hous posttansfection and celb
rcrc stinulated with 6 2 mM wlprcic rcid for 4 houn bcfore the
mcdim wa rcplaccd again At 36 houn posrtrdsfection the
tmufected ells wcrc infccted with VSVAG-GFP/VSV-G oscu-
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dot,?es at a multiplicity of 0 l-O 3 Thc inmulum wa rcmorcd
aftcr 4 houn and replaced b frcsh culnrc mcdim, At 24 how
posFilrfcction, infcctiow supcmahs wcrc hwestcd, filtacd
through 0 45 Im filbrc, dd conccnrEtcd l0-fold by ccnnifuga-
tion thrcugh a 100-kDA filter (Milliporc) Conccnmed viruis
werc aliquotcd ud sbrcd d -80"C

For scrum ncutralization tcsting, humm hcpatona Huh-7
cclls wcrc sccdcd (DMEM +10% FBS + pcnicillin/srcptomycin
+ Glumu (Gibco) + notr-escmial mino ecids (Gibco)) in 48-
wcll plat* 24 houn prior to infcction. Pcr rell l0 g.l of
pscudovirus harboring cithcr BASV-G or VSV-G (adjsted to
obtain 25-50% infcction oftdgct cclls) wr mixcd with l0 pl of
ihe rcspcctivc scrM dilution dd incubatcd for 45 miDutcs at
37'C Subscqucntly, dre mix wa addcd to the rarg€t cclls
(pafomcd in Ciplietc) and cclls wcrc incubatcd for 24 hous at
37'G Thc infcctd cclls wcrc dehchcd with trypsin ed washcd
with PBS bcforc fixing with 206 pmfomaldehydc for t hour at
room tempcnturc GF? cxpresion in infeced cclls m
quantilicd by llow cytomctry uing a ISR II @D Biorcicnce)
and thc collcctcd dau m aalyzcd with FlowJo softwarc
ffrccSrar)

Abbrevlations and Nucleotide Sequence Accession
Numbers

Thc onotated, nedly @mplctc scqucncc of BASV hc bccn
submimcd b GcnBanI (rccsion nmbcr JX297815). Dccp
sequcncing rcads harc becn submitrcd to thc NCBI Scqucne
Rcad Archivc (mion nmbcr SRA056894). Aesion num-
ben ucd for thc phylogcnetic analyscs in Frgr 3, 4, md Sl m
listcd B follou, in alphabctical ordcr ABLV, Asralid bat
lysaviro (NP-{783a3); ARAV, Aravm viru (A8V03822),
BEFV, Bovinc cphcmaal fwcr viru (NP_065a09I BYSMV,
Barlcy ydlow stiab mosaic viru @YSMV); CDV, Cminc
discmpcr virus (AAR3227a); CHPV, Chadipun virus
(ADO63669); CPV, CoctzJ Plaiu viru (ADG86364); COCV,
Coca.l viru (ACBa7a38); DURV, Duhm virus (ADB8876I);
D(fW, Duvcnhagc viro (48281216); EBLVI, European bat
lysaviru I (A8281166), EBLV2, Europcm bat lysravirus 2
(A3Z8ll9l); EBOV, Ebola virus (AAG40l7l, AAA79970,
8,{869010); EVE)q Ecl viru Eurcpcm X virus (CBH20I30);
FDLV, Fcndc-lancc viru (NP_899661); FLAV, Flmdcn viru
(AAN73288); HcV, Hcnda virus (NP_0471l3); HIRRV, Hirue
rhabdovins (ACO87999); HMPV, Hman mcapneumoviru
(L-HMPVQ; HPIV-I, Hmm p@in0ucua virus typc I (AA
A69579); HPIV-2, Hrrrm puain0ucna virur qpc 2 (CAA
,+O788); HPIV-3, Humm puainflucm viru typc 3 (A44,16854);
HPIV-4, Huna paninllum viru typc 4 (BAJI l7a7); INHV,
Infcctiou hmopoietic nccrosis viru (NP_042681); IRKV, Irkut
vins (A8V03823); ISFV, Isfahm viru (CAHI7548); KHIW,
Khujand virus (ABV0382a); LBV, lagos bat vLus (ABZ8I l7l);
II.[W, kttucc necrctic ycllows virus (YP_425092); MARAV,
Maaba viru (A8152253); MARV, Maburg vins
(YP-001531159); MeV, Mccles virus (Af266288); MMV, Maizc
mosaic viru (YP-052855); MOKV, Mokala viru (A8281206);
MOlfV, Mous viru (ACZ8la07); MIJV, Mmps viru (AF
20la7Q; NCMV, Northm ercal mosic viru (NP_59791a);
NDV, Noetlc discac viru (ADHI0207); NGAV, Ngaing.e
viru (YP-00351829a); NiV, Nipah viru (AAY439I7); OVRV,
Oak Valc rhabdoviru (A.EJ07657); PFRV, Pitc fry rhaMoviru
(ACP28002); MBV, Rabie virus (llP-056797); RSV, Respim-
tory syncytial virus (NP-056865); RYSV, fuce ycllow stunt
rhabdovirus (NP-620502); SIGMAV, Sigma viru (ACU65444);
SCRV, Sinipcrca chubi rhabdovLa (YP-802942); SHRV,
Sna-kchcad virus (AAD5677I); SMRV, Scophthalmu muimus
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rhadovirus (ADU05,*06); SVCV, Spring viremia of carp viru
(NP-ll67a8); SYNV, Sonchu ycllow ner virw (NP_044286);
TIBV, Tibrogargh viru (ADG86355); TUPV, Tupaia virus
(AAXa7602); TVCV, Tomato vcin cleuing viru (YP_22+083);
VHSV, ViEl hcmorrhagic scptiemia viru (NP_049550); VSIV,
Veictlq stomatitis viru, fndi@ (NP_(XI716); VSNJV, Veiolar
storotitis viru, NoJmcy @16379); WCBV, Wcst Carc-.i.r bat
viru (ABV0382l); WONGV, Wongabcl virus (YP_002333280)

Support ing lnformation

Figurc Sl Phylogcnctic udyrir of thc N, P, M, ud G
protcins of BAIIV md other rhtbdoviruscr. Each phyloge-
nctic Ece is rootcd \ using thc coneponding protein from
hmm paainflucna viru rypc I (llPIV-l), a pamyxoviru, a
m out8rcup Abbrdietio$ dd @sion nhbeF scd for rhc
phylogenctic malysis re providcd in Mcthods.

rnD
Figuc 52 ConEmtioa of lebonbry con.-nin^tio. by
rohviro ud ebscncc of rcbviru in EASV scr.|E by
cpccitc PCR. An RT-FCR asy for dcrction of Group A
Dbvirue w6 pcrfomcd uing primcn NSP3F (5'-AC-
CATCTWCACRTRACCC'TCTATGAG-3) ud NSP3R (5'-
GGTCACATAACGCCCCTATAGC-3), which gcndarc d
87-bp mplicon (Frccm, ct d , (2008)J Mcd Vircl 80: 1,189-
1496) PCR conditioro for thc aay wcrc 30 min at 50"C, 15 min
at 95'C for thc mc rmciption stcp followcd by 40 cycl* of
95'C, 30 s/55"C, 3O s/72"Q, 3O s atd 72'C/7 min for thc 6nal
cxtcnsion. PCR prcducs c vinulizcd by gcl damphouis,
uing a 206 ag@s gd md I lB laddcr. Roavirus is rcadily
dctccted in dtuGd RNA &m a st@l mplc ulcn Fom o
ongoint study of viral diuhca in thc labontory (ldc l), but not
in vo scpmrc aliquoB of etudcd nudeic cid from thc BASV
*m smplc (Ide 2 dd 3)
ffIF')

Teblc Sl Virrl reads i! tlrc dccp ccqucncing data
oorrcrponding to thc BrlsV-poaitivc rcr|IE 36plc.
(DOCX)

T.blc S2 Demographics of50 blood donors from Kasai-
Oricntal provincc, DRC, rudomly sclccted for BASV
utibody eeccning.
(DOCX)
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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 10 20

新医薬品等の区分

該当なし

総言磯 碕 処 理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況 PIoMED 20120929 1315179

公表国

オーストラ
リア販売名(企業名)

新鮮凍結血漿―LR「日赤」(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤,成分採血(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿 LR「日赤,120(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤」240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「曰赤J480(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
要

○ロスリバーウイルスーオーストラリア(西オーストラリア州)
今年(2012年)西オーストラリア州で重大な蚊媒介性疾患が流行しており、ロスリバーウイルス感染者については3年前の5倍に増
加している。生涯継続する後遺症を遺すこともあるこのウイルスに、2011年から2012年にかけて州全域で1,570人が感染した。マ

ンジュラの衛生官は、2011年-2012年の蚊のシーズンは史上最悪であるとした。西オ
ーストラリア州のロスリバーウイルス感染者

は2009年-2010年の332人から2010年-2011年には2倍以上の770人になった。過去2年間、ラニーニャ現象によって蚊が多く
発生したことが原因であるとのこと。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結血漿―LRI日赤」
新鮮凍結血漿―LR「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」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

山オーストラリア州においてロスリバークイルス感染者が3年前
の5倍に増加しているとの報告である。

日本赤十字社では、輸血感染症対策として間診時に海外滞在歴の

有無を確認し、帰国(入国)後4週間は献血不適としている。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。
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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

2013 2 20

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 ProMED 20130215 1544648

公表国

オーストラ
リア販売名(企業名)

新鮮凍結血漿
―LR「日赤」(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤J成分採血(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿tR「 日赤1120(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤J240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤,480(日本赤十字社)

研
究

報
告

の
概
要

○オーストラリアコウモリリッサウイルスーオーストラリア

クイーンズランド州北部在住の8歳の男児が、恐らくオ
ーストラリアコウモリリッサウイルスを保有しているコウモリまたはオオコウモリ

により咬傷あるいは擦過傷を受け、ウイルスに感染し、現在危篤状態である。これは狂大病様のオ
ーストラリアコウモリリッサウイ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

ζ協脇珀竃麟殖現響早曜亀БウЪttE漂暫
既知の2嗣のうちヨ例はコウモ川破まれてから数週間後、も

ヒト感染は理論上可能であるが、極めて起こ叫こ0セ考えられ疑場誘鱚銭急冨毛選ず習慣Y爾繁釈Yやヽ脂を受けた。
クイーンズランド州の保健担当官は、全てのオ

ーストラリアのコウモリがこのウイルスを保有している可能性があり、ウイルスからの

最良の防護策はコウモリやオオコウモリとの接触を避けることであると述
べた。

新鮮凍結血漿―LRI日赤」

新鮮凍結血漿―LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

ヽ
大

報告企業の意見 今後の対応

オースド刀アのクイーンズランドリ11在住の男児がオ
ーストラリア

コウモリリッサウイルスに感染し重篤となっており、これはこのウイ
ルスヘの感染が確認された3例目であるとの報告である。

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ほか、発熱

などの体調不良者を献血不適としている。また、動物に噛まれた場合
は傷が治癒してから3カ月間献血不適としている。今後も情報の収集
に努める。
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AUSTRALIAN BAT LYSSAVIRUS― AUSTRALIA:(QUEENSLAND)THIRD VIcTIM

A proMED― mail post

PToMED-mai l  is  a program of  the.
International Society for Infectious Diseases
http: //www. isid.oro

Date:  Fr i  15 Feb 2013
Source: World News, AAP report ledited]

Queensland boy i l l  wi th rabid- l ike v i rus

A north Queensland boy was likely bitten or scratched by a bat or a flying fox carrying Australian bat lyssavirus,
and he's now critically ill in hospital. An 8-year-old Queensland boy is critically ill with the bat-borne virus that
causes fits [seizures]. paralysis and death. It's only the 3rd confirmed case ofthe rabies-like Australian bat
lyssavirus recorded in the country. The other 2 victims, both infected in eueensland, died.

It's assumed the north Queensland boy was bitten or scratched by a bat or a flying fox carrying the deadly virus.
It's believed he was intected about 2 months ago and a few weeks ago developed a brain infection that led to fits
Iseizures]. He's now so unwell he cannot give doctors any clues about how he came to be infected, "We're not sure
of the circumstances because the child is now too sick tb teli us," Queensland Chief Health Officer Jeannette youno
told reporters on Fr iday [15 Feb 2013].

"He's critically unwell. The previous 2 cases did not survive and the vast majority of people who contract rabies
[rabies virus and Australian bat lyssavirus are distinct virus species - Mod.CP] overseas die, unfortunately. ',The

other 2 cases were recorded in 1996 and 1998.

Dr Young said the fami ly was incredib ly d ist ressed given the prognosis for  the boy.  The t ime f rom exposure to the
virus to the development of  symptoms is var iable.  Of the 2 known human cases,  one became i l l  several  weeks
after being bitten by a bat while the other became ill more than 2 years after a bat bite. The virus causes
paralysis,  del i r ium and convuls ions.  Death is  usual ly  caused by respiratory paralysis.  I t 's  theoret ical ly  possib le that
the v i rus could be passed f rom human to human but  that  is  considered very unl ikely.  And so far  the boy's fami ly
has not  shown any s igns of  symptoms but  they've been given post-exposure drugs [ rabies v i rus vaccine?]  as a
safeguard.

Dr Young said it's assumed any bat in Australia could carry the disease, and bat behaviour is not an accurate guide
to infection. she said the best protection against the virus was to avoid handling any bat or flying fox. "Only people
who have been t ra ined in the care ofbats,  and who have been vaccinated against  rabies,  should ever handle bats
or flying foxes," she said. "It is important to also encourage young children to never handle bats, particularly if
they should come across a sick or injured one."

Federal MP Bob Katter, who holds the north Queensland seat of Kennedy, says it's time to revisit the idea of culling
bats. The independent MP has long supported culling because bats spread disease, ruin farmers'crops and are a
pest. He says Premier Campbell Newman has broken a pre-election promise to do something about bat colonies
that have invaded some Queensland towns. "Clearly the Liberal National Party puts the welfare of bats over the

lives of human beings," Mr Katter told reporters on Friday. He said bat populations were out of control thanks to
laws preventing farmers and others from killing them.

Communicated bv:
Gert  van der Hoek
Senior  Moderator
FluTrackers.com
http : //www.flutrackers. com/forum/index. php

[Gert van der Hoek is thanked for drawing attention to this report.

Australian bat lyssavirus [ABLV] is classified as a district species in the genus _Lyssavirus_ of the family
-Rhabdoviridae-. It is closely related to rabies virus, but restricted to bats. It is antigenically similar enough to be
neutralised by standard anti-rabies virus vaccine which can be used for post-exposure prophylaxis if administered
before the onset of symptoms of disease. However in the present case in view of the lapse of time between
exposure and appearance of symptoms it is unlikely that post-exposure prophylaxis could be successful.

According to Queensland Health
(http://access.health.qld.gov.au/hid/InfectionsandParasites/Virallnfections/australianBatLyssavirus fs.aso):
Australian bat lyssavirus (ABLV) is a virus that can be transmitted from bats to humans. causing serious illness.

'e virus was 1st identified in 1996 and has been found in 4 kinds of flying foies/fruit bats and one species of
Insect-eating microbat. Evidence of previous infection has been found in blood tests from a number of other bat
specles. It is therefore assumed that any bat in Australia could potentially carry the virus.

Since November 1996, 2 people have died as a result of ABLV inFection after being bitten by bats. ABLV is one of
12 types of lyssavirus which are found around the world. ABLV is the only one of these known to occur in
Australia' ABLV infection in humans causes a serious illness which results in paralysis, delirium, convulsions and
death, Death is usually due to respiratory paralysis. Transmission of the virus from bats to humans is thought to
usually be by a scratch or bite, but also potentially by being exposed to bat saliva through the eyes, nose or
mouth (mucous membrane exposure). ABLV is unlikely to survive outside the bat for more than a few hours,
especially in dry environments that are exposed to sunlight. The time from exposure to the virus to the
development of symptoms is variable; of the 2 other known human cases of ABLV infection, one became ill several
weeks after being bitten by a bat while the other became ill more than 2 years after a bat bite.

There is no available treatment for ABLV. In all potential exposures to ABLV (bites, scratches, mucous membrane
exposures), seek medical advice immediately, even lf you have been vaccinated. Proper cleansing of the wound is
the single most effective measure for reducing transmission. If bitten or scratched, immediately wash the wound
thoroughly with soap and water for at least 5 minutes. If available, an antiseptic with anti-virus action such as

)v idone- iodine,  iodine t incture,  aqueous iodine solut ion or  a lcohol  (ethanol)  should be appl ied af ter  washing.  I f
bat saliva contacts the eyes, nose or mouth, it is necessary to flush the area thoroughly with water. Seek medical
attention as soon as possible. The best protection against being exposed to the virus is for members of the
community to avoid handl ing any bat  or  f ly ing fox.

Anyone who has been potent ia l ly  exposed to ABLV. and has never received pre-exposure vaccinat ion,  wi l l  require
an in ject ion of  rabies immunoglobul in and a ser ies of  4 rabies vaccine in ject ions over one month (on days zero,  3,
7, and 14). Queensland Healfh will fund these injections, which are called 'post-exposure prophylaxis,' and your
local  publ ic  heal th uni t  wi l l  arrange for  these in ject ions to be del ivered to your GP or hospi ta l .  These in ject ions are
recommended for anyone who has been exposed to ABLV, regardless of how long ago the exposure occurreo.
People with a weakened immune system will require a Further (5th) dose of vaccine given at day Ze and follow up
blood tests to confirm their immunity. Post-exposure vaccination may be delayed for up to 48 hours if the bat is
available for testing, without placing other people at risk of exposure.

A map of Australia, shooing the location of Queensland can be accessed at: http:,//maosof.net/map/australia-
states-rso 1#.URSfsaXEiac.  -  Mod.CP
A Heal thMap/ProMED-mai l  map can be accessed at :  ht to: / /heal thmap.org/ . r /12 * .1

See Also
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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. 11 19

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

公表国

WHO販売名(企業名)
雲鮮姿鱚豊]肛t謡:究'脇献講渠十雑)
新鮮凍結血漿 LR「日赤J120(日本赤十宇社)

新鮮凍結血漿 LR「日赤」240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤」480(日本赤十字社)

vVHO Global Alert and Response

IGAR); 8 October 2012

研
究
報
告

の
概
要

σ頑 民主共和国におけるエボラアウトブレイク
ー最新情報

2012年10月7日現在、49人(確定患者は31人、可能性の高い患者は18人)のエボラ出血熱患者が
コンゴ民主共和国で報告され

ている̂ うち24人(確字魚者は10人、可能性の高い患者は14人)が死亡した。これらは同国のOrientale州、Haut Uёlё地区のIsiro

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

とViadanaから報告された。コンゴ民主共和国保健省は引き続き国の対策本部下で関係機関と連携して、感染運鎮のあらゆる可

能性を調査し、アウトブレイクを止めるための適切な対策を講じている。最初の検体はウガンダウイル
ス研究所で検査され、ウイ

ルスが確認された。CDCは アウトブレィクの早期にIsI。に検査施設を設置し、カナダ公衆衛生局は移動検査施設を用
いて、現

場での迅速な診断の支援を継続している。

新鮮凍結血漿―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」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

コンゴ民主共和国でエボラ出血熱のアウトブレイクがあり、2012

年10月7日現在49人の患者が報告され、そのうち24人が死亡し

たとの報告である。 mf癬 冥翁綱漁蟄器を鍬 」弊讐為為
集に努める。

MedDRA/J Ver15.1」
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World Heaith
Organizatio湘

Global Alert and Response (GAR)

Ebola outbreak in Democrat ic Republ ic of
Congo - update

8 OCTOBER 2012 - As of 7 October 2012, 49 cases (31 laboratory
confirmed, 18 probable) wiih Ebola haemorrhagic fever (EHF) have been
reported in the Democratic Republic of Congo (DRC). Of these, 24 have
been fatal (10 confirmed, 14 probable).

The cases reported are from lsiro and Viadana health zones in Haut-Uel6
district in Province Orientale.

- 
Ministry of Health (MoH) continues to work with partners, under the

National Task Force to identifo all possible chains of transmission of the
illness and ensure that appropriate measures are taken to interrupt
transmission and stop the outbreak. The task force includes Mddecins
Sans Frontidres (MSF): the lnternational Federation of Red Cross and Red
Crescent Societies (IFRC); US Agency for International Development
(USAID); US Centers for Disease Control and Prevention (CDC); and the
United Nations Children's Fund (UNICEF) and \NHO.

Response operations continue in the areas of coordination; Infecuon
Prevention and Control (lPC); surveillance and epidemiology; case
management; public information and social mobilization; psychosocial
support; anthropological analysis; and logistics.

WHO and the Global Outbreak Alert and Response Network (GOARN)
have deployed experts to support operational response, including
establishment of a field laboratory and in the area of infection prevention
- 1 control in health care settings.

lnitial samples were tested and confirmed by Uganda Virus Research
lnstitute (UVRI). CDC established a field laboratory in lsiro in the beginning
of the outbreak and Public Health Agency of Canada (PHAC) is continuing
to provide support on rapid diagnosis in the field with their mobile
laboratory facilities in lsiro.

Ongoing activities in lsiro and neighbouring areas include: training of health
care workers on IPC in health care facilities, provision of suppo( on case
management, strengthening surveillance, workihg with traditional healers in
raising awareness about EHF, providing psychosocial support to affected
families, and conducting outreach to schools.

With respect to this event, WHO does not recommend any travel or trade
restrictions to be applied to the DRC.

General information on controlling infection of EHF in health-
care settings

Human-to-human transmission of the Ebola virus is primarily associated
with direct contact with blood and body fluids. Transmission to healthcare

JRC2012T‐ o49
http ://www.who.inVcsr/don/20 12 _10 _08a/en/index.html

workers has been reported when appropriate infection control measures
have not been observed.

Health-care workers caring for patients with suspected or confirmed Ebola
virus need to apply infection control msasures to avoid any exposure to the
patient's blood and body fluids and/or direct unprotected contact with the
possibly contaminated environment. In addition, it is important that
Standard Precautions, particularly hand hygiene, the use of gloves and
other personal protective equipment, safe injection practices and other
measures are applied to all paiients in all health care settings at all times.Share

*.i","0 ,,"*"
Ebola haemorrhagic fever
Fact sheet

Interim infection control
recommendalions for care of patients
with suspected or confirmed filovirus
(Ebola, Marburg) haemorhagic fever
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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

2013.2 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 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況 ■oMED 20130205 1530748

公表国

バングラ
デシュ販売名(企業名)

丼鮮凍結血漿一LRf日赤J(日本赤十宇社)

『鮮凍結血漿―LR「日赤J成分採血(日本赤十字社)

析鮮凍結血漿―LR「日赤J120(日本赤十字社)
訴鮮凍結血漿―LR「日赤1240(日本赤十字4■l

訴鮮凍結血漿―しR「日赤J480(日本赤十字社)

研
究
報
告
の
概
要

○ニノくウイルス月図炎―バングラデシュ
2012-13年の冬、バングラデシュで再流行した致死性のニパウイルスによって、2013年2月3日現在、感染者12人中10人(首都
の2人を含む)が死亡した。バングラデシユの疫学疾病対策研究所(IEDCDによると、死亡者はダッカ県、パブナ県、ナト

ール県

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

から各2名、ラジバリ県、ジェナイグ県、ナオガオン県、フシシヤヒ県から行1名か報告されている。グツカ界のタヒ[石 Z名は、ミメン

ング県バールカでナツメヤシの生ジュ
ースを飲んだと報告している。IEDCRの 担当官は、感染したコウモリの尿や唾液で汚染さ

れた生のナツメヤシジュースや果物を飲食しないように警告した。患者を介護する者も予防策をとる必要がある。
バングラデシュでのアウトブレイクではこれまでに感染者180人中139人が死亡している。

新鮮凍結血漿
―LRI日赤」

新鮮凍結血漿―LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

局
転

報告企業の意見 今後の対応

2012-13年 の冬にバングラデシュで再流行したニパウイルスに

より、2013年2月3日現在、感染者12人中10人が死亡したとの報

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。今後も引き続き情報の収
集に努める。

MedDRA/」 Ver15 1J
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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

1丁

入手日

1新

医

|[電 8区

分 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

Krause P」,Narashhan S,
Mノormser CP RoHend I Fikrig F

公表国

米国販売名(企業名)

新鮮凍結血漿 LR「日赤」(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿 LR「日赤J成分採血(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿―LR「日赤1120(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿―LR'日赤J240(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿―LR「日赤」480(日本赤十字社)

L e p o r e  T , B a r b O u r  A , F i s h  D  N
EnglJ Med 2013 Jan
17;368(3):291-3 doi:
101056/NEJMc1215469

研
究
報
告

の
概

要

0米 国におけるヒト'%“ 物mttmο″感染
回帰熱を引き起こすスピロヘータの一種であるβxrよa由 麺ο勧は、ライム病を媒介する全ダニ種から検出されている。2001年
にコネチカットリ11でシカダニから検出されて以来、米国のライム病が浸淫している全地域で検出されるようになった。ヒトにおける

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

初 の 【 の ι 7727ya120r●7感 梁 ほ 2oll年 ロン アで 報 告 され た。現 仕 、本 国 にb`町 mο 初 懸 梁 か仔 仕 丁 る証 拠 及 ひ 懸 梁 挙 に つ い

て報告する。
1990年～2010年、ライム病浸淫地域在住者の3群(第1群;ロードアイランドリ11及びマサチューセッツ州でダニ媒介性感染症の血
清検査を受けた584人、第2群;ニューイングランド州南部でライム病が疑われた277人、第3群;ニューヨアク州南部でウイルス感
染様症状を呈しライム病検査を行つた14人)から採取した血清保管検体について、ELISA法とウエスタンブロット法を用いて
a昴レ切。rarのGゎQタンパク質抗体の検出を行つた。
結果、抗体陽性率は第1群で1.0%、第2群で32%、第3群で210%であった(3群間の比較でP〈0.001)。第2群の1人及び第3群の2

人の回復期抗体価は、急性期の抗体価と比べて4倍以上であった。この所見から、これらの患者は最近amiyam。̀ グに感染した
と考えられる。この3人はいずれも免疫不全ではない。ウイルス感染様症状を呈していた症候性患者は全員、ドキシサイクリンまた
はアモキシシリンが投与された。
今回、18人からamitt。 ′″抗体が検出された。これは米国のライム病浸淫地域でamjttorα 感染が広がっている可能性を示
唆している。

新鮮凍結血漿―LRI日赤」
新鮮凍結血漿―LR「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」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
米国のライム病が浸淫している地域の在住者における血清検
体から、回帰熱を引き起こすBorre■amttο `グの抗体が検出
され、amttorグ 感染がこれらの地域で広がっている可能性
が示唆されるとの報告である。

国内外のダニ媒介性感染症について、今後も引き続き情報の収集に
努める。

MedDRA/」 Ver15 1J
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T;1i.9 i' SeigtoJii;;; di;icil chi6;ia;istks ofEor€tt; 'tyohoro, tnf*ti in stiiCi i;thlrir.;

Group, Patient No., and No. of
Serum Phaset Assay Method Coinfectionl] Syhptohs

ELISA Western Blot

IEM ICG

GrouD 1

Patient i Positive at I:JzO dilution Positive Positive None None

Patient 2 Positive at 1:320 dilution Positive Negative None None

Patient 3 Positive at 1:320 dilution Positive Positive None None

pat ient 4 Posit ive at >I i l2O di lut ion! Not done .Posit ive None None

Patient 5 Positive at >l:320 dilutiont Noi done Positive None None

Patient 6 Poslt ive at l : l2o di lut ion Posit ive Posit ive None None

Patieht 7 ioiitive at >t:320 dilutioht Not done Positive None 5

Patient 8 Positive at l:320 dilution Negative Positive None 9

Patiint 9 Positive at l:320 iilution Negative Positive None 8

Patient I0 Posit ive at >1:120 di lut ionl  Not done Posit ive None 6

Patit-nl fl P'osilil,g aiil:l?O dilution! Not done Positive Note 3

Patient 12 Po;itive at 1:l2to dilution N.gative Positive Lyme disease 4

Pitieni ll PositiE;t 1:l2g diluiicth Negativer iolitive Lyme diseare Uncedain

Patient 14 Positive at 1:320 dilution Positive positive Lyme disease Uncertain

Pat ient l5

Acule Negative at I:150 dilution N.gative Negative Babesiosis 12
' Conval6sient Positite at 1:li8o dili,tion Positive Positivi!

Group 3

l?qenf l6r. ,  . :  ;  i ; : i t iveat l : l28Odi lut ion Posit ive Posit i i ,e Nong 5

Patieht 17
'Aeuie

Convalesccnt Positive at 1:320 dilution Positive Positive

Patient 18

Acute Ncgative at I:80 dilution Positive Positive Lyme disease 12

Convalescent Posit ive at 1:320 di lut ion Nesat ive PositNe. : : , , i t  
:  : .  : : .

tory tract infections cautioning against their mis-
use.3 Linezolid may become subject to similar
misuse by physicians who prescribe it for the
treatment ofundiagnosed infections, as has been
reported.4 This obsetvation is consistent with
our own at a tettiary care hospital in India. In the
recent guidelines on pneumonia from India, we
have called for restrictions on the use of linezo-
lid.5 It is desirable that future guidelines on re-
spiratory and other infections advise against its
use early in the course ofan infection.

Sahajal  Dhoor ia,  M.D.
Ri tesh Agarwal ,  M.D.,  D.M.
Digamber Behera, M.D.
Postgraduat. Institute ofMedical Educatlon and Research
Chandigarh, lhdia
r i teshpgl@gmall .com

No poEntial cohflict ofinterest lelevedt to this ldGr w$ re-
potted.
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2. AdriaeDssens N, CocDcd S, Vdsporten A, et al. Europcan
Suneillancc of Abtihi$obial CoDsumption (ESAC): outpeti.Dt
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To rHE EDtToR: Lee et al. report that 8290 ofthe
patients with XDR tuberculosis who were treated
with linezolid had drug-related toxicity. This
prompted the authors to ask for careful drug
monitoring by means of eonventional blood
analysis. Can we do more? Preliminary evi-
dencel'a has suggested the potential relation be-
tween the pharmacokinetics oFlinezolid and its
tolerability, providing the rationale For targeting
linezolid dosage on the basis ofits plasma con-
centrations - that is, therapeutic drug monitor-
ing. Further study is warranted to determine
whether therepeutic drug monitoring can serve
as a predictive tool to improve the safety ofpa-
tients requiring long-term therapy with linezolid.

Dar io  Cat taneo,  Pharm.D. ,  Ph.D.
Giovanna Or lando,  M.D. ,  Ph.D.
Laura Cordier, M.D.
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Human Borrelia miyamotoi Infection in the United States

To rHE EDfroR: Boteliamigamotoi, a spirochete
that is genetically related to the species of bor-
relia that cause relapsing fever, has been detected
in all tick species that are vectors of Lyme dis-
ease.l'2 It was detected in kodes scapuloris ticks

from Connecticut in 2001 and subsequently has
been detected in all areas of the United States
where Lyme disease is endemic. The first human
cases of B. migamotoi infection wete reported in

Russia in 2011.3 We now provide evidence of
B. migamotoi inlection and the prevalence of this
infection among people in the United States.

Enzyme-linked immunosorbent assays and
confirmatory Western blot assays of archived

serum samples obtained from three groups of
patients who were living in areas where Lyme
disease was endemic between 1990 and 2010
were used to detect antibody against B. migamotoi
GlpQ protein (an antigen that is nonreactive ro
B. burgdoferi antibody).4 Group 1 consisted of
584 patients who participated in serologic sur-
veys for tickborne infections on Block Island and
Prudence Island, Mode Island, and Brimfield,
Massachusetts. Patients i[ the serologic survey
were healthy at the time of blood sampling and
were enrolled during the spring and autumn of
each year. Group 2 included 277 patients from
southern New England who were evaluated for

* ELISA denotes enzyme-linked immunosorbent assay.

t  See the text for the def ini t ion ofthe var ious groups.

f ,The diagnosis ofLyme disease was based on a typical  erythema migrans skin lesion in Pat ients 12, 13, 14, and 18
Patients t and 16 had an atypical erythema migrans skin lesion [<5 cm in diameter).

!  Tests to determine the presence ofrnt ibody in serum di lut ions greater than l :320 were not performed.

suspected Lyme disease. Group 3 consisted of
14 patients from southern New York who were
evaluated at a Lyme disease clinic with a viral-
like illness in the late spring or summer; these
patients did not have symptoms or signs sugges-
tive of an upper respiratory tract infection or
gastroenteritis,

The seroprevalence was 1.0o/o in group 1,
3.2olo in group 2, and 21.0% in group 3 (P<0.001

for comparisons among the three groups). In one
patieDt in group 2 and two patients in group 3,
the antibody dter was at least four times as high
in the convalescent serum samples as in the
acute serum samples; these findings suggest
that these patients were recently infected with
B. migamotoi (Table 1). All symptomatic patients
presented with a viral-like illness and were
treated with doxycycline or amoxicillin. Unlike
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折鮮凍結血漿―LR「日赤」成分採血(日本赤十字社)
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研
究
報
告
の
概
要

0暦 帯血移植レシビエントにおけるトキソプラスマ症
トキソプラズマ症は磨帯血移植 (CBT)レシピエントのような免疫不全患者に影響を及ぼす重篤な日和見感染症である。この病院
で治療された4人及び文献から収集した5人(計9人)のトキソプラズマ症CBT患 者について再評価した。
この病院におけるトキソプラズマ症の割合はCBTレシピエントで6%、同種造血幹細胞移植レシピエントで02%で あつた

(Pく0.001)。5人(56%)は播種性トキソプラズマ症、4人(44%)は中枢神経系への限局性感染であつた。9人のうち5人(56%)に
おいて、トキソプラズマ症の発症の前にサイトメガロウイルスの複製が確認された。7人(78%)は以前、移植片対宿主病を発症し

た。播種性疾患を呈した患者は全てトキソプラズマ感染症により死亡した。彼らの移植前の血清学検査結果は、陽性1人、陰性3

人、不明1人であつた。播種性患者5人のうち1人のみ、トキソプラズマ予防薬コトリモキサゾ
ールを受けていた。CBTレシピエント

における播種性トキソプラズマ症の死亡率は容認出来ないほどに高いことが示された。これらの患者の多くは血清学的検査で陰
性となり、臨床症状が明確ではないため診断が難しい。CBTレシピエントにおいて、より良い診断検査と予防戦略が必要とされ

る。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結血漿―LRI日亦」
新鮮凍結血漿―LR「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」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
暦帯血移植では同種造血幹細胞移植に比べてトキソプラズマ
症の発症率が非常に高いことが示されたとの報告である。

日本赤十字社では輸血感染圧対策として、トキンプラスマ狂の跳征か

ある場合は完全に治癒して
一定期間が経過するまで献血不適として

いる。今後も情報の収集に努める。

MedDRA/」 Ver15 1J



Toxoplasmosis in cord blood transplantation
recipients

G. Bautista, A Ramos, R For6s, C. Regidor, E. Ruiz,
A de Laiglesia, B. Navarro, J. Bravo, F. Portero, I. Sanjuan,
M.N. Ferndndez, R Cabrera. Toxoplasmosis in cord blood
transplantation recipients.
Transpl Infect Dis 2012: 14:49G501. All rights reserved

Abstracf Toxoplasmosis is a devastating opportunistic infection
that can affect immunocompromised patients such as cord blood
transplantation (CBT) recipients. The clinical characteristics of 4
toxoplasmosis CBT patients treated at our institution are
reviewed, together with 5 cases collected fom the literature. The
rate oI toxoplasmosis in our hospital was 6% in CBT recipients
and 0.2% in other types of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (P < 0.001). Five patients (56%) presented
disseminated toxoplasmosis and 4 patients (44%) had localized
infection in the central nervous system. In 5 of the 9 patients
considered (56%), cytomegalovirus viral replication had been
detected before the clinical onset of toxoplasmosis. Seven patients
(78%) had previously developed graft-versushost disease. All
patients who exhibited disseminated disease died due to
Toxofilasma infection. Pre-transplant serology was positive in 1
patient, negative in 3 patients, and not performed in another. Only
1 of these 5 patients with disseminated disease had received
Tomfl,asma prophylaxis with cotrimoxazole. It could be concluded
that mortality in CBT patients with disseminated toxoplasmosis is
unacceptably high. The negative results of serology in the
m4iority of these cases, and ils unspecific clinical nresentation,
makes diagnosis exceedingly dilficult. Better diagnostic tests and
prophylaxis strategy are needed in CBT recipients.

Toxoplasmosis is a devastating opporhrnistic infection
in hematopoietic stem cell transplant (HSCI) patients
that is caused by the protozoan Toxotlasma gondii,
and is associated with high mortality (1). It can
induce symptoms limited to the central nervous
system, lung, heart, and eyes, or cause disseminated
infection (2). Its incidence shows marked geographi-
cai variations, being higher in Southern Europe in
comparison with otJrer developed regions (3). Primary
infection in immunocompetent hosts leads to latency
of the-parasite as-cysts in r.nusele and otler tissues
(4). Toxoplasmosis in HSCT recipients usually results
from the reactivation of latent infection rather than
being due to primary infection. A few cases have been
reported in HSCT recipients with negative Toxortlasma
antibody titers, suggesting transmission of infection
via marrow or blood products (5).
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Cord blood transplantation (CBT) is associated with
prolonged and severe impairment oi cellular immunity
and is considered an important risk factor for
Toxoplasna infection and other opporhnistic infec-
tions (1, 6-8). The experience of toxoplasmosis in CBT
patients communieated in the literature up to now has
consisted of reports of isolated cases (f, 6, 9, 10).

We report 4 cases of toxoplasmosis in CBT recipi-
ents treated in our institution and review similar previ-
ously reported cases in HSCT patients.

Methods

In our instihrtion, some eligible patients have received
a single unit of CBT following myeloablative condi.
tioning, supported by the coinfusion of a relatively

JRC2012T-037
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low number of Tcell-depleted, mobilized hematopoi
etic stem cells (MHSC) from a third-party donor
('dual" CBT). This strategy results in early recovery
ol circulating granulocytes and high rates oi CB
engraftment and full chimerism, making CBT with
single units of relatively low co,ntent feasible in adults
(11). A minimum of 1.5 x 10' total nucleated cells,
and 0.1 x 106 CD34+ cells/kg recipient body weight
before {reezing, were infused. Third-parly donors
were selected based on their suitability to donate and
undergo an MHSC collection procedure with granulo-
cyte colony-stimulating factor mobilization, negative
serological crossmatch with the patient, cytomegalo-
virus (CMD serology, age, and gender. For most
patients, the preparative regimen consisted of fraction-
ated total body ir'radiation to a total of 10 Gy in
5 doses over 3 days (-8 to -6) with lungs shielded at
8 Gy; fludarabine, total dose of l2O mg/nz (30 mg/
m2lday intravenous [M, days -S to -2); cyclophos
phamide 120 mg/ke total dose (60 mg/kglday IV
over t h, days -3 and -2); and equine antithymocyte
globulin (Lymphoglobuline, Imtix-Sangstat, Lyon,
France) 30 mglkg on day -1, versus Thymoglobulin
(Genzyme, Cambridge, Massachusetts, USA) 0.5 mgl
kg day -3 and 2 mg/kg/d days -2 and -1. BusuEan
at a total oral dose of 8 mglkg (6.4 mglkg IV after
2004) substituted for total body irradiation when the
latter was contraindicated. Patients were nursed in
positive pressure air-filtered rooms. Gut decontamina-
tion using ciprofloxacin was initiated on day -8 and
continued until the absolute neutrophil count (ANC)
dropped below 0.5 x 10sll, when patients were
switched to [V meropenem. Patients also received
daily cotrimoxazole (1200/240 mq/12h IV from
day -8 to -1), and 3 times per week from CB engraft-
ment until day +180. After May 2004 (when the third
case was diagnosed) chemoprophylaxis against toxo-
plasmosis was changed to pretransplant cotrimoxaz-
ole, oral azithromycin 1 g twice a week until CB
engraftment, and then pyrimethamine/sul{adoxine
(Fansidaro; Roche Pharmaceuticals, Nutley, New
Jersey, USA) md folinic acid, continued until day +180.
Patients also received fluconazole from day -8 until
ANC recovery, immunoglobulin (400 mglkc weekly
from day -3 to +60), and aryclovir (200 mcl8h trom
day -8 to +35, when it was switched to the oral route.
The enzymelinked fluorescence assay MDAS@,
bioM6rietx Inc., Marcy I'Etoile, France) technique was
employed for Toraflasma IgG antibody determination.

A definition of possible, probable, and definite toxo-
plasmosis had previously been proposed (12). Patienk
who had clinical and radiological evidence suggestive
ofbrain Toxofrlasma disease plus a positive pollnnerase

Bautista et al: Toxoplasosis in cord blood transplants

chain reaction (PCR) test from cerebrospinal fluid
(CSF) (or other biological specimen), but who bad no
histological confirmation, were classified as having
pro\able Toxoplasna disease. Disseminated toxoplas-
mosis was defined as clinical, radiological, or histologi-
cal evidence of disease affecting >1 organ. Samples of
CSF (0.5 mL) were concentrated by centrifuging at
1800 3 g for 10 min. The samples were incubated and
shaken in l0GmL portions of lysis buffer (10 mM Tris
HCI tpH 8.31, 1.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 0.1 mg of
gelatin per mL, 0.5% Tween 20,20 mg of proteinase IQ
at 55'C for 90 min. After inactivating the proteinase K
at 94'C for 10 min, the suspension was centrifuged at
12,000 rpm for 5 min, and the supernatant, which con-
tained the DNA" was moved to a new tube. T. gondii
infections were initially confirmed by nested PCR ampli-
fication of the repetitive md conserved gene 81 (13).

Twoplasma disease was considered the main causi
of death when no otler relevant complication
occurred prior to death. Patients were considered to
have died from another cause il they had responded
to therapy before death fom an unrelated complica-
tion. Patients were considered evaluable for response
to antt-Toxoflasna therapy if they completed at least
4 days of treatnent. Response to therapy was defined
as an improvement of clinical signs and symptoms
attributable to Torollasma disease despite residual
findings in physical examinations or imaging studies.

A search of literature was conducted in MEDLINE
to fintl documented cases of toxoplasmosis in CBT
recipients between 1980 and March 2011. The key
words used were "cord blood stem ccll transplanto-
tion," "hematopoietic stem cell lransplantation," "toxo-
plasmosis," and, "Toxoflasma," Care was taken to
exclude cases likely to reflect duplicate reporting. Six
cases were detected. One case was not included in
the study owing to paucity of clinical information (8).

A comparison was undertaken of the clinical charac-
teristics of patients who developed toxoplasmosis with
those without the disease in our cohort. In the case
of patients who received >1 transplang only the clini-
cal feafirres of the fust kmsptant were considered.

Continuous variables were compared with the
Student l-test or the Mann-Whitney test when a nor-
mal disfibution could not be assumed. Categorical
data were compared with the chi-square, chi-square
for kends, or Fisher's exact test when appropriate.

Results

Since our institution began the CBT program, 75
transplants have been performed in 70 patients

Trcnsplant lnfectious Disease 2OL2i L4. 496-50!
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(5 patients received a second transplant due !o failure
of the first CBT which, in all cases, occurred during
the first 3 months). Four cases of toxoplasmosis were
diagnosed in these patients between 1993 and 2007
(6%). This rate was higher than that observed in
patients receiving other types of allogeneic HSCT
treated in the same institution (0.2%, 1 case in 2008
out of 401 transplanted patients, P< 0.001). Hemato-
logical diseases that gave rise to CBT were acute lym-
phoblastic leukemia (2 patients), acute myeloid
leukemia (1 patient), and accelerated phasechronic
myeloid leukemia (1 patient). Three patients suffered
graft-versus-host disease (GvHD) before toxoplasmosis.
CMV replication was demonstrated before the onset
of the disease in all 4 cases. In 2 of them. tlere was
also CMV disease (viral syndrome and esophagitis,
1 patient each). In our institution, there were no sig-
nificant differences in age, gender, underlying disease,
proportion of uncontrolled disease at transplantation
or engrafhnent day in CBT between patients with and
without toxoplasmosis. There were more cases of
CMV replication during the fiist 6 weeks in patients
who suffered fiom toxoplasmosis (P:0.148). After
May 2004 (when azithromycin prior to engraftrnent
was added to the toxoplasmosis prophylaxis), the
incidence of toxoplasmosis decreased from 15%
(3 cases in 20 CBT patients) to 2% (1 case in 50 CBT,
P=0.067). Three patients (75%) had positive pre-
transplant recipient serology and 1 patient had nega-
tive. Two third-party donors had positive serology, in
another patient it was negative and, in the last one,
the result was unknom. None of these patients who
developed toxoplasmosis and had a positive (or
unknom) pre-transplant or third-party donor serology
received prophylaxis with trimethoprim/sulfamethox-
azole or pyrimethamine/sulfadoxine (P = 0.062).
Administration of these drugs was not commenced
owing to their potential hematological toxicity in
patients that did not achieve adequate CBT
engraftment.

The clinical characteristics of these 4 patients,
together with the other 5 patients included from the
literature review, are shown in Table 1 (1, 6, 10, 11).
The mean age was 29 years (range 7-53 years) and 5
patients (56%) were male. The underlying disease was
acute leukemia in 7 patients (78%). A total of 5
patients (56%) presented disseminated toxoplasmosis
and 4 (44%) with localized infection in the central ner-
vous system. Of the 5 patients (56%) who presented
with disseminahd disease, only t had positive donor
serology (they were negative in 3, and not reported in 1).
All of them died due to Toxoplasrna inJection. One
patient developed disseminated toxoplasmosis despite

having had negative pre-transplant serology, negative
third-party donor transplant serology, and having
been infu sed seronegative hemotherapeutic products.
In 5 of 9 patients (56%), CMV viral replication
was detected before the clinical onset of toxoplasmo-
sis. In all, 7 patients (78%) developed GvHD. Those
patients who received adequate treatment for >4 days
survived.

Discussion

The high incidence of toxoplasmosis in CBT patients in
our instihrtion is consistent with that reported in rela-
tion to other infections (6-8, 14-16). The high seropre-
valence of toxoplasmosis in soutlern Europe, together
with the increasing number of CBTs to be performed in
the coming years, could lead !o a significant rise in
toxoplasmosis in these patients (3,72, 15-17).

The timing of disease onset (+48 day) in CBT
recipients was earlier than that observed in patients
with other types of allogenic HSgt (10, f2). This
finding could be related to distiactive features of
CBT, such as the severe impairment of cellular
immunity and the absence of specific immunity in
the donor (10, 16, 14.

As observed in other HSCT patients, the develop
ment of GvHD seems related to the risk of toxoplasmo-
sis (12). The intensification of immunosuppression for
GvHD control could induce tle reactivation of latent
Toroplasma infection (18-20). However, the difference
in the frequency of occurrence of thic complication
between patients with and without toxoplasmosis in
our instihrtion was not significmt. Antithymocyte
globulin in the conditioning regimen and lymphocy-
topenia early after HSCT could increase the risk of
developing toxoplasmosis (21, 22). Another interesting
point is the analysis of the relationship between CMV
replication and the subsequent development of
toxoplasmosis. All 4 patients treated in our hospital
showed viral replication before the onset of
toxoplasmosis, which is compatible with the immuno-
modulatory effect of CMV replication in Toxoplasma
reactivation, as has been seen in other opportunistic
inlections (23-26).

The proportion of disseminated disease in the
9 CBT cases described was similar to that detected in
patients with other tlpes of HSCT (1). The majority
of "probable" CBT cases were diagnosed with PCR
amplification of specific T. gondii antigens or DNA
seqxences in CSF (22, 2D. T'lt:ts technique can be
used in blood, CSF, and bronchoalveolar lavage fluid
(22,23,27,28). However, results in published studies
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are difficult to judge because PCR techniques are not
standardized clinical tests (29).

As could be expected, in our institution, a tendency
to a more positive pre-transplant serological stahrs
was seen in recipients who developed toxoplasmosis
than in the other patients, However, a significant pro-
portion of these patients had previous negative
Toxo\lasma serology. This fact, also observed in other
toxoplasmosis studies in HSCT patients, has been
mainly attributed to primary infection suffered a few
days after transplantation and to the fact that, in heav-
ily pretreated patients, the titers may drop just below
the level of positivity (5, 30). However, this fact is
intriguing because some patients had not left the hos-
pital, had not eaten uncooked food, and had not
received transfusions from seropositive donors,
thereby putting the reliability of Toxollasma serology
results into question.

AJtogether, 3 of the 9 cases presented (33%) devel
oped the disease despite prophylaxis (31, 32). Some
prophylaxis failures have been attributed to underdos
ing cotrimoxazole (doubleskength, 2 or 3 times a
week). One of the most remarkable results of this
shrdy was the finding of increased risk of toxoplasmo-
sis in patients who should have receiverl prophylaxis
as recommended in the ASBMT guidelines (i.e.,
trimethoprim/sulfamethoxazole or pyrimetlnmine/
sulfadoxine). but in whom it was not administered
because of poor or delayed engrafhnent (5). In most
cases, the rationale {or not using these drugs is their
bone marrow toxicity (5). Although little information
is available about the role of azithromycin in the treat-
ment and prevention of toxoplasmosis, we thought it
could be effective in CBT (33). For this reason, in our
institution, it was decided to prescribe post-transplant
prophylaxis with azithromycin in seropositive recipi-
ents before the transplalt engraftrnent, and a signifi-
cant decrease in the incidence was noted (15% versus
2%) (34,3s).

The mortality from toxoplasmosis in the 9 CBT
patents studied was quite high (56%); however, this
was similar to that reported in other types of HSCT
(36). Interestingly, all patients with disease located in
the central nervous system survived, whereas all
patients with disseminated forms died (12). The
majority of patients who suffered from disseminated
infection had a negative pre-transplant serology. In
many of these patients, the diagnosis was achieved
very late because of a lack of clinical suspicion due to
negative serology and a non-specific clinical presenta-
tion. None of these patients received Toro[lasma-
specific treafrnent for >4 days. Therefore, one of the
biggest challenges in this field is to consider disseminated

toxoplasmosis as a possible diagnosis, even when tlte
serology is negative.

One strategy to improve this dramatic situation
could be to perform periodic ?aroflasua genome
determinations in blood using PCR amplification of
T. gond,ii DNA in patients who, despite negative serol-
ogy, are considered to have a higher risk of develop
ing toxoplasmosis, such as those with GvHD or
reactivation of an irnnunomodulating infecdon (1, 4, 10).
However, the use of prophylaxis and,/or preemptive
therapy based on PCR presents several problems.
This technique is not available in many hospitals and
could produce falsepositive and -negative results. In
addition, preemptive therapy based on PCR did not
prevent t}te development of 6 cases of toxoplasmosis
among 16 patients with positive blood PCRs (6).
Finally, the clinical meaning and prognosis of a posi.
{we Toroflasma PCR in an asymptomatic patient is
unknown (6).

One limitation of this study is that not all the rele-
vant data were available in some of the cases, such as
pretransplantation Totcltlasrna serology, prophylaxis
administered, conditioning regimen, engraftment day,
or previous CMV replication.

In summary, toxoplasmosis is an important inlection
in HSCT patients. A high mortality has been shown in
the cases of disseminated toxoplasmosis in CBT stud-
ied. The negative results of serology in the majority
of these cases and its unspecific clhical presentation
make diagnosis exceedlngly diiEculL Better diagnostic
tests are needed to identify recipients at risk of
Toxoplavta disease in CBT, An improvement in
Toxoflasma prophylaxis protocols is desirable in CBT
recipients. The possible role of azithromycin in the
prevention of toxoplasmosis in these patients should
be analyzed in future studies.
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公表国
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研
究
報
告
の
概
要

0ロ ッキー山紅斑熱―メキシコ

メキシコ保健省はダニ媒介性のリケッチア感染症であるロッキー山紅斑熱の4症例を確定し、別の4症例を疑いありとした。
CoahゴLり1lSa■moの4集落で既に防疫線が設けられた:確定した4症例のうち1例がSaltⅢo、1例がParras de L Fuente、2例が
Torreonからで、疑い例は全てSatШ。での発生であった。V」le de hs Aves集落において少なくとも2人の女児が死亡するというこ
の緊急事態に直面し、当該集落及びLomas de ZapJhame、Pedregd、Nueva lmagenでは2012年11月10日

・11日から予防措置
が実施された。これらの地域は上下水道、舗装などが未整備で、河り||がゴミで浴れ、大などの繁殖地となり、これらの動物がヒト
ヘの感染原因となるという。

使用上の注意記載状況`

その他参考事項等

新鮮凍結血漿―LRI日赤」
新鮮凍結血漿

―LR「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」480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

メキシコのCoahuna州でダニ媒介性のリケッチア感染症である
ロッキー山紅斑熱が発生しているとの報告である。

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ほか、リケッチア感染症の

既往がある場合は完全に治癒して
一定期間が経過するまで献血不適

としている。今後も引き続き情報の収集に努める。
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Rocky Mountain spotted fever - Brazil (Sao Paolo) 20030725.1814
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供血者からの遡及調査の進捗状況について

(目次)

供血者からの遡及調査の進捗状況について

(平成25年4月4日付け血液対策課事務連絡)

供血者からの遡及調査の進捗状況について (回答)

(平成25年5月13日付け日本赤十字社提出資料)

薬事法第77条の4の3に基づく回収報告状況

(平成25年2月 γ 平成25年4月分)
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事 務 連 絡

平成 25年 4月 4日

日本赤十字社血液事業本部 御 中

薬事 ・食品衛生審議会血液事業部会事務局

厚 生 労働 省 医薬 食 品局 血液 対 策 課

供血者からの遡及調査の進捗状況について

日頃より血液事業の推進に御努力いただき、厚く御礼申し上げます。

さて、標記につきましては、平成 25年 2月 21日 付け血安第 76号 にて貴

社血液事業本部長より資料の提出があり、これを平成 24年 度第 4回血液事業

部会運営委員会に提出したところです。今般、平成 25年 6月 12日 に平成 2

5年度第 1回血液事業部会運営委員会を開催することといたしますので、下記
の事項について改めて資料を作成いただき、平成 25年 5月 15日 (水)ま で

に当事務局あて御提出いただきますようお願いいたします。

記

1,「供血者の供血歴の確認等の徹底について」(平成 15年 6月 12日 付け医

薬血発第 0612001号)に 基づく遡及調査に係る以下の事項

(1)遡 及調査実施内容

① 調 査の対象とした献血件数

② 上 記①のうち、調査の対象とした輸血用血液製剤の本数

③ 上 記②のうち、医療機関に情報提供を行つた本数

(2)個 別NAT関 連情報

①  (1)① のうち、個別 NATの 結果が陽性となった献血件数

② 上 記①のうち、医療機関へ供給された製剤に関する報告件数

③ 上 記②のうち、受血者情報が判明した件数

④ 上 記③のうち、医薬品副作用感染症報告を行つた件数

2 資 料の作成に当たっての留意事項

① 本 数又は件数については、病原体別及びその合計を明らかにすること。

また、上記 (1)の ③及び (2)の ①～③については、対象期間ごとに本

数又は件数を記載すること。

② 本 数又は件数については、平成 25年 2月 21日 付け血安第 76号 の提

出時において判明したものに、その後の遡及調査の進展状況を反映させて

記載すること。

血 安 第 1 8 0号

平成 25年 5月 13日

厚生労働省

医薬食品局血液対策課長

日本赤十字社

血液事業本部長

供血者からの遡及調査の進捗状況について (回答)

平成 25年 4月 4日 付事務連絡によりご連絡のありました標記の件について、

より報告いたします。



供血者から始まる遡及調査実施状況
1

平成21年4月1日 ～
平成22年3月31日

平成22年 4月¬日 ～

平成23年 3月31日
平成23年4月1日 ～

平成24年3月31日
平成24年 4月1日 ～

平成25年 3月31日

HCV HBV HCV HiV HBV HCV HIV HBV HCV HIV

1)邊及調査実施内容

① 調査の対象とした献血件数(個別NAT実施件数)

1)総数 1,852 2,491

2)個別件数 1,688 1730 2,407

② 上記①のうち、調査の対象とした輸血用血液製剤の本数

1)総数 2.014 2,072 2.749 10,334

2)個別本数 1,877 10231

③ 上記②のうち、医療機関に情報提供を行つた本数

1)総数 2,014 2,749 9013

2)個別本数 187アT~面 1 53 1,934 2 .6591  67  |  2s 8,914

12)個別NAT関 連情報

① 遡及調査実施対象〔(1)①〕のうち、個別NATの結果が陽性となった献血件数

1 )総数 144

2)個別件数 0 100 0 0 0 0 0

② 上記①のうち、医療機関今供給された製剤に関する報告件数

1)使用された本数 0 0 0 0 0

2)医療機関調査中 0 0 0 0 0 0 0 0

3)院 内で廃棄 6 0 5 0 0 3 0 0 6 0

4 )不 明 6 3 0 0 0 0 0 0 0

計 0 0 0 0 0

③ 上記②のうち、受血者情報が判明した件数

1)陽転事例 1 0 5 0 0 0 0 5 0 0

2)非陽転事例 0 0 0 0 0

3 )死 亡 0 0 0 0 0 0

4)退院・未検査 0 0 0 7 0 0 0

5)陽性だが輸血前不剛 0 0 6 3 0

計 0 0 0

④ 上記③のうち、医薬品副作用感染症報告を行つた件数

報告件数 1 0 0 5 5 0

別紙 〈参考〉

中6例中2例はHBs抗体のみの陽転であり、輸血血腋からの移行抗体等と医療機関において判断された事例である。

※血液製剤等に係る遡及調査ガイドライン(平成24年3月6日
一部改正)に基づく遡及調査対応基準を適用。

HBV :HB3抗 原CWIAr_I確 認試験 (中和試験)又 は個男lNAT陽 性の場合は遡及調査を行う。

:HBc抗 体CLE:A法 陽転の場合は捌及調査を行う。

HCV :HCV抗 体CLEIA法 陽転の血液及び前回の血液について個男りN総 を実施し、いずれかが陽性の場合は邊及調査を行う。

HIV :HiV抗 体CLEIA法 で陽転し、確18試験 いB法 )又 は個別NAT陽 性の場合は遡及調査を行う.

共通 :ス クリーニングNAT陽 転の場合は遡及調査を行う。

供血者から始まる遡及調査実施状況

対象 惚 "窃 y―ヽ Attυ となク、受血者の場転化情報力ゞ得グ″ ″ヽ 葱者は原疾患は 嫁蒼 ιた″ 訪 れ

物 名盛広 勁灰調査蹴ホ墓撃´乾きした ζ″牛′θ"″ ′開僣
‐
蒻 ・食湯″生書議癸″滋事若訂会麿営

委貞`諄たてア承″

対象期間

平成11年4月 1日～

平成18年3月31日
平成18年 4月 1日～

平成19年 3月31日
平成19年4月 1日～

平成20年 3月31日
平成20年4月1日～

平成21年3月31日

HBV HCV HBV HCV HBV HCV HIV HBV HiV

① 調査の対象とした献血件数

)遡及調査の対象件数 23,104 2193 2,694 5219

② 上記①のうち、個月lNAT検査を実施した本数(検体数)

)本数(検体数) 23.104 2193 2,694 5,219

)実施率 100% 100%

③ 上記②のうち陽性が判明した本数

卜数 3 1 1 0 0 0

④ 上記①のうち医療機関に情報提供を行つた件数

1)血液製剤数(総数) 33114 2,408 4,034

置別本数 / / / 2,062 3,552

2)情報提供数 33,114 2408 2,708

固別件数 / / / 2.062 2.319 3,150

*平 成11年4月1日～平成17年3月31日までの情報提供数には、医療機関の廃院等による追跡不能数9301年を含む

⑤ 上記③のうち医療機関へ供給された製剤に関する報告件数

1)使用された本数 | 2 0 0

2)医療機関調査中 0 0 0 0 0 0 0

3)院内で廃棄 2 0 0 2 0 0 5 0

)不明 1 0 0 0 0 0 0 0

計 4 2 0 0 0 0

⑥ 上記⑤のうち、受血者情報が判明した件数

1)陽転事例 | 1 4 l 0 4 3 0 0

2)非陽転事例 0 0 0 9 0 0

3)死亡 2 0 1 0 0 0 0

1)退院・未検査 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5)陽性だが輸血前不明 7 0 0 0 0 0 0

計 3 1 0 0 0

■個月lNAT陰 性 (NATウ インドウピリオド)の遡及調査対象血液の輸血により、受血者が陽転した例を含む

② 上記⑥のうち、医薬品副作用感染症報告を行つた件数

壺ll…■__L_■_1_ ,̈_」_…1¨̈_L_,_J_…生 1̈…_p…1…2__L…1_L_ p̈_…1…p
ウイルス911合計 HBV:28     HCV:2      Hnノ :1

′



薬事法第 77条 の 4の 3に 基づく回収報告状況

○平成25年 2月～平成25年 4月

3-2

血液製剤に関する医療機関からの感染症報告事例等について

○ 輸血用血液製剤で感染が疑われる事例(劇症肝炎例、死亡例等)

新規報告 :なし

○ 感染症報告事例のまとめについて

○ 試行的 HEV 20プール NAT実 施状況について

○ 血液製剤に関する報告事項について
(平成 25年 4月 4日 付け血液対策課事務連絡)14

0血 液製剤に関する報告事項について
(平成 25年 5月 13日付け日本赤十字社提出資料)15

〈参 考 〉
・安全対策業務の流れ

13

16



輸血用血液製剤で感染が疑われる事例について

(平成 25年 5月 13日 時点。過去 5年 間分)

【HBV感 染が疑われた事例】

報告日 輸血された

血液製剤

供血

者数

供血者検査結果等 同一血液由来の他製剤等について 新規報告

H21 11 20 新鮮凍結血漿

血小板製剤

赤血球製剤

45人 保管検体個別NAT全て陰性

感染が疑われる輸血時の製剤の

供血者 45人中43人来訪

(43人の個別 NATは全て陰性。

うち2人はHBS抗体のみ陽性で、

その当該献血時については、1人

はHBs抗体のみ陽性、もう1人は

HBs抗体及びHBC抗体が陽性)

原料血漿 :20本中2本確保。18本使用済み。

新鮮凍結血漿 :3本全て供給済み。

赤血球製剤 :22本全て供給済み。

平成25年2月 21日以降、残る2人の

来訪なし。

H24 10 15 血小板製剤

赤血球製剤

1 5 人 保管検体個別 NAT全て陰性

供血者 15人中 11人来訪

HBV関連検査陰性 :11人

原料血漿 :14本中 6本確保。1本廃棄。7本使

用済み。

新鮮凍結血漿 :1本全て確保。

平成25年 2月 21日以降、1人が新た

に来訪したが、残る4人の来訪なし。

【HCV感 染が疑われた事例】

報告日 輸血された

血液製剤

供血

者数

供血者検査結果等 同一血液由来の他製剤等について 新規報告

H24 2 8 新鮮凍結血漿

赤血球製剤

1 1 人 保管検体個別NAT全て陰性

供血者 11人中9人来訪

HCV関連検査陰性 :9人

原料血漿 :7本全て確保。

新鮮凍結血漿 :1本全て確保。

赤血球製剤 :3本全て使用済み。

平成25年2月 21日以降、残る2人の

来訪なし。
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【国内輸血用血液製剤例】

日
赤

番

号

職

別
番

号

AX受 付日
猥告受領 眼売名 (一般

名)

願
患
輛
略
勧

投

与
年

月
嚇ｍ
投

査 投与後検査(年月)
日赤投与前
検査

日赤投与後

検査

帥
綱
別
ＮＡＴ

強血者個
‖NAT

浄

目
肛

浜

雙

"
亭

備考

用

位

者
血
血
献
同一供血

者製剤確

保※

同一供
血者製
剤使用
※

憩

諄
薗

尋

|

融雌̈
鉾綱商・ｍ

失血者発遡及
D場 合の供血

昔の検査値

a血によるHBV感 染報告例(疑い例を含む。)

供血者陽性事例

ヤ
独
照

傷
形
科
疾

IBsAg(+)

:遡及調査による情報提供により実施した

食査結果)
Bc A b ( + )
1 3 / 0 2 )

離
鰤
ｍ雌
蜘
ω

R管検体1

卜について

)NAl●)

1-採 血番号製剤を使
日した患者は死亡されス

たヽが HBsAg陰 性を
饉認していた。(献血者
風転化情報】

当該 2010年3月2日
BV関連検査 陰性

個別HBV NAT陽 性

遡及調査)

次回 2013年1月14曰
Bo抗体陽性(陽転献

コ別HB‐ NAT陰 性

機
供
み

療

へ
済

当腋保管検体と
思者検体中の

ウイルスの塩甚
配列を比較した

ところ、両者は

険査した範囲

ウイルス■が少
ケt こヽとから、S

餃)で全て一致
した。
は血者検体と應
者検体のHBV
IまGenotyOe C
で、塩基配列か

と推定した。

LR〈新鮮凍結
血ヽ漿)

球濃厚液
LRを製
造.

ｒ
ａ

‐５

熙射赤血球濃
秘
器
疾

8sAg(― )

BsAg(+)(13/02/04の検査結果を受け

:保存検体にて検査実施)

IBoAg(―)

10/02)

民族のHBV関 連検査実施。

1居家族 :全員HBsAg(― )

0居の息子 :H83Ag〈―).HBcAb(+)

売内での感染ルートを確認したが該当な

カ
¨
‐３

I B s A g (―)

l B s A b (―)

I B c A b (―)

lBV-ONA〈+) 雛
鰤
ｍ
駆
鰤
”

螂叫」叫̈
16軍 ｍ
豪
離

相
際
」

肛

当腋保管検体と
議者検体中の
ウイルスの塩甚
配列を比較した
ところ、両者は
険査した範囲

て`その後の献血は確
2されていない。1本0
F料血漿を製造、使用
キみ。
T能な限り遇去に遡り、

R管検体個別NAT陰性
:判定されるまで全ての

3血用血液、原II血漿
:邊及する。

ウイルス■が少
ないことから、S

l B s A g (■)

10/02)

血策を製
ti.7本格
呆済み

餃)で全て一致

※献血者検体と
曝者検体の

嘔基配列から
SubtyOoは
,d(`/w nOt
おtemhe)と推
定した。

放射線照
け))

日
赤
番
号

餃

川
ξ
号

AX受 付日
報告受領 瞑売名(―偲

B)

誠
鳳
簡
各
り

投

与

年
月

貸与前検
投与後検査〈年月)

日赤投与前
検査

日赤投与後
検査

枷
錮
円
晰

丼
ヨ
“
夜
腱
覇
亭

備考

用

位

使

単
数

者
血
血
献

ヨー,
肛者鋼 転

帰

共血者発遊及
個嵯
ＮＡＴ

曽製剤轟
果※ ξの検査値

や
い
瑯

未血球濃厚液 わ
め
建

IBsAgく―)

IBsAg(― )
IBsAb(+)

"3/03)(選及調査による情報提供により
彙施した検査結果)

円査中 鶴査中

呆管検体1

卜について

【献血者陽転化情報】

¨̈
造。

血

使

料

は

済

ｏ

円
籠

曰 HBV関連検査 陰性

個男lHBV―NAT陽 性〈翅
及調査)

日 HBc抗体検査 陽性
〈賜転献血)

個男lHBV―NAT陰 性

―LR(人赤血

曖濃厚液

一
∞

４。

Ａ・ｍ
ｍ

傷

形

科

疾

他院にて、HBsAg〈+)(13/02)(遡 及調査

IBsAb(―)
IBcAbく+)

旺
輌
ゆ

果管検体1

卜HBV―
蝉
立

卜血球濃厚液
放射線照 HesAb〈―)

HBcAb(+)(13/03)〈情報提供により実
施した検査結果)

獅
沐
翻
み。

彗検体のHBV

目基配列相同
生について調査
予定

血策を製
造.

場転事例

一
ｍ

奎種後)

IBVつNA(+,〈13ノ02/18の検査結果を
晏けて調査実施)

干障害あり(薬剤性や原疾患関連と考え

12/11)

,BsAg(+)

急変し 1千不全により死亡.(割検なし、
0血と死亡との関連性なし)

離
鰤
ω

R管検体
3本(全 ‐３／‐３＜Ｈ雌難９

12本の原

料血漿、1

本の新鮮

鰤け唖際崩繍」唯馴供ヽ給い

堕

厚液―LR〈人

赤血球濃厚液

〈放射線照

照射濃厚血小
板 LR(人血小
板濃厚液(放
射線照射)

iBsAb(― )

Rを製
畳.



日

赤

番

号

職

別

番

号

払X受付日
報告受領
日

販売名 (―椰

名)

願
患
輛
略
０

投

与

年

月
嚇ｍ
投

査 投与後検査(年月)
日赤投与前
検査

日赤投与後
検査

釉
霧
１１
‐ＡＴ

状血者個
,lNAT

備考

用

位

者
血
血
献
ヨー供■

司―J
L者彗

鬱
摯
富
彎

:

転

帰

融帰鰤職鰯赫」面

民血者発遡ぷ

1※ 野の検査値

照射赤血球
MAP(人 赤
血球濃厚液

(放射線照

射))赤血球
MAP(人 赤

血球濃厚液) 液

瘍

BsAg(― )

1院にてHBV DNA(+)

IBoAb(―)

Ｂ̈ｓＡｇく＋̈
く家族(親戚含む)でnT炎を発症した者熊
なヽい。

iBoAb(+)

島性

屎管検体
15本はす

‐単
奎
‐単
ユ
‐５単
菫
碑
菫

琳囃噸睫綾蜘
の
漿
本
血

枷
け
豪
済
・新 ヨ
醸 籠

板(人血小板
譲厚液〈放射
線照射)
虚厚血小板

離あり、臨離雌様

麺飢
難
雄
印
階
み．摩液)

・
コ

‐‐６

新鮮凍結血漿

液

瘍

lM―HBcAb(+)

離
鰤
Ｄ
離
鰤
ω

保管検体
:0本すべ

)NAl→

禅
”
蝉
彙
単
」

”脚難朧＞́

本の原摯

鰤購機勝み。赤』呼」億絣嚇み。

‖
ロ

人血漿)
照射濃厚血小
板―LR(人血小
板濃厚液(放
射線照射))
照射赤血球濃
厚液―LR(人
赤血球濃厚液
(放射線照

６ヽ本
は
液．
製

峨
嚇
餌
貶
」

３．
綱
崚
３

ヤ
ｍ
地

●
器
疾

銀
加
報
釧
嶽
加

掲

‐２

●

鶉

■

‐２

IBsAb〈―)

IBsAg(―)

雛
輌
知

果管検体2

全ヽて 単
奎

輌
け
燎
済
ｏ

壼
ロ
ヨ

厚液―LR(

赤血球温厚液
(放射線照
射))

日中)

IB s A g〈―)

一検
性

¨
連
陰
一型一畷
』

」
師
瑚

，
器
腫

離
鰤ｍ難
鰤ω

1本の原料
は漿、1本
D新鮮凍
吉血漿―

Rを製
筐。原料
は漿はす
くて確保
キみ.新
げ凍結血
←LRlま
な保済

厚液―LR(人
赤血球農厚液

日
赤

番
号

籠
‖
諄
〕

啜告受領 反売名(―瀬

藤
鬱
簡
６
ω

投

与

年

月

1与 前検
投与後検査(年月)

日赤投与前
検査

日赤投与後
検査

珈
都
別
ＮＡＴ

賦血者個
〕JNAT 備考

用

位

者

血

血

献

供

再

※

ヨー9
転

帰

一駆粘獅幡帥輸卜・ｍ

供血者発遊汲

3) 震(年月 “
※ 者の検査値

・
狐
一

波

瘍

lBsAb〈+)
18oAb(―)

IBcAb(―)

自帯血移
菫施行.

| ― )

1 8 s A g (―)

銀
組
融
“
「髄移植施行。

(13/02)
※患者にHBワクチン接種歴なし.

IBsAb(+)

離
鰤
前離
鰤
ω

体

犠藤叫ｍ

単
」
暉
彙

関連検
奎陰性)

椰料血漿．輌
血

１
月

ｏ

料
は
使

み

:
自
“

「液―LR(人

卜血球農厚液
放射線照
寸))

LRを製
置。原料
血漿は0カ

簾楽済
み、3本確
保済み.
新鮮凍結
血漿―LR

は確保済

反■Rl人血小
反濃厚液(放
寸線照射))

燎射赤血球譲
「液―LR(人

饉

形

HBV DNA(+)
H B s A g〈―)

誰
帥
ゆ 螂”̈

1本の原半

血漿を製

造

ロ

け))

け
狐
¨

照射赤血球機

嘔液―LR(人

卜血球濃厚腋

放射線照

寸) )

秘

器

疾

IBsAg(+)

周査中 1査■
円査

保管検体2

本について

実施予定

暉
立
自査中 国査中 円査中

豪
に

Ｆ
ｍ

ロ

一ｍ
ｍ

重射赤血球譲
「液―LR(人

液

瘍

I B s A g (―)

, B c A b (―)
1 1 / 0 9 )

lBsAg(―)

1 0 c A b (―)
11ノ03)

BsAb〈―

BsAg(+

駐
枷
”
離
輌
ゆ

保管検体2

本〈全

部)HBV―

嘩
立
″嘲瞳油
燃輛％

昨
E
豪
月放射線照

一製康
畠



日
赤

番

号

駐
‖
野
手

^X受 付日
啜告受領 反発名(一般

L)

腋
患
輛
略
０

投

与

年

月

投与前検
査(年月)

投与後検査(年月)
日赤投与前
検査

日赤投与後
検査

帥
都
別
ＮＡＴ

個鯖
ＮＡＴ

昨

日

h

腱

業

制

争

備考

用
位
腱
単

数

者

血

血

献

供

剤
一
製

※

同

者

保

一
者
使

転

帰

一組喘鰤難鰯輸ヽ
¨

供血者発遡汲

者の検査値

秘
器
疾

1院に転院し、輸血施行。

長を受けて、A院に確認)

lBc“〈■)

10/03)

円査中
禅
土崚呻瞳曲

曰暉液―ヒR(人

ｍ」赫

R替検体2

卿
・使用機炒

線射

＞
は
い

一
ｍ
ｍ

新鮮凍結血漿
L嗽新鮮凍結
人血漿)
照射赤血球濃
厚液―LR(人
赤血諄濃厚液
〈放射線熙

天
疾
先
性
患

２

ν

０
主体部分
IF移植
(12/02) 13/03)

HBV―DNAく+)

HBcAb(+)

雛
枷
”
螂峰̈
¨

凛
」
弾
」

中』̈
帖Ｒヽ‐本の幅一蜘崚赫」

鰤麻翻執躊繊』』口波．帷細蠅執

|

颯

廟血後NATで陰性又は輸血前後て陽性

(該当例なし)

日
赤
番
号

霰

川
番

号

報告受領

藤
患
需
略
詢

投

与
年
月

贅与前検
=(年月) 投与後検査〈年月)

日赤投与前
検査

日赤投与後
検査

麺
鞭
刊
画

武血者個
:lNAT

併

用
血

液
製
剤

等

備考

用

位

者
血
血
献
司―供■

司―リ

曽
睾

書
薔
1

転
帰

熊血者発遡及

泉※ 彗の検査値

令血によるHCV感 築報告例 疑い例を含む。)

共血者陽性事例

該当例なし)

晏転事例

Ｆ
勁
咄

化

疾

也院にて輸血施行.

lCV―Ab(+)

ll青なし。

iCVコア抗原(―)

雛
輌
ｍ
鍛
輌
ｏ

晨管検体3

卜すべて
単 "

原料血

漿はす
べて使

鵬欄騰」唯醐機れ

「
ロ
棗¨̈呻ゆ

10V―Ab(― )
!OV Ab(― )
12/03)

iCV―Ab(+)

12/03)

“
鱗
暑
製

麟
噺
麺
睦
乱

書
瘍

HCVコ ア抗

原(―)

〈―)

iCV―Ab〈+)(10ノ 02/13の 検査結果を受

ナて保存検体にて検奎実施)

iCVコ ア抗原 (―)

体

謙は」山

n漿 、1ォ

0新 鮮凛

吉血漿―

Rを製

置。原料
ネ
回

復

口液―LR〈人
卜血球濃厚液

10V―Ab〈+) み。薦
噸
蹄

済
絆
漿
確

ヤ
¨
脚

め
い
婦

H C Vコア抗原〈+)

H C Vコア抗原(―)

誰
ｍ
ｍ
鍛
輌
ｏ

一叫ｍ
E

享腋―LR(人

赤血球濃厚液

iCV―Ab(■ )

本の原ホ

h策 を製

ミ、確保
針み。

↑
ｍ
ｍ

赤血球濃厚液
―LR(人赤血

球濃厚液)

秘

器

疾

10Vコ7抗 原 (+)

OV―RNA←)

ICV―Ab(→

雛
輌
０
雛
枷
り

贅管検体3

卜について ‐単

」 内呻義鋤
鯉̈
勝
・

議血後NATで陰性又は輸血前後で陽性

(該当例なし)



日
赤

番

号

■X受 付日
設告受領 臓売名(一般

L)

藤
ま
扁
晰
ゆ

投

与

年

月

投与前検
査(年月)

投与後検査(年月)
日赤投与前
検査

日赤投与後
検査

詢
縮
別
ＮＡＴ

験血者個
:lNAT

併

用

血

液

製
剤

等

備考

用

位

者
血
血
献

供

剤
一
製

※

同

者

保

一
者

1

転

帰

融蟻鰤純鋼赫」ｍ

供血者発遡汲
の場合の供血
者の検査値

含血によるHEV CMV等 感染報告例 (疑い例を含む。)

該当例なし)

輌血による細薗等感染報告例(疑い例を含む。)

島性等事例 」

い

”

‐‐５

可
―
辟
可
―

輸血前 BT
36℃台

Rlal開始約20分後、振戦と不快感出現.
自血中止.
:の後、振戦おさまり、BT 375℃の発
お。気分不快もおさまる。
"麻疹やかゆみなし。
時間後、日T399℃まで上昇。
h培裸取.
た生剤とr―グロプリン製剤投与。

書内にて実施の患者血液培養より
い01us●ereusを同定した。

当該製剤のセグ
メントチュープ(1
本)で細菌培養調
験を実施.陰性.
非溶血性副作用

1本の赤」 医療機

‐LR(新鮮凛窯
人血漿)

関連検査実施
抗血漿タンパク質
抗体験査:抗C0

抗体弱路性
血漿タン′ヽク贄次
損検査:欠損なし

“鮮凍結血漿―LR(1本 働 Rを製 済

ｏ

貯
四
Ｗ

一　
　
　
　
　
　
　
　
癖
醐 '投業後、

a血施行。

綸血開始後1時間25分

震えがIL現.BP 371℃ 、BP 148ノ93、いR

瞼血投与中止.

ステロイド投与にて、晨え消失.
2時間40分後
,T385℃ 、SBP 80台

完内にて実施の憲者血液培養は陰性。

患者はPI炎にて死亡.
gll検なし。死亡と本剤の因果関係無し(担
当医の見解)
※HLA適 合血小板対応の意者だが、今E
ま通常の血小根製剤を使用した。

嗅剤(1本)で細ロ
會泰試験を実
脳、擁性

根―LRl人血小
板濃厚波〈放
射線熙射))

尋連検奎実施 n策を製
ま、確保

i体櫛はれ い
眈体陽性
al漿タンパク質′
田検査
1欠損なし

日
赤

番

号

AX受 付日
暇告受領 販売名(―鶴

名)

融
歓
簡
各
詢

投

与

年

月

貸与前検
蟹年月)
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n血 開始40分後
ふらつき・惑寒戦慄あり。呼吸荒く、顔面
薔白.体幹部体熱感あるが、末梢冷感.
面 400℃ .Sp02 3跳。輸血●上。
:5分後 trドロコルチゾン10姉g静注.02
5Lマスク投与開始.8P l18/52.採血、血

焙実施。
[時間後 ヒドロコルチゾン50ng+生 食
,OOmL点 埼静注。BP 122/53.HR 150～
:60台頻拍。Sp02 96%(025L).反応飩

開部聰診にて、湿性ラ音あり。
,時間5分後 023Lに 減量。BT 420℃。
1時間40今後 BT 41● C.BP BO/44、HF

,時間45分後 胸 部X線検査にて、浸潤

影なし、L・拡大なし。

院内にて実施の患者血液培養は陰性.

腹疑薬:採血0日目の照
肘議厚血小板―Lκl本)

月奎中 口査中
量
日
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n血開始15分後 BT 374℃ 、SBP 148.P

O血 2本曰施行.

哺血終了時

囀血終了後30分 悪寒。
と時間30分 BT 387℃ .BP 130/64

目日
日BT 071℃ 、BP 30/40

日BT 389℃ 、BP 132/'0

:日後
反

院内にて実施の患者血液培姜よリグラム

陽性球蘭を検出。その後、MSSAと同定さ

司―採血番号の
血漿(2本)で猥廊
咸験実施予定

被疑薬 :操血3日目の照
暉
立

目査中 周査中 |
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次

事液―LRl人
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け))
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円査

瞼血開始.BP l16/60、P'2.SP02 100

0分後 悪寒の訴えあり、つづいてシバリ
ング. B P ' 1 3 / 5 5、S p 0 2  1∞

慮血中止.02投与開始。
消炎菫痛剤の挿肛、生食5∞mLを投与。
悪寒、シバリング軽快。
30分後 BT 392℃ 、BP 143/122、P108

Sp02 98(022L継 続)

1時間●0分後●T035ヽ 、BP 102/5,、P

,0.Sp02 100102 a継 続)

全経過中 OCS 15点 を維持、アナフィラ

キシーの身体所見は皆無。

質疑薬:採血12日日の
量射赤ll雌演厚液―L

暉
」

調査中 目査中 螢

軍液―LR(人
少

〕晰

彙割 (1本)で細露

1放射線照 る予定.
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平成 25年 6月 12日開催

薬事 ・食品衛生審議会
血液事業部会運営委員会

提  出   資   料 別紙

日本赤十字社血液事業本部

試行的 HEV20プ ール NAT実 施状況について

(輸血後 HEV感 染の予防対策)

北海道プロック血液センター管内

調査期間:平成 17年 1月 1日～平成 25年 3月 31日

鵬 戦 腰』藤毅) 陽性率  ±標l瞑& Ttte
抗 HEV抗 体

IgM/1gG

平成   30

17年   (17:13)

295,444      0010q1     380±122      29:1

(1/9,848)  (20～65)

平成   39

18年   (27:12)

273,688      0014°0     42.9二L132      36:3

(1/7.018)  (17～68)

平成

1 9年

31

( 2 8 : 3 )

265,660      0012%     413=Lll o      27:3

(1/8,570) (19～ 59) 同 定不能 1

成

年

平

２０

２８

麗

成

年

平

２２

42

( 3 3 : 9 )

264,193      0016%     404=Llo 8

( 1 / 6 , 2 9 0 )   ( 1 9～6 2 )

―/―:205
■/―:  3
■/十:34
-/十: 12

平成   26

214F  (18:8)

275,998   0009%   434± 124

(1/10,615)    (20-65)

277,025      0 01090     43 0rLl1 4

( 1 / 9 , 8 9 4 )   ( 2 5～6 7 )
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年

平
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35

(25:10)

279,841 0013%     39 1=Llo 7      30:4

( 1 / 7 , 9 9 5 )  〈2 0～6 0 )  同 定不能 1

23

(18:5)
275,923

00081b     435二L100

(1/11,997) (21ん64)

69,490 (1,∬::の 3らIt::f
―/-1  6
+/―:  0
+/+:  0
-/+:  0

260

( 1 9 5 : 6 5 )
2,27Z262 勝:胤)

413± 117

(17～68)

―/―:211

239:19       +/―:  3

同定不能 2  + /十: 3 4
-/+: 12

註 :平成 17年 1月 ～平成 18年 2月 は、HEV NATに ALT高 値、検査不合格検体が含まれているが、

平成 18年 3月 以降は、HEV―NATに ALT高 値、検査不合格検体は含まれていない。



事 務 連 絡

平成 25年 4月 4日

日本赤十字社血液事業本部 御 中

薬事 ・食品衛生審議会血液事業部会事務局

厚 生 労 働 省 医薬 食 品局 血液 対 策 課

血液製剤に関する報告事項について

日頃より血液事業の推進に御努力いただき、厚く御礼申し上げます。

さて、標記につきましては、平成 25年 2月 21日 付け血安第 77号 にて貴

社血液事業本部長より資料の提出があり、これを平成 24年 度第 4回血液事業

部会運営委員会に提出したところです。今般、平成 25年 6月 12日 に平成 2

5年度第 1回血液事業部会運営委員会を開催することといたしますので、下記

の事項について資料を作成いただき、平成 25年 5月 15日 (水)ま でに当事

務局あて御提出いただきますようお願いします。

なお、資料の作成に当たつては、供血者、患者及び医療機関の名称並びにこ

れらの所在地又はこれらの事項が特定できる情報を記載しないよう、個人情報

及び法人情報の保護に特段の御配慮をお願いします。

記

1 平 成 21年 11月 20日 付けで報告された輸血用血液製剤でHBV(B型

肝炎ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る2人 の供血者のその後の

検査結果。来訪がなければ、その旨。

2 平 成 24年 2月 8日 付けで報告された輸血用血液製剤でHCV(C型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、残る2人 の供血者のその後の検査

結果。来訪がなければ、その旨。

3 平 成 24年 10月 15日 付けで報告された輸血用血液製剤でHBV感 染が

疑われる事例について、残る5人 の供血者のその後の検査結果。来訪がなけ

れば、その旨。

4.試 行的HEV20プ ールNATに ついて、その後の調査実施状況。

なお、検査総数、陽性者数、陽性率、年齢、性別、ジェノタイプ、抗HE

V抗 体について、全調査期間での合計に加え、年ごとの結果も含めた表を作

成してください。

血 安 第 18 1号

平成 25年 5月 13日

厚生労働省

医薬食品局血液対策課長 様

日本赤十字社

血液事業本部長

血液製剤に関する報告事項について (回答)

平成 25年 4月 4日付事務連絡によりご依頼のありました標記の件について、

下記のとおり報告いたします。

記

1 平 成 21年 11月 20日付けで報告した輸血用血液製剤でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、供血者 45人のうち、43人が来所

しHBV関 連検査を実施したが、残る2人 については依然として来訪なし。

2 平 成 24年 2月 8日 付けで報告した輸血用血液製剤でHCV(C型 肝炎ウ

イルス)感 染が疑われる事例について、供血者 11人のうち、 9人 が来所し

HCV関 連検査を実施したが、残る2人 については依然として来訪なし。

3.平 成 24年 10月 15日付けで報告した輸血用血液製斉」でHBV(B型 肝炎

ウイルス)感 染が疑われる事例について、供血者 15人のうち、10人が来所

しHBV関 連検査を実施した。残る5人 のうち、1人が献血に来訪し、検査

は陰性であつた。

4 試 行的H E V20プ ールNATに ついて、その後の調査実施状況について

は男り維tのとおり。
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献血件数及びHIV抗 体 ・核酸増幅検査陽性件数

年 数
＞数

件
施実

血
査検

献
＜

陽性件数
( )内 女性

[ ]内 核 酸 増 幅検

査のみ陽性

件
り
万
た
１０
当

1 9 8 7 年

1 9 8 8 年

1 9 8 9 年

1 9 9 0 年

1 9 9 1 年

1 9 9 2 年

1 9 9 3 年

1 9 9 4 年

1 9 9 5 年

1 9 9 6 年

1 9 9 7 年

1 9 9 8 年

1 9 9 9 年

(昭和 62年 )

(昭和 63年 )

(平成 元年)

(平成 2年 )

(平成 3年 )

(平成 4年 )

(平成 5年 )

(平成 6年 )

(平成 7年 )

(平成 8年 )

(平成 9年 )

(平成 10年)

(平成 H年 )

件

8 , 2 1 7 , 3 4 0

7 , 9 7 4 , 1 4 7

7 , 8 7 6 , 6 8 2

7 , 7 4 3 , 4 7 5

8 , 0 7 1 , 9 3 7

7 , 7 1 0 , 6 9 3

7 , 2 0 5 , 5 1 4

6 , 6 1 0 , 4 8 4

6 , 2 9 8 , 7 0 6

6 , 0 3 9 , 3 9 4

5 , 9 9 8 , 7 6 0

6 , 1 3 7 , 3 7 8

6 , 1 3 9 , 2 0 5

件

1 1 ( 1 )

9 ( 1 )

1 3 ( 1 )

2 6 ( 6 )

2 9 ( 4 )

3 4 ( 7 )

3 5 ( 5 )

3 6 ( 5 )

4 6 ( 9 )

4 6 ( 5 )

5 4 ( 5 )

5 6 ( 4 )

6 4 ( 6 )

件

0.134

0 1 1 3

0165

0336

0359

0441

0486

0545

0730

0762

0900

0912

1 042

2 0 0 0 年

2 0 0 1 年

2 0 0 2 年

2 0 0 3 年

2 0 0 4 年

2 0 0 5 年

2 0 0 6 年

2 0 0 7 年

2 0 0 8 年

2 0 0 9 年

2 0 1 0 年

2 0 1 1 年

2 0 1 2 年

2 0 1 3 年

( 1～ 3月 )

(平成 1 2年)

(平成 1 3年)

(平成 1 4年)

(平成 1 5年)

(平成 1 6年)

(平成 1 7年)

(平成 1 8年)

(平成 1 9年)

(平成 2 0年 )

(平成 2 1年 )

(平成 2 2年 )

(平成 2 3年 )

(平成 2 4年)

(平成 2 5年 )

5 , 8 7 7 , 9 7 1

5 , 7 7 4 , 2 6 9

5 , 7 8 4 , 1 0 1

5 , 6 2 1 , 0 9 6

5 , 4 7 3 , 1 4 0

5 , 3 2 0 , 6 0 2

4 , 9 8 7 , 8 5 7

4 , 9 3 9 , 5 5 0

5 , 0 7 7 , 2 3 8

5 , 2 8 7 , 1 0 1

5 , 3 1 8 , 5 8 6

5 , 2 5 2 , 1 8 2

5 , 2 7 1 , 1 0 3

1 ,  3 0 4 , 4 1 8

( 速 報 値 )

6 7 ( 4 )

[ 3 ]

7 9 ( 1 )

[ l ]

8 2 ( 5 )

[ 2 ]

8 7 ( 8 )

[ 2 ]

9 2 ( 4 )

[ 2 ]

7 8 ( 3 )

[ 2 ]

8 7 ( 5 )

[ 1 ]
1 0 2 ( 3 )

[ 6 ]
1 °
1あ
つ

1 0 2 ( 6 )

[ 2 ]
8 6 ( 3 )

[ 1 ]
8 9 ( 8 )

[ 3 ]
6 8 ( 6 )
[ 1 ]
2 3 ( 1 )

[ 1 ]

1 140

1 368

1 4 1 8

1 548

1 681

1466

1 744

2065

2107

1 929

1617

1 695

1 290
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H I V抗 体 ・核 酸 増 幅 検 査 陽 性 献 血 者 数 内 訳

1性 別・年齢区分・国別

※ 昭和61年～平成25年3月 (昭和61年については年途中から集計)

2 都 道府県別 (献血地男1)

男  性 女  性 合  計

日本人 外国人 計 日本人 外国人 計 日本人 外国人 計

16～ 19歳

人

　

　

９

人

1

メ 人 人

　

　

０

人 人 人

1

人

20～ 29歳 572 4

30～ 39歳 562 2 575

40～ 49歳 204 l 1 2

50～ 69歳 0 9 0 0

合  計 1453 1500 7 1565 1619
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プロック別 H I V抗 体・核 酸 増 幅検 査 陽性 献血 者

年齢別HIV抗 体・核酸増幅検査陽性献血者

平成21年 平成22年 平成23年 平成24年 平成25年

(1月～3月)(速報値)

献血者  :陽 性
1 0万人

当たり
献血者  1陽 性

人

り

万

た 献血者 1陽性
1 0万人
当たり

献血者 陽性
当たり

献血者 1陽憎
1 0万人
当たり

北海道
東北

人 件

9

`牛 人 件

7

イ牛 人 件

5

件 人 件

3

件 “麟蟷
件

関 東 1,705,0701 42

件 件 件 件 件

２６

|ヒ陸
甲信越

件 件 件 件 件
　
１１

東 海

件 件 i .t+

?i  1.1e3
件 イ牛

近 畿

件

2

件 件

1

件 件

中 国 329,443

件 件 件 件 件

四 国

件 件 件 件 件

九州

沖縄

件 件

1

件 件 件

合 計

件 (牛 件 件

1,304,418;

件
　
１７

平成20年 平成21年 平成22年 平成23年 平成24年

(1月～12月)(確 定値)

献血者 陽性
1 0万人

当たり
献血者 1陽性

1 0万人

当たり
献血者 陽性

万
た
１０
当 献血者 陽性

万
た
１０
当 献血者 陽性|

10万メ
当たり

16才～

19才

人

308.019

件

2 0649

人

295、811

件

3 1

人

292853

件

5 1 707

人

286,534

件

2 0698

人

295,683

件
　
４

①

20才～

29才

人

　
４６ 4 1 3591

人

l.139.991 ３７
①

3246

人

1,080,385 21

( 1 )

1 944

人

1,037,257 4

( 4

3953

人

1,000,086 ２０
③
2000

30才～

39才

人

1,391.141 50
( 1 )
3594

人

l.414、747 ４２

③

2969

人

1,376,596 43
( 1 )
3 124

人

1,317,138 ３

０

2354

人

1,243,040 23
( 1 )
1850

40才 ～

49才

人

1,171.449 11
( 1 )
0939

人

1,272.397 17

( 2 )

1336

人

1,350,490 0740

人

1,379,078 8

0

0580

人

1,442,101 0971

50才 ～

59才

人

785,280 3
(1)
0382

人

841,168 3 0357

人

872,113 ６

Ｄ

人

878562 6

( 1

0683

人

926,865 6

0 )

0647

6 0才 ～

人

279,603 0 0000

人

322,987 0000

人

346.149 0289

人

353.613 0283

人

363,328 l 0275

合 計

人

5,077,238 ‐０７
③

2107

人

5,287,101 ‐０２
③

1929

人

5,318,586 ８６
③
1 617

人

5.252.182 ８９
③
1 695

人

5,271,103 ６８

０

1 290

の  (



10万人当たりの

陽性者数 (人)

献血者における男女別HIV抗体・核酸増幅検査陽性者数の年次推移

(対1 0万 人)

- 10万 人当たりの

陽 性 者 数 ( 人)

・●・・ 10万 人当たりの

男性陽性者数 (人)

- 10万 人当たりの

女性陽性者数(人)
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