
薬事 ・食品衛生審議会

平成 26年度第 1回血液事業部会運営委員会

議 事 次 第

日時 :平成 26年 6月 25日 (水)

15:00～ ¬7:00

場所 :スタンダー ド会議室

虎ノ門 HILLS店 2階 ホール

議事要旨の確認

感染症定期報告について

血液製剤に関する報告事項について

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」の一部改正等につ

いて

オース トラリアの視察報告について

日本赤十字社からの報告事項について

その他

平成 25年度第 6回 運営委員会議事要旨 (案)

感染症定期報告 (研究報告概要一覧表及び個別症例報告概要)

感染症定期報告 (研究報告詳細版)

供血者からの遡及調査の進捗状況について

血液製剤に関する医療機関からの感染症報告事例等について

献血件数及び HiV抗体 ・核酸増幅検査陽性件数について

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」に基づく公募の

方法の一部改正について

献血の同意説明書 (変更案)に ついて (日本赤十字社)

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」に基づく研究実

施申請書の変更案 (日本赤十字社)

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」改正案

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」改正案 新 旧対

照表

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」Q&A 改 正案

オース トラリア視察概要

愛知県赤十字社血液センターにおける輸血用血液製剤保管管理の

事故について (日本赤十字社)

資料 6-2 平 成 26年 4月 25日 報道発表資料 「献血の受付方法が変わ りま

す !」 (日本赤十字社)

資料 6-3 個 別検体によるスクリーニング NATシステムの導入について (日

本赤十字社)

資料7   フ ィブリノゲン製剤納入先医療機関の追加調査について
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薬事分科会血液事業部会運営委員会規程

(目的)

第 ¬条 こ の規程は栗事分科会規程 (以下 「規程」という。)第 2条 第 1項 に基づき

設置される血液事業部会 (以下 「部会」という。)に 置かれる運営委員会 (以下 「委

員会」という。)の 運営に関し必要な事項を定め、審議の円滑な実施を図ることを

目的とする。

(所掌)

第 2条  委 員会は、規程第3条 第 5項 に規定する部会が調査審議すべき血液製剤 (血

液製剤代替医薬品を含む。以下同じ。)に 係る事項 (以下 「部会で調査審議すべき

事項」という。)を 検討するとともに、以下に掲げる事項を確認し、部会に報告す

るものとする。
一 安 全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律 (以下 「血液法」という。)

第 26条 第 1項に規定する血液製剤の製造又は輸入の実績に係る報告

二 血 液法第 29条 に規定する薬事法第68条 の 8第 1項に規定する生物由来製品

(血液製剤に限る。)の 評価に係る報告

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

況

四 そ の他部会で調査審議する事項のうち特別の事項についての状況

(委員会への所属)

第 3条  委 員会に所属すべき委員は、部会に所属する委員、臨時委員及び専F5委員 (以

下 「委員等」というも)の 中から、部会長が指名する。

2 部 会長は、前項の規定により委員会に属すべき委員等を指名する場合は、血液製

剤を使用する患者の代表、医療関係者、血液事業の専門家を含め、数名を指名する。

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

においてその旨を報告 しなければならない。

(委員長の選任)

第 4条  委 員会に委員長を置き、委員会に属する委員等の互選により選任する。

2 委 員長は、委員会の事務を掌理する。

3 委 員長に事故があるときは、委員会に属する委員等のうちから委員長があらかじ

め指名する者が、その職務を代理する。

(委員会の開催)

第 5条  委 員会は、四半期 (1月 から3月 まで、4月 から6月 まで、7月 から9月 ま

で及び 10月 から12月 までの各期間をいう。)ご とに開催する。

2 前 項に規定する場合のほか、委員等が必要と認めるときは委員会を開催すること

ができる。

(議決)

第6条  部 会への報告の要否等、議決を行う必要がある委員会の議事は、委員会に属

する委員等で会議に出席したものの過半数で決し、可否同数のときは、委員長の決

するところによる。

(委員会の運営)

第 7条  調 査審議にあたっては、議事の内容等に応 じて、部会長の判断により日本赤

十字社の役職員又は参考人に出席を求めることができる。

(議事の公開)

第 8条  委 員会は原則として公開する。ただし、公開することにより、委員の自由な

発言が制限され公正かつ中立な審議に著しい支障をおよぼすおそれがある場合、又

は、個人の秘密、企業の知的財産等が開示され特定の者に不当な利益又は不利益を

もたらすおそれがある場合については、委員長は、これを非公開とすることができ

る。

(雑則)

第 9条  こ の規程に定めるもののほか、委員会の運営に関し必要な事項は、部会長が

部会に諮 り決定するものとする。

附則

この規程は、平成15年 7月 60日 から施行する。

附則

この規程は、平成25年 ¬2月 18日 から施行する。



平成25年 度第6回 血液事業部会運営委員会議事要旨(案)

日時:平 成 26年 3月 19日 (水)17:00～ 19:00

場所 : 弘済会館 蘭

出席者:(委員)

牧野委員長、大平委員、花井委員、岡田委員、田崎委員、山口委員

(日本赤十字社血液事業本音F)

田所経営委員、碓井総括副本部長、日野副本部長、竹ノ内主幹、河島製造

管理課長、石川研究第一課長

(事務局)

浅沼課長、野村企画官、上田補佐(以上、血液対策課)

議 題 : 1議 事要旨の確認

2感 染症定期報告について                  ｀

3血 液製剤に関する報告事項について

4 HIV陽 性血液から輸血された事案に係る対応について

5:日本赤十字社からの報告事項について

6「 献血血液の研究開発等での使用に関する指針」に基づく公募の事前

評価について

7.その他

【審議概要】

議題¬について

議事要旨に関する意見等については、事務局まで連絡することとされた。

議題2について

感染症定期報告について、事務局から説明後、質疑応答がなされた。

議題3について

事務局より、供血者からの遡及調査の進捗状況、血液製剤に関する報告事項、献血

件数及び HⅣ 抗体・核酸増幅検査陽性件数について説明がなされた。

議題4について

事務局から、前回の運営委員会で報告されたHIV陽 性血液から輸血された事案

に係る対応の進捗について、説明された。

議題5について

日本赤十字社より、感染性因子低減化(不活化)技術ミラソルの導入に向けた進捗状

況及び血液事業情報システム(次期システム)の導入について、説明された。

議題6について

「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」に基づき、公募申請に対する事前評

価が実施された。運営委員会での事前評価が必要とされた 31件 のうち、「承認」14

件、「修正の上で承認」15件 、「却下」2件 であつた。なお、事前評価が不要とされた

26件については、いずれも「承認」とされた。

議題7について

事務局より、フィプリノゲン製剤の調査に係る公表事項の報告がなされた。

以上



資料2-1

A 研 究報告 (概要一覧表)

平成 26年 6月

(平成 26年 2月 ～平成 2

25日

6年 4月 受理分)

研究報告のまとめ方について

¬ 平 成 26年 2月 ～平成 26年 4月 までに提出された感染症定期

報告に含 まれる研究報告 (論文等)に ついて、重複 している分を除

いた報告概要一覧表を作成 した。

2 概 要の後に、個別の研究報告の詳細を添付 した。



血液対策課資料
【血液製剤、輸血の安全性に関する報告】
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れウシPrPを過剰発現するトランスジェニックマウス(tgBov)24匹の脳内
に注入した。リン酸緩衝液と健常人の脳組織、血漿を摂取したtgBovマウ
スでは臨床徴候又は異常型PrPの蓄積は観察されなかった。しかし、v

C」D患者の血液分画を注入されたうち1～3匹/24匹で異常型PrPが陽性
であった。このことから、患者の全血の総感染価は4451D/mL程 度である
と推定された。
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を呈するマウスの血漿からエキソソームを分離し、未感染マウスの1歯ホモ
ジネートに加え、ウエスタンプロット法でPrP検出を行つた。その結果、血
漿ェキソソームからPrPが検出された。これは血漿エキソツーム中に含ま
れるPrPを生化学的に検出した初の報告である。
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変異型
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ステンレス鋼粉末を用いた異常プリオン蛋白(PrP)検出血液検査の検出
感度を調査した報告。PrP陽性が想定されない米国赤十字社の血液検体
5,000件及び英国健常者集団の血液検体200件をステンレネ鋼粉末を用
いた血液検査にて検査したところ、陽性検体はなかつた。この血液検査
の陽性尤度比から真の陽性率は偽陽性率と比べ7,000倍であり、陰性尤

度比から真の陰性率は偽陰性率と比べ3倍であることが示された。また、
変異型クロイツフェルト・ヤコブ病(vC」D)感染患者と非感染患者の小規
模パネルを盲検的に調査した結果、10例のvC」D患者検体のうち7検体が

陽性(検出感度70%)であり、以前の検査と同様であつた。種々の限界や

不確実性はあるものの、この血液検査はプリオン曝露集団と非曝露集団
を比較する有病率試験の正当性を裏付けるには十分な性能を有してい

ると考えられた。
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潜在的な医原性クロイツフェルト・ヤコブ病(C」D)感染に対して行われた

強化監視活動の更新情報。輸血後に変異型C」D(vCJD)を発症したド
ナーから輸血を受けたレシピエント、献血後にvC」Dを発症した患者に献
血したドナー等のモニタリング結果が報告されている。また、最近特定さ
れたヒトプリオン病である可変プロテアーゼ感受性プリオン疾患(VPSPr)
に関する概要が報告されている。VPSPrは2008年、米国で最初に報告さ
れ、以降、類似症例が他国で確認されている。VPSPr患者には、後天性
ヒトプリオン病の特定のリスク因子がなく、プリオンタンパク質遺伝子の
コード配列に関連突然変異が認められていない。VPSPrは孤発性C」D

(sC」D)と同年齢層の患者が罹患する。臨床的特徴はsCJDより変化に富
んでおり、運動異常、認知機能低下、歩行不安定がみられる。臨床症状
を呈する期間はsC」Dより長く、発症から1年以上生存する。そのため、臨
床診断基準を設定することが困難であり、さらなる研究が望まれる。
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感染症 出典 概要 番号

<肝 炎ウイルス>

E型 肝
炎

曲

Ａｎｎｕａ‐

Ｍｅｅｔｉｎ

彙

ＣＴＴＸＰ

０

２０‐３

ＳＰ４０５

フランスにおけるE型肝炎ウイルス(HEV)の報告。2012年、異なる2ロット

の有機溶媒/界面活性剤(SD)処理された血漿を輸血された患者2例で

HEV感染が報告された。供血者のHEVの遺伝子配列は患者のHEVと一

致した(いずれもジェノタイプ3)。

1

E型肝
炎

Blood

123(20

14)796
-797 攀     嶋 醸

不活化技術に対するE型肝炎ウイルスの抵抗性が示された。

E型肝
炎

Lancet

383(20

1 4 ) 2 1 8

西ヨーロッパにおけるE型肝炎の報告。スウェーデン及びドイツでは、それ

(核酸検査)が必要であると考えられた。
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炎

」Med

Vヤol
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イギリスにおけるE型肝炎ウイルス(HEV)とサイトメガロウイルス(CMV)、
エプスタインバーウイルス(EBV)との交差反応に関する報告。ロンドンの

長 攣

:壕 譴 就 躙 雛
許 脚 齢

くその4t hのウ ルス>

なし



【その他の報告】

感染症 出典 概 要 番号

<肝 炎ウ ルス>

E型 肝炎

nfect

)is

9(2013)

英国におけるE型肝炎ウイルス(HEV)感染の報告。2011年5月、42歳の女
性が1週間持続する倦怠感、下痢、嘔吐等を呈して入院した。検査の結
果、HE∨(遺伝子型3)の感染が確認された。患者は、過去3カ月間の海外
渡航歴はなく、ブタ肉製品も摂食せず、家畜への接触も認められなかっ
た。しかし、発症4週間前に血栓塞栓症予防のために低分子ヘパリンの投
与を受けていた。このことから病院内のヘパリン製剤についてHEV検査が
実施されたが、いずれのバッチも陰性であつた。

9

E型 肝炎

infect

Dis

57(2013)

1369-

1370

バングラデシュにおけるギラン・バレー症候群(GBS)患者のE型肝炎の報
告。ダッカの病院において、GBS患者100例におけるE型肝炎ウイルス
(HEV)lgM及びIgG抗体陽性率を調査したところ、対象群200例に比べて、
GBS患者群においてHEV lgM抗体陽性率は有意に高くGBSとHEV感染の
関連が示された。

<そ の他 のウイル >

デング

ProMED
―mail

2014010

9216219

4

日本から帰国したドイツ人旅行者におけるデング熱発症の報告。2013年9
月9日、2週間の日本旅行から帰国した51歳ドイツ人女性の血清サンプル
において、デングウイルスlgM抗体、lgG抗体、NSl抗原がすべて陽性で
あつたことから急性デングウイルス感染が示唆された。患者は笛吹市にお
いてブドウ狩りをした際、複数個所蚊に刺されたことを申告している。患者
の行動やデングウイルスの潜伏期間を考慮すると、日本で感染した可能
性が高いと考えられた。

デング熱

厚生労
働省
2014年1
月10日

デング熱の国内感染疑い例に関する、厚生労働省から各都道府県宛ての
情報提供及び協力依頼。2013年8月下旬に日本を周遊して帰国したドイツ
人について検査を実施した結果、デング熱に感染していたことが確認され
た。日本の専門家による検討の結果、日本国内で感染した可能性が否定
できないとの結論に至った旨、情報提供がなされた。また、医療機関関係
者等に対して、海外渡航者への注意喚起と、海外からの帰国者に発症者
がある場合には保健所への報告を行うよう協力依頼がなされた。

第61回
日本ウイ
ルス学
会学術
集会
2 0 1 3年
1 1月1 0
～12日、

1-6-12

20(2014)

211-216

ランスにおける土着性デング熱の報告。2013年10月、ヒトスジシマカ
(Aedes Abopたtus)の生息地である南フランスのブーシュ・デュ・ローヌ県
で、50歳代女性検査技師がデング熱と診断された。患者は発症15日前か
らその地域を出ていないことや、職業感染の可能性が除外されたことか
ら、当該地域の昆虫媒介の可能性が高い。これは、2010年にアルプ・マリ
ィーム県で発生した2例に続く、フランス本土における2番目の土着性デ

ング熱症例の可能性がある。

重症熱性血小板減少症候群(SFTS)の 血清診断法に関する報告。SFTS
の原因ウイルス(SFTSV)感 染細胞又は組換え核蛋白質(rNP)を用いた
SFTSの 血清診断法を開発し、その有用性を評価した。SFTSV感 染細胞を
抗原とした間接蛍光抗体法(IFA)及び贈G―ELISAにより、患者の回復期血

清から抗SFTSV抗 体が検出された。一方、SFTSVの rNPを発現させた
HeLa細胞を用いたIFA及び:gG―ELISAでも抗SFTSV抗 体が検出可能で

あつたが、抗体価は低く、感度も低かった。SFTSV感 染細胞を抗原とした

血清学的診断法は、SFTSV感 染のサーベイランスに有用であると考えら
れた。

南スーダン又はウガンダにおいて確認された新規パラミクソウイルスの報
。南スーダン及びウガンダにおける調査から帰国した米国人から新規
パラミクソウイルスが検出され、暫定的にSosuga urusと命名された。当
者は、調査地においてげつ歯類及びコウモリを捕獲していた。症例

は、発熱、倦怠感、関節痛、広範囲の発疹及び出血を星して入院したが、
14日後に退院した。症例から分離されたウイルスについて解析を行つた結
果、新規のパラミクソウイルスであると確認された。

中国におけるSARS様コロナウイルス(SL―CoV)の報告。中国雲南省のキ
クガシラコウモリから分離された2種類の新規コウモリコロナウイルス
(CoV)は、スパイクたんぱく質の受容体結合ドメインにおいて、既知のコウ
モリCoVと比較しSARS―CoVとの近縁性が高いことが示された。さらに、糞
便サンプルから、アンジオテンシン変換酵素Iをレセプターとして細胞侵
入するコウモリSL―CoVを分離することに初めて成功した。これらの結果か
ら、一部のコウモリSL―CoVのヒト感染には中間宿主が必要ではないこと
が示唆された。



クリミア・

コンゴ出
血熱

ProMED
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2013120

4209252
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インドにおけるクリミア・コンゴ出血熱の報告。インドのグジャラート州にお
いて、クリミア・コンゴ出血熱のアウトブレイクの規模が拡大している。3年

間でクリミア・コンゴ出血熱に感染した患者が30例報告され、14例が死亡

した。感染の約半数はBhamadと呼ばれる羊飼いの集団において発生し

ている。

ワクシニ

アウイリレ
ス感染

Emerg

infect

D i s
1 9 ( 2 0 1 3 )

2017-

2020

ブラジルにおけるワクシニアウイルスの報告。2010年7月、ブラジルのアマ

ゾン地域に位置するパラ州において、乳牛44頭と酪農従事者3人が重症

発疹性のワクシエアウイルスに感染した。感染したウシの痴皮及びウシと

ヒトの血清サンプルからウイルスを分離し系統発生解析を行つたところ、

月獲娠だζリタカ勇秋1感聾螺建空蠍 奈百叔ウヾ
ラ州における新規ワクシエアウイルスの定着が示された。

くその他 >

シャーガ
ス病

20(2014)

146-148

日本におけるシャーガス病母子感染の報告。2012年10月、日本在住の13

歳の少年及びその母親がTrypanOsoma cu」血清学的スクリーニングで抗

体陽性であり、巨大結腸症を伴う先天性シャーガス病であると診断され

た。少年の両親及び祖父母は1992年までボリビアに在住していた日系人
である。



B 個 別症例報告概要

○ 総括一覧表

○ 幸長告 リス ト

平成26年 6月 25日

(平成 26年 2月 ～平成 26年 4月 受理分)

個別症例報告のまとめ方について

個別症例報告が添付されているもののうち、個別症例報告の重複

を除いたものを一覧表の後に添付した (国内症例については、資料

3に おいて集積報告を行つているため、添付していない)。



発生fi例一覧

感染症 の種類

発生回 年 齢 発現時期 転帰 出来 区分 備考

器官別大分類 基本語

感染症および寄生虫症 三型lT炎 フランス 軽 快 症例報告 外国製品
電別番=3‐13000018

駐告日:2014年 1月31日

受理 日 番 号 報告者名 一般名
生物由来成

分名
原材料名 原産国 含有区分 文献 症例

正
置
告

適
措
報

CSLベーリン
グ株式会社

人血清アルプミン

人血液凝固第X■

因子
フィプリノゲンカロ第
Xm因 子

フィブリノゲン配含

剤

人血清アルラ

ミン
=卜血液

米国、ドイツ、

オーストリア

分成

物

効

加
なし

番号
感染症の種類 発生 回 性男1 年 齢 発現時PJ 転帰 区分

外国製品

備考

別番号3-11●00031

告E:2013年 12月26日

第22回

感彙症および寄生虫症 3型肝 炎 米国 45歳 不 明 症例la告

頸楽症および寄生虫症 3型肝炎 イギリス 不 明 不 明 不 明 症例 報告 外国製品
じ1番号3-130C∞ 27

1告日:2013年 11月 19日

=床検査 干炎ウイルス検査陽性 米国 不 明 不 明 回復 症例報告 外国製品
,別番号3-131X10037

Q告 日:2014年 1月17日

受理 日 番号 報告者名 一般名
生物由来成

分名
原材料名 原産国 含有区分 文献 症例

正
置
告

適
情
報

!8-Ap「14 14009:
CSLベーリン
グ株式会社

屹燥pH4処 理人

免疫グロプリン

DH4処 理酸性人

免疫グロプリン

(皮下注射)

人免疲グロブ
リンG

`卜血液

ドイツ、オー

ストリア、ポー

ランド、米国.
スイス

有効成分 あり あり なし
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A 研 究報告 (詳細版)

平成 26年 6月 25日

(平成 26年 2月 ～平成26年 4月 受理分)
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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

201 3  1 1  8

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構 処理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況

へA s s a l , Y  P i q u e t , P  C a l H a n , C
3onstant,P Tiberghlen ハυへBB
へnnual Meeting&CTTXP0 2013
Dctober 12-15,2013,Denver,

30

公表国

フランス販売名(企業名)
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,240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿 LR「日赤」480(日本赤十年社)

研
究
報
告

の
概
要

○有機溶媒/界面活性剤(SD)で不活化した血漿によるE型肝炎ウイルス(HEV)の輸血感染
HEVは非エンベロープウイルスであるため、フランスで病原体不活化のために100アフェレーシス血漿を1ロットとして行われてい

るSD処理は無効である。
2012年、異なる2ロットのSD処理血漿を輸血された2人の患者のHEV感染が報告された。SD処理血漿に用いられた2人の供血者
の血漿からRNAが検出され、ウイルス量は145,000及び3,060コピー/mLで、対応するロットのウイルス量はそれぞれ541及び62コ

ピー/mLであった。ジェノタイプはいずオ1ンも3賛あり、供血者のウイルスの遺伝子配列は、対応する患者のウイルスと一致した。2
ロットのウイルス量がいずれも低かつたのは、希釈効果と中和抗体の存在によるものと考えられる。HEV感染は不顕性であること

が多く、SD処理血漿による輸血感染の多くが診断されずに治癒した可能性もある。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結血漿―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

SD処理されたプール血漿による輸血HEV感 染が発生したとの

報告である。

日本赤十字社では、厚生労働科学研究「経口感染によるウイルス性
肝炎(A型及びE型)の感染防止、病態解明、遺伝的多様性及び治療
に関する研究」班と共同して、献血者におけるHEV感 染の疫学調査を

行つている。今後もHEV感 染の実態に関する情報の収集及び安全対
策に努める。
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Deve lophent  o t  en  Ef tec t i ve  Prevent ion  Melhod to r  T .ce l t  

_

Lymphor rop ic  V i rus  l ipe  |  (HTLVj l )  In lec t ion  Ust^9  HTLV{
Sero-Pos i t i ve  Serum to  V i t ro  -

K Nojina' (une@nlid.go.rp), T Mizukamir, R Sobataz, C Malsumotor,
M Klramilsu', K Okuma'. M Salake., K ladokoror, K yafiaguchil.

I Hamaguchif. tDepanhenl ol Selery Research on Btood a^d Eiotagi@l
Ptoducls, Nalionel lnslilule ol lnfectous Oiseases, Takyq Japan;2centa!
Elood Inslilule, Japanese Red Crcss Sodey Tokyo, Japan

Background/Case Studlesl Human Tlymphoropic Virus Type | {HTLV.l) is
a hloan RNA rekovirus lhal causes adullT-cell leukenia. The route ot virat
kansmission is kom mother lo lnlant via breast milk. Thus. many countdes
recommend HTLV.I $p.positive mothers nol lo b.easlleed. In a JapanEse
€ndemic area, Nagasaki, lhis recohnendalion vas more ellective in reduc-
ing lhe numbor ol vedical inlections from molhe( lo inlant. However, new
prev€ntion melhods and adequate kealmenl options apad tom prevenilng
HTLV-1 sero-posilive moth6rs kom breastl€eding afe requked. To devetop
efleclive prevenlion methods. ihmunoglobulih (tgc) was isolated ko6
HTLV-1 sero.positive hea(hy carieB s€rologicaily excluded koD btood
donalion by the Japanese Red Cross, and tested lor its ability to p.Went

cellto.cell inlection. Study Oesign/Melhodsi Ao in Sko assay v/as devol
oped lo screenlh6 inhibilory etleclot lgcson HTLV.1 inlectionusing HTLV-t
infected cell lines MT-2 and SLB.I. S$ndtf, 30 HTLV-I positivo seruns
were p.6pared kom excluded bl@d donations by CLEIA (confkmsd by
immunolluoresc€nce assay in Japad in 2008), according to pro.vi6l load
{PVL} and inmu@reacliv,ty lo HTLy-t anligens (gp46, p24, pepl& tgp46
amino acids 180-2041) to assess lhe prevention bl HTLV-l inledion ln viko.
nesulls/Flndinqs: An in vito HTLV-I inlectis syslem was eslablished
using HTLV-I in{ftled cell lines MT2 and SLB-1 with the immiali?ed T
lymphsyle cell lide, Juftat. Dunng co.cullure ol Mitomycin C kaated MT.2
or SLB-1 cells wilh Jurkat cells, HTLVT was suEossluily kansmited to
Jurkat cells. When SLB.I cells were donots. syncytium lomalion typical ol
HTLV-1 inlected cells was obseded. Next. 30 HTLV.I sero-positive serums
we@ lested using lhe co.cullure syslem, and il was dsmo^stated that
HILV.1 sero-posilive serum elfeclively inhlbiled HTLV.1 inlection trom MT.2
or SLBi cells to the Jurkat cells (P < 0.0m1). ln addition. symyiiun
'ormalion was also dramatlcally inhibiled by HTLV-I sero-positive serum
lrealmenl, These etlects were moG promlnenl wheo HTLVI sero-poslive
serum isolaledkom higher PVLcaders (PVL> 4%) wasused. Concluslonl
An assessmenl method was su@esslully developed lor in vilro HTLV-1
inlection using HTLV-I inlected cell lin$. Thls method may be a powedul
lool 1o scrcen anli-viral agenls in vilrc. In arddition, it was fou^d lhal HTLV-I
pos;live serum lak€n l/om asymptolnatic ddiok wllh hjgh PVL stfoDgly
inhibitsd HTLV-1 in(eclion in the in vi[o assay. Hyperimmune globulns aie
now being pr€pared trom eAch dono/s plasna to identily key epitopes thal
prevenl HTLV-1 in{eclion more effectvell tslh in vito and In vivo usino a
humanized mouse model.

Olsclosur6 ol Comherclal Conlllct ot lnlerest

l. Hamaguchit Nolhing to disclosei M. Kuramilsu: Nolhing to disclose; C.
Malsumolo: Nolhing to disclosoi I Miakamii Nothingb di6close; K. No,ima:
Nolhin9 lo disclosei K. Okuma: Nothlng lo 6isclose; M. Satakei Nothing lo
disclosei Fl. Sobaia: Nothing to dlsclosei K. Tadokoro: No An$e[ K.
Yamaguchi: Nothinq to disclose

Disc losuro  o l  Grants  Con l l i c t  o t  In tc r ls l

L Hamaguchi: Nothing lo discbse: M. Kuramibu: Nothing to dlsclose: C.
Matsumoto: Nothing lo disclose;T. [lizukrbt Nothingtodisdose; K. Noiimaa
Nothiog to disclose; K. Okuma: Nolhing lo disclose; M. Salake: Nolhing to
disloss; R. Sobah: Nothing lo discise; K. ladokoroi No Answeri K.
Yamaguchii Nolhlng to disclose

y' splog
Humana T-Lymphotroplc Virus (HTLV)'SGreening ol blood donors:
Follow-Up ol Intected Oonors lor 16 Ysars
H P Fenandest (helolselehandes@gmatcom), A B Zangftotamir,
A M Azevedor, V A da Costar. C A Pelenini Pmpeur, N S Gonqalesr.
i,'f M Magnusr, V Caslror, FT6inar, M Badas-Castot.tHen@enko,
Unive6idad6 Esledual de Canpinas-UNICAMe Campinds-SC Sdil

EacLground/Case Studies: Blood centers in SEzll began screenlng blood
donors lor HTLV ahfitFdles In lal€ 1993 and today these cenF6 roulinely
sc.een lor HTLV l/ll. Infection occurc in cefrin geographb lo€tion! arcund
the mrld and in 8ra:il tho prevalen@inblood dono.s rangosardnd0.46o/n.
The aim ol {his study lvas to avaluale the lrequency ol discardd blood
donations overthe Dast 16 yeaG. due lo positive HTLV I/ll screening testsin

HEV is ofien asymptomatic and I is probable that in number ot c6es
l rans tus ion  o l  con laminated  SD.p las6a resu l€d  ln  und iaqnosed reso lved
r r lec r io^  The pro tec t  ve  ro te  o l  a l t . .VHF anhbodres  ,n  rec i ;€n ts .  as  we i l  as
n  l re  poo led  o lasra  to ts ,  rs  be .g  tudner  rnves t iga led ,  T ,ans tJsron  Ians-
misron ol HEV is a malter ol coocem lor the French Blood T6nslusion
Fs lab  ishTe^ t  (EFS) .  Here  HEV screenr lg  was ,np iemenleo  in  Decembe.
?012 on  pooLs o '  96  samples ,  as  i t  was  a t ,eady  oone lo ,paaov i tus  819 a^d
l lepat i t i sA v i rus .  In lec t i v i l yo '  HEV.RNAcontarn ,ng  SD.p tasma lo ls  and HEV
[ansmission by other tabile components are cu(enIy-being investigated.

Olsc)osu.e  o l  Commerc ia l  Conf i i c t  o t  In te res t

A.  Assa l :  Noth jng  lb  d i * tose ;  C.  Constan l :  No lh ing  lo  d isc tose ;  p  Ga i l ian :
Nolhing to disclose; y piquel: Nothing to disclosei p. Iberghien:
hmunet i6 ,  Gcnts  o rF lesearch  suood

Oisc losure  o l  c ran ts  Conf t l c t  o f  ln te res t

A. Assal: Nothing to disctosei C. Conslant: Nolhing to d;sclose; p Gailianl
Nothinq lo disclose; V Prq!el: Nolhing lo disclose; p nberghien: Nothino lo

\_/ sP406

.Phorochemica l  Inac l i va t ion  o l  Hepat l i l s  E  V i rus  (HEV) in  p ta te le t
Samples  (PCs)  us lng  td i faso t  pa lhogen Reduc i lon  Technot ;g i  (pRT)

f Owedat (towada@irc.o/jp), M Kanekot. C Matsumolot, M tga.ashil,
S Uchida', M Satake,, K fadokotot. tcenuel etood lnsttute. JaDanese
Red Crass Society Tokyo, Japan

Background/Case Sl!dtes: Hepaliils E Virus (HEV) had previousty been
considered to be tGnsmined perorally end to be paditutaily tocalizod lo
developing regions, but has recenly been loond lo be spreadi^g lhroughout
lhe woild. iocluding in industialized nalions. lt has also been demonstrated
lhat HEV can b6 transmifled via blood tanstusion. thus, lhs ,isk ol HEV
l/aDsmisioD v)a lrans,usioD is row a maior g'obal mcern. The Japanese
Red Cross Society has become locused on lhis virus as a blood-bome
inteclious diseaso. and is lh6 ikfl manutacturer in the wodd ol bloodrelated
phamaceuticals to infoduce nucleic acid amptification lest (NAT) screening
tor HEV tentatively. An assay system for the lnt€crious liter (tissue cultlre
Inleclious dose: FCID)) ol HEV cuilured tiom human HEV.RNA.Fsilive
plasma and serom was recently successtully demonskated. This melhodol.
ogy{as applied (o investigate the abitity ot the Milasot pRT system fl€rumo
BCT, Lakewooo, CO) lo inactivate il;e HEV in contamrnatd pC. Studv
Oeslgry'Merhods: PCs were spiked wilh cu(u(ed HEV genorype (c) 3orc;
and kealed wih ribottavin and uttBviolet (UV) lighl using hs Mirasol pRT

syslem. PCs were examined belore and afier featment {or HEV load via
inleclivily titGlion (TCID) against 4549. an HEV-inleclibte celt tine. In addi-
l ion ,  ths  quant ta tve ,ea t  t ;me reverse  l radscr ip t ion .po ty f re rase  cha in  reac .
lio^ (PCR) was pedormed to detemine the load o{ HEV interacling with
4549 cells based on a quanlitative cMnge in a conlinuous prccess ol virus
binding and €ntry. to ctarify lhe eflects of the Mkasol pRT systeo on the
jDjlial slep oi HEV jnJectjon. Besullsi?Ftndings: A sjgojtjcant reductjon jn

HEV G3 inlectious liler of more lhan 3 tog 10 was recorded atter the
tealment ol PCs with lhe Miasot PRT system. ln addition, an inacltualbn ol
mo(e lhan 2 lo9 10 was conJirmed when HEV G4 was used. However. it was
demonskaled that no alteration ol the emciency ot HEV binding and entry
irlo host cells had baen obsetued. Conctusion: The curent data indicaled
lhal lhe Mkasol PFT system eliicieoily tnaclivated live HEV in PCs, and
could lhoretoro potentiaily be used to lower the possibility ot HEV fansois-
sion lhrough lh6 blood products. lhe limil€d load (inlectious titer, RNA
copies) ol HEV oblained fom io viko cufiivalion preclded an evalualion ol
lh€ toblslness ot the measur€d tog reductjon in HEV Inlectivity. He^ce, a
more (eliable log reduclion valu6 might be obtained il a highe( load ot the
vrus could be applied. The inaclivalion m€chanisn expressed by this
sysrem fray be anributed lo an lnhibitid ol HEv rcplicalion durjng the
posfvrral enlry pfocess. In sumhary the Mkasol PRT system cleady
reducd th€ isk Ol HEV tansmission due to blood kanslusion,
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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

Hauser L,Roque―AfOnsO AM,

B e y l o u n ё A , S i m O n e t  M , D e a u
F i s c h e r  3 , 3 u r i n  d e s  R o z i e r s  N ,
M a l l e t  V , T i b e r g h i ёn  P , 3 i e n i n g  P

BIood 2014」an 30:123(5):796-7

doi: 101182/b100d-2013-09-
524348

公表国

フランス販売名(企業名)
新鮮凍結血漿―LR「日赤,120(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「曰赤J240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「日赤J480(日本赤十字社)

研
究
報
告

の
概
要

OIntercept Ыood systemで処理した血漿製斉Jの輸血によるE型肝炎感染

同じ供血者からのIntercept法(DNA及びRNAの複製を阻害するためにソラレン化合物であるアモトサレン処理とUVA照 射による

血液製剤の病原体不活化法)処理血漿によるHEV感 染2症例の報告。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

1人目の患者は1曼性腎不全のため腎移植を受けた36歳男性であり、2012年3～6月に計59ユニットの血夜裂Illを投与され、HEV

RNA及 びIgM抗体の検出により2012年10月にE型肝炎と診断された。2人目の患者はアルコール性肝硬変のために肝移植を受

けた61歳男性で、計72ユニットの血液製剤が投与され、2013年2月にHEV RNAの 検出によりE型肝炎感染が認められた。HEV

RNAは 臓器移植 日までにいずれの患者及び臓器提供者からは検出されていなかったが、輸血されたlntercept処理新鮮凍結血

漿(FFP)において検出された。更なる調査で、原因とされたFFPは分割される前にアモトサレン/UVA処 理された同じアフエレー

シス供血に起因することが明らかとなつた。FFP受血者2人と当該供血者はHEVジ ェノタイプ3株に感染しており、オープンリー

ディングフレーム(ORF)1及びORF2領 域の部分的な配列において相同性を示した。

InterCept処理FFPを介した上記HEV感 染は、lntercept病原体不活化技術に対するHEVの 抵抗性を立証する。なお、フランスで

はHEVスクリーニングについて検討を開ナ台している。

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

署遮ょ呉離l睾茨i晰闊鵬 釧軍窃囃」
を

る。

日本赤十字社では、厚生労働科学研究1経口感染によるウイルス性

肝炎(A型及びE型)の感染防止、病態解明、遺伝的多様性及び治療

に関する研究」班と共同してt献血者におけるHEV感 染の疫学調査を

行つている。今後もHEV感 染の実態に関する情報の収集及び安全対

策に努める。

MedDRA/」 Ver16 1J
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識別番号・報告回数
第一報入手 日

2014 2 6

新医薬品等の区分

該当なし

新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況 Lancet 2014」an

/  C ,  Pawlo tsky  JM,  Roque
so AM,  Samuel  D,  Dhumeaux

1 8 , 3 8 3 ( 9 9 1 3 ) : 2 1 8  d O i :
101016/S0140-6736(14)60072-6

公表国

フランス販売名(企業名)
新鮮凍結血漿―しR「日赤J120(日本赤十字社)
新鮮凍結血漿 LRf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

0血 夜裂斉りにHEV RNA検 査を実施すべきか?

近年、肝硬変や神経学的合併症を引き起こす慢性E型肝炎感染症が、西欧諸国の免疫不全患者に確認された。慢性E型肝炎
は、臓器移植や造血幹細胞移植を受けた患者、化学療法後の患者、HiV感染者やステロイドが投与されている患者において報
告されている。
スウェーデンとドイツではそれぞれ1/7986及び1/4525の血漿供血がHEV RNA陽 性であり、またドイツの血漿分画製剤のプール
血漿のうち10%が HEV RNA陽 性であった。2012年以降、輸血を介した慢性E型肝炎5症例 (367例の移植中)がフランスの2カ所

療機関から報告された。
E型肝炎検査未実施の血液製斉Jの輸血は、免疫不全患者において慢性E型肝炎のリスクに関連する。E型肝炎流行国におい
て、潜在的供血者である一般集団の罹患率及び免疫不全状態患者における症状の重篤性から考えると、E型肝炎感染マー

カーについて血液製剤の体系的なスクリーニング(核酸検査)を行わなくてはならないだろう。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

血漿―LRI日赤J120
新鮮凍結血漿―LR「日赤J240
新鮮凍結血漿―LR「日赤J480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見

近年、免疫不全患者において慢性E型肝炎が報告されており、
潜在的供血者である一般集団のE型肝炎罹患率や免疫不全状
態患者におけるE型肝炎症状の重篤性を考慮すると、血液製剤
こおける体系的なHEVス クリーニング検査が必要であるとの報

日本赤十字社では、厚生労働科学研究1経口感染によるウイルス性
汗炎(A型及びE型)の感染防止、病態解明、遺伝的多様性及び治療
こ関する研究」班と共同して、献血者におけるHEV感 染の疫学調査を
つている。今後もHEV感 染の実態に関する情報の収集及び安全対
に努める。    ‐

MedDRA/」 Ver16 1J

一一　〔。・・・ｏ。。・」に，ハ・

ヽ
”

Ｏ

Ю
ｏ
円
ヽ
↓

あ

〇
『

Ｑ

ン

●
ヽ
ヽ
ｘ
一
，

ｏ
「ｑ

一
ｏ
】
ｏ
¨
一
ヽＱ

，〓

ミ̈
Ｘ
，
一ｏ
こ
８
８
”０

３
０
つ
す
Ｏ
Ｒ

Ｒ

Ｉ

い
Ｏ

ｏ
【
６

一
ミ

０
０
０
∽
（，

い
■

ュ
，

）

●
＾
０

お
一
Ｏ
Ｒ

一
ｐ

一
０
”
）

∽
す
ｏ
Ｃ
一」
〓

ｏ
●
〔
『
ｏ
●
５

び
一〇
０
」

「
『ｏ
」
Ｃ
（”い
、ｏ
「
す
ｏ
「
”
け
一一
″
ｍ

く
■
Ｃ
い

刀
Ｚ

＞

Ｎ

ェ
ｏ
一
２
〓
´
ｍ
‘
よ

ゃ
，

こ
ｏ
ユ
一う
ｏ
」
ヽ
賃
一Ｄ
Ю

Ｏ
コ
Ｏ
Ｃ
０́
「０
，
た
ｏ
「
，
（
Ｃ
”
ｏ
す
ｏ
ｏ
，
´
一一
一い
一コ
´
す
ｏ

本
●
■

ヨ
■
く
”
一一●
ヽ

ヨ

ド
リ
ヽ
∞

「
す
ｏ
８

５
Ｌ

り
０
，
コ
●

”
ヨ

●
コ
´
Ｒ
一ハ
Ｌ
ぞ
井
３
つ
い
ヨ
一，
わ
０

コ
０
コ
お
つ
く
０
さ
０
●
０
　
″
Ｚ
＞
　
く
一８

´
　
重
〓

一α
ｏ
３
」
「
ｏ
」

一ヨ
　
」
ｏ
く
ｏ
一ｏ
一
一３
０

（
ｏ
Ｃ
Ｄ
”
■
０
い

１

コ
Ｑ

ｏ
手

●

ヨ

ｏ
μ

■

●
く
り
一ｏ
３

０
ｏ
コ
９

ヽ
「
９

，
一
ｏ

Ю
Ｏ
ぅ
０
一
ヽ
０
０
い

Ｐ

，
コ
ａ

Ｖ

】
工
●
一
”
Ｌ
Ｌ
゛

ｍ

‘
『，

デ
●
コ
０
●
ヨ
片
５

３
●
う
ヽ
α
？
ｏ
一ｏ
「
５
ｏ

（
Ｏ
ｃ
●
■
０
●

”
ユ
ヨ
”
お

い
Ｆ
コ

〓

一
■
５
０

け
ｏ
●
「ヽ

”
コ
」

」
ｏ
の
ヽ
り
「ｏ

０ヽ
゛
０
「く
０
一『И
ｏ
「

，
ρ
つ
”
‘
」
ｎ
　
ｍ
　
‘
〓
ｃ
゛
　

ｏ
つ
つ
ｏ
″
〉
０
●
゛
　
〕

，
Ｄ
Ｏ

今

工
ｃ
ヨ
，
，

３
ぉ
２

０

３

ｏ
Ｒ

Ｅ

ヽ

８

ヽ

■

い
ｏ
滲
ざ

つ

ｏ
「

ｃ
コ
一
●
Ａ
ｏ
ｏ
だ
ｏ
ａ

ヨ

●
〓

ｏ
「

一ぞ
●
『
や
ｏ
ヨ

ヨ
庁
，
ｏ
」
，
ユ

ヨ
Ｌ
い
く
雪
×
〓
Ю
丁

ぃ
ｏ
「
０
０
お
く
，
ぉ
コ
ｎ
●
´

ｃ
「

”
ｏ

ぃ
。
Ｓ

ヽ
コ
ツ
く
ｏ

び
ｏ
●
う
０
９

含
ご
●
ユ
３

一
〇
３

●
お
■
ｏ
Ｄ
い
´

”
Ｏ
ｎ
ｏ
コ
″
一ヽ

　ヽ

ハ
ｒ
『
ｏ
３
一（
　

す
０
一
Ⅳ
´
一́
一い
　

ｍ

一３
、
０
（
¨
一ｏ
３
一

一●
”
ａ
一３
Ｑ
　
″
０

（
一、
、
す
０
一
い

ｏ
一

コ
ｏ
ｃ
８

０

」

ｏ
」

い
ｏ
３

■

一３

″
ざ

ヨ

●
曾

ｏ

」
９

■

ひ

ｏ
α
　

一Ｄ
　

ｏ
髯

″

２

一
　
１

一３

　

一３

・

ヨ

ｃ
ヨ
Ｏ
α
Ｌ

二

●
コ
（
一９

５

■
３

″

ｍ
Ｅ

ｏ
ｏ
９

コ

ハ
Ｏ
Ｃ
つ
″
「
一０
い
¨

（
ｒ
『ｏ
３
一ハ
　

す
０
０
，
一
”
一́
　

ｍ

コ̈
「
●
一
″
一０
コ

プ
”
一

σ
ｏ
●
Ｄ

ヽ
ｏ
い
い
ヽ
一σ
Ｏ
」

一Ｄ

つ
”
″
一●
コ
´
い
　
¨
０
（
０
一く
一Ｄ
ｏ
　

一
く
ｏ
●
　

だ

０
つ
ｏ
ヽ
・

０
，
Ｄ
ｎ
、０
●
一
ヽ
一Ｃ
つ
ｏ
ヽ
ｏ
「
す
ｏ
”
、一
″
『”
つ
い
０
，
コ
″
∽
ヽ

り
沖
Ｑ

す
”
●
ヨ

ｏ
「
９

２

ぉ

い
＾
ｏ
３

０
Ｌ
一
´
ヨ

コ
イ

「
ご
コ
´
”
″
δ

Ｐ

，
沖
ｏ
ヽ
（
コ
ｏ
ヨ

ｏ
”
す
ｏ
３
ｏ
￥

一Ｄ

ェ
一く

０
●
´
ぉ
Ｄ
α
・
ｏ
コ
」

５

０
”
＾
ぉ
コ
´
ぃ
″
口
ヽ
コ
ｃ

一
″
０

〇ヽ
一α
い
¨

一ョ

０
０
■
９
ュ

て

す
ｏ
「
キ

〓

∽
ｍ
Ｓ
『，

■

コ
び
ｏ

”
轟
ヨ

ヨ
ー

ｏ
ａ
σ
×
〓
ｏ
ｏ
，

」
ｏ
「一く
ｏ
∝
口

ｏ
」
Я

●

＞

Ｊ
ご
〓

「
お
く
”
一ｏ
Ｒ

ｏ

ｏ
「

σ

ζ

”
ｏ
■
３

¨

ｒ
ｏ
ｏ
営

こ

い

ｍ

‘
「５

，
よ

ｏ
Ｆ

Ｑ
く
ｏ
２

●
沖
雪

″
「●
コ
い
ヽ
Ｃ
■
０
３
一
一一

＞
‘
ｏ

ｏ
う
α
　
一コ
　
ｍ
Ｃ
「０
０
ｏ
●
コ

うＯ
ｃ
２

一ヽ０
一
５
い
ｌ
ｏ
」
ｏ
３
●
コ
２
６
曾
ヨ
”
⊃
×
い
０
「

Ｎ
り
∞
０

”
コ
Ｑ

い
ｏ
ヽ
ヽ
い
０
い

ｏ
デ
‘
ヨ
”
∝
ｏ
つ
ｏ
こ
ｏ
コ
い

一９

＆́

ｏ
ｏ
■

一応

♂
■

弓
摯
一詳

ｍ
く
一こ
い
力
２
，

「９
０
０
３
一く
０
て

い
ｏ
Ｓ
ｏ
ヽ
ｏ
一”
И
ヨ
ｏ
一
〇
２
‘
０
な
Ｑ

一
ｏ
い
こ
く
ｏ
、Ｒ

ェ
ｍ
く
刀
ｚ
＞
５

い
ｑ
ョ
ω
コ
×
´

蟄
Ｄ
（
ｏ
　
一
Ｏ
Ｐ
Ｎ

・　
ヽ
一く
ｏ

（
，
い
０
い

０
（

ハ
，
一
ｏ
，
一ハ

ｒ
Ｃ

た

こ

い

〔
　

″
ａ

コ
い
３

一■

０
ュ
　

¨
Ｔ

ｏ
こ
ｏ
す

⊆
ｏ
ｏ
α

´
３

ヨ

ヽ
〓

δ

Ｄ
い

‘
雪

ｏ

⊆

”
い
う
９

●
∝

（
Ｃ
Ｃ
一

〇
ヽ

い
い
Ｎ

¨
「
り
つ
い
ｏ

●
Ｄ
¨
０
´
０
コ
∽
）

一つ

″
Ｊ
ｏ

マ
ｏ
Ｃ
一

∞
『
Ｏ
Ｃ
い
い
ｏ

（
ｏ
３
´
『
ｏ

（
く
〓
一●
一
Ｌ
一「

・

「
●ヽ
３
（
ｏ
）
＾
９
，
∝

（
ヽ
は
´
ｏ

一
一一く
わ
「

一
「●
３
い
０
一ヽ
う
＾

８

２

お

（
０

督

■

ヽ
「
ａ

Ｄ
８

）

ヨ

ω
キ

ヨ

ｏ
２

ｏ
「

３

６

⊃
一（

す
０
「
■

こ

い

ｍ

，

ぉ

（
一
δ

コ

ヨ

〓
く
Ｒ

＾
ｏヽ
う
い
ｏ
一●
●
´

ヽ
わ
０
一ｏ
一０
う
¨
一

一∽

α
ｏ
（
い
ｏ
ｏ
い
コ
Ｑ

一ヨ

３

ｃ
Ｄ
ｏ
一
ｃ
ｏ
■

３

一
δ

う

ｏ
Ｄ
Ｏ

ヽ
こ

●
‘

「
３

一Ｄ

´
す
ｏ
い
ｏ
ｏ
”
″
一ｏ
コ
´
い
ヽ
０
『０
」
一（
ｏ
一
一０
コ
０
ヽ
す
ｏ
ｏ
口
″
´
一い

ｍ

一

コ
０
´
Ｌ
〓

”
ヽ
い
ｏ
す
ｇ

ヨ

ｏ
一

σ
×

●
３
´
ぞ

一８

一

Ｑ
ご
０
´

ω
ぅ
α

ぃ
ｃ
。
い
″

⊃
″
ご
〓

ぞ
Ｑ

α
”
ヨ

ｏ
ｏ
ｏ

３

一０
す
”
Ｏ
Ｑ

ぃ
一，

・
ｏ
く
ｏ
つ
り
沖
Ｑ

‘
ａ
言

一ｏ
営

”
Ｄ
８

■
「”
Ｄ
い
「Ｃ
い
０
コ

ｏ
「
σ
一〇
Ｏ
α

ｏ

０ヽ
０
Ｃ
（
″
´
う
０
´

い
０
８

コ
０
ュ

δ

「
す
０
つ
営

Ｆ
●

ｍ
一

ｏ
ヨ
０
（
一２

●
Ｑ

‘
一″
〓

”

『
一寿

ｏ
ヽ

（
丁
『
ｏ
ユ
ｏ

一
ｏ
ｏ
営

〓
デ

ｍ

一ユ

一
■

δ

Ｄ

，

一３

３

ｃ
コ
０
（
０
ヨ

■

０
ヨ

一拾

Ｑ

Ｏ
■

一〇
３
，

「
〓

０

お
８

ヨ

ｇ
⊃
●
２

，
ｏ
ｏ
■

〓

い

ｍ

く
ｏ
（
（
一う
０
い

，
，
く
ｏ

一
Ｃ
Ｏ
（
０
一
い
、
Ｃ
一一ヽ

Ю
ｏ
コ
ｏ

一
す
「Ｏ
Ｃ
Ｏ
す

ｏ
す
”
´
ｏ
〕

″
『
一ω
一い

・́

σ
こ
”
´
丁
ｏ
ヽ

ｏ
『ｏ

コ
３

×
２

●
く
●
テ

σ
一●
ｏ
つ
０
手

ｏ
一̈
●
３

８

く

０
コ

ア
遇

営
〓

い
ｍ
り
ｏ
う
ｏ
Ｃ

つ
の
〕
一
ｃ
Ｄ
ォ
Ｄ
ｏ
■
Ｄ

５
，
ｏ
■

０
摯

丁
０
■
９
■

●
コ
（
ｏ
ｏ
ヽ
ア
●
ｏ
営

〓
一
ｍ

，
お
い”
０
コ
ヨ

″
す
ｏ
ｏ
ｏ
コ
Ｑ
Ｌ

Ｏ
ｏ
Ｏ
Ｌ
２
δ
Ｄ
守
う
一

´
訂

ｏ̈
ど
壽

す

ｏ
９
９

″二

０
一８

０
３

３

こ

り
Ｄ
」

´
す
ｏ

い
ｏ
く
ｏ
●ヽ

（
０
つ
い
Ｏ
Ю
Ｃ
０
０
（
０
い

０
「

す
ｏ
ｏ
営
〓
И

ｍ

ヨ
お
，
こ
う

ヨ

一ヨ
ヨ
ｃ
Ｄ
♀

（
ｏ
ョ
０
「０
３
●
Ｏ
α
一
営
お
う
●
ヽ
‘
ｏ
Ｏ
Ｌ
●
く
ｏ

ｒ́
”
″

ぃヽ

ぉ
ョ
営
ド
κ
お
ｏ
ュ
コ
ｏ
ｏ
ヽ
σ
一〇
〇
０
■
ｏ
∝
ｃ
（
α

ｏヽ
「
ヨ
営
オ
，
い
ｏ
「
す
ｏ
つ
ｏ
″〓
い
口

５
ぉ
，
δ
Ｄ

多
ｏ
ｃ
こ

す
ｏ
一３
■
●
ヨ
●
ユ
ｏ
Ｑ
ヨ

（
ｏ
ｃ
ユ

「一９

‘
訂
お

す
ｏ
一
摯
〓
一
Ｔ
い
ｏ
っ
α
ｏ
３
●

ョ
（
一Ｃ
ａ
一３
０

＾
●
「ヨ
”
つ
ヽ
Ｆ
応
浄

，
も
つ
０
コ
リ
つ
８

ω
Ｒ
り
，
つ

いｏ
９ヽ
ｏ
ｏ
一（
”
一
″ｏ
ぃ
一^，
Ｃ
一い
ｏ
Ｏ
Ｏ
一̈×
いｏ
コ
い
一″
一く
０
ヽ

す
ｏ
ｏ
，
″一″
一い
ｍ
コ
Ｃ
一
一●
一（
，
（
一０
″ｏ
゛́
一Ｄ
ｏ
い，
Ｏ
Ｃ
∝

０
た
ｏｏ
う
い
一Ｑ
●
『ｏ
」

ｒＯ
ミ
ｏ
「
ゃ
ヾ

ヽ
３
・ζ
一ｏコ
一ヽＰ
三
０
，
０

ヽ
３
コ
，
ζ
Ｒ
ヽ
力
０
０
ｃ
，
＞
●
Ｄ
８
ヽ

０
一ヽ
一ヽ
「
い
ｏ
ヨ
」
ユ

Ｏ
ｏ
こ
ヽ
０
，
ｃ
ヨ
一
ｏ
ｃ
ｘ

〔×
ュ
一●
Ｆ
轟
ヽ
０
ァ
ヨ
３
●
●
ゴ
０
や

工
０
つ
一一
ζ
ｏ
つ
∝
ｏ
ヽ
ア
ｏ
´
一
一̈
”
一
（

一ヽ
´
”
一
０
ヽ
０
０
０

「
ヽヽ
ｏ
（
ｏ
（（
「

一
ζ
，
０
０
）ヽ

つ
０
諄

⊆

●

ｏ
Ｓ

論

，
９

一
一ご

一
く
こ
こ
こ
＾

聟
３

８

，

〓
”

，

０
ど

０
２
ン

ａヽ
３
手
０
く
一２
鷲
０
一
ｏ
Ｏ
こ
●
０
お
２
●
一ａ
ξ

一
　
　

ハ
９
一‘

ン

ェ
摯
ヨ

ω
Ｏ
ｃ
κ
ｏ
Ｏ
Ｓ

´

”
０
（
す
ｏ
Ｐ

，

Ｌ

一
　

　

Ｎ
，
Ｃ
ヽ
Ｏ

Ｎ
Ｊ

つ
ｏ
一
Ｎ
，
●
つ
Ｏ
Ｘ
，
２

ヒ

〔
３
●

Ｃ

●
つ
α

。
●
「
●
ュ
ョ
●
３
一
０
、
岬
δ
『

ヨ
ヽ
■
や
（
ｏ
２
Ｘ
ヽ
´
い
Ｑ
ゃ
ｏ
‘
琴
ヽ
ヽ
Ｒ
ヽ
（
３ヽ
■
ミ
ｏ
つ
ヽ

８
い〓
でヽ
，
コヽユ
＾
（ｏ〓
〓
３
・一〓
８
ヽ̈
，Ｓ
ミ

む
〓ヽ
●〓
ｏま
い〓
ｏ
３
一ゃ
、
■
〓
ｏ”い‘

ざ
”含

一”ｌ

ｔ
ｒ
ュ
〓
わ
“
３
，Ｉ

Ｉ
Ｆ

「
〓

〓
ド

●

ｏヽ
ｃ
●
ｏ
一
で

ま
■
●

い一
・
ｏ
３
５

，
お

■
３

８

一
Ｓ
・
ミ
ミ
争
”
ｏ
一３

●
お
て
ヽ
Ｓ

，
９

８́
８
ｔ
こ
く
計
´

ｏ
ｏ
」
ヽ
″
や
ご
ヽ
ｏ
ａ
い
ｃ
Ｃ

ヽ
０
い
０
（
ｏ
ｏ
Ｎ
Ｏ
”
Ｏ

ｏ
つ
、
一言

３

‥

〓ヽ

ぼ

う

０
〓ヽ

〓

一
ｏ
ヽ
ミ

ミ

ｏ
き

，
ｓ
、

８

ヽ
´
Ｓ

″
■
Ｓ

ｅ

お
０
，
８

い
０
宮

」
一３
い
さ

ヨ

澪̈

０
３
ヽ
一
Ｅ
ミ
Ｓ

＾
０
吟
３
一
一
ご
０

ゆ
０
い
ｏ
Ｆ
，
８
″

５
いお
０
●
一
い３
（ｏ
一
〇
〇
０
ホ
∝
ぶ

∞
一
ヽ

一
Ｏ
Ｓ
ヽ
“
つ
α

”
ゆ
８
，
∩
８
お
ヽ
●
一
Ｒ

一^、
ぞ
），
「
〓
い
Ｒ^

Ｒ^

０̈
●
ア
シ

０
●
３

ヨ
社
２
ｏ
，
つ
ｏ
ユ
計

ヽ
●
ｏ
つ
シ

ミ

０
２
よ

，

〓^
い
（
ｏ
ヨ
３
一ヨ
０
，
（Ｏ
Ｒ

Ｎ
一
０
】
じ



（
Ｅ
ｏ
ｏ
、
Ｌ
ｏ
■
，
一５
Ｃ
〓
Ｃ
ｏ
、
２

一〓
）

、
Ｌ
‘
』
総

口

ｏ
■

■

０

、
ｏ
一
一３

■

●
【
Ｏ
Ｎ

”
ｏ
つ
Ｅ

Φ
＞
ｏ
Ｚ

∞

ｏ
‘

■

ｏ
●
ｏ
工
の
３̈

っ
ヽ

卜
Ｓ
Ｒ

＞
Ｅ
尽
８
【
２

６

∩

一
【
０
０

」
ｏ
つ
ｏ
一
ｏ
Ｏ

【

ヽ
９
一
Ｑ
●
ｏ
ｏ
く

目

署

職

¨
に
一
ｐ

韓

奨

」
響

¨

ぜ
“
ｏ
一
∽
Ｑ
Ｅ
ｃ
〓
　
．つ
ｏ
ｏ
Ｌ
一
∽
　
Ｏ
Ｃ
Ｏ
ヽ
　
＾̈
ｏ
↓
Ｑ
∽
ｏ
工
　
ｏ
●
』
』

■
、
ｏ
“
　
ｏ
〓
卜
　
、ぁ
”
ρ
ｏ
■
＞

」
ｏ
　
Ｏ
Ｃ
ω
ε
〓
●
Ｑ
ｏ
∩
　

ｏ^
●
ヽ
”
，
ｓ
Σ

　

く
　
ｏ
こ
，
ｎ
　
一Ｂ
　
ｏ
ｏ
員
ｏ
一
ｃ
ｏ
ａ
の
。
“
“
。
０
・

■

一^
ｏ
３

馬

Ｅ

僣
Ｃ

ｔ

ｇ

ｌ

”
ｏ
３

と

ｏ
‘

Ｂ

Ｂ

´
ヨ

〓

“
８

２

ｏ
‘

３

７̈

０
ｃ
ｏ
ｒ
　
一
〇
Ｏ
Ｌ
ｏ
一
〓
一
」
０
一
メ
Ｃ
●
０
０

、
つ
〕
　
●
ｏ
∽
ｏ
ｏ
、
　
筍
●
ｏ
　
∽
¨
∽
ｏ
Ｃ
Ｏ
¨
ｏ
工
０
●
Ｏ
　
ｏ
り
ｏ
ｏ
り
一や
　
ｏ
工
【
ヽ
　

ｏ
』
ｏ
「
一
鯨

ｏ
３
‘
Ｑ
ｏ
工
　
０
●
ｏ
●
■
Ｌ
【
う
」

Ｏ
Ｌ
ｏ
　
∽
‘
３
●
●
ｏ
〓

【ｏ
■
＞
　
ｏ
Ｏ
●
ｏ
●
　
”
ｏ
Ｏ
●
ｏ
〓
ヽ

‐
″口
●
０
員
づ
　
０
０
　
に
０

一̈
ｏ
Ｏ
〕
●
¨
０
一一
●
ｄ
口
。
や
０
日

、
¢
●
　
日

０
一
」

、
贄
ｏ
，

０
●
ｏ
一〇
０
一

ぁ
理

一●
ｏ
日

一ｏ
２

●
４
ｏ

ｏ
工
い
　

［
Ｏ
Ｈ
ｏ
Ｎ

ｒ
●
３

』
ｏ
¨
ｍ
く

一・
∞
一
ｏ
Ｎ

．
【●

Ｏ
ｏ

Ｃ
ｏ
〓
“
∩

一Ｏ
ｏ
ｏ
Ｎ

＾
【ｏ

一
０

●
崚

¨
い
Ｏ
Ｏ
Ｎ

ヽ
【
ｃ

い
ｏ

Ｎ
ｏ
彎

一〇
０
一
Ｈ
　

〓^
●

い
ｏ

Ｎ
Ｏ
』
０
，
〓
ｏ
の
　
一∞
い
０
「
　

．
■

０
０
　
¨
口
ｏ
い
´
〕

●
ｏ
事
ｏ
ど

●
一

』
ｏ
　
お

ｏ
，
』
ｏ
∽
ｏ
●

０
●
０
０
Ｌ
０
３
Ｅ
¨
口
‘

。
つ

。
０
”
Ｏ
＞
ｏ
一【
ｏ
´

ｏ
百
一３
∽
〓
撃
〓

ご
窃
く

口
¨
”
●
●
増

´
・
■
日
　
η
¨

゛

ｏ
口
む

ｏ
口
ｏ
Ｏ
　

り
〓
Ｅ

ｏ
つ
一。
ｏ
　
ｏ
Ｏ

つ
ｏ
■

、
一電

』
ｏ
Ｆ
渤

や
ｏ
Ｃ
　
∽
Ｏ
Ｏ
づ
　
一
●
“
　
∽
ｏ
一●
´
ｏ
っ
●
０
　
つ
ｏ
。
ｏ
一０
，
ｏ
「
　
Ｃ
¨
　
●
ｏ
ｏ
り
　
、
〓
●
●
ｏ
●

∽
一
　
い
　
ｏ
。
＾
Ｏ
ｏ
だ
ｏ
い
　
０
「
〓
ゝ

　
り
ｏ
■
や
●
●
ｏ
９
　
¨
口
¨ヽ

ｏ
一
ｏ
，
。
「
　
●
「
　
●
●
ｏ
り

力

【“
づ
∽
づ

゛
¨

Ｈ

ｏ
。
、
も
●
。
¨

口^

り
お
“
●
Ｏ
ｏ
４

」
ｏ

り
ｏ
ｅ
Ｆ

ｏ
●
ｏ
¨

ヽ
●
２

０
ヽ
‘
　
①
Ｌ
Ｏ
工
い　
０
「
工
だヽ〆
　
〔‘
∞
一
〇
Ｎ
　
＾
【‘
　
一ｏ
　
●
ｏ
〓
”
〔
【　
い̈
Ｏ
ｏ
Ｎ
　
一^
”
　
Ｏｏ

Ｎ
ｏ
Ｏ
〕
日
聖
ｐ
ｏ
』
０

「
増
‘
も

０
口
‘
０“
ｏ
魚
日
¨
■
●

ｏ
●
＞
ロ
エ

¨
●
一‘
∽
〓

・́
●
０の
ｏ　
づ^
Ｏ
Ｃ
０̈●
０
も
一　
“
０
０
´
　
ｏ
＞
”
“
　
″
●
０
０̈０
０
」●
】
（”
ｏ
】
づ̈
げ
ｏ
●
，、
「
●
０

「
ｏ
一
）

の
う
Ｏ
ｒ
Ｏ
工
０
工
ｏ
ｏ
Ｏ
ぅ
。
　

。^
。
●
●
〓
一０
＞
』
●
り
　
つ
ｏ
●
●
ｏ
』
じ
口

　̈
一
●
●
　
ｏ
Ｏ
り
ｏ
０

』
ｏ
一
●
０
〇
一〇
●
【　
』
ｏ
３

ｏ
●
　
“
●
３
　
一
ぅ
“
　

〔^
Ｏ
い
０
【
　
＾

【゙
　
一
ｏ
　
Ｎ
Ｏ
』
●
３

〓
ｏ
∽
〕

だ
ｏ
３
ｏ
型
一●
¨
　

「
ｏ
Ｏ
“
。
Ｑ
●
■
　
　
●
゛
　
　
芍
０
●
ｏ
Ｏ
一め
●
ｏ
ｏ
　
　
、
■
ｏ
●
●
一い
一つ
●
【
一

の
“
３

＞
口
〓

　

∽^
綱

Ｌ

ｃ
●
８

”
ｏ
Ｏ
掟

ｏ
，
ｏ
づ

●
Ｈ

｛
Ｏ
Ｈ
Ｏ
Ｒ

´
●
３
』
●
¨
¨
く

一“
∞
Ｏ
Ｏ
ｍ
　
　
＾

一“
　

Ｏ
ｏ
　

Ｃ
ｏ
Ｏ
【●
〔
』

　

∽
０̈
事
‘
Ｏ
ｏ
コ

　

【●
』
】＞
　

ｏ
Ｏ
っ
ｏ
●
　
』
ｏ

Ｓ

ｏ
い

、
ｏ
＞
ο

』
０
」
¨
ｏ
「０
●
●
●
０
０
‘

り^
０
“
●
０
０
●
』
０
∽

〓
０
【に
ｏ
工

ｏ
“
´
●
。

づ
■
●

Ｃ
Ｏ

Ｏ̈
ｏ
や
「
膚
０
り

、
Ｏ
ｏ
。
　
工
０
「，
′
り
０

贅̈
０
●
ぅ
ｏ
Ｏ

¨
●
¨
Ｏ
ｏ
一０
＞
ｏ
一

●
【
ｏ
「
●
ｏ
「
●
０

∽
一　
０
】

〔一
Ｈ
Ｏ
Ｎ
　

鴬ヽ

〓

』
“
¨
¨
く
　

一∞
①
●
Ｈ
　

．
【●
　
い
。
　
“
●
２
コ
〕

口
，

ｏ
一
ｏ

●
①
①
コ

め
ｏ
工

の
づ
■
，

∞
６

。
ぉ

ｏ
「
ｏ
“

』
ｏ

Ｃ
Ｏ
場

綱

日

∽
口
●
■

ｏ
●
』
０
´
一
ｏ
醸

υ
‘
Ｏ
Ｃ
ｏ
ｏ
Ｎ

「
口
ｏ

∽
¨
一。

●
¨
■
０
，
』
ｏ
り
ｏ
贅

‘

∽
“
工

∽
う
、
一，

●
‘
〓
●
Ｃ
営
凛
”
口
】

①
工
０
　
　

』^
。
＞
ｏ
、，
０
工
　
　

０^
や
っ
ｏ
』
　
　
【ｏ
』
ｏ
，
０
０
０
」
　
　
０
工
０
　
　
●
一＞
　
　
ｏ
だ
』
ｏ
´

ム
０
０
●
３

、
一罵
づ
゛
●

０
¨
Ｃ
′
ロ
エ
）
の
う
上
＞

口

゛
“
“
ｏ
Ｌ
ｏ
目

」
ｏ

●
２
の
コ
Ｅ

の
Ｃ
ｏ
Ｌ
い
　
ｏ
「
、̈
「
〓
ｏ
，
　
ｏ
〓̈
０
“
。
。
〓
　
「
０
お
■
Ｈ
ｏ
●
に
、
０　
、
「
く
０
』̈
ｏ
Ｏ
●
ｏ

」
ｏ

９

ぅ
。
り

、
ｏ
お
Ｅ

“

∽
ｏ

ｃ
』
Ｏ
ｏ
●
８

〓
０
■
ｏ
贅

増
お
ぅ
。

“
●
Ｓ

』
ｏ
。
日

¨

Ｃ
ｏ
　
め
一　
Ｃ
Ｐ
０
９
ｅ
Ｃ
一

（∽
、
■
、
　
い
　
∽
ヽヽ
いヽ
ｏ
、
Ｃ
ヽ
　
り
綱
ｏ
ｏ
。
∽
　

り^
、
ヽ
う

も

む^
こ

∽
●
●
ｏ
¨

Ｏ^
ｏ
ヽ
一ヽ

Ｄ
Ｒ
む
職

、
囁
日

”
“
）
り
う
増
＞

口

φ
事
一一
●
。
ｏ
目

Ｚ
Ｏ
】
い
０
つ
∩
〇
ば
卜
Ｚ

【

Ｏ
Ｚ

】
お

０
く

０
】
∩
Ｏ

】
員

口
＾

メ
ロ
０
で
，

∞
Ｈ
●
∞
０
）

メ
０
０

■
０
、
０
０
　
ぃ

ぅ
と
＞
０
一０
ぃ
０
一ヒ

０
一ゝ

０
　

∽̈
Ｄ
七
＞

ヒ
●
∞
ｌ
ｃ
も
あ
Ｏ
Ш

ぁ
っ
〓
＞
Ш
ｏ
■
■
Ｑ
ｏ
工
　

∽̈
∩
“
Ｏ
を
”
´
口
】

ｏ
■

ゴ
８

電̈

ｂ̈
ヽ
、
■
３

曽
Ｒ

◎

　

ヽ
い
Ｏ
Ｎ

げ
”
ヽ
―
∞
ヽ
ヽ
“０
∞

゛
ｏ
Ｌ
ヽヽ
　
ポ
〕ｏ
ヽ
ヽ

「
　
Ｏ
ｃ
¨
ｏ
ｏ
一
∝
Ｏ
∝

メ
」
ｏ
一

お
Ｅ
と

ｃ
８

０
ｃ
●

ゞ
０
２
９
ｏ
ｏ
、３

３

Ｅ
Ｅ
Ｓ

ｃ
８
一
つ
ｏ
∽
一８

．０
０
ヽ
つ
一
〇
０
一

一●
０
一Ｃ
〓
Ｏ
　
Ｃ
ｏ
　
つ
ｏ
∽
ｏ
つ
　
ｏ
Ｏ
　
つ
一う
ｏ
三
∽

∽
〓
“
ｏ
。
●
〓

一●
七
＞
　
〕
Ｏ
　
∽
一∽
０
こ
ぃ
０
一つ
　
ｏ
‘
´
　
´
●
工
´
　
´
ｏ
〓
´
　
つ
ｏ
つ
っ
一Ｏ
Ｃ
Ｏ
Ｏ

∽
一　
夕
一
　

０
〓
〓
ｏ
Ｑ
ｏ
こ
　
一●
■
＞
　
ｏ
一
っ
。
●
　
一
０
　
∽
一〇
Ｏ
Ｃ
Ｏ
ｏ
一つ
　
０
三
´

Ｃ
一
ｏ
一つ
僣
〓
０
」
Ｃ
コ

リ
一
、
ぃ
０
一ｏ
」
ｏ
Ｏ

一
０
こ
）
い
Ｃ
，
●
●
一「
Ｃ
一
、「
０
一
ｏ
」
）
∽

と

Ｏ
Ｅ

Ｏ
つ

リ
ミ

５

卜
´
一２

も

ｏ
８

ｏ
ｏ
Ｏ
」
０

，

Ｐ

＞
Σ

Ｏ

つ
ｃ
ｏ

＞
∞
Ш

、＞
Ш
工

一
ｏ
　
一ｏ
＞
０
一　
〓
。
一二
　
●
　
〓
田
」
ｏ
＞
Ｏ

　
Ｏ
Ｃ
〓
ｏ
ｏ
´

メ
ぃ
０
一ｏ
」
ｏ
∽

一
ｏ
　
ｏ
ぅ
一●
＞

ｏ
＞
“
０
一つ
０
」
０
　
●
＞
“
一〇
Ｏ
α
　

，ヽ
０
一　
ｍ
　
Ｏ
Ｃ
，
〓
Ｏ
〓
〓
０
一〓

δ
＞
〓
¢
ｏ
Ｏ
∝
０
こ
＞
Ш
工

ｏ
」
ｏ
３

芝
Ｐ

＞
Ш
工

ｏ
２

場́
Ｏ
α

〓
一́３

ｏ
ｏ
■
Ｅ
●
∽
一
ｏ

メ
”
∞
ｒ
≧
ｃ
Ｏ
　
＞
∞
Ш
覇
‘
●
ｏ
●
ゝ
“５
一も
０
９

∽
り
０
」
０
　
つ
０
´
個
」
“
●
Ｃ
Ｏ
Ｅ

Ｏ
つ
　
０
●
〓
〓
一
　
二
０
う
０
〓
〓
０
　
．メ

〓
＞
“
一〇
Ｏ
Ｑ

Ｏ
コ
」
´
　
Ｏ
Ｃ
一́
０
●
一Ｏ
Ｃ
一　
ぉ
ｏ
一。
ヒ́
●
Ｏ
　
ｏ
，
一“
妨
ｏ
Ｏ
　
，
一０
一　
＞
］
エ

」
ぅ
ｏ
」

Ｃ
一　
つ
０
）
０
〇
一
０
つ
　
０
●
こ
・　
ど
、２
∝
　
＞
Ш
工
　
＞
一０
＞
じ
ｏ
ｏ
Ｑ
０
０
」

、Σ

一
一
＞
Σ
０
　
０
ｃ
●

＞
∞
Ш

」
０
一

〇
２
´
場
０
０
　
ｏ
ｆ
“
ｏ
ｏ
´

ｏ
望
●

ｏ
ｏ
■

Ｅ

“
∽

ｏ
２

夕
一ｏ
ｏ
Ｏ

Σ

⊇

＞
Ш
工

ち

Ｓ
Ｎ
ヾ
Ｎ

Ｏ
ｃ
ｏ

メ

∞
あ
∞

ｆ
一３

ぜ
２
ｏ
ｃ

ｏ
●
３

卜
）～
一も
０
８

ｏ
ｏ
９
ｏ
＞
Σ
Ｏ

「
Ｌ
Ｏ
＞
∞
］

いｏ

●
２
ぃ
ｏ
つ

‘
ｐ
ｒ
く

く

ｏ
〓
“
●
一
●
〓
ち
ｆ
ｏ
Ｏ
ｃ
ｏ
ｃ
ｐ
も
●
８

ｏ
＞
〓
∽
０
０
　
●
望
口
一

「
ｏ
二
　
と
ヽ
，
Ｏ
ｏ
ｃ
　
Σ
ｐ

＞
Ш
エ
　
エ
〓
３

〇
一
Ｃ
Ｏ
〓
●
ａ

ｏ
フ
こ
　
Ｌ
ｏ
つ
ｏ
Ｏ
」
Ｃ
一
一
Ｏ
ｏ
Ｏ

Ｏ
Ｃ
〓
０
●
０
０
５
０

０
＞
し
●
ぃ
ｏ
こ

Σ

●
一
一
ぅ
０

●
＞
“
場
Ｏ
Ｑ

Ｏ
ｏ
一
＞
Ш
工

ｏ
』
ｏ
３

ｏ
聖
ュ
Ｅ

●
ｏ

ｃ
ｏ
＞
聖
０

「
Ｃ
●
　
つ
ｏ
」
Ｏ
Ｃ
Ｄ
二
　
●
Ｃ
〔
）
〓
Ｇ
Ｏ
ｏ
＞
一っ
σ
Ｏ
　
ｔど
０
一
＞
Ш
工
　
∞
Ｎ
　
Ｏ
こ
０

ｏ
ゝ
“
窃
０
０
　
ゝ
一０
一　
＞
Ш
工
　
０
聖
α
Ｆ
尋
ｏ
　
∞
∞
　
〓
た
ヽ
　́
、卜
ぃ
ｏ
一０
」
０
９

＞
］
工
　
、
ｏ
」

つ
０
ち
ｏ
一　
３

●
３
　
ｏ
聖
Ｏ
Ｅ

ｃ
∽
　
Ｅ

己

ｏ
∽
　
ｏ
８

〓
´

卜
）
Ｃ
Ｏ
ｓ＞
　́
Ｏ
Ｃ
Ｏ
　
つ
ｏ
」
「
Ｃ
Ｄ
‘
　
一
５
０
」

「
Ｃ
僣
０
，
０
工
´
´ヽ

　
Ｏ
Ｏ
ｔ
●
。

」
●
０
メ
・∞
　
●
　
一
０
＞
０
　
一”
〓
。
０
０
〓
　
一ｏ
」
ヽ
ｏ
い
ｏ
」
ゝ
Ｌ
Ｏ
「
」
ｏ
一　
Ｃ
ｏ
「
Ｃ
Ｏ
コ

●
　
“
●
　
Ｏ
ｏ
Ｆ
こ
Ｏ
ｔ
０
０
　
ぃ
０
こ
″　
Ｄ
ｃ
一́
∽
０
ン
　
ト
一
０
一０
一
０
∽
　
＞
Ш
エ

い
ｏ

ｏ
窃
＞
ヽ
ｃ
●
　
●
２
一
●
ｏ
ュ
∽
０
」
も
ヽ

く
　
く

り
，
お
Ｏ
ｏ
こ

メ
一お
■

，
Ｃ
Ｏ
´
０
０

「
Ｃ
Ｏ
　
＞

で
ど
Ｏ
　
、＞

∞
Ш
　
″
ｏ
Ｃ
一Ｃ
Ｏ
ｃ
　
一
う
０
０
０

●
Ｃ
Ｏ
し
０
●
ｏ
」

０
＞
〓
場

ｏ
Ｏ
　

ｏ
∽
一
ｃ
」

で
ど
一
一　

＞

Ш
工

　

Ｃ
ｓ
，
０
こ
゛
　

０
＞
●
〓
　

り
」
０
）
●
０

・
事
∽
ｏ
＞
Ｃ
一　
り
っ
０

一＞
ｏ
」
。
　
、０
」
Ｏ
Ｃ
」
ヽ
０
こ
）
」
ぅ
」
　

Ｃ
Ｏ
“
ｏ
Ｏ
）
Ｃ
一　
０
一
コ
０
●

ｃ
ｉ

琶

ｏ
ｏ
ｃ
●
七

Ｅ
一‥

ぐ

８

毛

〓

Σ
Ｄ
〓

里

程

ｏ

ゞ
＞
０
」
」
Ｏ
Ｃ
　
●
一　
０
〓
ヒ
ｏ
ｏ
■
＞

一
ｏ

ゝ
，
ｏ
つ
Ｃ
ヽ
，

０
一つ
０
“
０
〇
一
ｏ
つ
　
ｏ
工
■

ｏ
「
ヽ
，
つ
一、
ｏ
Ｓヽ
　
　
∽
“
〓
Ｏ
Ｑ
Ｏ
‘
　
　
「
ｏ
〓
〓
ヒ
リ
Ｃ
ｏ
」
一，
卜
一焉

口
、
ｏ
一
ｃ
ｏ

」
ｏ

３

っ
８

一
２

●
Ｅ

ｃ

一
一

Ｅ

ｏ
ｏ
ｃ
●
ｏ

£

一ｃ
Ｏ
こ

豊

０
っ
０

だ

Ｅ

と
Ｏ
Ｃ
ｃ
ｔ
一　
ｃ
ｏ
　
゛
一　
Ｃ
Ｏ
“
Ｏ
ｏ
｝
Ｃ
一

（
＞
］
工
）

ｏ
，
た
＞
　
Ш
　
ｏ
，
〓
●
ａ
Ｏ
エ

ミ
８
．、
ド
ヽ
ミ

■ヽ
５

ヾ
ｏ
ヽ
〓
「

、ヽ
ミ

，ヽ
ｏ「

さ
ゝ
Ｌ
ミ
さ
ヽ
、ヽハ
ざ
Ｔ
ヽゞ

ゝ

ミ
ヽ
ミ
ヽヽ

Ｓ
Ｑ

』
０
一
ｏ
´
ｏ
，
′
．餞
【ｏ
一員
“
∩

●
員
ヽ

ｏ^
●
び
“
目

‘
●
】Ｎ
●
‘
い
●
い０
´
´
●
口
、
●
口
ｏ
，
′

５

０
●
ヽ

〓
づ

”
ヽ
■

ｏ
●
●
●
】
ヨ
Σ

●
●
９
日

の
０
∩

満

●
】
０
０
ｏ
Ｏ

工
０
●
ぼ

子
ぃｏ
ゃ
ス

●
´
■
Σ

・く

０
●
゛
¨
∩

ぉ
ｇ
ａ

、
工

ｏ
●
¨
贄
ｏ
〓
゛
ｏ
Ｏ

目
ｏ
〓
ｏ
ｏ
〕
口
Ｈ

ｏ
↓
づ
ｏ
く

摯
ｏ
ｏ
】ｏ
９
■
“
“
】
∩

①
〓
↓
目
】

＞
ｍ
国

づ
目
“
ゝ
亀
輌
ｏ

ｏ
゛
ｈ
綱
＞
〓
ｏ
“
父
“

ｏ
β
角
で
′
国

の
■
「一
“
Ｑ
①
目
［

９
日
び
［ρ
Ｏ
】
』

の
Ｏ
ｏ
●
“
０

∽
の
Ｏ
角
の
）
【●
０

。【“
Ｏ
ＨＯ
角
①
の

（
寸
【
Ｏ
Ｒ
）
“
∞
マ
ー
∞
卜
ヾ

∞̈
∞

、
ぃ
ｏ
一
ｏ
』
ｒ
ｐ

【●
ｏ
¨
●
ｏ
日
ａ

』
ｏ

一
“
●
』
●
ｏ
「

∞
ｏ
？

い

ヾ
【
ｏ
ｏ
Ｏ

∝

「

r191JoA P/VUCIP。囚

〃Y`⑫鼎ヨ⑫金GfOA

M婿⑫妻軍当
｀
軍ロツ

｀
Y4/″42準↓2型W

08'「平日Jと■―鱗W到教まりJ挙
0,Z「平日」週η―鱗W馨単群推
OZI「平日Jと■―難■「響童まり」挙

°
9ぐ彰コ1当

°
99)早湯⑦777マ普、7刊

gゴ≡並⑦幼聯囚BI AttЭ`A837A3H)ヽ今年コ|▽靭印輩阜IW

即鮮0場与暫阜0章↓畢整

`勝誦埒品稲吉導弯聯鰊檻歌
鶴番

』慨:難
:樅燃釉靴聯i

A3H｀4:響雅趾轟」覇鼈翻扇'これ祠勁箪D・A3臥γtt H°709)型立ヾ階
｀
刊割ゞじ8871

卿助A3H■的ガИ//4襲Ψ
｀
γq影釧卿筆7多⑦聾叫事WA3H'79■側ルr)電

謡島急寵

堅
調ス通よκ彰檸じン響キ群範鵠協動翻罪翻饗鞘罫撃隋諄罰ラ矛篤鴇爛

⑫蜘゛⑫鯵資(A3H)ゾ4/″イ彰1:蔽3恥9■lWゴ翼尊0マ(A83)Y4イン4-ヽイズン′ゾ/工0と(AttЭ)Y4/ル4口//Jル子○

蚤
甜

０
早
群
彫
挫

金重董争率畔ωタ
・笛綸準饉享撃OT日』

鰍誼研難辮尋靭

国単

国準↓

・
8人ON

E10Z qnd]ιZ88Z Aulf/z00101
:IOp 88-82':(8)98:」●因ラ10Z10コ!A

palN「 dC」0'SqoM`■onb●H`M

]loqqP■
`パ

101●d`C10●uつ」●囚`週

BulddOЭ`VCl arOK,q・
IZN`Э StLoκH

笞Ⅵ峯NV/0早辞彰挫

(TI輩+平V日)08ガメロJ日■―当W撃単響鱚

(■=+平V日)0レτr妥日,日■―業Ψ署拳編晏

僻輩+平平日)OZIr寧日Jと1-漱Ψ撃蛍響場
('薫↓)ワ¥聖

蘇wY撃単刺準量矛印副一

ηψ県4

Cコ0義曽華ヨ擁

9 Z レ10Z

日士Y酵―彰日早酵
聯回早壼・書轟ig禦

曇早醇畢鯉早番γ攪習華ヨ
IZ箋¥当W艦



Hepatit is E Diagnostic Serology Testing

varying disease severity largely remain unknown
[Sr ivas tava  e t  a1 . ,2011] .  Progros is  can be  poor  in
individuals with underlying chronic l iver disease,
with mortality approaching 70V0, as well as during
pregrancy [Dalton et al.,2007; Peron et al., 200?].

In developed countries, HEV seroprevalence is esti-
mated to be 4-25Vo lAgguwal and Naik, 199?; Dalton
et al., 2008a1. In England, a prevalence of 13.07o in
1991 and l3.5Ea in 2004 has been found [I jaz
et al.,20091. However, acute HEV infection incidence
rs low, raising questions of HEV underdiagnosis,
clinically silent presentations or non-spcific HEV IgG
testing. Diagaosis is based on combining clinical
features, elevated l iver transaminases, serolory, and
specific HEV PCR. While various protein constructs
have been used in diagrostic assays to detect HEV
speci6c antibodies, the major antigenic target remains
the ORP2-enoded protein [Khudyakov and Kamili,
20111. All four HEV genotypes arise from a single
serot)?e, therefore diagnostic antigens from a single
HEV genotype should detect antibody against HEV
strains from different genotypes [Emerson and
Purcell, 20031. A classic serological pattern of antibody
response to HEV has been found, in which anti-HEV
IgM appears during acute illness, is deteciable 4 days
after ihe onset of jaundice and persists for up to
5 months [Favorov et al., 1992], with strongly positive
reactions rare afler 3 months [Dalton et al., 2008b].
Over 9OVo of HEV infected patients have deiectable
anti-HEV IgM within 2 weeks of illnes onset [Favorov
et al., 19921. The serologieal appearance of anti-HEV
IgM is followed shortly by anti-HEV IgC, so that both
may appear to develop simultaneously in aNte infec-
tion, thereby complicating the serological diagnosis of
acute HEV infection. However, HEV IgG persists for
longer than anti-HEV IgM and is detectable 1-14
years post infection [Dawson et al.,1.992; Khuroo
et al., 1993; Bryan et al., 19941. HEV RNA can be
detected in serum using RT-PCR but may be of
reduced diagnostic value due to a brief 28-day viraemia
period (range 17-48 days) after the onset of symptoms
fDalton et al., 2008b].

Serological testing is hindered by the potential
inabiJity to detect HEV IgM and in addition false-
positive results have been reported to occur in Herpes-
virus infections including Epstein-Barr virus (EBV;

F amily H erpesuiridoe, genus l4nnphocryptovirus, spe-
cies Human Herpesuirus 4) and Cytomegalovirus
(CMV; Family He rpesviride, genus Cytorcgalouirvs,
species Human cytomegalovirus) [Fogeda et a1.,2009].
Furthermore, potential false-positive reactions have
been described in hepatitis A virus (IIAV; Family
Picarnavi.ridw, genus Hepatouirus, species Hepatitis A
uirus) infection [Gray et al., 1992]. HEV IgM cross-
reactivity between l{AV, EBV and CMV is clinically
problematic as these viruses form the differential
diagaosis for acute hepatit is in such patients. HEV
serolog-y testing at a large tertiary referral hospital
was therefore evaluated, processing samples from both
hospitalized and primary care patients.

479

MATERIALS AND nIETHODS

A retrospective analysis over a 3‐year periOd
l」uly 2009 to August 2012)Or patients who under‐
went HEV sero10gy testing at a large tertiary rererral
hospital was perFormed Serum samples were renexly
tested for HEV serology if the patlent serum tested
negative for hepatitis A,B and C in the presence Of
elevated transaminases(ALT>801U/L)Alternative‐
ly, patients were also tested under clinical discretiOn
on the baSs of a sgnif.cant,a,d hlstory or f HEV
testing was specincally requested by clinicians Pa‐
tients who hid undergone labOratory HEV IgM/1gG
testing were identined using the pathology patient
database

HEV serology testing was performed using″ cο″―

Well HEV I叡 【and″ CοれWdl HEV IgG enzyme
immunoassay (MIKROGEN Diagnostik, Neuried,
Germany), with equivocal and Positlve results con‐
Armed using recο″Line HEV IgG/1gM immunoblot

(MIKROGEN Diagnostik)In casos where there was
discordance between″ cο"Well HEV IgM/HEV IgG
and connrmatory″ cO“Line HEV IgG/1gM immuno‐
blot testing,results from lhe latter assay superseded
the initial result due to the Fact that the immunoblot
testlng has a higher sensitivity and specincity HEV
IgM Positive was classed as>24U/ml,equivocal as
between ≧ 20 and ≦ 24U/ml, and negative being
く20U/ml EBV IgM EIA was performed on the
Liaison platForm(DiaSorin,SalugFa,Ⅵ cenza,Italy),
while HAV and CMV IgM was analysed using EIA on
the Abbott Architect i2000SR(Abbott Park,IL)HAV
IgM Positive was denned as >1 6 Ulml, equlvocal

≧08 and ≦ 16U/ml, with negative HAV IgII
beingく 08U/ml EBV IgM POsitiVe was denned as
>40U/ml,equivocal≧ 20 and≦ 40U/ml,and negative

r I島 謬 器 |。w I躍 ∬
t璽

I鵠 l e蹴 1
negative CMV IgM 々 085U/ml Samples which
were found to test positlve for HEV IgM or for EBV
IgM From ind市 iduals with elevated transaminases
during the last 12 months Of the study underwent
Further serology testing in a reference laboratory at
the Health Protection AssOciation at Colindale,
using Wantai ELISA(Fortress Diagnostics,Antrin,
UK)to evaluate the perfOrmance of the laboratory
assay

A n  i n‐h o u s e  r e v e r s e  t r a n s c r l p t i o n  p o l y m e r a s e  c h a i n
reaction(RT・PCR)testing for HEV was started mid‐
way through the study period, using Superscript III
RT PCR(InvitrOgen,Carlsbad,CAl and HEV forward

pFimer GCC CGG TCA GCC GTC TGG, reverse
primer CTG AGA ATC AAC CCG GTC AC, H,V
prObe F熱 1.CGG ttC CGG TGG l・ 1l CT・TttIRA

Statistical analysis was performed using GraphPad
Software lnc(San Diego,CA)

RESULTS

Overall,1,423 serum samples were tested ror HEV
IgG and lgNI OF these,33(213%)sanlples were lgM
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positive and 28 (l.9Co\ samples were equivocal for
IgM. In contrast, 133(9.37o) samples were IgG posi-
tive and 13 (0.97o) samples were equivocal for HEV
IgG. Of the IgG positive samples, 111(83.47o) were
negative for igM, suggesting previous exposure to
hepatit is E (Table I) and giving an overall population
seroprevalence of 7.8Vo (17UI,423). About 39.3Va of
patients with serum which was positive for HEV IgM
also had serum which tested posi.tive for HEV IgG
(13/33). Of the 1? HEV IgM positive samples which
were HEV PCR tested concurrently, fov (23.5%)
individuals had HEV infection confirmed by PCR. Of
note, all of these individuals had significantly de-
ranged liver function tests, with levels of transami-
nases being at least five times greater than the upper
limit of normal. Additionally, a relevant travel histo-
ry was documented in three out of four of these
patients.

Hepatitis A virus (HAV), EBV, and CMV IgM
xeactivity in patients with reactive HEV IgM serum
was investigated. There were no patients who had
reactive HEV IgM who simultaneously demonstrated
reactivity to HAV IgM laboratory testing (Table II).
EBV and CMV IgM iesting were not performed in
individuals who had previously tested EBV EBNA
IgG or CMV IgG positive. Overall a high degree of
EBV and CMV IgM cross-reactivity to HEV IgM was
demonstrated, with 33.37o (11/33) and 24.2Vo (8133) ol
samples which were HEV IgM positive also showing
reactivity to EBV and CMV, respeetively (Table II).
Similar cross reactivity levels were found in samples
which were HEV IgM equivocal, 32.lVo (9128) demon-

Hyams et al

strated EBV IgM cross-reactivity and 1?.97a (5/28)

demonstrating CMV IgM cross-reactivity on laborato-
ry testing (Table II).

HEV IgM serology was found to predict HEV PCR
positivity in 13.37o of cases, highlighting the unreli-
abil i iy of HEV IgM testing. HAV IgM cross-reactivity
wilh the HEV IgM EIA assay was not demonstrated.
suggesting that false posii ives reactions using immu-
nofluorescence testing may not be relevant using EIA
analysis.

Given the high rates of cross reactivity that were
found, all patient samples which had tested nega-
tive for EBV VCA IgG and EBNA IgG but positive
for EBV IgM over the preceding year were identi-
f ied. Fifteen samples had concomitant elevated l iver
enzymes, and these samples were tested for reactiv-
ity to CMV and HEV IgM, with HEV PCR also
performed on these samples. Fourteen (93.3Va) of
samples tested positive for CMV IgM, and lour
(26.74o) tor HEV IgM of which all were HEV PCR
negaiive (Table III). Of the four samples which
tested positive for both HEV and DBV IgM, three
were negative for HEV IgG. No samples which were
positive for EBV lgM and had elevated transami-
nases tested positive using HEV PCR, although this
is perhaps not surprising given the fragility of HEV
RNA. HEV RNA may have degraded in the ensuing
period of t ime between init ial sampling and subse-
quent PCR testing given that HEV PCR was
perforned after samples were frozen and defrosled;
this would affect the yield of PCR perforned
retrospectively.

TABLE i. HEV Serology Results

HEV lgG posltlve   HEV IgG equivocal   HEV IgG negative
(>24U′m)    (≧ 20U′ml,≦24U′ml)    (く 20U/ml)

HEV IgNI Posit市e(>24U/ml)
HEV lgM equivocal(≧20U/ml,≦24U7mD
HEV IgM negaive(≧20U/ml)
Total

1 3 ( 1 0 % )
9(69%)

111(834%)
133

1(77%)
2(154%)
10(769%)

13

19(15%)      33
17(13%)      28

1,241(972%)   1,362
1.277          1.423

Percentages g:veo represent the proportion of samples based on HEV IgG serology result.

TABLE II Cross Reactivity oF HEV IgM&act市e Samples to HAV,EBV,and CMV IgM Assays

HEV IgM positive HEV IgM equivocal

HAV EBV CルⅣ HAV EBV

lgM posrtive
IgM equivocal
IgM negaiive
IgM not tested
Totals

9(265%,
2(60%)

12(353%)
10(303%)

33

3(lU′ %,
6(214%)
7(250%)
12(429%)

28

4(141%′
1(36%)

11(393%)
12(429%)

28

¨

ｍ

¨

¨

３３

７

‐

厖

９

HAV IgM posit ive was def ined as >1.6U/ml,  equivo€al >08 and 31.6U/ml,  with negat ive HAV IsM beinc <0.8U/ml.  EBV IgM posit ive
was denned as >40U/ml,  equivocal 220 and <40Ulml.  and n€gat ive EBv IgM <20U/ml.  CMV IgM posi l ive was dedned as >1.?U/ml,
equivocal >0.85 and <1.?U/nl ,  with negat ive Clvfv IgM <0.85U/nl.  HEV IgM pDsit ive was classed as >z4ulml.  wi lh equivocal resul is
being )20 and (24 U/ml.
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Hepati t is E Diagnost ic Serology Test ing

TABLE l l l  Cross React iv i ty of Samples That Were EBV
IgM Posit ive With Elevated'Liver Enzyhes Against HDV

and CMV IgG

A

482

Previous investigators have shown that acute infec-
tion with EBV and CMV cause false reactivity to
anti-HEV IgM in laboratory tests lFogeda et al.,
2009; Ghinoiu et al., 2009). This study demonstrates
a similar level of cross-reactivity against EBV IgM as
that found by Fogeda et al. [2009], although it
detected a significantly higher level of false-positive
reactions with CMV IgM. Even with samples reactive
enough to be termed positive for HEV igM, it was
found Lhai 33.3Vo of samples also tested positive for
EBV IgM arid, 24.2Vo for CMV IgM. Since all four
genotypes of HEV belong to a single serotype,
diagnostic antigens from a single serotype should
detect antibody against HEV strains of different
genotypes. Proteins derived from serotype I and 2
may be differently immunoreactive with sera from
anti-HEV positive serum [Dawson et al., 1992], indi-
cating that the variation in protein structure of HEV
strains does indeed affect detection of anti-HEV
aclivity in serum samples [Khudyakov and Kamili,

.20111. Differences in HEV strain and therefore
sequence heterogdheity may account for the differ-
ence in results between this study and that of
previous researchers fFogeda ei al., 2009; Ghinoiu
ei al., 20091.

This study found a level of cross-reactivity in
serology testing for HEV, CMV, and EBV specific
IgM ihat is concerning, given that in a jaundiced
patient the presence of anti-HEV IgM along with
rising titres of anti-HEV IgG would be considered
diagnostic of acute HEV infection. Furthermore,
polyclonal stimulation of memory B-cell clones and
immunological cross-reactivity are known problems
for the diagaosis of acute viral disease involving
human herpes viruses [Karner and Bauer,1994;
Thomas et al., f9991. This would be expected to be
clinically relevant, given that HBV, CMV, and EBV
constitute a Iarge component of the differential
diagnosis of acute viral hepatitis once HAV is exclud-
ed. Since liver involvement is nof rare in EBV and
CMV infection, HEV-induced acute hepatitis may be
incorrectly diagnosed as being due to CMV or EBV
infection if the diagnosis is not confirmed by molecu-
lar tests. Given the narrow period of viraemia in
HEV infection, the diagnostic value of RT.PCR
against HEV RNA is reduced, and this may further
compound the difficulty in making an accurate labo"
ratory diagnosis. Additionally, of the four samples
which tested HEV positive using PCR, three were
reactive for EBV IgM, demonstrating thai HEV
infection can resuli in false positive acute EBV
serology. Hence EBV and possibly CMV serology
alone may result in missed instances of HEV infec.
tion. This may provide an explanation for the high
seroprevalence of HDV IgG but low clinical incidence
of HEV infection, with cases of HEV beihg misdiag-
nosed as EBV or CMV infection. in addition to cases
of subclinical infection.

Antibody avidity has been used in the diagnosis of
many infections including hepatit is E [Prince and

J. Med. Virol. DOI 10.1002/jmv

Hyams e t  a l .

Wilson, 2001; Zhang et al., 2002; Kneitz et al., 20041.
Low avidity IgG antibodies are usually produced
early in primary infection, and are then replaced by
IgG antibodies with a higher avidity during conva)es-
cence, Antibodies produced during te-infection are
typically of high avidity. IgG avidity could therefore
be of use in.determining the cause of an acute
hepatit is in a patient who had serum which tested
negative for HEV IgM, or which tested positive
against multiple viruses. Antibody avidity tesLing
was not performed on samples that tested positive for
HEV, CMV, or EBV IgG. Previous evaluations of
serological assays specific to IgM antibodies against
HEV have been performed, some using serum sam-
ples from patients infected from different HEV geno-
t y p e s  [ S e r i w a t a n a  e t  a l . , 2 0 0 2 ;  Y u  e t  a I . , 2 0 0 3 ;
Drobeniuc et al., 2010.1. Different immunoassays
have been shown to have varying diaglostic sensitivi-
ty values [Drobeniuc et aI.,2010']. When compared
with the assay used at a UK reference laboratory, the
local assay demonstrated a strong negative predictive
value, with no discordance seen in negative samples.
However a discordance raLe of 22.2Vo was found for
HEV IgM positive and 407o for HEY IgG positive
samples when taking the reference laboratory assay
into account, raising the possibil i ty that these results
were false positive. It is important to nole that
although the assay used by the reference laboratory
is known to have a high specificity and sensitivity for
HEV IgG in population-wide seroprevalence studies,
its applicability as a reference test for diagnosis of
acute hepatit is E is less clear [Zh,ang eL al., 2003; Li
e t  a1 . ,2006;  Benda l l  e t  a1 . ,20101.  Th is  resu l t  i s  in
keeping with those of previous investigators who
have demonstrated that there is some variabil ity in
the HEV positivity rates found with different serolog-
ical tests [Seriwatana eL al., 2002; Yu et al., 2003;
Drobeniuc et al., 2010.1. These resulLs highlight the
need for standardisation of HEV serological diagnosis
in l ight of the various commercial assays in use.

A statistically significant elevation of both ALT
( :0 .0005)  and AST (=0 .03?)  was demonst ra ted  in
individuals who tested positive for both HEV IgM
and IgG in comparison to those who tested positive
for HEV IgM alone. The median ALT level lound in
patients testing positive for HEV IgM and IgG was
five times greater than those who tested positive for
IgM alone, with AST being three times greaLer. This
suggests that individuals who test positive for HEV
IgM and IgG are more l ikely to have a significant
increase in their level of serum transaminases,
representing a more severe hepatit is. It is therefore
suggested that HDV serology testing should be inter-
preted in combination with elevation of transami-
nases in patients with suspected HEV hepatit is.

In conclusion HEV IgM serolory was found lo be of
l imited value given high false-positive reaction rates
with EBV and CMV IgM, low levels of assocjated
HEV PCR confirmed infections, and the inabil itv of
HEV IgG to  exc lude acute  in fec t ion  One apprJac l r

C 4ヽV IgG HEV IgG

lgG posit ive
IgG equivocal
IgG negat ive
Totai
HEV PCR Posir ive

1(67%)
5(333%)
9(60%)

15

4(267%)
0

11(733%)
15
0
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H,EV__ICM pos ihv€  was c lassed as  >24Ulml ,  equ ivoca l  as  >20 and
324 Uh l .  and aegat r le  be ,ng  <2DU/n t  CMi  tgM posrue was

dehaed as  >  I  ?  Uh l ,  equ ivoca l  10  85  and J  I  ?  U/ ;1 .  wr rh  negar ive
CMV tgM <0.85U/ml

A.lthough there is no current universallv acceoted''gold 
standard" for hepatit is E serology testinj, in

order to demonstrate the reproducibil i ty of the HEV
serology testing performed at the investigating cen-
ter, samples were sent to a reference laboratory lor
further HEV serology profi l ing. The reference latora.
tory in question employed the use of a Wantai ELISA
which has been compared to Western blots and other
commercially available assays in population-based
studies and has been found to be highly sensitive_
f Z h a n g  e t  a I . , 2 0 0 3 ;  L i  e t  a I . , 2 0 0 6 :  B e n d a l l
et al., 20101. Zhang et al. [2003] propose that the
peptides used in the Wantai ELISA may form dimers
which have a stronger reaction with HEV-reactive
sera than the monomeric antigens used in other
assays, thereby conferring an increased sensitivity.
Samples which tested negative for both HEV IgM
and IgG demonstrated 1007o agreement between the
original laboratory testing reiult and the reference
Iaboratory result. However, it was found that two
samples which tested positive for HEV lgM (22.29o\
and four which tested positive for HDY IgG (40?o)
tested negative using the reference Iaboratory assay.
As mentioned in the methods, all samples underwent
HEV serology testing with enzyme immunoassay
lesting which was then confirmed using immunoblot
testing if init ial tesiing demonstrated an equivocal or
positive result. Of 269 samples that underwent
confirmalory testing for HEV IgM or IgG antibody 13
(4.87o) had discordant results between the init ial
enzyme immunoassay testing and confirmatory im-
munoblot testing, indicating a rate of concordance of
95.2% between the inii ial and confirmatory assays
used in this study.

It was then investigaled whether elevated trans-
aminases were more l ikely to be found in patients
who had HEV IgM reactive serum. There was no
statisLical difference in the value of transaminases
between patients who were strongly reactive or those
whose serum tested equivocal. However, higher levels
of both ALT and AST were more l ikely to be found in
patients whose serum was reactive for both HEV IgM
and IgG in comparison to patients with serum which
was reactive for only HEV IgM (Fig. l). Patients who

1000

0

lgM Pos
lgo Neg

B :ooo

1 500

Fig. L. Level of transaminases detected in patient serum
Levels of (A) Al,T and (B) AST recorded at the time ol
presentation in patienls who tested positive fo! HEV IgM and
lgG in conparison to palients who tested positive for HEV IgM
alone. -values represent the results of Mann-Whitney U tests.

Lested positive for both HEV IgM and IgG had a
median ALT of 446UlL and AST of 205 U/L, whereas
individuals whose serum was reactive only to HEV
IgM had a median ALT of 84 U/L and AST of 66 U/L.

DISCUSSION

Hepatitis E is both an imported infection and an
autochthonous disease in developed countries [Aggar-
wal and Naik, 199?; Schwartz et al., 1999; I jaz
et al., 2005; Dalton et al., 2008a1. Diagnosis is based
upon combining clinical features with laboratory
tesLing, which includes identifying elevated trans-
aminases, testing for specific HEV IgM in serum or
by detecting HEV genome sequences by RT-PCR.
Perf6rming HEV RNA testing is generally unavail-
able in most hospitals worldwide, and hence the
accuracy of laboratory-based diagnosis depends on
the specificity of enzyme,immunoassay or recombi-
nant immunoblot against HEV IgM.

％

％

∝

∝

′M υ゙ Vtro′DO1 10 1002なmv



Hepatit is E Diagnostic Serology Testing

would be performing EBV, CMV, and HEV PCR to
confirm positive serology in all patients with possible
viral hepatit is. This may be l imited by the additional
cost of performing PCR, and given the self-l imiting
nature of CMV, EBV, and HEV infection PCR testins
would not necessarily alter clinical outcome. Overal-i
the authors suggest that HEV diagnosis remains a
signifrcant virological challenge, and should combine
clinical features, travel history, elevated l iver en-
zymes, serology, and PCR analysis where appropriate.
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ドイツ①日赤ポリグロビンN5%静注05g/10mし(日本血液製斉1機構)
②日赤ポリグロビンN5%静注25g/50mし(日本血液製剤機構)
③日赤ポリグロビンN5%静注5g/100mL(日本血液製剤機構)
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リンIH5%静注05g/10mL(日本血液製剤機構)
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リンIH5%静注lg/20mL(日本血液製剤機構)
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・
リンIH5%静注25g/5omL(日本血液製剤機構)
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・
ェノグ,フ・リンIH5%静注5g/100mL(日本血液製済ltll構)

③献血ウ
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・9フ・リンIH5%静注10g/200mL(日本血液製剤機構)
⑨献血ゲェノク

・97・リンIHヨントミ     (日 本血液製剤機構)
⑩日赤ポリグロビンN10%静注5g/50mし(日本血液鰤 1機構)
①日赤ポリグロビンN10%静注10g/100nL(日本血液製斉」機構)
⑫ク

・。フ
・
リン筋注450mg/3mL「へ・ネシス」  (日 本血液製剤機構)

⑬ク
・17・リン筋注1500mg/10mし「へ

・
ネシス」 (日 本血液製斉1機構)

研
究

報
告

の
概

要

ヒ トのクロイ ンフェル ト ヤコブ病 (CJD)の発症率は低 く (年間 100万人 当た り 1人 程度)、 孤発性 (sC」D)ま たは家族性/遺伝性 (fCJD)

がある。家族性 C」Dは プ リオ ン蛋自遺伝子 (Prnp)の 変異が関与 しているが、孤発性 CJDの 明確な疫学 リスク因子は特定 されていない。

sCJDは臨床的および神経病理的に一律的な表現型 を示す疾患ではない,sC」Dは 、プ ロテアーゼ耐性 プ リオン蛋 白 (PrP)配列 の コ ドン 129

の多型 (メチオニン/パ リン)お よび異常 PrP(PrPres)の プ ロテイナーゼ K耐 性 コアの電気泳動パ ター ンに応 じて、タイプ 1ま たはタイ

プ 2の いずれかに分類 され る。sCJDの タイプ 1お よびタイプ 2は 、別の伝達性海綿状脳症 (TSE)の 感染物質が関与 していると考 え られ

ている。

医原性 CJDは比較的稀であるものの、過去 60年 間で数百件が特定 されている。患者の血液分画をげつ歯類の脳内に接種 した ところ、sCJD

患者の血液中に感染因子が存在 した とのデー タがい くつか報告 されている。 こ うした観察は、他の研究で確認 されていないため、確実な

ものではない。

1996年には、新たなタイプの C」Dが ヒ トで特定 され 、変異型 CJD(vCJD)と 命名 された。vcJDは 、 ウシの牛海綿状脳症 を起 こす原 因物質

に起因す ることが示 された。英国では、後に vCJD検査で陽性であることが判明 した ドナーによる非自血球除去赤血球濃縮製剤の輸血で、

vCJD感染 4件 (臨床例 3人 、無症候例 1人 )が 起 きた可能性 が報告 された。 さらに最近では、vCJD診断があった ドナーによる複数のユニ

ッ トを含めて、血漿分画製剤 を輸血 された血友病患者 で、vC」D感 染 したと推定 され る症例が さらに英国で報告 された。vCJDの 血液感染 を

示す疫学エ ビデ ンスはあるものの、従来のげっ歯類モデルを用いたバイオア ッセイでは、血液中の感染因子の存在を突 き止めることはで

きなかつた。従来のげつ歯類モデルで TSE伝 播が認め られない ことは、vc」Dお よび sCJD患 者の血液 中では感染因子濃度が低 いためであ

るか (ヒツジお よびげつ歯類の TSEモ デル で記載 され る通 り)、 種間バ リアがあるために動物モデルヘの ヒ トプ リオンの伝播が制限 され

ていることが原因であろ うと思われ る。他の動物種の PrPを発現する種問バ リアがない トランスジェニ ックマ ウスモデル を用いた過去 10

年間の研究か ら、現在では、lF.濃度の感染因子が検出できる可能性が示 されている。

本研究では、vCJDまたは sC」Dの TSE感 染因子への感受性が高い 2種 類の トランスジェニ ックマ ウスモデル を用いて、vCJDお よび sCJD患

者の血液分画に含まれ る感染価 を推定 した。英国、 ド イツ、フランスの法律に従い、 ヒ ト検体の利用を合む実験プ ロ トコルが英国では

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 IH 5 %静注

05 g / 1 0 mしの記載を示す。

2 重 要な基本的注意

( 1 ) 略

1)路

2)現在 までに本剤の投与によ り変異型 クロイ ン

フェル ト ヤ コプ病 (vCJD)等 が伝播 したと

の報告はない。 しか しなが ら、製造工程にお

いて異常プ リオ ンを低減 し得 るとの報告があ

る ものの、理論的な vC」D等 の伝播の リスクを

完全 にはツト除できないので、投与の際には患

者への説明を十分行い、治療上の必要性 を十

分検討の上投与す ること。
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フランスでは Ref Nr l1/11/93,PHRC ref2004 D50 353で 承認 された。

本研究の詳細

ウシ PrP(tgBOv)を 過剰発現す る トランスジェニ ックマ ウスは、牛海綿状脳症の原因物質の検出に高感受性であることが、過去の研究で
報告 されている。、gBovは vC」D感 染にも高い感受性 を有す ることを示すため、本モデル (Tg110)を 用いて、脳 内接種 によ りvCJD単 離物
(10%脳 ホモジネー ト)を エン ドポイン トまで希釈 した。sC」Dの 原因 と考え られている TsE感 染因子は多様である可能性 を考 え、PRP遺

伝子の コ ドン 129が メチオニンのホモ接合であるタイプ 1(MMl)の みを対象 とした。ヒ トPrP遺 伝子の 129メ チオニ ン型 を発現す るマ ウ
スモデル (tgHu l Tg340)を用いて、sc」D MI11の10%脳 ホモジネー トをエン ドポイン ト希釈 した。 これによ り、tgBovお よび tgHuモ デル
において、それぞれ vCJDお よび sC」D MMlの感染因子について、基準脳 ホモ ジネー トの 10-6倍 希釈までの検出能が確認できた (表 1:13)。
この値は、種々の TSE動 物モデルで報告 されている脳/血液の相対的感染性の範囲内である。
次の手順 として、vC」D確 定患者 1人 の血液分画 (赤血球、血漿、自血球)を tgBovマ ウスの脳内に注射 した。 同 じく、scJD MMl患 者 4
人の血漿サンプル を tgHυに接種 した (表 2)。 血液分画製剤は、研究室規模 の血液学的プロ トコル (online Technical Appendix、ywwnc
cdc gov/EID/article/20/1/13 0353 Techappl pdf)で準備 し、血液銀行が採用す る手順は採用 しなかつた。 この手法では、vc」Dの 血液
感染 リスクを抑制するために大半の国で血液変性製 品に採用 され る自血球除去を実施 しないことになる。sc」D患 者 4人 の脳組織サ ンプル
も tgHuに 接種 した。培養期間 (表 2)お よびパ ラフィン包埋組織 プロン トで評価 した場合の脳 における PrPres分 布パターンを基準 とす
ると、こうした単離物の TSE感 染因子は、エ ン ドポイン ト希釈 した sC」D NIMl患者の もの とは識別できなかった (図、パネル A)。
リン酸緩衝食塩水または健常人対照の脳お よび血漿 を接種 した tgBovま たは tgHuマ ウスでは、TSEの 臨床徴候または PrPres蓄 積は観察
されなかつた。 vc」D患 者の血液分画 3品 は陽性 であつたが、tgBοvマ ウスでは出現率は低か った (表 2)。 こ うした結果か ら、赤血球お
よび血漿中の感染性 は、接種量の 212感 染量 (ID)/mし であると推定 された。 自血球では、感染価は全血の 2231D/mし であると推定 さ
れた。 こうした値 とサンプルのヘマ トク リン ト (Online Technical Appendix)か ら、患者の全血の総感染価は 4451D/mL程 度である と
思われた。 こうした感染性 レベルは、エ ン ドポイン ト希釈 した基準 vCJD脳 サンプルの 1 4μgに はぼ等 しい (表 1)。
tgHuマ ウスでは、血漿サンプル 4品 中 2品 を接種 したマ ウスで伝播があつた (表 2)。 伝播があつた両血漿サ ンプルの感染価は、それぞ
れ 2121D/mLお よび 371D/mし であると推定 され、これはエン ドポイ ン ト希釈 した基準 sCJD MMl脳サンプルの 03～ 0 5μgに 相 当す る (表
1)。 し か しなが ら、接種マ ウス数は少な く (n=24)、 ア ンセイの全体的感受性 も限定的 (上限 CI限 界、6241D/mL)で あったため、他
の血漿サンプル 2品 を接種 されたマ ウスでは伝播がなかった、 と確実に結論付 け られ るものではない。
VC」Dを 接種 した tgBOv、sCJDを 接種 した tgHuで は、脳 ホモ ジネー トお よび血液成分で誘発 した動物の ウェスタンプロッ トで観察 された
PrPresバ ン ドパ ター ンは、同 じであった (図、パネル C、D)。 これ らの結果か ら、tgBovマ ウス と tgHuマ ウスに伝播 された TSE感 染因
子は、それぞれ vC」Dお よび sCJDの 感染因子であった との主張が支持 され る。

本稿で報告したデータから、vc」D患者から得た赤血球、自血球、血漿中に感染因子の存在が確認され、すべてではないが一部のsCJD患
者から得た血漿中に感染因子の存在が明確に示されている。vC」Dおよび sCJDの血液成分で浸1定された感染性レベルは、種々のTSE動物
モデルで報告されたレベルと一致していた。本研究の症例数は限定的であり、新たな実験では これよりも多くの症例を対象として、sCJD
患者の種々の血lll分画を用いて、本データを洗練する必要があろう。 しかしながら、以上の結果からは、scJDおよび vC」Dの ヒト間血lft
伝播リスクの評価に大きな知見が示されている。

ノつフリン
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報告企業の意見 今後の対応

従来、sCJDの血液を介した伝播の可能性は低いと見られてきたが、SC」D患者の血液にも感染因子の存在が明確に

示されたとする報告である。
血漿分画製剤は理論的なvC」D伝播リスクを完全には排除できないため、投与の際には患者への説明が必要である

旨を2003年5月から添付文書に記載している。2009年2月 17日、英国健康保護庁(HPA)はvCJDに感染した供血者

の血漿が含まれる原料から製造された第Ⅷ因子製剤の投与経験のある血友病患者一名から、vCJD異常プリオン蛋自

が検出されたと発表したが、日本血液製剤機構の原料血漿採取国である日本及び米国では、欧州滞在歴のある献

(供)血 希望者を一定の基準で除外している。また、第81回 国際獣疫事務局 (01E)総会 (2013年5月)により、

我が国が 「無視できるBSEリスク」の国に認定されたことからも、原料血漿中に異常型プリオン蛋自が混入するリ
スクは1999年以前の英国に比べて極めて低いと考える。なお、本剤の製造工程においてプリオンが低減される可

能性を検討するための実験を継続して進めているところである。

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。

今後 とも同様の情報収集

に努 める。

グロブリン
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We report the presence of infectivity in erythrocytes,
leukocytes, and plasma of 1 person with variant Creutzfeldt-
Jakob disease and in the plasma of 2 in 4 Dersons whose
lests were oositive for sooradic Creutzfeldt-Jakob disease.
The measured infectivity levels were comparable to those
reported in various animals with transmissible spongiform

A mong humans, Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a
-f1low incidence disease (= I case per mill ion per year)
that occurs as either a sporadic (sCJD) or a familial/genet!c
(fCJD) form. Whereas familial disease forms are l inked to
a mutation in the prion protein gene (Prnp1, no clear epi-
demiologic risk factors have been identif ied for sporadic
disease forms. sCJD is not a uniform disorder in terms of
clinical and neuropathological phenotype. sCJD cases are
classihed as type I or 2 according to the polymorphism
at codon 129 of the protease-resistant prion protein (PrP)
sequence (methionine/valine) and to the electromobil ity of
the proteinase K-resistant core ofthe abnomal PrP (PrP"')
(/) Type I and type 2 isoforms in sCJD are believed to
conespon! to different transmissible spongifom encepha-
lopathy (TSE) agents
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Despite their relative rarity, several hun&ed iatrogeni-
cally transnlitted CJD cases were identif ied during the past

60 yeare (2). Some data supporting the presence of infec-
tivity in the blood ofsCJD-affected patients were reported
following the intracerebral inoculation of blood fractions
from affected patients inlo rodents. These obseruations
remain ambiguous because other studies did not confim
them (-i,4).

In 1996, a new fom of CJD, named variant CiD
(vCJD), was identif ied in humans. Variant CJD was dem-
onstrated to be caused by the agent that causes bovine
spongiform encephalopathy in cattle (J). ln the United
Kingdom,4 vCJD transmissions (3 clinical cases and I as-
ymptomatic infectjon) were probably caused by the trans-
fusion of non-leuco-depleted erythrocyte concentrates
prepared from donors who later had positive test results
for vCJD (O. More recently, a presumed additional case
of VCJD infection was reported in the United Kingdom
in a hemophil ic patient who had received fractionated
plasma products, including some units l inked to a donor
who had vCJD diagnosed (7). Despite the epidemiologic
evidence of bloodbome transmission in vCJD, bioassays
perfomed on conventional rodent models failed to dem-
onstrate the presence of infectivity in the blood (8). The
lack of TSE transmission in conventional rodent models
could be a consequence of a low infectivity level in blood
from vCJD- and sCJD-affected patients (as described in
sheep and rodent TSE model$ (9) or of the existence of
the species banier phenomenon that l imits the transmis-
sion of human prions to these animal models. The devel-
opment during the last decade of transgenic mice models
expressing PrP from others species that abrogate the spe-
cies banier now offers the potential to detect low level of
infectivity (/0).

ln this study, we used 2 transgenic mouse models

that displayed a high sensitivity to the VCJD or sCJD TSE
agents to estimate the infectious titer in certain blood frac-
tions from vCJD- and sCJD-affected patients. Accord-
ing to legislation of the United Kingdom, Gemany, and
France, the experimentat protocol, including the use of
human samples, was approved by UK National CJD Re-
search & Surveil lance Unit t issue bank: REC reference

number 2000/4/l 57-Geman TSE reference center: Ref Nr
I l/ I l /93, PHRC ref2004-D50-3 5l for patient from France.

The Study
Previous studies reported a high sensitivity in hans-

genic mice overexpressing bovine PrP (tgBov) for the de-
tection of the bovine spongifom encephalopathy agent.
To demonstrate that tgBov also displays a high sensitivity
to vCJD infection, we titrated to endpoint a vCJD isolate
(10% brain homogenate) by intracerebral inoculation in
rhis model (Tgl I0) (//)- Considering the potential diversity

Infectivity of CreutzfeldfJakob Disease
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'sCJ0, sporadic Creutzfeld-Jakob Disease; tgHu. human PrP gene ;PrP, protease-resistant pion prolein; vCJD, varianl CJD; lgBov transgenic mice
overexpressing bovine PrP, lD, infectious dose.
fsueessive 1/10 dilulions of 10% brain hofiogenale (fron{al co(et) from paiienls affecled by VCJO and SCJO rere injecled intacerebrally lo tgHu (n =
6) and lgBov (n = 6) mice, rdpectively. Those 2 patienls were ditferenl from the 1 whose blood was tested in bioassay (Table 2). tuice were eulhanized
when they sh@ed clini€l signs ol infeclion or aner 650 days postinfeclion. Mie were mnsidered infecled when abnormal prion protein deposilion was
delecled in lhe brain by weslern blot by using Sha31 monelonal anlibody, which re@gnizes ahino acids 145-l 5Z (YEORYYRE) ot the sheep prion
nrolein lnfe.ti. i lq l i lprs MrE F<limrtFd hv lhF s.F.d.^.ka.hF' m.th6d / tr ' l

lot t t  (1o"t t- ' lou")

of TSE agents that may cause sCJD, we decided to focus
only on type I homozygous for methionine at codon 129 of
the PRP gene (MMl) sCJD cases. An endpoint titration of
a MMI sCJD l0% brain homogenate was performed in a
mouse model that express the methionine 129 variant of the
hmm PrP gene (tgHu:Tg340) (/2). This enabled confirma-
tion of the capacity of the tgBov md tgHu models to detect
the vCJD and sCJD MMI agent, respectively, up to a l0{

Plasma 24 1
EMhrocyte 24 1

tgHu SCJD @se 1 Plasma 14S 1
Brain 5 6

SCJD 6se 2 Plasma 24 0
brain 5 6

SCJD case 3 Plasma 24 1
Erain 6 6

SCJD case 4 Plasma 24 0
Brain

lgHu Control  human Plasma
tgBov Conlfol human Plasma

dilution ofthe reference brain homogenates (Table l; /J).
This value was withh the range ofthe brain/blood relative
infectivity reported in various TSE animal models (9,/4).

In the next step of our experiment, blood fractions
(erythrocltes, plasma, md leukeyles) from I vCJD-con-
fimed patient were injected intracerebrally in tgBov mice.
Similarly, plasma samples from 4 sCJD MMI patienrs
were inoculated with rgHu (Table 2). The blood fraction

2 1 2 ( 0 “5 2 )

2 1 2 ( 0 “5 2 )

370(0-1165)
NA

O ( 0 - 6 2 4 )

NA

2 1 2 ( 0 “5 2 )
NA

Table 2 1ntracerebralinoculauon of bloOd∞mponents conecled frOm l vC」D and 4 sCJD cases(MMl)n transgen c mice expressing
the bovine or human ptton protein gene・十

inoculated     Posに ve
Mouse modeI      Donor      Specimen     m ce       mice    tncubauon pe南 。d.d    10′ mし (95%Qり ‡
tBOV       VC」 D    Leukoば e   24     3     476.567.576    2231048η

453
433
338

2 1 6 1 2
>700

2 1 7 主5
233

205t5
> 7 0 0       o ( 0 “ 2 4 )

207t3            NA
>65o             NA

>650             NA

>70o             NA
>700             NA

6       6
12           0

12           0

tgHu Control  human PBS 12 0
12           0tgBov Control human PBS

tgHu Control  human Brain
tgBov Control human Brain 24 0
tgHu Conlrol human None 24 0
tgBov Cont ro l  human None 24  0  >750 NA

'vCJO, variant C@ut1'feld-Jakob diseasei sCJD, spoGdic Creutzteld-Jakob diseasei dpi. days postinfectioni 10, infectious dose; tggov, bovine prion
pEtein; lgHu, humen pdon pfotein;; PBs. phosphate-bultered saline.

tThe leukocyle(s) from a slngle vCJD €se @despondrng to a sliading volume of 3 mL of blood rere suspended in I mL ol 5% Olucose solution. The
leukocy'e susp€nsion and the crude erylhrocyles were homogenized by using a high speed cell disrupter. The leukocle and erythrocyle homogenates
(4JO ase, and @de plasE (VCJD and SCJD ases) E e jDtr@rebraljy jnjecled ihlo mi@ 120 VL per mouse). For the 4 SCJD MM1 Gses, brain
homogenate (10%. temporal 6rtex) were also inoculated in lghu. Mice were euthanized when lhey sh@ed clini6l signs ol intection or atter 650 or 750
dp i -Miewerecons idered in fec ledwhenabnomalpro tease{es is lan lp r ionpro le in i  depos i l ionwasde lec ted inbra i . t i ssuebyus ingWesternb lo l
analysis wilh Sha31 monoclonal antibody: epilope amino acids 145-1 52 (YEORYYRE) ol the sheep PrP sequence. For samples showing 1 Oo% atlack
rate, incubalion pedods a.e reported as mean (l SO). For olher samples, induidual incubalion period ot CJO-positve mice are presentedi their rntect ous
tilers rere estimated by using limiling dilulion tilrataon method (applietion of Poisson hodel) described by Erown et al ( 73).

tLeuk@yle liter is expGssed as lD/mL ofthe stading whole blooct. Plasma and erylhrocyle lilers are expressed as lO/mL ol inoculufi

S24 mice were inoculated: 10 died because ol lhe acule loxicity ollhe sample.

24         0           >700             NA
,700             NA
'750             NA
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A preparation was perlormed by using laboratory scale he-

matologic protocols (online Technical Appendix, wwwnc.

cdc. gov/EID/articl el20/ | I 13 -03 53 -T echapp I .pdf), not by

following the procedure applied by blood banking servic-

es. This method implies that the leucodepletion that is ap-
plied to blood labile products in most countries to reduce

the vCJD bloodbome transmission risk was not performed.

Brain tissue samples from each of the 4 sCJD cases were

also inoculated with tgHu. On the basis of the incubation
period (Table 2) and PrP'- distribution paftem in the brain

as assessed by using paraffin-embedded tissue blot, the TSE

agents in those isolates were indistinguishable from those

in the MMI sCJD case that was used for endpoint titration
(Figure, panel A).

No TSE clinical signs or PrP'' accumulation were ob-

served in the tgBov or tgHu mice inoculated with phosphate-

buffered saline or brain and plasma from healthy human con-

nols. The 3 blood fractions from the vCJD-affected patient

caused a positive result but low attack mte among tgBov

mice (Table 2). On the basis ofthese resuks, infectivity in
erythrocytes and plasma was estimatedtobe2.12 infectious

dose (ID/mL ofinoculum. In leukocytes, the infectious titer
was estimated to be 2.23 ID/mL of whole blood. Accord-

ing to these values and the hematocrit ofthe sample (online

Technical Appendix), the global infectious titer whole blood
in the tested patient would be 4.45 ID/mL. Such infectious

level is approximaiely equivalent to 1.4 pg ofthe reference
vCJD brain sample that was endpoint-titrated (Table l).

In tgHu mice, positive transmission was observed

among mice inoculated with 2 of 4 plasma samples (Table

2), The infectious titers in both positive plasma samples

were estimated to be2.l2 and 3.7 ID/mL of plasma, which

is equivalent to 0.3-0.5 pg of the reference sCJD MMI

brain sample that was endpoint titrated (Table l). Howev-

er, because of the limited number of mice inoculated (n =

24) and the overall sensitivity ofthe assay (upper Cl limit

6.24 lDlmL), the absence of transmission in mice inocu-

lated with the 2 other plasma samples cannot be interpreted
conclusively

In tgBov inoculated with vCJD and tgHu inoculated

wirh scJD, the PrP,- banding pattems observed by wesr

em blot in animals challenged with bnin homogenate and
blood components were identical (Figure, panels C, D).

These results support the contention that the TSE agent
propagated in tgBov mice and tgHu were vCJD and sCJD
agents, respectively.

Conc lus ions
The data reported here confirm the presence of in-

fectivify in erythrocytes, leukocytes, and plasma from
vCJD-affected patients and demonstrate unambiguously
the presence of infectivity in the plasma of some, but not
all, sCJD-affected patients. The infectivity levels that we

rneasured in the tesred vCJD and sCJD blood components
were comparable to those rcported in various TSE animal
models. The number of cases inc'luded in our study was
limited;a new experiment that would include a larger num-
ber ofcases and different blood ffactions from sCJD cases
will be necessary to refine the data. However, these results
represent a substantial input for assessing the risk for in-
terindividual bloodbome transmission ofsCJD and vCJD.
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Figure. Abnormal p.ion protein (P.P-) detection by using Weslern
blot (WE) and paraffin€mbedded tissue (PET) blot in the brain of
transgenic mie expressing the methionine 129 variant ofthe human
prion protein (PrP) ( tgHu) or bovine PrP ( lgBov).  A, B) PET blot
PrP' ' "  distr ibut ion in @ronal sect ion ( thafamus level)  of  tgHu mie

inoculated with sporadic Creut2feldFJakob disease (SCJD) MM1
isolates (10% brain homogenate): A) referene isolate usd for the

endpoinl titration in Table 1: B) SCJD €se 1 Oable 2). C) PrP'\NB
of variant Creulzfeldt-Jakob disease (VCJD) referene isolate (used

for endpoint t i t rat ion in Table 1) and tgBov mie inoculated with

the same VCJD referene isolale or VCJD blood f .act ions. Lane 1,

WB-posjt ive conlrol ;  Ianes 2 and 3, referen@ VCJD isolate; lane 4,
leukocytes; lane 5, erythrocytes: lane 6, plasma; lane 7, W8-posit ive

@ntrol i  lane 8, healthy human plasma in tgBov. D) (PrPres Vl/este.n
blot of  lhe sCJD relerene isolate (used for endpoint t i t rat ion in Table
1 ) and tgHu mi@ inoculaled with the same SCJD referene isolate

and plasma from SCJD €ses. A proteinase K-digested classi@l
scrapie isolate in sheep was used as poslt ive @nkol for the blots

in oanels C and D. (PrPfes immunodetect ion in PET and Western
blots was perfomed by using Sha31 monoclonal ant ibody (epalopei

l45YEDRWRE 152 of the human PrP).  Lane 1, VVEI-posit ive control ;
lanes 2 and 3, referen@ sCJO MM1 isolate: lane 4, brain t issle kom

€se 1 :  lane 5, plasma trom €se 1; lane 6. plasma from €se 3; lane
7. olasma from €se 2: lane 8, plasma from case 4.
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識別番号・報告回数
報告日 第一報入手 日

201 3  1 1  8

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構 処理欄

一般的名称 新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況

P Saa,  O Yakov leva ,  J  de  Cast ro ,  I
A Vasilyeva, L Ceruenakova.
MBB Annua l  Meet ing&CTTXPO
20l3 ;  October  12-  15 ,  2013,
Denver ,  CO.

公表国

米国販売名(企業名)
新鮮凍結血策 しR「曰赤J120(日本赤十宇社)

新鮮凍結血漿―しR「日赤」240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿 しR'日赤,480(日本赤十字社)

研
究
報
告

の
概

要

Oin vlrOでの異常プリオン蛋自の増幅により、伝達性海綿秩脳症(TSE)感染マウスの循環血中エキソソームにおけるPrPTSEの

存在を示した初の証拠
TSEの原因とされているプリオンの血中分布についてはほとんど明らかになつていない。TSE感染培養細胞から抽出したエキソ

ソームがマウスにおいて臨床症状を引き起こすことが示されている。血液成分から分離したエキソソームにはPrPCが含まれている

が、TSEの原因となり得るPrPTSEが含まれている可能性もある。本研究では、ヒトTSEに感染させ、臨床症状を呈するマウスと対照

マウスの血漿からエキソソームを分離し、未感染マウスの月蛍ホモジネートにカロえ、saPMCA法 により増幅した後、ウェスタンプロット

法でPrPTSE検出を行つた。その結果、TSE感染マウスの血漿エキソンームからPrPTSEが特異的に検出された。これは、血漿エキソ

ソーム中に含まれるPrPTSEを生化学的に検出した初の報告である。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結ml漿―LRI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

顧床疾恵万■するTSE感染マウスの血漿エキソソームから

PrPTSEを生化学的に検出した初の報告である。  .

今後も引き続き情報の収集に努める。
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識男1番号・報告回数
報告日 第

一
報入手日

2014 2 6

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

JaCkSOn CS,Burk―Rafel J,

EdgewOrth JA,Sicnia A,Abdilahi
S , K o r t e w e g 」, M a C k e y  J , T h o m a s
C , W a n g  C , M e a d  S , C O n i n g e 」
Blood 2014 Jan 16i123(3)i452-3
dOi: 101182/blood-2013-11-
539239

公表国

英国販売名(企業名)
新鮮凍結血漿―じR`日赤」120 (日本赤十字社 )

新鮮凍結血漿 LR「日赤 ,24 0 (日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LRr日赤J48 0 (日本赤十字社 )

研
究
報
告

の
概
要

○極めて特異性の高い変異型クロイツフェルト・ヤコブ病(vC」D)血夜検査
vCJDには、無症候性キャリアからの血液を輸血することによる二次的な感染リスクが存在する。虫垂検体を調査した英国の健康

保護局による最近の研究では、現在英国には2000人に1人の害J合で無症侯性キャリアが存在すると推定している(95%信頼区

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

間[C]:1/1248～3546人)。ステンレス鋼粉末を用いて全血から疾患関運ブツオン蛋臼質を捕従、晨縮し、優れた解荷力と診断

感度が証明された検査について、特異性及び曝露歴とリスクを有する集団のスクリーニングとして適しているかどうかを調査する

ため、BSEへの曝露が最低限であり真の陽性と想定されない米国赤十字社の血液検体5,000件を検査したところ、陽性となつた

検体はなかった(特異性100%;95%Cl:99,93-100%)。よリノl 規ヽ模の英国の健常者集団でも高い特異性が反映された。このアッ

セイの陽性尤度比から真の陽性率は偽陽性率と比べて7,000倍高く、また、陰性尤度比から真の陰性率は偽陰性率と比べて3

倍高いことが示された。また、vC」D感染患者と非感染者の小規模バネルを盲検的に調査した結果、10人のvCJD患者検体のうち

7検体が陽性(感度70%)で あり、以前の評価と同等であつた。
種々の限界や不確実性はあるものの、この検査はプリオンに曝露した集団と非曝露集団を比較する有病率試験の正当性を裏付

けるには十分な性能を有している。

新鮮凍結血漿―LRl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

疾患関連ブリオンタンパク質を検出するためのステンレス鯛粉

末を用いた血液検査は、種々の限界や不確実性はあるものの、
プリオン曝露集団と非曝露集団を比較する有病率試験の正当

性を裏付けるのに十分な性能を有していることが分かつたとの

報告である。

日本赤十字社は、vCJDの血液を′)する感染防止の日的から、受付
時に過去の海外滞在歴を確認し、欧州等38カ国に一定期間滞在した
ドナーを無期限に献血延期としている。また、英国滞在歴を有する
vC」D患者が国内で発生したことから、1980～96年に1カ月以上の英
国滞在歴のある人の献血を制限している。今後もプリオン除去フィル

ター等の技術を含め、C」D等プリオン病に関する新たな知見及び情
報の収集に努める。
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化粧品

識別番号 ・報告回数 |       |       1  報
告日 第一報入手 日

2 0 1 4 年 0 2 月 2 4 日

新FkI薬品等の区分
該当なし

厚生労働省処理欄

一般的名称
①②抗HBs人免疫グロブリン

③④乾燥抗HBs人免疫グロプリン

⑤ ポ リエチレングリコール処理抗HBs人免疫グロプリン

研究報告の

公表状況

H e a I t h  P r o t e c t i o n

R e p o r t / V o l .  8  N o s .  5 / 6

and l4 February 2014

公表国
イギリス

販売名

(企業名)

①抗HBs人免疫グロブリン筋注200単位/1mL「日赤」
(日本血液製剤機構)

②抗H3s人免疫グロプリン筋注1000単位/5mL「日赤」
(日本血液製斉J機構)

③ヘブスプリン筋注用200単位   (日 本血液製剤機構)

④ヘブスプリン筋注用1000単位   (日 本血液製剤機構)

⑤ヘブスプリンIH静注1000単位  (日 本血液製剤機構)

研

究

報

告

の
概

要

感染症報告書

第 8巻 6号  発 行 日 :2014年 2月 14日

新たな感染症/C」D

年 2回 の C」Dに 関する最新情報 (2014年 1月 )一 新たな ヒ トプリオ ン病の概況

半年に 1回 の本報告書は、港在的な医原性 (医療 による感染)ク ロイツフェル ト・ヤ コプ病 (C」D)感 染に対 して行われた強化監視活動 の最

新情報 を提供す るものである。データは 2013年 12月 31日 の時点で正確である。CJD症 例報告書の件数については National C」D Research and

Surveillance Unit(NCJDRSU,http://vw cjd ed ac uk/data/html)から提供 され てい るデー タを参考 とされ たい。 また、最近確認 され た

ヒ トプ リオン病の可変プロテアーゼ感受性 プ リオン症に関す る概況 も以下に示す。

C」Dの
'感

染 リスクが高い
'患

者のモニタ リング

その人物が受けた医療の結果、C」D感染リスクが高いことか確認されている人物にはそれぞれの曝露状況を知らせ、他者への感染を避けるた
めに公衆衛生上の注意に従うよう求めている。また、このような患者をフォロ,ア ップして、種々の経路で患者に伝播するCJD感染リスクを

確認すると共に、高度のCJD感染リスクに曝露された可能性のある人物がC」Dを発症することになるのかどうかを確認する一助としている。
公衆衛生のフオローアップ活動には、臨床モニタリング、一般開業医 (CP)からの最新情報の取得のほか、このような高リスク群の無症候性
の人物がC」D病原物質に感染していたのかどうかを確認するために行う検視も含まれる。研究目的のために血液や組織試料が提供される場合

もある。このような活動には以下のとおり、多くの異なる機関が与している:Public Health England(1日Health Protection Agency)、Health

Protection ScOtland (HPS) 、 UCL Institute Of Child Health/Creat ormond Street HOspital (ICH) 、 NHS Blood and Transplant (NHSBT) 、
National C」D Research and Surveillance unit (NCJDRSU) 、 National Prion Clinic (NPC) 、 UK Haemophilia Centre Doctors'  OrganisatiOn

(UKHCDO) 。
PHE(Public Health England)のC」D班は、CJD感染リスクが高いことが確認され、これについて通知を受けている人物のデータ収集をまと
めている。このような人物には公衆衛生のモニタリングや種々の機関による研究活動を通してフォローアップが行われている。

PHEのC」D班は現在、感染リスクのある以下の患者群についてデ,夕 を保有している。
・献血後にvCJDを発症した ドナーから血液成分の輸血を受けたレンピエント
・輸血後にvCJDを発症した人物に献血した血液 ドナー

使用上の注意記載状況

その他参考事項等

代表 としてヘ ブスプ リン IH静 注 1000単位 の

記載 を示す。

2 重 要な基本的注意

(1)略

1)略

2)現在までに本剤 の投与によ り変異型 クロ

イツフェル ト・ヤ コブ病 (vC」D)等 が伝播

した との報告はない。しか しなが ら、製造

工程 において異常プ リオンを低減 し得 る

との報告があるものの、理論的な vC」D等

の伝播の リスクを完全には排除できない

ので、投与の際には思者への説明を十分行

い、治療上の必要性 を十分検討の上投与す

ること。

一
一
¨

・
／

ヘプスプリン
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このょうな血液 ドナーから血液成分の輸血を受けたその他のレシピェント
1990年から2001年までに特定の血漿製剤の投与を受けたレシピエント (非出血性疾患の患者)
CJDと 診断 された患者 との特定の外科的な接触

・輸血が多い レシピェン ト

以下の リスク群に関す るデータは PHE以 外の機 関が保有 している。
1990年 か ら 2001年 までに血漿製剤 の投与を受けた出血性疾患の患者 (UKHCDO)
1985年 以前に ヒ ト由来成長ホルモンの投与 を受 けた レンピエ ン ト (IcH)
1992年 8月 以前に硬膜移植 を受けた可能性のある患者 (現在、デー タは収集 されていない)

・1973年 以前に ヒ ト由来 ゴナ ドトロピンの投与を受けた ことがある人物 (硯在 、デー タは収集 されていない)
遺伝性プ リオン病 (NPC)の リスクがある家族

UKHCDOの デー タは、uK原 料由来の血液凝固因子を投与 された
`感

染 リスクのある
'出

血性疾患患者の実際の数 を過小評価 している可能性が
あ り、それは リスクがある と確認 された患者 に関 して血友病セ ンターか らUKHCDOデ ー タベースヘの報告が不完全であったためである。 リス
クがあると通知を受けた患者は uKHCDOデ ー タベースか ら詳細 を削除す る選択肢が与え られてお り、 リ スクがある患者合計か ら削除 され る。
ヒ ト由来 と 卜成長ホルモンの投与を受|すた感染 リスクのある患者に関 して ICHが 保有 しているデー タは、実際の総数 よ りわずかに下回 つて
いる。 これはこれ らの うち少数の息者が ICHの フォローア ップに含まれていないためである。

可変プロテアーゼ感受性 プリオ ン症

可変プロテアーゼ感受性プ リオン症 (VPSPr)は 、ごく最近同定 された ヒ トプ リオ ン病であ り、2008年 に 「プロテアーゼ感受性の異常なプ リ
オンタンパク質による新たな ヒ ト疾患Jと して Gambettiら が米国で初めて報告 した。それ以来、他の諸国で も同様の症例が確認 されてお り、
NatiOnal CJD Research and Survelllance unitも英国で 9例 を確認 した。その うち 3例 は回顧的に確認 された ものであ り、残 りの症例は
1991年以降に収集 された検体お よびデータか ら推定 されたものである。ltの対象例 は現在 、調査中である。
VPSPr患 者には後天性 ヒ トプ リオン病の特定の リスク因子がな く、またプ リオンタンパク質遺伝子 (PRNP)の コー ド配列に関連突然変異が認
め られていない。 当初の報告で、

一
部の患者 にはっき りしない認知症の家族歴 がみ られ たが、これ はごく最近同定 された症例の特徴 ではな

かった。VPsPrは、散発性クロイッフェル ト・ヤコブ病 (sCJD)の場合と同じ年齢層の患者が罹患し、|まとんどは60歳以降の患者が発症す
る。臨床的特徴はsC」Dよ り変化に富んでおり、運動異常、認知機能低下および歩行不安定がある。臨床症状を呈する期間はsCJDより長く、
ほとんどの患者がこの疾患で死亡するまで 1年 以上生存する。そのため、臨床診断の基準を設定することが困難であり、この疾患について
は解明の途上と考えられ、この問題に関するさらなる研究が望まれる。
sC」Dと同様、vPsPrもPRNP遺伝子のコドン129の多型、すなわちMM、MVおょびMVによって定義されるすべての遺伝子群で発生する、sCJD
とは異なり、コドン129■のハプロタイプが優勢である。VPSPrは顕著な神経病理学的特徴があり、最も典型的な特徴は、標的様に並んだ微
小なプラークで、特に小脳に多い。この微小なプラークは様々な抗PrP抗体で異なる染色性を示し、

.T般
的なsC」D VV2および稀なscJD VVl

サブタイプの両者と区別することが可能である。VPSPrの最も顕著かつ明白な特徴は脳における異常なプリオンタンパク質の生化学的性状で
あり、タンパク分解に対してほとんど抵抗性がなく、Western blotアッセイでは低含量の切断された8kDa(約)の バンドがみられる。この
フラグメントは 18～30kDaの範囲まで延長した淡い梯子状のバンドを付随することが多い。VPSPrの中には、異常なプリオンタンパク質の
Western b10t解析でしばしば小脳にsC」D様のパターンを示す症例もあり、VPsPrとsCJDとの間で分子の重複があることが示唆される。

^ フヽスフリン
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VPSPrの 疫学、臨床的および病理学的な診断基準な らびに伝播の特性 を十分に確立す るには さらなる研 究が必要である。Dangerous Pathogens

Transmissible SpongiForm Encephalopathァの諮問委員会 (ACDP TSE)の サブグループは、今後の研究で VPSPrが どの よ うに伝播す るのかを

明 らかにす るまで、CJDお よびその他の関連疾患に関す る感染対策の指針に この新たな ヒ トプ リオン病 を追加す ることが望ま しい と結論 じ

た。

報告企業の意見 今後の対応

血漿分画製斉1は理論的な vC」D伝 播 リスクを完全には排除で きなしTため、投与の際には患者への説明が必、要である旨を

20 0 3年 5月 か ら添付文書に記載 してい る。20 0 9年 2月 1 7日、英国健康保護庁 (H P A )はv C」Dに 感染 した供血者の血漿

が含まれ る原料か ら製造 された第Ⅷ因子製剤 の投与経験のある血友病患者一名か ら、vC」D異 常プ リオ ン蛋 自が検出 さ

れたと発表 したが、 日本血液製斉1機構の原料血漿採取国である 日本及び米国では、欧州滞在歴のある献 (供)血 希望

者を一定の基準で除外 している。 また、第 gi回 国際獣疫事務局 (O I E )総会 (2 0 1 3年5月 )によ り、我が国が '無視

できる BS EリスクJの 国に認定 されたことか らも、原料血漿中に異常型プ リオン蛋 自が混入する リスクは 19 9 9年以前

の英国に比べて極めて低いと考える。なお、本剤の製造工程においてプリオンが低減される可能性を検討するための

実験 を継続 して進めているところである。

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

ヘプスプリン
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CJD b iannua l  update  (201411) ,  w i th  b r ie f ing  on  nove l  human pr ion  d isease

This six-monthly repoft provides an update on the enhanced surveillance of potential iatrogenic
(healthcare-acquired) exposures to Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD). The data is correcf as af
31 December 201 3. For numbers of CJD case repofts, readers should consult data provided by
the National CJD Research and Surveillance Unit (NCJDRSU, htto!/www.cid.ed.ac.ukldata.htmD. A
briefing on a recently-identified human prion disease - Variably Profease-Senslfiye Prionopathy
- is a/so presented below.

Monitoring of patients 'at increased r isk'  of CJD

Indivrduals who have been identi f ied as at increased r isk of CJD as a consequence of their
medical care are informed of their exposure and asked to follow public health precautions to
avoid potentially transmitting the infection to others. They are also followed-up to help determine
the risks of CJD transmission to patients through different routes and to ascertain whether any
people who may have been exposed to increased CJD risks go on to develop CJD.

Publjc health fol low-up activi t ies include cl inical monitoring, general practi t ioner (GP) updates,
and post mortem investigations to determine whether asymptomatic individuals in these groups
have been infected with the CJD agent. Some individuals also provide blood or t issue
specimens for research purposes. A number of dif ferent organisations are involved in these
activi t ies: Public Health England (formerly the Health Protection Agency), Health Protection
Scotland (HPS), UCL Insti tute of Child Health/Great Ormond Street Hospital ( lCH), NHS Blood
and Transplant (NHSBT), National CJD Research ahd Survei l lance Unit (NCJDRSU), National
Prion Clinic (NPC), and the UK Haemophil ia Cenke Doctors' Organisation (UKHCDO)

The PHE CJD Section coordinates the col lat ion of data on individuals identi f ied as at increased
risk of CJD, and who have been informed of this. These individuals are fol lowed up through
public health monitoring and research activi t ies by dif ferent organisations (table 1).

The PHE CJD Section currently holds data on the fol lowing groups of 'at r isk'  patients:
. recipients of blood components from donors who subsequently developed VCJD
. blood donors to individuals who later developed vCJD
. other reciprents of blood comoonents from these blood donors
. recipients of certain plasma products betvveen 1990 and 2001 (non-bleeding disorder patients)
. certarn surgrcal contacts of patients diagnosed with CJD
. highly transfused recipients.

Data on the fol lowing r isk groups are not held by PHE, but are held by other organisations.
. b,eeding disorder patients who received plasma products between 1990 and 2001 (UKHCDO)
. recipients of human derived growth hormone before 1985 (lCH)
. patients who could have received a dura mater graft before August 1992 (data not currently

cotlected)
. people who have been treated with gonadotrophin sourced from humans before 1973 (data not

currently collected)
. family risk of genetic prion disease (NPC).

The data from the UKHCDO are l ikely to be an underestimate of the true number of 'at rrsk'
patients with bleeding disorders who received uK-sourced clotting factors, as there was
incomplete reporting of identified 'at risk' patients by haemophilia centres to the UKHCDO
database. Notified 'at risk' patients are given the option of removing their details from the
UKHCDO database, and are then removed from the 'at r isk' totals.

The data on 'at r isk'  patients who received human-derived human growth hormone held by the
ICH is a sl ight underestimate of the total as a small  number of these patients are not rncluded in
the ICH follow-up.

a. These are minimum f igures. Central  report ing for bleeding disorder pal ienls is incomplele, and seven pat ients have opled oul of  the centrat
UK-Haemophilia Centre Doctors' Organisalion database. A small nwbe( of 'at risk' gro$dh hormone recipienls are not inctuded rn the lnslitule
olChi ldHealthstudy-Notal lo{ atr isk 'growthhormonerecipientshavebeennol i f ied.Therelsnocen[alrecordofwhohasbeeninformed.
b. An unsymplomatic infeclion is !fien an individual does nol exhibit any of the signs and symptoms ot CJD in tife but abnormat prion prolein
indicative of CJo infection has been found an tissue obtained from them. ln these cases the abnormal prion protein was identjlied during post
mortem after the individuats had died of other causes.
c. One patienl notilied by p.ory. d. Four of these notified by prory. e. Two of these notitied by pfoxy. t. tncludes patients nolitied by proxy.

summary of  a l l  'a t  r isk '  g roups on which data are col lected (as at  31 Decem be r  2013

'A t  r i sk 'Group ldentif ied as
'at risk'

Number notif ied as being 'at risk'
Cases Asymptomatic

infect ions [b]
A‖ A‖ve

Recipients of blood from who
later developed vCJD 27 3

9lood don06 lo who later
developed vCJD

Olher recipients of blood
components from these
donorS

32 ic〕 191C〕

Plasma product recipients
(non-bleeding disorders) who
re€ived UK sourced
plasmsa products 1 980-200'l

,1 4

certain surgical cOntacts of

p a l e n t s  d i a g n O s e d  w n  h  C 」D
129〔d〕 113 1el

H19hly transfused palients 11

Total for'at risk' groups
where PHE holds data 3151] 261{η

P a t e n t s  w n h  b l e e d i n g

d SOrders who received UK―

sOurced plasma prOducts
1 9 8 0 ‐2 0 0 1  t a l

3.875
National

information
Incomptete

National
information
incomplete

Recipients of human-derived
growth hormone lal

1883 1 883 1,504

「Otal fOr a‖'at risk.

]roups la〕
6147

Atleast
2198

Atleast 1765 2
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Variably Protease-Sensit ive Prionopathy
Professor James W lronside and Dr Mark W Head.

The Nat iona l  CJO Research  and SuNer l lance Un i t ,  Un ivers i l y  o f  Ed inburgh.

Variably protease-sensit ive prionopathy (vPSpr) is the most recen|y identi f ied human
prion disease, f i rst described in the USA by Gambett i  el  a/.  in 2008 as ,,a novel human
drsease with abnormal prion protein sensit ive to protease" [1].  since then, similar cases
have been identi f ied in,other countr ies; the National CJD Research and Survei l lance Unit
has identi f ied nine cases in the UK, three of which have been identi f ied retrospectively and
the others prospectively from samples and data col lected since 1991 [2-6]. Other
candidate cases are curreni ly under investigation.

Patients with VPSPr have no identi f ied r isk factors for acquired human prion disease and
no associated mutations in the prion protein gene (PRNP) coding sequence have been
found In the original descript ion a proport ion of the patients had family histories of i l l -
defined dementia, but this has not been a feature in more recently identi f ied cases [1 ,2,6].
VPSPr affects patients in the same age range as sporadic creutzfeldt-Jakob disease
(sCJD), occurring mostly in patients over the age of 60. The cl inical features are more
varied than in sCJD and include movement abnormali t ies, cognit ive decl ine and
unsteadiness while walking. The cl inical i l lness is longer than for scJD; most patients
survive for over a year before succumbing to the illness. Diagnostic clinical critetia are
therefore dif f icult  to establ ish, and furtherwork is required on this topic since this disease is
l ikely to be under-ascertained [2,6].
L jke sCJD, VPSPr occurs in al l  genetic aroups defined by the polymorphism at codon 129
in the PRNP gene, ie MM, MV and MV. Unlike sCJD, there is a preponderance of the
codon 129-V haplotype VPSPr has dist inct ive neuropathological features, the most typical
of which are microplaques that occur in a target- l ike arrangement and are part icularly
common in the cerebellurn. These microplaques show dif ferential staining with a panel of
different anti-PrP antibodjes, allowing a distinction from both the common sCJD W2 and
the rare sCJD W1 subtypes [1,2,5 6]. The most dist inct ive and defining feature of VpSpr
is the biochemistry of the abnormal prion protein in the brain, which is only poorly resistant
to proteolyt ic digestion, yielding a low abundance, truncated SkDa (approx) band in
Western blot assays [1].  This fragment is often accompanied by a faint ladder of bands
extending into the 18-30kDa range [1,2]. Some cases of VPSPr also show a sCJD-l ike
pattern on Western blot analysis for abnormal prion protein, often in the cerebellum,
suggesting molecular overlaps between VPSPr and sCJD [6,7].
Further work is reguired to ful ly establ ish the epidemiology, cl inical and pathological
diagnostic cr i ter ia and transmission characterist ics of VPSPT. The Advisory Committee on
Dangerous Pathogens Transmissible Spongiform Encephalopathy (ACDP TSE) Subgroup
concluded that unti l  further research can demonstrate how transmissible VPSPr may be, i t
would be advisable to add this novel form of human prion disease to the infect ion control
guidance for CJD and other related disorders.
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研
究
報
告
の
概
要

E型肝炎のプライマソホス トは豚で、人獣共通感染症であると考えられている」
~~

未調理もしくは簡易調理された豚肉製品が主要感染経路と考えられてお り、他に E型 肝炎ウイルスに汚染された血液製斉りや IEV
感染 ドナーの肝臓移植があるが、ほとんどの場合、感染源と感染経路は不明である。
2011年5月、42歳の女性が、倦怠感、下痢、吐き気、嘔吐が 1週間つづき、受診したところ、肝機能検査で肝炎を示した。
患者のHEV IgMおよび IgC血清学的検査結果は陽性であり、HEV遺伝子型 3と逆転写 PCRおよび配列決定によつて同定された。
検査によリエプスタインーバーウイルス、肝炎ウイルスA、Bお よび Cを含むウイルス性肝炎および肝細胞性黄疸、自己免疫性月干炎
は除外された。
多くのIEV患者と同じように、12週間後には臨床的に回復し、肝機能検査は8週間後に正常化した。
この症例における感染源、感染経路は不明であるが、発症 4週間前に腹腔鏡下虫垂切除術を受けており、血液製Allの投与は受けて
いなかったが、血栓塞栓予防として低分子人パリンの投与を受けていた。
コーロッパや北米で使用されるヘパリンはブタ腸粘膜から生成されるが、製造工程の詳細が開示されていないため、ヘパリンの製
造業者によるHEVの除去または不活性化が十分であるがどうかを評価することは困難である。著者らの知る限り、臨床グレー ドの
ヘパリンのウイルス汚染についての検討はなされていないことから、ヘパリンがHEV感染の原因との仮説を立てた。
この可能性を調べるために、虫垂炎の治療時に使用されていたグルテパリンナ トリウムのバッチを含む、ヘパ リンの複数のパッチ
をスクリーニングした。
分析した全ての試料が試験された3つのウイルス(HEV、PCV2、PPV)について陰性であったことを考えると、ヘパリンの製造プロセ
乙塾ニク∠空′ を除去するのに十分であると推察される。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

報告企業の意見 今後の対応

術後に 1にV感染がみられた患者の感染源|ビついて
ヘパリンが原因との仮説を立てたが、ヘパ リンの
製造プロセスはゥィルスを除去するのに十分であ
るとllt察されると結論づけていることから、現時
点で安全性に関する懸念はないものと考える。

今後 とも安全性情報等に留意 していく。
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acute appendicitis for which she un-
deruent an uneventful laparoscopic
appendectomy and was hospitalized
for 2 days. Duing hospitalization
she received no blood products, but,
as prophylaxis for tbromboembolic
disease, she received 2 doses (5,000
iU each) of low-molecular.weight
heparin (Fragmin [dalteparin sodium];
Pflzer, Saldwich, UK) by subcutme-
ous injection. All heparins used in Eu-
rope md Nofth America are isolated
from porcine intestinal mucosa (5).
The exact purification nethods used
by heparin manufachuers are deemed
cornmercially sensitive and not in the
public domair, so it is impossible to
evaluate whether the isolation process
would be suffrcient to remove or in-
activate atry contaminating IIEV. The
virus is known to be acid and alkaline
stablel heat sensitivity varies, depend-
ing on stain md heating conditions,
although heating at 60oC for I hour
is generally sufficient to achieve 96%
inactivation (d). To ow knowledge, no
investigation has detemined whether
clinical-grade heparin could contain
vftal contanoinants. Thus, we hypoth-
esired that the heparin the patient re-
ceived might have been the souce of
her !{EV infection.

To examine this possibility, we
screened multiple batches of hospital
pharmacy-grade heparin for the pres-
ence of HEV, including batches of
dalteparin sodium that were in use at
the hospital when the patient received
treahnent for appetrdicitis. Before
tesling, the samples were ulfracentri-
fuged to concentrate any contaminaF
ing vims and enable the removal of
excipients, which could inhibit the as-
say. We tested samples by quantiLative
reverse transcription PCR (Z) in paral-
lel with positive World Health Orga-
niation IIEV RNA standard spiked
controls, which showed the limit of
detection (LOD) to be 500 IU/rnL, re-
gard.less of the heparin's exc.ipient or
corcentration. This LOD.is within the
range used by collaborating laborato-
ries in the establisbnent of the World

Health Organiation HEV RNA
standard (htrp://whqlibdoc.who.in,
hq/20 1 l/WHO_BS_2O I 1.2 I75_eng.
pdQ. In addition, we tested the hepa-
rin samples for porcile circovirus 2
(PCV2), a identified advenrirrous
agent of seveml rotavirus vacciles (8)
and porcine paruovirus @PV) (9), a
Imown contaminate of porcine clot-
ting factor hyate:C (/0). Although
samples were tested in parallel with
PCV2- and PPV- positive spiked con-
trols, we were unable to calculate the
LOD for tbese assays because intema-
tional standards are not available for
these viruses.

AII smples tested negative for
IIEY PCV2, and PPV (Table), which
would indicate the patient's souee
of IIEV infection is mlikely to have
been the heparin. However, we cailtot
rule out lowlevel viral contamination
below the sensitivity of the assay. We
also cmnot exclude that the negative
test results were related to the Pois-
son effect. Given that a[[ samples ma-
lyud, were negative for all 3 vinses
tested, it seems likely that the heparin
manufacturing process is sumcient to
remove viral contaminants. However,
this may not necessarily be the case
for other porcine-derived products,
such as porcine insulin, factor VIII C,
pancreatin, and poractmt alfa. Fudher
investigation is warranted to exclude
these products as potential sources of
llEV InJCCIION.
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新医薬品等の区分

該当なし識別番号・報告回数

Geurtsvankessei CH, lslam Z,
Mohammad QD,  Jacobs  BC,  Endtz
HP,  Osterhaus  AD.  C l in  In fec t
D i s .  2 0 1 3  N o v ; 5 7 ( 9 ) : 1 3 6 9  ? 0 .  d o i :

10 .  1093/c id lc i t512,  Epub 201 3

研究報告の公表状況

新鮮凍結人血漿

結血漿―LRr日赤,120(日本赤十字社)

結血漿―LR「日赤」240(日本赤十字社)

凍結血漿^LR「日赤 J480(日本赤十字社)
販売名(企業名)

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

編語 着～2007年6月の間、ダッカの病院でGBS患者を連続して100人登録し、1患者につき2人の対照者 (患者と同じ家庭で

棟ヽの他の神経疾患患者[ONDC])を設定した。GBS患者の平

蝋露繁鵠賜 路ab視魅[爾穏毅ll"

驀 鮨 軋 綿撃集廷雀ぶ禦五鮒
利

HEV関連GBSと区別するための適切な診断法が必要である。

OE型肝炎とギランバレー症候群(GBS)
HEV感染はllT疾患の他に、GBSや上腕神経炎のような神経症状を呈することがある。CBS患者には高い頻度での諄pylobaι′″

たルが、サイトメガロウイルスなどの先行感染が認められる。多くの発展途上国ではGBSに先行する感染症について調査されてい

なかったことから、HEVジェノタイプl感染及びGBSの両方がよく見られるバングラデシュにおいて、GBS患者の症例対照研究を

研
究
報
告

の
概
要

新鮮凍結血漿―LRl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
等の伝播のリスク

麟稿誌勤濫麒晦鰍級翻 葬酸躍
慶孝摯猟観識鰤 晴蹂裳嘲
策に努める。

バジグラデシュにおいてギランバレー症候群患者のHEV lgM

ば配蹴鰺ざ霙慾醜漁    λ
報告である。
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新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処

新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況 ProMED 20140109 2162194

販売名(企業名)
鮮凍結血漿 LR'日赤サ120(日本赤十年社)

鮮凍結血漿―LR「日赤J240(日本赤十宇社)
漿―LR「日赤 J480(日本赤十宇社)

研
究
報
告

の
概
要

入院した。患者は笛吹市においてブドウ狩りをした際、複数箇所蚊に刺されたことを申告している。発症7日後の血清サンプルに
おいてDENV lgMとIgG抗体及びNSl抗原がすべて陽性であつたことから、急性DENV感 染が示唆された。DENV RNAの リアルタ
イムRT―PCR及 びフラビウイルス共通遺伝子のRT―PCRは 陰性であつた。入院―週間後、患者は回復して退院した。発症110日

後の血清サンプルにおいて、DENV lgG抗体価の有意な減少とNSl抗原及びIgM抗体の陰性結果が示された。
の行動やDENV潜 伏期間を考慮すると、日本で感染した可能性が高く、日本からドイツに持ち込まれた初のDENV感 染症検

13年9月9日、2週間の日本旅行から帰国した51歳ドイツ人女性が、40℃の発熱、嘔気、斑点状丘疹を呈してベルリンの病院に

査確定症例となる。従って、2013年晩夏に日本から帰国した発熱患者における鑑別診断には、デング熱を考慮すべきである。さ
こ、日本のDENV感 染について適切な予防措置を早期に実施するために、詳細な調査が必要である。

日本 に お けるデ ン イルス(DENV)感
使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

―LRI日 万示J120

新鮮凍結血漿―LR「日赤」240

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

目不から帰国したドイツ人旅行者かテング熱を発症し、
おいてDENVに 感染した可能性があるとの報告である。 有無を確認し、帰国(入国)後4週間は献血不適としている。また、発

熱などの体調不良者を献血不適としている。今後も引き続き、新興・

再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努める。

日本赤十字社では、輸血感染症対策として受付時に海外
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case  o f  loca l l y  acqu i red  denque v i rus  in fec t ion  in  lapan tha t  p roMED-mai l  has  ever  pos ted .

There  have been severa l  examples  o f  ind iv idua ls  who have become in fec ted  w i th  denque v i ruses  in  Southeas t  As ia
and Af r i ca  and subsequent ly  become i l l  i n  lapan,  ind ica t ing  tha t  v i remic  ind iv idua ls  have been br ing ing  dengud v i rus
i n t o  t h e  J a p a n e s e  i s l a n d s .

I t  wou ld  be  o f  in te res t  to  know i f  there  have been o ther  cases  o f  dengue v i rus  in fec t ion  acqu i red  loca l l y  in  Japan
dur ing  the  summeT o f  2013,  and to  know about  the  s ta tus  o f  popu la t ions  o f  dengue v i rus  vec tor  mosqu i toes  (_Aedes
aegypt i_  and _Ae,  a lbop ic tus_)  in  the  areas  tha t  the  pa t ien t  v is i ted .

PToMED-mai l  thanks  Dr  Jonas  Schmid t -Chanas j t  and co l leagues fo r  send ing  in  th is  1s t -hand repor t .
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別紙様式第 2-1

医薬品 研 究報告 調 査報告書

識別番号 ・報告回数
報 告 日 第一報入手ヨ

2 0 1 4年1月 1 0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

デング熱の国内感染疑い例の症例について

(厚生労働省、2014年1月10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 :60年以上ぶりにデング熱の日本国内感染を否定できない症例が確認された。

ドイツのロベル ト・コッホ研究所から、2613年8月下旬に日本を周遊して帰国した51歳の生来健康な ドイツ人女性で、デン

グ熱の感染が確認されたとの情報提供がなされた。患者は、フランクフル トー日本間を直行便で往復しており、発症7日後の

血清でデングウイルスIgM、同IgG及びデングウイルスNSl抗原が陽性であつたことからデングウイルスの急性感染であること

が示された。日本の専門家による検討の結果、当該患者が感染した場所の特定には至らなかつたが、日本国内で感染した可

能性は否定できないとの結論が得られた。

使用上の注意記載状況 ・

その他参考事項等

記載な し。

報告企業の意見 今後の対応

別j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

図つていきたい。

lledDRA/J ver 16 1

:ヽ 「́

一 般 的 名 称

①人血清アルブミン、②人血清アルプミン、③人血清アルブミンキ、(
疫グロプリン、⑦乾燥スルホ化人免疫グロプリン、③乾燥スルホ化人:
人免疫グロブリン、①乾燥スルホ化人免疫グロブリン*、⑫乾燥濃縮ノ
人血液凝固第Ⅷ因子、⑮乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑩乾燥羨縮人1
液凝固第Ⅸ因子、⑩乾燥抗破傷風人免疫グロプリン、④抗lBs人免疫イ
④トロンピン、②フィプリノゲン加第XⅢ 因子*、①フィプリノグンカ
免疫グロプリン製剤、Q人 血清アルプミン*、④人血清アルブミン*、
ビンⅢ

販 売 名 (企 業 名 )

VⅢ‐ヽ一′′―́ ヽ´ V́ Iし皿ツl、ψblulノノレノ /ヽz0 4 611tl研、υttllll清アルフミン ¨
化血研

"*、
①ガンマーグロブリン筋注 450mg/3証「化血研」、⑤ガンマーグロブリン筋注 1500mg/10mL「化血研」、⑥献血グロブリン注射用2500mg「ィヒ血研J、⑦献血ベニロンーI静注用500mg、

③献血ベニロンー I静注用 1000ng、⑨献血ベニロンーI静注用 2506mを、⑩献血ベニロンーI静注用5000mg、⑪ベニロン辛、⑫注射用アナク
トC2.500単 位、⑬コンファクトF注射用 250、①コンファクトF注射用 500、⑮コンファクトF注射用 1000、⑩ノパクトM静 注用400単
位、①ノパク トM静 注用 800単位、⑬ノパクトM静 注用 1600単位、⑬テタノセーラ筋注用 250単位、⑩ヘパ トセーラ筋注200単位/mし、⑤ヘパ トセーラ筋注200単位/1mし、②ヘパ トセーラ筋注 1000単位/5nL、② トロンビン “

化血研
"、

〇ボルヒールキ、⑮ボルヒール組織接着用、
④アンスロビンP500注 射用、0ヒ スタグロビン皮下注用、②アルブミン20%化 血研キ、0ア ルプミン5%化 血研*、①静注グロブリン*、①
アンスロビンP1500注 射用

報告企業の意見

有するウイルスで〔政li:T襲界[Я:ふF笑奈言え貫λヒ裏ζ負【11(Fは
40～60nmの球形、核酸は一本鎖RNA、エンベロープを

今回の報告は、 ドイツー日本間を直行使で往復 した患者が、 ドィッ国内でデング熱を発症 し、日本でのデングウイルス感染を否定できない、
との報告である。

上記製剤の製造工程には、冷エタノール分画工程、ウイルス除去膜ろ過工程及びペプシン処理工程といった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 「血漿分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイ ドライン (医薬発第 1047号、平成 H年 8月 30日)」に基づく、モデルウイルスを用いたゥイルスプロセスバリデーションにより確認されている。今回報告したデングウイルスのモデルウイルスには、エンベロこプの有無、核酸の種類等から、ウシウィルス性下痢ウイルス(3VDV)が該当すると考えられるが、上記工程の BVDV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
に上記製剤による新規デングウイルスヘの感染報告例は無い。

黙上の点から、上記製剤はデング熱|こ対すぅ安全性を確保していると考える。
現在製造を行っていない
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∫

Ｌ
各 (局)長  殿

厚生労働省健康局結核感染症課長

デング熱の国内感染疑いの症例について

(情報提供及び協力依頼)

日頃より感染症対策へのご協力を賜り厚くお礼申し上げます。

デング熱 (四類感染症)に ついては、東南アジア諸国等を旅行した際に、現地で

感染 し、帰国後発症 した輸入症例が、昨今では、年間200例前後報告されています。
今般、 ドイツのロベル ト・コッホ研究所より、昨年 8月下旬に日本を周遊して帰国
した後、発熱、皮疹等の症状を呈したドイツ人について検査を実施したところ、デ
ング熱に感染していたことが確認された旨、す報がありました。

ドイツから提供された情報に基づき、専門家による検討を行つた結果、当該患者
が、日本国内においてデング熱に感染した可能性は否定できないとの結論に至りま

したので、情報提供します (事例の概要は別添 1の とおり。日本への一報後、PrOMed

に公表されたもの。)。

デング熱は、ヒトからヒトヘの直接的な感染はなく、主として、ネッタイシマカ

(日本国内での生,息は確認されていない)や ヒトスジシマカを介して、ヒトー蚊一

ヒトという経路で感染が成立します。日本国内での感染例は過去60年以上にわたり

認められていませんが、ヒトスジシマカは北海道と青森県を除く全国に分布してい

ます。わが国においても、急性期の患者 (輸入症例)の 血液を吸血したヒトスジシ
マカに刺されることによリデング熱に感染するといつた散発事例が発生する可能

性は皆無ではなく、今回の ドイツ人患者についても、仮に、日本国内で感染したと

すれば、そのような感染経路が示唆されるところです (なお、国内で行われている

捕集蚊のサーベイランスにおいては、これまでデングウイルスが検出されたという

報告はありません。)。

つきましては、本事例について、貴管内の医療機関等関係者への情報提供をお願
いします。また、引き続き、海外渡航者の注意を喚起するとともに、海外からの帰

国者に本疾病の患者が発生した場合は、患者が媒介蚊に刺咬されないように注意し、
万一、患者家族等から発症する者があった場合には、速やかに医療機関の受診と保

健所への報告を行つていただくよう助言をお願いします。

なお、別添 2・ 3の とおり本疾患に関するQ&Aなど、資料を取りまとめましたの

でご活用 ください。

参考資料

別添 1:PrOMed概 要

別添 2:デ ング熱について (ファク トシー ト)

別添 3:デ ング熱に関するQ&A

デング熱に関する技術的な問い合わせ先 :

国立感染症研究所 ウイルス第
一部第二室長 高 崎智彦

電 話 :03-5285-1111



別 添 2
ProMed(2014年 1月 10日)概 要

デングウイルス感染一日本 (本州)か ら帰国したドイツ人旅行者におけるデングウイ

ルス感染

日本 (本州)旅行から帰国した生来健康な女性 (51歳)が 、20i3年9月 9日にドイ

ツ (ベルリン)の 病院を受診。9月 3日 より、40度の熱、嘔気、続いて、斑状丘疹状

皮疹が出現。入院9日前に、2週間の日本旅行 (3月19～31日)か ら帰国。旅程は以

下のとおり。

3/19-21 長野県上田市              、

3/21-24 山梨県笛吹市

3/24-25 広島県

3/25 2́8 京都府             ・

8/28-31 東京都

患者は、笛吹市において、複数個所、蚊に刺されたと申告している。フランクフル

トー東京間の往復は直行便を利用。鑑lll診断の結果、臨床像より、デング熱を疑つた。

発症後7日 目に採取された、第 1回目の血清サンプルにおいて、デングウイルス IgM

及び IgG抗体 (間接蛍光抗体法、迅速試験)及びデングウイルスNSl抗原 (ELISA法、

迅速試験)と もに陽性であつたことから、患者はデングウイルス急性感染であること

が示された。デングウイルスRNA(リアルタイムRT―PCR法)及 びフラビウイルス共通

遺伝子 (RT―PCR法)は 陰性であつた。入院1週間後、患者は回復して退院した。日本

からのデング熱の輸入症例は極めて珍ししヾ ことから、2013年12月(発症後110日日)

に第2回 目の血清サンプルを採取し、デングウイルス Ig6抗体 (間接蛍光抗体法)が

有意に減少、デングウイルスNSl抗原 (ELISA法、迅速試験)及 び igM抗体 (間接蛍

光抗体法、迅速試験)が 陰性との結果が得られた。

これは、日本からドイッに輸入され、実験室診断されたデングウイルス感染症の第
一例目である。患者の行動履歴によれば、患者の行動やデングウイルスの潜伏期間を

考慮すると、当該患者は日本でデング熱に感染した可能性が高い。以上より、2013年

夏に日本 (本州)か ら帰国した発熱を有する旅行者に対する鑑別診断では、デング熱

が含まれることになる。さらに、日本におけるデングウイルス感染に対しては、早期

に十分な予防法がとられるよう、より詳細な調査がなされるべきである。

投稿者 :

」onas Schmidt‐Chanast er aた Bernhard NoCht lnstnute f。「 TrOpical Medlcine,

Hamburg,Germany

Chr slana Frank er a′ Robert Koch lnstitute,Berlin,Germany

原典 :httpツ/wwr prmedmall org/direct php?id=2162194

l厚生労働省による注 :過去 60年 以上、デング熱の日本国内における感染例は報告されて

いない。

３
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1疾 病名

デング熱

尋,

J

病原体

デングウイルス (フラビウイルス科フラビウイルス属)

発生状況

アジア、中南米、アフリカな榊 帯・亜熱帯地域に広くみられる。

世界中で25億 人以上が感染するリスクカ協り、毎年約 5′000万 ～ 1億 人の患者が

発生していると考えられている。

日本では、海夕Hこおいて感染し帰国後発症するいわゆる輸入症例が、近年は年間約

200例 報告されている。2012年 は222例 、2013年 は 12月 22日 までに244″ 1

報告されている。 (※2012年 、2013年 ともに暫定値)

かつて国内流行がみられたものの、過去 60年 以上国内における感染報告はない。
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感染経路

ウイルスを保有した蚊に吸血された際に感染する。

媒介蚊は日中、屋外の幅広い地域に生息するヤブカ類である。

人‐蚊一人の経路で感染が伝播するが、人から人への直l妾的な感染はない。

症状    ‐

突然の発熱、激しい頭痛、関節痛、筋肉痛、発疹など。

潜伏期間は2～ 15日 (多くは3～ 7日 )

デング熱患者の一部は重症化して出血やショック症状を発症することがある。

病原診断

血,夜等のサンカレからのウイルスの分離。同定及び RT―PCRに よるウイルス遺伝子の検

出

非構造蛋白抗原 (NSl)の 検出

牛寺異白勺Ig M抗体のIgM I南捉 ELISA法 による検出

急1生期及び回復期におけるウイルスに対する血清中 IgG抗 体価、中和抗体価の有意

な上昇の確言忍

'台療

特異的な治療法はなく、対症療法が主体となる。

有効な抗ウイルス薬はない。

予防法

(特に感染リスクのある地域では)蚊 との接触をさけること。具体的には、①長袖、長

ズボンを着用し、素足でのサングル履き等は避ける。②虫除け剤の使用等によって、屋

タトだけではなく屋内でも蚊に刺されないように注意する。③室内の蚊の馬区除を心がける。

④蚊幼虫の発生源を作らないように注意する。

実用化されたワクチンはない。

男J,泰3

デング熱に関するQぬ

(第1版 平 成26年 1月 10日作成)

1 -般 の方向け

Ql デ ング熱とは、どのような病気ですか?

デングウイルスが感染しておこる急性の熱性感染症で、発熱、頭痛、筋肉

痛や皮膚の発疹などが主な症状でする

Q2 ど のようにして感染するのですか?

ウイル不に感染した患者を蚊が吸血すると、蚊の体内でウイルスが増殖し、

その蚊が他者を吸血することでウイルスが感染します (蚊媒介性)。ヒトか

らヒトに直接感染するような病気ではありません。また、感染しても発症し

ないことも多くみられます。

Q3 世 界のどの地域が流行地ですか?

熱帯や亜熱帯の全域で流行しており、東南アジア、南アジア、中南米で患

者の報告が多く、その他、アフリカ、オース トラリア、南太平洋の島でも発

生があります。最も日本に近い流行地は台湾です。

Q4 日 本国内での発生はありますか?

日本国内で感染した症例は、過去60年以上報告されていません。ただし、

海外の流行地で感染し帰国した症例が近年では毎年 200名前後報告されて
います。

Q5 感 染を媒介する蚊は日本にもいますか?

主たる媒介蚊はネッタイシマカ (日本には常在していません)です。ただ

し、日本のほとんどの地域でみられるヒトスジシマカも媒介できます。

Q6 治 療薬はありますか?

デングウイルスに対する特有の薬はありませんので、対症療法となります。

Q7 罹 ると重い病気ですか?

デング熱は、体内からウイルスが消失すると症状が消失する、予後は比較

的良好な感染症です。しかし、患者の一部に出血症状を発症することがあり、

その場合は適切な治療がなされないと、致死性の病気になります。



Q8 ど のように予防すればよいですか?
流行地にでかける際は、蚊に刺されないように注意しましょう。長袖、長

ズボンの着用が推奨されます。また蚊の忌避剤なども現地では利用されてぃ
ます。

Q9 予 防接種はありますか?

デング熱に有効なワクチンはありません。

Q10 海 外旅行中 (流行地域)に 蚊に刺された場合はどこに相談すればよいで
すか?

すべての蚊がデングウイルスを保有している訳ではないので、蚊にさされ
たことだけで過分に心配する必要はありません。
ご′心配な場合は、帰国された際に、空港等の検疫所でご本目談ください。ま

た、帰国後に心配なことがある場合は、最寄りの保健所等にご相談ください。
なお、発熱などめ症状がある場合には、医療機関を受診ください。

Qll 今 回の ドイツ人旅行者はどこで感染したと考えられますか?
ドイツ政府からの情報をもとに専門家と検討した結果、感染した場所の可

能性として、日本国内の旅イテ地、旅行者が使つた国際航空機の機内、若しく
は母国と日本で利用した国際空港が可能性として考えられます。

Q12 日 本国内でデング熱に感染する可能性はあるのでしょうか?
日本にはデング熱の主たる媒介蚊のネッタイシマカは常在していません

が、媒介能力があるヒトスジシマカは国内に広く生息しています。このこと
から、仮に流行地でウイルスに感染した発症期の人 (日本人帰国者ないしは

外国人旅行者)が国内で蚊にさされ、その蚊がたまたま他者を吸血した場合
に、感染する可能性は低いながらもあり得ます。ただし、仮にそのようなこ
とが起きたとしても、その蚊は冬を越えて生息できず、また卵を介してウイ
ルスが次世代の蚊に伝わることも報告されたことがないため、限定された場
所での一過性の感染と考えられます。

2 医 療機関 ・検査機関の方向け

Ql デ ング熱の病原体は何ですか?
フラビウイルス科フラビウイルス属に属するデングウイルスです。

ウイルスには1～ 4ま での4つ の型がありますが、どの型によっても同様の
病気がおこり、症状からは感染したウィルスの型はわかりません。

Q2 潜伏期間はどのくらいですか?
2～ 15日 (多くは3～ 7日 )で す。

Q3 ど のような症状が出ますか?

突然の高熱で発症し、頭痛、眼 (か)痛 、顔面紅潮、結月莫充血を伴い、発
熱は2～ 7日間持続します (二峰性であることが多い)。初期症状に続き、
全身の筋肉痛、骨関節痛、全身倦怠感を呈します。発症後 3～ 4日後、胸部、
体幹から始まる発疹が出現し、四肢、顔面に広がります。症状は1週間程度
で回復します。

なお、ごくまれに一部の患者において、発熱2～ 7日後、血漿漏出と出血
傾向を主な症状とする重篤な致死的病態が出現することがあります。

Q4 検 査はどのように行うのですか?
血液所見では、発症後数日で高度の白血球減少、血小板減少がみられます。
診断のための検査は、血液からの病原体の検出、PCR法 による病原体遺

E「8籍曇裏塁i:Υよ薦薦添菖聾rrξ
′
彪電瀬基z簿たよも

抗体の検
なお、届出におけるデング出血熱の場合には、出血傾向、血小板減少、血

管透過性九進による血漿漏出も含めて、上記の確定検査をともに行います。

Q5 鑑 別が必要な疾病はありますか?
発疹を有するウイルス性疾患 (麻疹、風疹、チクングニア、エンテロウィ

ルス感染症)、チフス、マラリア、狸紅熱、A型肝炎、レプトスピラ症など
との鑑別が必要です。デング熱でも時に呼吸器症状が見られることがあり、
呼吸器感染症との鑑別も必要になることがあります。

Q6 治 療法はありますか?                      _

対症療法となります。痛みと発熱に対してのアスピリンの投与は、出血傾
向増悪やライ症候群発症の可能性があるので禁忌です。血漿漏出などの症状
が出現した場合は、血漿漏出による循環血液量の減少を輸液により補うこと
が治療の中心になります。

Q7 患 者の経過と予後はどうでしょうか?
デング熱の予後は比較的良好です。血漿漏出と出血傾向が主症状の場合は

適切な治療がなされないと致死性が高いですが、症状が回復し始めると迅速
に回復するのが特徴です。

Q8 確 定患者の管理はどのように行えばよいでしょぅか?
本病は、蚊を介しないヒトからヒトヘの直接的な感染はありません。ただ

し、発熱中の患者が蚊に刺されることがないように指導することは必要です
(日本にいるヒトスジシマカでもウイルス血症期の患者を吸血すれば他者

にウイルスを伝播する可能性があります)。



Q9 感 染症法上の取り扱いはどうなっていますか?

4類 感染症に指定されており、医師が患者を診断した場合は、最寄りの保
健所に直ちに届出が必要です。

Q10 ヒ トスジシマカについて教えてください。
ヒトスジシマカは、北海道と青森県を除く国内全域に分布しています。そ

の活動時期は 5月 から10月です。ヒトスジシマカの幼虫は、例えば、ベラ
ンダにある植木鉢の受け血や空き缶 ・ペットボ トルに溜まった水、放置され
たブルーシー トや古タイヤに溜まった水などによく発生します。人がよく刺
されるのは、墓地、竹林の周辺、茂みのある公園や庭の木陰などとされてい

ます。

(参考)

国立感染症研究所昆虫医科学部ホームページ

htto:″w、vw面山go iO/nid/1a/from‐lab/478‐ent/3466‐ent‐ohoめs html

ヒトスジシマカの写真

htto:〃― oぬhm.。′nld7en∞molon/●lctures/albopictuJalbooictus`html

Qll ヒ トスジシマカの体内でデングウイルスは増えますか?
ヒトスジシマカの体内でウイルスは増え、デング熱流行を起こす能力があ

りますが、ネッタイシマカに比べるとその増殖は低いとされています。

Q12 ヒ トスジシマカは越冬しますか?
ヒトスジシマカは卵で越冬します (卵越冬)。なお、その卵を通じてデン

グウイルスが次世代の蚊に伝播した報告は国内外でありません。

Q13 ネ ッタインマカの特徴等について教えてください。
現在、ネッタイシマカは国内には生息していません。かつては国内でも沖

縄や小笠原諸島に生慮、し、熊本県牛深町には1944～1947年に一時的に生息
していたことが記録されていますが、1955年以降は国内から消滅したとさ
れています。ただ今日では、航空機によぅて国内に運ばれる例も確認されて
おり、定着の可能性は皆無ではありません。
なお、ネッタイシマカとヒトスジシマカが同所的に分布しているような熱

帯・亜熱帯地域においては、ネッタイシマカのウイルス媒介能はヒトスジシ
マカよりも高いとされています(ネッタィシマカからのウイルスの検出率が
高く、ヒトを吸血対象とする依存性が圧倒的に強いことがその理由です)。

(参考)

国立感染症研究所昆虫医科学部 ホームページ

ネッタイシマカの写真

Q14 ネ ッタイシマカは国内に定着できますか?

ネッタイシマカの分布の北限は台湾の台中市周辺とされています。従つて、

国内では沖縄県の南方 (石垣島・西表島など)以北の野外では定着できない

と考えられます。しかし、空港ターミナルなど、一定の温度が維持されてい

るような特月ばな場所では定着できるかもしれません。
なおtネッタイシマカにおいて、デングウイルスの経,p巣伝搬の可能性を

示唆した報告はありますが(インドの乾季に捕集されたオス蚊や幼虫からウ
イルス遺伝子が検出された例)、その割合は非常に低く、次の流行を引き起
こすことは極めて難しいと結論されています。

Q15 蚊 に刺されないようにするにはどうしたらよいでしょうか?

ヒトスジシマカやネッタイシマカは日中に活動し、ヤブや木陰などでよく

刺されます。その時間帯に屋外で活動する場合は、長袖 。長ズボンの着用に

留意し、忌避剤の使用も推奨します。

Q16 日 本でデング熱に感染する可能性はありますか?

日本に生息するヒトスジシマカもデングウイルスを媒介することができ
ますので、流行地で感染した人が帰国し、症状がある期間は蚊に吸血される
ことにより、その蚊が周囲の方にウイルスを伝播する可育旨性は低いながらも

あり得ます。帰国者 (患者)の周囲の方でデング熱を疑うような症状があれ
ば、渡航歴の有無にかかわらず検査を行うことも、場合によっては必要です。
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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

201 3  1 2  1 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

Marchand E,  Pra t  C,  Jeann in  C,
Lafont E, Betgmann T, Flusin O,
R izz i  J ,  Roux N,  Busso V,  Den iau
J ,  Noe l  H,  Va i l lan t  V ,  Leparc-
Coffart I, Six C, Paty MC. Euro
S u r v e i l l . 2 0 1 3  D e c
I  2 ;  I  8 (50) :2066 I  .

公表国

フランス販売名(企業名)
新鮮凍結血漿―LR「日赤,120(日本赤十宇社)

新鮮凍結血漿―LR「曰赤J240(日本赤十年社)

新鮮凍結血漿 LR'日赤J480(日本赤十宇社)

研
究
報
告
の
概
要

○フランスの上着性デング熱症例
2013年10月、ヒトスジシマカ(/θ́ s ttα元`rls)の生息地である南フランスのブーシュ=デュ=ローヌ県で、50歳代女性検査技師

がデング熱と診断された。患者は発症15日前からその地域を出ていないことや、職業感染の可能性が除外されたことから、当該

地域の昆虫媒介による伝播の可能性が高い。これは、2010年にアルプ=マリティーム県で発生した2件の症例に続く、フランス本

土における2番目の土着性デング熱症例の可能性がある。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

新鮮凍結血漿―LR日 赤」120

新鮮凍結血漿―しR「日赤」240

新鮮凍結血漿―しR「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

フランスにおいて2番目となる土着性デング熱症例の報告であ

る。

日本赤十字社では、輸血感染症対策として受付時に海外滞在歴の

有無を確認し、帰国(入国)後4週間は献血不適としている。また、発
熱などの体調不良者を献血不適としている。今後も引き続き、新興・

再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努める。
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Departments colonised by ,4edes albopictus, France, 2004-2013
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Y e a r  o f  e s t a b l i s h m e n t  o f
Aedes olbopictus
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r e g i o n s  [ 2 , 3 ] .  T h e  g l o b a t  b u r d e n  o f  d e n g u e  r a n g e s
f r o m  a n  e s t i m a t e d  5 o - 1 o o  m i t t i o n  D E N V  i n f e c t i o n s
w o r l d w i d e  e v e r y  y e a r  a c c o r d i n g  t o  t h e  W o r l d  H e a l t h
0 r g a n i z a t i o n  [ ] l  t o  a  r e c e n t  e s t i m a t e  o f  3 9 0  m i i l i o n
D E N V  i n f e c t i o n s  p e r  y e a r  [ 4 ] .  T h e  v i r u s  l s  c o n s i d e r e d  a n
e m e r g i n g  t h r e a t  t o  E u r o p e  b e c a u s e  o f  i t s  r e c e n t  d e t e c ,
t i o n  i n  s o u t h e r n  E u r o p e  d u e  t o  t h e  c o n t i n u o u s  s p r e a d
of Aedes (Stegomyio) olbopictus fskuse), an invasive
m o s q u i t o  s p e c i e s  a n d  w e l l - k n o w n  v e c t o r  o f  c h i k u n g u -
n y a  v i r u s  a n d  D E N V  I S , 5 l .  P u b l i c  h e a l t h  c o n c e r n  h a s
b e e n  h e i g h t e n e d  s i n c e  l i m i t e d  f o c i  o f  l o c a l  t r a n s m i s -
s i o n  o f  D E N V  w e r e  r e p o r t e d  i n  S e p t e m b e r  2 o 1 o  i n  N i c e ,
s o u t h e r n  F r a n c e ,  a n d  C r o a t i a  a n d  m o r e  r e c e n t l v  i n  z o 1 2
i n  M a d e i r a ,  P o r t u g a l  ( w h e r e  t h e  v e c t o r  w a s A e .  a e g y p t i \
f , t 's l .

Ae.  o lbop ic tus  was in t roduced in  southern  France in
2 o o 4 ,  n e a r  t h e  l t a l i a n  b o r d e r  [ t o ] .  S i n c e  t h e n ,  i t  h a s
cont inuous lv  spread eas twards  and nor thwards  and

has to  da te  co lon ised 17  depar tments  (admin is t ra -
t i ve  d is t r i c ts )  inc lud ing  Bouches-du-Rhdne s ince  2o09
(F igure  z )  ho ,11 l .  Prevent ion  o f  the  in t roduc t ion  o f
DENV and ch ikungunya v i rus  in  the  depar tments  where
Ae.  a lbop ic tus  is  es tab l i shed fa l l s  under  a  na t iona l
p reparedness  and response p lan  c rea ted  in  zoo6
h2 l .  lmp lemented each year  dur ing  the  vec tor  ac t i v i t y
per iod ,  f rom 1  May to  lo  November ,  the  p lan  is  based
on enhanced surve i l lance a iming  a t  the  ear ly  de tec t ion
o f  i m p o r t e d  d e n g u e  a n d  c h i k u n g u n y a  c a s e s .

In  ma in land France,  dengue has  been a  mandator i l y
no t i f iab le  d isease s ince  Apr i l  zoo6 I13 l r  a  case shou ld
be repor ted  immedia te ly  a f te r  labora tory  conf i rmat ion
[ rz l .  In  add i t ion ,  in  the  areas  and per iod  o f  vec tor  ac i i v -
i t y ,  phys ic ians  and labora tor ies  a re  asked to  immedi -
a te ly  no t i f y  suspec ted  impor ted  cases  to  the  loca l
hea l th  au thor i t ies  and to  send b lood samples  d i rec t l y
to  the  NRL fo r  labora tory  conf i rmat ion .  These ac t ions

guide entomotogical  invest igat ions fo l lowed bV vector
contro l  measures when appropr iate.

The investigation
As the case could have been exposed to btood dur ing
her laboratory work,  two hypotheses on the source
of  infect ion and mode of  DENV transmission were
explored:  occupat ional  t ransmission through acciden-
ta l  exposure to b lood f rom a v i raemic oat ient  or  local
vector-borne t ransmission.

Occupational transmission
Consider ing an incubat ion per iod of  2 to 14 days,  in
agreement wi th ear l ier  reports of  occupat ional  DENV

w$,tv.eurogurvei l lance.org

i n f e c t i o n  [ r 4 - 1 6 ] ,  w e  d e f i n e d  t h e  p e r i o d  o f  l i k e l v  e x o o .
s u r e  a s  2 7  S e p t e m b e r  t o  8  O c t o b e r .  T h e  a u t o c h t h o .
n o u s  c a s e  c a r r i e d  o u t  o n  a v e r a g e  5 o  v e n o u s  p u n c t u r e s
a  d a y  f r o m  p a t i e n t s .  S h e  h a d  n o  r e c o l l e c t i o n  o f  a n y
d i rec t  b lood exposure  dur ing  th is  per iod .  However ,
she repor ted  no t  wear ing  g loves  wh i te  co l lec t ing
b l o o d  a n d  p r e s e n t e d  s k i n  e x c o r i a t i o n s  o n  h e r  f i n e e r s .
A m o n g  p a t i e n t s  s a m p l e d  i n  h e r  w o r k p l a c e ,  n o n " - h u d
b l o o d  t a k e n  f o r  d e n g u e  f e v e r  s u s p e c t e d  b y  a  p h y s i c i a n ,
Never the less ,  we screened fo r  0ENV a l l  pa t ien ts  sam-
p l e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  d u r i n g  t h e  c a s e ' s  l i k e l v  p e r i o d
of  in fec t ion  who presented  w i th  symptoms o f  o r  a  h is ,
t o r y  c o m p a t i b l e  w i t h  d e n g u e .  T h e  c r i t e r i a  f o r  s c r e e n -
i n g  w e r e  f e v e r  w i t h o u t  d i a g n o s i s ,  r e p o r t e d  t r a v e l  i n  a n
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a r e a  w h e r e  d e n g u e  w a s  r e p o r t e d ,  l e u c o p e n i a ,  t h r o m -
b o c y t 0 p e n i a ,  h e p a t i c  c y t o l y s i s ,  n e g a t i v e  v i r a l  s e r o l o g y
a n d  n e g a t i v e  r a p i d  o r  b l o o d  s m e a r  t e s t s  f o r  m a l a r i a .
T h e  N R L  c o n d u c t e d  D E N V  r e a l - t i m e  R T - p C R  a n d  s e r o l -
o g y  o n  t h e  1 5  b l o o d  s a m D l e s  s t i l l  a v a i l a b l e  f r o m  t h e
18 pa t ien ts  who met  the  se le r t ion  c r i te r ia .  A l l  tes ted
n e g a t i v e .

Vec tor -bo lne  t ransmiss ion
T h e  p a t i e n t  r e p o r t e d  n o  m o s q u i t o  b i t e s  b u t  r e m e m .
bered a  sudden pr ick ing  sensat ion  compat ib le  w i th  a
m o s q u i t o  b i t e  o n  t h e  e v e n i n g  o f  j  O c t o b e r  ( e i g h t  d a y s
b e f o r e  s y m p t o m  o n s e t ) ,  w h e n  s h e  w a s  n e a r  h e r  w o r k -
p { a c e  i n  B o u c h e s . d u - R h 6 n e . 5 h e  r e p o r t e d  n o  r e c e n t
contac t  w i th  t rave l le rs  re tu rn ing  f rom an area  w i th  cur .
r e n t  e p i d e m i c s  o r  e n d e m i c  f o r  d e n g u e .

A rev iew o f  the  surve i l lance da tabase d id  no t  iden t i f y
a n y  c a s e  o f  i m p o r t e d  d e n g u e  c o n f i r m e d  b y  t h e  N R L  i n
B o u c h e s - d u - R h 0 n e  s i n c e  1  A u g u s t  z o r 3 .  H o w e v e r ,  o n e
s u s p e c t e d  c a s e  h a d  b e e n  n o t i f i e d  i n  a  n e i g h b o u r i n g
depar tment  in  a  woman who deve loped fever  and a
rash on  19  September ,  f i ve  days  a f te r  re tu rn ing  f rom
the Car ibbean is land o f  Guade loupe,  where  a  dengue
outbreak  was ongo ing  [ r7 ] .  Sera  co l lec ted  on  day  z  d f
her  i l l ness  tes ted  negat ive  fo r  DENV,  West  N i le ,  ch i -
k u n g u n y a  a n d  S a i n t  L o u i s  e n c e p h a l i t i s  v i r u s e s  b y  o u r
in -house rea l - t ime RT-PCR and sero log ica l  assays .  An
entorno log ica l  inves t iga t ion  o f  her  res ident ia l  a rea  and
p l a c e s  v i s i t e d  h a d  b e e n  c a r r i e d  o u t  o n  2 4  S e p t e m b e r ,
be fore  the  negat ive  tes t  resu l ts  were  ava i lab le .  Among
t h e  p l a c e s  v i s i t e d ,  t h e  w o m a n  m e n t i o n e d  a  s h o r t  v i s i t ,
the  day  be fore  symptom onset ,  c lose  to  ( less  than 2oo
met res  f rom)  the  workp lace  o f  the  au toch thonous case.
A l though an  ov i t rap  p laced nearby  th is  workp lace  had
been found co lon ised w i th  43  eggs  o f  Ae.  a lbop ic tus in
la te  September  2o13,  no  ev idence o f  mosqu i to  ac t iv i t y
w a s  f o u n d  d u r i n g  a n  i n v e s t i g a t i o n  o n  2 3  S e p t e m b e r ,
hence no  vec tor  cont ro l  measures  were  imp lemented a t
t h a t  t i m e .

A F t e r  t h e  d e t e c t i o n  o f  t h e  a u t o c h t h o n o u s  c a s e ,  w e
r e t e s t e d  t h e  s e r u m  s a m p l e  o f  t h e  s u s p e c t e d  i m p o r t e d
case by  sero-spec i f i c  rea l - t ime RT-PCR for  DENV and
b y  r a p i d  d i a g n o s t i c  t e s t  f o r  N S 1  d e t e c t i o n .  A n  a d d i ,
t i o n a l  s e r u m  s a m p l e  w a s  c o l l e c t e d  o n  d a y  5 6  f o r  s e r o l -
o g y  t e s t i n g .  T h e  N 5 1  t e s t  a n d  t h e  p a n - D E N V  r e a l , t i m e
R T - P C R  w e r e  n e g a t i v e ,  t h e  r e a l - t i m e  R T - P C R  f o r  D E N - 2
w a s  p o s i t i v e  w i t h  a  h i g h  C t  v a l u e .  I n  t h e  l a t e r  s e r u m
s a m p t e  ( d a y  5 6 ) ,  o n l y  l g G  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  D E N V
w e r e  d e t e c t e d .  T h e s e  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  c o n f i r m e d
a n  i n f e c t i o n  w i i h  D E N - 2  f o r  t h i s  p a t i e n t  r e t u r n i n g  f r o m
G u a d e l o u p e  ( c o n s i d e r e d  t h e  i n d e x  c a s e ) .

Cont ro l  measures
l l n d e r  t h e  h v p o t h e s i s  o f  l o c a l  v e c t o r - b o r n e  t r a n s m i s -
s i o n ,  t w o  p l a c e s  w e r e  c h o s e n  f o r  i d e n t i f y i n g  p r i m a r y
o r  s e c o n d a r y  c a s e s  o f  D E N V  i n f e c t i o n  a n d  f o r  c o n d u c t -
i n g  i m m e d i a t e  c o n t r o l  m e a s u r e s :  t h e  a u t o c h t h o n o u s
c a s e ' s  h o m e ,  w h e r e  s h e  s t a y e d  w h i l e  v i r a e m i c ,  a n d  h e r

place of  work c lose to which eggs ofAe. a lbopictus had
been detected in September.

The local  heal th author i t ies and vector  contro l  opera-
tors io int ly  carr ied out  the fo l lowing act iv i t ies in an
area of  zoo metres around the autochthonous case's
home and workplacer doorto-door case f inding;
any mosqui to breeding s i tes t reated by mechanical
destruct ion or  larv ic ide t reatment s i tes;  and adul t i -
c ide sprayings.  Physic ians and lab0rator ies in the area
were asked to report  any pat ients wi th symptoms com.
pat ibte wi th DENV infect ion s ince 1 August ,  inc luding
sudden onset  of  fever (>38.5 oC) and at  least  one pain
symptom, inc luding headache, ar thralg ia,  myalgia,
lower back pain or  retro-orbi ta l  pain.  Two suspected
cases were ident i f ied.  Nei ther tested Dosi t ive for  DENV
by teal- t ime RT-PCR or serology.

Discussion
This second report  of  autochthonous dengue in main '
land France fo l tows a c luster  of  two local lv  acouired
cases in Alpes-Mar i t imes in zoro [7] ,  Because our
pat ient  was a laboratory technic ian who dai ly  col lected
blood sperimens, we not only explored vector-borne
local  t ransmission of  0ENV but  a{so thoroughly inves-
t igated potent ia l  occupat ional  t ransmission.  The lat ter
hypothesis appears unl ikely s ince,  unl ike the s i tua.
t ion for  other occupat ionat  dengue cases [ r4"r51,  our
invest igat ion pinpointed nei ther a v i raemic or  infected
pat ient  sampled nor any accidental  exposure to b lood
at the taboratory dur ing the l ikely exposure per iod of
t he  ca  se .

Several  f indings are in favour of  vector-borne t ransmis-
s ion in the Bouches-du.Rh6ne department.  F i (st ty ,  our
retrospect iv€ laboratory conf i rmat ion of  an imported
case of  dengue, who had v is i ted the immediate v ic in-
i ty  of  the autochthonous case's workplace,  whi te
potent ia l ly  v i raemic (one day before symptom onset) .
Secondly,  the 22-day delay between symptom onset
of  the imported and autochthonous case,  which is
compat ib le wi th the intr ins ic ( r -14 days) and extr in.
s ic ( ro days) incubat ion per iod for  DENV I lSl .  Thirdty,
the presence of Ae. olbopictus. eggs in the ovitraps in
September,  indicat ing the presence bf  the potent ia l
vector .  F inal ly ,  laboratory conf i rmat ion of  DENV infec-
t ion of  the same serotype,  DEN-2,  in both the autoch-
thonous case and the case imported f rom Guadetoupe.
In August  to 0ctober 2o13, DEN.2 was not  the prevai l -
ing c i rculat ing serotype in Guadeloupe, but  remained
frequent [ r7] .

The v i ro logical  data presented in th is paper on the two
human cases of  DENV infect ion do not  fo l low the c las.
s icat  and average k inet ics of  v i raemia and ant ibody
response. The indiv idual  host  response is  known to be
var iable regarding the v i ra l  load in b lood,  the durat ion
ofv i raemia and the durat ion of  lgM detect ion and is  a lso
dependen t  on  t he  DENV respons ib l e  f o r  t he  i n f ec t i on
[19,2o] .  Unfor tunately,  a l though v i ra l  RNA was detected
in the acute phase sample of  the autochthonous case,

we were  unab le  to  sero type and sequence the  ampl i -
f ied  produc t  due to  a  very  low v i ra l  load .  Fur ther  com-
par ison  o f  the  v i rus  i so la tes  by  sequenc ing  is  there fore
imposs ib le .  Two b l ind  passages on  Vero  and C6/ j6  ce t t
l ines  w i l l  be  car r ied  ou t  to  t ry  to  i so la te  the  v i rus  f rom
the acute  phase sera .  N51 was no t  de tec ted  fo r  these
two cases .  However ,  the  de tec t ion  o f  N5r  i s  genera l l y
less  sens i t i ve  than v i ra l  genome detec t ion  bV rea l - t ime
RT'PCR [2o ,211.

Th is  loca l  t ransmiss ion  o f  dengue h igh l igh ts  once aga in
tha t  ma in land France i9  sub jec t  to  oversp i l l  o f  dengue
outbreaks ,  par t i cu la r ly  f rom the  French Ant i l les  in  the
Car ibbean.  The imp lemented inves t iga t ions  and cont ro l
measures  were  der ived  f rom a  na t iona l  p lan  aga ins t
dengue and ch ikungunya tha t  p rov ides  a  f ramework
for  rap id  rev iew and exchange o f  in fo rmat ion  be tween
ep idemio log ica l ,  en tomolog ica l ,  labora tory  and med i -
ca l  exper ts  and dec is ion .makers .

The au tochthonous case was d iagnosed on ly  a f te r  a
th i rd  and spec ia l i sed  med ica{  consu l ta t ion .  We need
ihere fore  to  fu r ther  ra ise  the  awareness  o f  phys ic ians
and labora tor ies  regard ing  d iagnos is  o f  dengue in
in te rna t iona l  t rave l le rs  and the  poss ib i l i t y  o f  au toch-
thonous t ransmiss ion  in  a reas  where  Ae.  a lbop ic tus  is
es tab l i shed.  S imi la r ly ,  we shou ld  no t  d iscont inue our
e f fo r ts  to_ in fo rm t rave l le rs  to  a reas  a f fec ted  by  dengue
about  ind iv idua l  p ro tec t ion  aga ins t  mosqu i to  b i tes  and
ear ly  symptoms o f  dengue.

No fu r ther  case cou ld  be  re la ted  to  th is  loca l  t ransmis-
s ion  cyc le  o f  dengue in  Bouches-du-Rh6ne.  A l though
precaut ionary  mosqu i to  cont ro l  was  app l ied ,  th is  cou ld
very  we l l  have been a  se l f - l im i t ing  v i ra l  d isseminat ion
s ince  i t  occur red  shor t l y  be fore  the  end o f  the  vec tor
ac t iv i t y  per iod  in  la te  Novembel .

Conclusion
Al though l im i ted ,  th is  au toch thonous t ransmiss ion  o f
DENV in  southern  France is  a  c lear  reminder  tha t  loca l
t lansmiss ion  can be  t r iggered in  Europe by  the  in t ro -
duc t ion  o f  the  v i rus  in  a reas  co lon ised by  Ae.  o lbop ic .
tus ,  as  i t  occur red  a l ready  in  zoro  in  N ice .  The French
preparedness  and response p lan ,  in  opera t ion  s ince
zoo6,  p roved p ivo ta l  to  de tec t  and cont ro l  th is  th rea t .

Reduc ing  the  r i sk  o f  loca l  DENV d isseminat ion  to  zero
appears  an  e lus ive  goa l  in  the  contex t  o f  the  cont inu-
ous  spread o f  Ae a lbop ic tus .  Coord ina ted  enhanced
surve i l lance and response are  there fore  the  backbone
of  the  prevent ion  o f  the  occur rence o f  au toch thonous
cases  and the  conta inment  o f  poss ib le  ou tbreaks .
5uch a  p lan  requ i res ,  however ,  mu l t id isc ip l inary  exper
t i se  and resources  and shou ld  be  adapted  w ise lv  and
regu lar ly  to  ensure  i t s  sus ta inab i l i t y  and e f f i c iencv .  In
a d d i t i o n ,  i n n o v a t i v e  v e c t o r  c o n t r o l  m e t h o d s  a n d  F u r -
t h e r  e l u c i d a t i o n  o f  t h e  d v n a m i c s  o f  D E N V  t r a n s m i s s i o n
i n  n o n - e n d e m i c  a r e a s  a r e  n e e d e d  t o  k e e o  E u r o o e  s a f e
f rom dengue.

wvJvt. gur0s urvetUa nae,(,ig
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識別番号 報告回数
報告日

第‐報入手日   1     新 医薬品等の区分
総合機構処理fll

―nl的名称
研究報告の

公表状況
第 61回 日本ウイルス学会学術集会(20131110,11,12)/

兵庫県神戸市0197/0

公表国

日本販売名(企業名)

研
究
報
告
の
概
要

重症熱性血小板減少症候群(severe fever With thrombocytopenia syndrome、sFTS)はブニヤウイルス料フレボウイルス属に分類
される新規ウイルス(SFTSウイルス、SFTSV)によつて引き起こされるグニ媒介性感染症で、致死率 10%を 超える重篤な疾患を引き
起こす。数年前に中国で最初に発生が確認され、国内においても2013年 1月、SFTS墨者の存在が明らかにされた。
このことから、SFTSの 診断法を確立し、国内の本感染症の病態解明、疫学調査、感染リスクの評価を進めていく必要がある。本
研究では、SFTSV感染細胞および組換え核蛋白質いF)を用いたSFTS血清診断法を開発し、その有用性について検討した。
SttSV感染細胞を抗原とした IFAおよび IgG―ELISA法により、忠者の回復期血清から抗 SFTSV抗体が検出され、両者の結果はよ
く一致した。急性期の SFTS患者で、血清中の SFTSV遺伝子検出 RT一PCRで陽性を呈した 2検 体からも抗体が検出された。SFTSV
INP発現 HeLa細胞を用いた IFAおよび rWを 抗原とした IgC一ELISA法でも、抗 SFTSV抗体が検出可能であったが、ウイルス感染
細胞を用いた場合に比べその抗体価は低く、感染性 SFTSVを抗原とした抗体検出法に比べ感度は低かつた。
ウイルス感染細胞を抗原とした血清学的診断法は、血清中SFTSV抗体を高感度に検出することができ、SFTSV感染のサーベイラン
スに有用であると考えられた。rlNPを用いた血清診断法は、感染性ウイルスを用いないため安全に抗原を調整できるものの、感度
を向上させるため抗原の発現方法の改良等さらなる検討が必要である。

使用上の注意記載状況

その他参考事項等

報告企業の意見 今後の対応

重症熱性血小板減少症候群 (sF「S)は、SFTSVによっ
て引き起こされるグニ媒介性感染症で、国内にお
いても2013年 1月 に感者が確認 された。
本1青報は、国立感染症研究所における木疾患の血
清学的診断法の開発に関する情報である。
現時点まで血漿分画製斉1から伝播が疑われた報告
はないが、今後の情報に注 目していきたい。

今後とも SFTSVに 関する情報等に留意していく。
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別紙様式第 2-l

識別番号 ・報告回数
報告日 第

一報入手 日

2 0 1 4 年2月 2 4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
Emerg lnfect Dis  2014:20:211-216

公表国

米国
販 売 名 (企業 名 ) 別紙のとお り。

研
究
報
告
の
概
要

問題点 :米国で、暫定的にSosuga virusと命名された新規なparanyxovirus科のウイルスが確認された。

暫定的にSosuga virusと命名された新規なparamyxovirus科のウイルスが、南スーダン及びウガングにおける調査から帰国

したアメリカ人野生生物学者から検出された。彼女は調査地でげつ歯類及びコウモリを捕獲しており、発熱、倦怠感、関節

痛、広範囲の発疹、および出血の症状を呈したが、入院14日目に退院した。患者検体について、いくつかの既知の病原体に

係る検査が実施されたがいずれも陰性であり、大規模な遺伝子配列解析及びメタゲノム解析の結果、上記の新規なウイルス

が確認された。このウイルスはオオコウモリから分離された風疹様ウイルスに最も近いウイルスであつたが、患者の感染源

は不明である。

使用上の注意記載状況 ・

その他参考事項等

記載なし。

報告企業の意見 今後 の対 応

別紙のとお り。 今後とも関連情報の収集に努め、本斉1の安全性の確保を

図つていきたい。

一 般 的 名 称

①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、③人血清アルプミン*、④人免役グロプリン、⑤人免役グロプリン、⑥乾燥ペプシン処理人免

疫グロプリン、⑦乾燥スルホ化人免疫グロプリン、③乾燥スルホ化人免疫グロプリン、⑨乾燥スルホイヒ人免疫グロプリン、⑩乾燥スルホ化

人免疫グロプリン、①乾燥スルホ化人免疫グロプリン*、⑫乾燥濃縮人活性化プロテインC、⑬乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑭乾燥濃縮

人血液凝固第VI因子、⑮乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑮乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、⑭乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、⑬乾燥濃縮人血

液凝固第Ⅸ因子、⑩乾燥抗破傷風人免疫グロプリン、④抗IBs人免疫グロプリン、Ott HBζ人免疫グロプリン、②抗HBs人免疫グロプリン、

②トロンビン、②トロンピン、Oト ロンビン、④フィプリノゲン加第XⅢ因子*、②フィプリノゲン加第XⅢ因子、①乾燥濃縮人アンチト

ロンビンⅢ、④ヒスタミン加人免疫グロプリン製剤、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プリン
*、①乾燥濃縮人アンチトロンピンⅢ

販 売 名 (企 業 名 )

①献血アルプミン20“化血研
"、

②献血アルブミン25“化血研
"、

③人血清アルブミン “
化血研

"*、
④ガンマーグロプリン筋注450mg/3記

「化血研J、⑤ガンマーグロプリン筋注1500ng/10mL「化血研」、⑥献血グロプリン注射用2500ng「化血研J、⑦献血ベニロンーI静注用500ng、

③献血ベニロンーI静注用1000mg、⑨献血ベニロンーI静注用2500mg、⑩献血ベニロンーI静注用5000ng、①ベニロン*、⑫注射用アナク

トC2,500単位、⑬コンファクトF注射用250、①コンファクトF注射用500、⑮コンファクトF注射用1000、⑬ノバクトM静 注用400単

位、①ノバクトM静 注用800単位、⑮ノバクトM静 注用1600単位、⑩テタノセーラ筋注用250単位、⑩ヘパトセーラ筋注200単位/mし、①
ヘパトセーラ筋注 200単位/1記、②ヘパトセーラ筋注 1000単位/5mし、のトロンビン “

イヒ血研
"、

O献 血トロンビン経日・外用5千 「化血

研J、O献 血トロンビン経日・外用1万 「化血研J、②ボルヒール*、②ボルヒール組織接着用、④アンスロビンP500注射用、①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%化血研*、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

param,xovirus科のウイルスは 150～350nlnの多形性で、核酸は一本鎖ⅢA、エンベロープを有するウイルスであり、ムンプスウイルス

や麻疹ウイルス等が知られている。

今回の報告は、米国で、南スーダン及びウガングにおける調査から帰国した野生生物学者が発熱や倦怠感等の症状を呈して入院 し、そ

の患者検体から新規なparamyxovirus科のウイルスが確認された、というものである。

上記製剤の製造工様には、冷エタノール分画工程及びウイルス除去膜ろ過工程といった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 「血漿分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイ ドライン (医薬発第 1047

号、平成 H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パリデーションにより確認されている。今回報告した

新規なparamyxo宙rus科のウイルス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

に上記製剤による新規なparamyxovirus科のウイルスヘの感染報告例は無い。

以上の点から、上記製剤は新規なparanyxovirus科のウイルスヘ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。

現在製造を行っていない
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ln 2012, a female wildlife biologisl experienced fever,
malaise, headache, generalized myalgia and arthralgia,
neck stiffness, and a sore throat shortly after returning to
the United States from a 6-week field expedition to South
Sudan and Uganda. She was hospitalized, after which a
maculopapular rash developed and became confluenl.
\ryhen the patient was discharged from the hospital on day
14, arthralgia and myalgia had improved, oropharynx ulcer-
ations had healed, the rash had resolved without desqua-
mation, and blood counts and hepatic enzyme levels were
returning to reference levels. Afier several known suspecl
pathogens were ruled oui as the cause of her i l lness, deep
sequencing and metagenomics analysis revealed a novel
paramyxovirus related to rubula-like viruses isolated from
fruit bats.

pararnyxoviruses comprise a large family of viruses, in-
I cluding pathogens that cause severe diSease in humans
(1). Worldwide, >100 paramyxoviruses have been identi-
fied in bats and rodents (2-4). Arnong these, few have been
shown to be pathogenic to humans, possibly because of
limited host rmge and/or infrequent exposure, We describe
a novel rubula-l ike virus that was associated with a severe
acute febrile i l lness in a woman. The patient was a wildlife
biologist who had participated in a 6-week field expedition
to South Sudan and Uganda. During this expedition, she
had been exposed to bats and rodents of>20 species while
wearing different levels of personal protective equipment.
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Clinical Presentation
During the summer of 2012, a 25-year-old female

wildlife biologist participated in a 6-week field expedi-
tion to South Sudan and Uganda, where she traveled to
remote rural areas collecting bats and rodents for ecolog-
ic research. ln the course of her duties, she manipulated
mimals in traps and misl nets, performed dissections, col-
lected blood and tissues, and visited caves with large bat
populations. She received no injuries fiom sharp objecs
and no bites or scrdtches from the animals with which she
was working. She occasionally used respiratory protec-
tion when working with animals and specimens, and she
wore a respirator while in caves, During her trip, she had
no known contact with ill mcmbers of the field team, no
contact with health care facilities, and no sexual contacts.
She had been vaccinated against hepatitis A and B, yel-

low fever, measles, mumps. rubella, rabies, polio, tetanus/
diphtheria, and typhoid fever, and she fully cornplied with
a malaria prophylaxis regimen of atovaquone/proguanil.
Her medical history included migraines and treatment of
presumptive malaria with artemether/lumefantrine during a
similar expedition the previous year.

Five days after returning to the Unhed States, the
woman was evaluated in the emergency depanment for a
2-day history offever, malaise, headache, generalized my-
algia and arthralgia, neck stiffness, a metallic taste. and
sore throat. Results of rapid malaria test, perfomed on the
day of fever onset, were negative. Other laboratory results
aod the patient's vital signs at the time of admission are
summarized in the Table. The patient seemed to be fatigued
.but alert and oriented; she was anicteric, and she had no nu-
chal rigidity or focal neurologic deficits. Mild erythema of
the soft palate without ulcerations or exudates was noted.
The spleen tip was palpable despite absence ofadenoparhy.

Examination of heart, abdomen, and lungs (including
chest radiographs) revealed no abnomalit ies. No rash or
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synovitis was noted. Treatment with intravenous ceftriax-
one was begun for possible typhoid fever, and artem€ther/
lumefantrine was continued for presumptive maltria.

On hospital day 2, a maculopapular rash erupted over
the patient's trunk (Figure I, panel A), several small aph-
thous ulce6 appeared on her soft palate, and she had mild
dianhea. As long as the fever persisted, clear pulse/tem-
perature dissociation was present (positive Faget sign);
however, hemodynamics, oxygenation, and renal function
were stable. Doxycycline vas added for the expanded dif-
ferential diagnosis ofa rickettsial illness or plague. On hos-
pital day 3, fever, headache, and myalgia persisted, and the
patient experienced bloody emesis, mild dianhea positive

for occult blood but without frank hematochezia or melena,
and minimal diffuse abdominal tendemess. Her menstrual
period occurred without substantial menonhagia. The rash
became confuent; a centrifugal disbibution md prominent
petechia appeared at sites oftrauma or pressure.

The possibil i ty of hemophagocytosis was considered,

and a bone manow biopsy sample was obtained on day 4.
Tlre sample showed a mild increase in macrocytic hemo-
phagocytosis and pancytopenia with a hypocellular mar-
row with myeloid hyperplasia and erytlroid hypoplasia
(Figure l, panel B).

The fever slowly but progressively decreased, and
the patient improved over the nexl few days; the last re-
corded fever was on hospital day 9. Abdominal pain and
diarrhea resolved. Ceftriaxone was discontinued after 8
days. When the patient was discharged on hospital day
14, arthralgia and myalgia had improved, oropharynx
ulcerations had healed, the rash bad resolved without
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Neg

212          Ne9  ≧ 1、600 ≧1、600

desquamation, and blood counts and hepatic enzynle
levels were retuming to reference limits. Considerable
sequelae (myalgia, arthralgia, headache, malaise, and fa-
tigue) persisted for several months.

Oiagnostic Workup
The init ial suspected diagnosis was hematophagocytic

syndrome Oemophagocytic lymphohistiocytosis). This
clinical syndrome has been associated with a variety of
viral, bacterial, fungal, and parasitic infections, as well as
collagen-vascular diseases and malignancies. Init ial diag-
nostic testing for various infectious diseases included blood

screening for respiratory viruses, HIV, cytomegalovirus,
and malaria parasites; all results were negative.

On hospital day 2, a diagnosis of a viral hemonhagic
fever was considered, and blood specimens were sent to
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) for
testing. Molecular testing results were negative for rickett-
siae, f i loviruses (Marburgviruses and Ebolaviruses), select-
ed bunyaviruses (Rift Valley fever virus, Crimean Congo
hemonhagic fever virus), arenaviruses (Lassa, Lujo, md
Iymphocytic choriomeningitis viruses), and several arbo-
viruses (yellow fever, dengue, O'nyong-nyong, chikungu-
nya, and Zika viruses).

A pathogen-discovery deep-sequencing protocol was
followed, as described (5,6). In brief. total RNA was ex-
tracted from blood and serum samples obtained 3 days after
symptom onset i  RNA was nonspec i f i ca l l y  ampl i f ied  w i t l r
previously described primers (Z). The cDNA library was
sequenced on a 454 FLX Genome Sequencer (Roche Diag-
nos t ics ,  Ind ianapo l is ,  IN ,  USA) .  Unassembled sequences
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Figure 1. A) Maculopapular eruption obseNed on the back and
arms of 25-yeatrold female wildlife biologist infecled with a novel
paramyxovirus related to rubula-like viruses lsolated from fruit bats.
on hospitalization day 2. B) Bone marrow biopsy sample showing
macrocytic hemophagoaytosis (possible granulocyle inlilUation).

were translated and compared with the nonredundant pro-
tein database from the National Center for Biotechnology
Infomation by using a BLASTx algorithm (www.ncbi.

nlnr.nih.gov/blasVBlast.cgi). The sequence reads l jnked
to the BLASTx results were distributed into taxa by us-
ing MEGAN (8). Metagenomic analysis revealed a novel
paramyxovirus in the patient's blood and serum; the vi-
rus was most closely related to Tuhoko virus 3, a rubu-
la-like virus (family Paramyxovilidae) recently isolated
from Rousettus leschenaulti i  fruit bats in southem China
(r'). The next-generation sequence reads with homology
to Tulroko virus 3 covered =25o ol the expected com-
plete virus genome. Based on the sequences obtained, a
series of priners were designed to amplifo overlapping
fiagments spanning the complete genome of ihis novel

Novel Paramyxovirus Associated with Severe Disease

virus. A detailed l ist of primers is available upon request.
Amp[cons ofdifferent sizes were obtained by standard re-
verse transcription PCR (RT-PCR) and sequenced by the
standard Sanger method (J,6-).

This novel paramyxovirus is provisionally named So-
suga virus in recognition of irs probable geographic origin
(South Sudan, Uganda). The cornplele genome of Sosuga
virus was 15,480 nt long and confomed to the paramyxo-
virus rule of6 (/). The genome organization (Figure 2, pan-
els A, B) resembled that ofmost paramyxoviruses, contain-
ing 6 genes, )r', Y/P, M, F, HN, and L,encoding the 7 virai
proteins: nucleocapsid (N), V protein (V), phosphoprotein
(P), nratrix protein (M), fusion protein (F), henragglurinin-
neurminidase (HN), and polymerase (L). The sequence of
the RNA editing site in the V/P gene is identical ro rhat
of Tuhoko virus 3 (4). The faithful transcription of V/P
generates the V mRNA, and a GG insertion at th€ editing
site generates the P mRNA. In additiou, the tenliual 5'and
3' sequences of the virus wcre experimentally determined
(Figure 2, panel C) by rapid amplif ication ofcDNA ends
as described (9).

Paimise comparison of the full- length sequence of So-
suga virus with the closest related viruses showed 61.6%,
53. l%, and 5 1.4% identit ies, respectively, with Tuhoko vi-
rus 3, Achimota virus l, and Achimota virus 2 (Achimota
viruses were isolated from the Eidolon helvrm fruit bat in
Ghana) (.1). When the deduced amino acid sequences of
Sosuga virus were compared with those of Tuhoko virus,
3 proteins revealed overall amino acid identities mnging
from 5'l.4Yo (HN) to 84% (N). Phylogenetic analysis of
Sosuga virus and other paramyxoviruses clearly showcd
tha( Sosuga virus clusters with other bat-bome rubula-like
viruses, which are closely related to rubulaviruses but have
not yet been classified as such (Figure 2, panel D).

Virus lsolation
Virus isolation was attempted by inoculating monolay-

ers of Vero-E6, Vero-SLAM, and H292 cells (mucoepider-

moid carcinoma cells from human lungs) with patientblood
and serum collected 3 days after symptom onset, but no
virus isolate was oblained. As an altemative, l0 pL of the
blood sample was also inoculated intracranially and intra-
peritoneally into 2-day-old suckling mice, which were then
observed for 28 days for signs of i l lness. Neurologic signs
developed 9-10 days after inoculation in 2 ofthe 20 mice;
these 2 mice rvere euthaized 2 days later. To confim the
presence of the virus, we extracted total RNA from liver,
spleen, and brains ofthe euthanized animals and used it as
input in a specific RT-PCR designed to ampli! a 2,188-
bp fragment partially spanning the virus l/N and I genes.
Consistent with virus replication and observed neurologic
signs, viral RNA was found in the brain but not in l iveror
spleen san:ples (Figure 3, panel A).

Brain homogenates from the euthanized mice were in-
oculated into fresh monolayers ofVero-E6 cells and H292
cells; l2 days affer infection, a cytopathic effect, with cell
rounding but no syncytia formation, became evident. Virus
antigen was detected by immunofluorescence in both cell
lines by using patienf's convalescent-phase serum, collecF
ed 50 days after symptom onset (Figure 3, panel B). More-
over, transmission electron microscopy used to examine
virus morphology showed pleomorphic virions,.consistent
with those ofparamyxoviruses (Figure 3, panel C).

Development of New Diagnostic Assays
Because the patient seemed to have acquired the infec-

tion during her African research expedition, where she had
had extensive contact with rodents and bats, other persons
who also come in contact with bats or rodents, such as field
biologists, local residents, or ecotourists, might bc at risk

for infection. This potential public health threat prompted
us to develop diagnostic assays for the rapid detection of
Sosuga virus.

First, we developed a TaqMan real-time RT-PCR se-
lective for the N gene and tested it on all avajlab]e serum
and blood samples from the patient. This test showed thar
the patient's viremia peaked early in the course of the in-
fection (cycle threshold 29.5 on day 3 after symptom on-
set), coinciding with the period of high fever and diverse
inegularit ies in blood parameters (Table). By day 9, rhe
viremia had decreased (cycie threshold 36.3); viremia was
undetectable I I days after symptom onset.

Second, we developed a new ELISA specific for Sosrrga
virus by using the vinrs recombinmt nucleocapsid protein
produced and purified from Escherichia coli. This assay
was tested on all available serum samples &om the patieDt
(Table). Although lgG and IgM were not detectable on day
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clinical samples from the patient, and the results revealed
periods of viremia and seroconversion.

Although the exact source ofthe patient's infection re-
mains unknown, the seguence similarity with bat-derived
rubula,like viruses is highly suggestive. ln recent years, a
large number of diverse paramyxoviruses have been de-
tected in bats (2,10), but only Nipah and Hendra viruses
(genus Henipavirus) are known to cause severe disease in
hurnans (//). An investigation to detect Sosuga virus in Af-
rican bats is currently under way.
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3 after symptom onset (titers <50), seroconversion (lgG and
IgM titers > I ,600) occurred I I days after symptom onset. As
expecred, IgM levels later decreased (titer 2400), and lgc
leve ls remained high 50 days after s)mptom onset.

In addition, the new ELISA was tested for potential

cross-reactivity with sorne common paramyxoviruses, in-

cluding mumps and measles viruses. No cross-reactivity
was detected on the ELISA plates when control serum from
patients with high levels of IgG against mumps and mea-

sles viruses was used, a desired feature in a new diagnostic

assay because most persons have IgG to these viruses as a

result of vaccination or natural infection.

Conc lus ions
A severe disease affected a wildlife biologist shortly

after her retum from rural Aflica to the United States. Be-

cause of the disease characteristics (high fever and blood

abnomalit ies) and travel history, a viral hemonhagic fever

was suspected, and clinical samples were rushed to CDC

for investigation ofa possible high-risk virus. After molec-
ular and serologic diagnostic assays ruled out several well-
known human pathogens (e.g., filoviruses, arenaviruses,
phleboviruses, flaviviruses, and rickettsiae) as the cause of
the patient's illness, a next-generatiori sequence approach
was followed to detect a possible new infectious agent.

The combination of next-generation sequencing and
metagenomic analysis identified a novel paramyxovi-
rus; the virus genome was complet€ly characterized by
use of standard sequ€nsing techniques. The complete vi-
rus sequence clearly indicated a relationship with other
rubula-like viruses isolated. from bats. Moreover, the
novel virus was isolated from acute-phase serum samples
by infecting suckling mice and propagating the virus in
cell culture.

The specific molecular md serologic diagnostic as-
says that we developed will facilitate rapid identification
of this novel infectious agent should new cases occur. We
used these assays to retrospectively investigate all available
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culture infecr ious dose 50 (TCIDro) WIV I  at  di lur ions of I  I  t0 to L:40,
further confirming the close relationship betueen WIV I a nd SARS-CoV.

Our f indings have important impl icat ions for publ ic health.  First ,
they provide the clearest evidence yet that SARS-CoV originated in bats.
Our previous work provided phylogenet ic evidence ofthis ' ,  but the lack
ofan isolate or evidence that bat SL, CoVs can natural ly infect human
cel ls,  unt i l  now, had cast doubt on rhis h)?othesis.  Second, the lack of
capacity of SL-CoVs to use of ACE2 receptors has previously been
considered as thekeybarrier for their drect spilloverinto hmms, suppor,
i ing the suggest ion that c ivets were intermediate hosts for SARS-CoV
adaptation to humM transmission during LheSARSoutbreakza. However,
the abi l i ty of  SL-CoV-WIVI to use human ACE2 argues againsr the
n€cessity of this step for SL-CoV-WIVI and suggests thar direct bat-
to-humaD infect ion is a plausible scenario for some bat SL-CoVs. This
has implications for public hea.lth control measures in the face ofpoten
t ial  spi l lover ofa drverse and growmg pool ofrecent ly discovered 3ARS.
like CoVs with a wide geographic distriburion.

Our 6ndings suggest that the diversi ty ofbar CoVs is substant ial ly
higherthanthatpreviouslyreported. ln thissrudywewereabletodemon-
strate thecirculation ofat leastseven different strainsofsL-CoVs within a
single colony of R, sir  icus during a l2-month period. The h igh genet ic
diversi ty ofSL-CoVs within this colony was mirrored by high pheno-
typic diversity in the differential use of ACE2 by different strains. It
would therefore notbe surprisirg iffunher surveillance reveals a broad
diversi ty ofbat SL-CoVs that are able to use ACE2, some ofwhich may
have ryen closer homology ro SARS-CoV than SL-CoV-WIVl.  Our
results- in addit ion to the recent demonstrat ion of MERS-CoV io a
Saudi Arabian bat1t,  and ofbat CoVs closely related to MERS-CoV in
China, Afr ica, Europe and North Americai  16rT-suggest that bat coro-
naviruses remain a substant ial  global threat to publ ic health.

Finally, *ris studT demonstrates the public health imporrance ofpath-
ogen discoveryprograms taqetingwildlife rhat aim to identfy the,knoM
unknoms'-prwiously unklom viral strains clos€ly related to knom
pathogens. These programs, focused on specific lugh-risk wrJdLIe groups
and hotspots ofdisease emergence, may be a critical pan of futurJglcibal
strategies to predict ,  prepare for,  and prevent pandemic emergence'3.

卜“J

Figurc I  I  Phylotenet ic tree based on rmino acid sequenccs of thc S RBD
region and the &o parcntal  regions ofbat SL-CoV Rs3j62 or RSSHC0l4.
a, SARS-CoV S protein amno acid residues 3t0-520 werc alimed wirh
homologous regions of bar SL-CoVs us6g d'e ClulalW sof iwire. l  muimm-
Likelihood phylogenetic tree was consiructed usrng a poison modcl with
boortap vJuer derermined by 1.000 repbcares rn tre MECAS sfthire pa(k gc.
The RBD rquences identified in $is studyarc in bold and named byrhc samplc
nwbers. The key amino acid r.sidues involved in interadins with th. hm;n
ACE2 moteole are indrcatrd on rhe righr oithe vft. SARS.dV cZO2, EJOl and
To12 were isolated from patirntr in tle carly, mjddlc andlate phasc,,€speatiEly,
of $e SARS ourbrcak in 2001. SARS-CoV SZI was identified from patuma
Ialvalr in 2003 collccted in cueogdong, China. SL-CoV Rp3. R5672 and HKU3-l
were identified from R. Jiniclr collecred in China (respetivclyr Guangxi.2004;
Guizhou, 2006i Hong Kong,2005). Rft and Rml were idcntified from

and mutagenesis studies have previously ident i0ed 6ve key residues
(amino acids 442,472,479,487 and 49t) in rhe RBD ofthe SARS-CoV
S protein that have a pivotal  role in receptor bindingroi ' .  Al though al l
f ive residues in the RSSHC0l4 S protein were found to be di f f€rent
from those ofSARS-CoV, two ofthe 0ve residues in the psi357 RBD
were conserved (Fig. I  and Extended Data Fig. l ) .

Despite the rapid accumulat ion of bat CoV sequences in the last
decade, there has been no report  ofsuccessful  v irus isolat ion6.rz.?t.  We
attempted isolat ion from SL-CoV PCR-posit ive samples. Using an
opt imized protocol and Vero E6 cel ls,  we obtained one isolate which
caused cytopathic effect during the second blind passage. pufiedvirions

dispLayed typical  coronavirus morphology under electron microscopy
(Fig. 2).  Sequence analysis using a sequence-independent ampl i f ica-
t ion method' '  to avoid PCR,introduced contaminat ion indicated that
the isolare was alnost identical to Rsl367, with 99.9% nucleotide eenome
sequence idenbty rnd 100% amino rcrd sequence ident i ty foi the Sf
r e g i o n .  T h e  n e w  i s o l a t e  w a s  n a m e d  5 L , C o V - W I V l .

2  N ^ I U R E  r  v O L  0 0 0  0 0  M o N T H  2 0 t l

R. Ierrumequinum^td R. macrotJ, rcspediwly, colkkd in Hubci, China, in
2004. Bat SARs-related CoV BM48-31 was idcntitcd from R llasii collcctcd in
Bulgaria in 2008. Bat CoV HKU9-I w6 id€ntiliedfuom Routetrut letch.nqultii
collcct.d in Guangdong. China in 2OO5n0O6 and used as an ourgroup. All
sequcnccs in bold and italics Erc identili€d in th.current study. Filled triangles,
circld and diadonds indicatc samplcs with co-infcction by tuo different
SL-CoVs. '-'indicatcs thB amino rcid d.htion. b, Phylogenetic origiro ofth. two
pil.ntal rcgions of Ri3367 or RsSHCol4. M.ximum likdihood phy'ogenetic
trecs wer. constructed flom iligMenb ofMo fngnents covering nu.l.o(dcs
20,827-26,533(5,727 nud.otidcs) and 26,534 -2E,685 (2,133 nucl@ridrs) ofrh€
Rs3367 g.nome, r.sprctiEly. For display pwposcs, rhe kces ware nridpoir!
rooted. Tha tda wcrc annotabd ac@rding to stnin names: SARS-CoV, SARS
coronaviru$ SARS-likc CoV, batSARS-lilc coronavirus. The Monovel SL-CoVs.
Rs3367 and tuSHC0l4, are in bold and iteli6.

To determine whether WIVI can use ACE2 as a ceuular entry receptor,
we conducted virus infectivity studies using HeLa cells expressing or
not expressing ACE2 from humans, civets or Chinese horseshoe bats.
We found that WIV I is able to use ACE2 ofdifferent origins as an enrry
receptor and repUcated efhciently in the ACE2-expressing cells (Fig. 3).
This is, to our kaowledge, the fust identification ofa wild-type bat SL-
CoV capable ofusing ACE2 as an entry receptor.

To assess its cross-species traosmission poten tial, we conducted infec-
tivity assays in ceu lines from a range ofspecies. Our results (Fig. 4 and
Extended Data Table 5) indicate that bat SL-CoV-WIVI can srow in
human alveolar basal epi thel ial  (A5a9),  pig kidney l5 (pK-i5) and
Rhinolophus sinicuskidney (RSKT) cell lines, b!t not in human cepix
(HeLa), Syrian golden hamster kidney (BHK2tl, Myotis davidiik\dney
(BK), Myotis chinensis kidney (M€KT), Ro usettus letchenaukiUjdney
(RLK) ot Ptercpus aleclo kidney (PaKi) cel l  l ines. Real-r ime RT-PCR
indicated that WlVl repl icated much less eff ic ient ly in A549, pK-15
and RSKT cel ls than in Vero E6 cel ls (Fig.4).

SL-CoV Rp3 n lc leocaps id  p rore in  fouowed by  cyanrne I  (Cy3) .con juSr red
mouse anr inbb i r  tgc .  Nuc le i  w€r€  s ta ined w i lh  DApl  (4 . ,6 -d iamid in ; -2 ,
phcny l indo le ) .  The co lums ( f rom le f i  to  r igh t )  show sra in inS o f  nuc le i  (b lue)
ACE2 expr€ss ion  (8 reen) ,  v i rus  rep l i ca t ion  ( red) ,  merged t r tp le_s ta ined
images and r€a l , t ime PCR .esu16,  respec t ive ly .  (n  =  l ) i  e r ro r  b?rs  reDreseor
s t rndard  deuauon

Figurc 2 | Elatron microgmph ofpurificd virions, Virions from a lo-ml
cultue were collccted, fiiad and conccntntcd/purified by sucrose gradient
centrifugation. The pelletcd viral particles wcrc susp.nded in 100 pl pBS,
$ained with 2% phosphorungsric acid (pH 7.0) and cxamined direcrly using e
Tecnai transmission electron microrcope (FEl) at 200 kV.

To assess the cross-neutraliation activity ofhuman SARS-CoV sera
against WM, we conducted serum-neutralization assays using nine
convalescent sera from SARS patients collected in 2003. The results
showed thatsevenof thesewereable to completely neutral ize 100 t issue

Fiturc 3 I Analysis ofreceptor usrge ofSL-CoV,WlVl d€rermined by
immunof luorescence ass .y  and rca l - r ime PCR.  Dctermrnat ion  o fv r rus
infectivity in HeLa cells wirh and wi$our lhe expression of ACE2. b, bari
c ,  c ive t l  h ,  human-  ACE2 erpr€ss ion  was de tec ted  w i th  goat  an t i -humanACE2
anribody followed by Iluoresc€in isorhiocyanare (FITC)-coniugated donkey
ant l8oat  IgG.  V i rus  rep l i .a t ion  was derec ted  w i th  rabb i l  an t ibody  aqa insr  the
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DISPATCHES

Figure 2. Exanthematic lesions
caused by vaccinia virus (VACV)
infection during lhis outbreak. A)
Vesicular lesion on milker's finger
thal advanced to an !lce.ative
stage. B and D) Typical lesions
on teals and udder of a dairy
cow iDfected by VACV at dillerent
stages, ranging from ulceration
to scabs. C) Lesions oo a calf's
muzzle probably caused by VACV
infection during suckling.
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growth factor gene as described (9,/0). OPV-specific frag-
ments from 2 scab samples were mplif ied. Samples were
also subjected to virus isolation in Vero cells.

We isolated virus from 
'l 

of the samples that was posi-
tive for viral growth factor by nested PCR. Negative results
for VACV by PCR and vins isolation might have been
caused by loss of virus titers and DNA degradation duing
sample transportation. After a typical poxvirus cytopathio
effect was obserued, virus was plaque puified and placed
on Vero cell monolayers for viral amplification. This new
VACV isolate was named Par6 virus (PARV).

To investigate the relationship between PARV and
BAV, virus gene A56R (hemagglutinin) was amplified and
sequenced (11). The A56R gene is haditionally used for
phylogenetic analysis. In addition, PARV A26L (A-type in-
clusion body) was also sequenced (,12). The PCR ftagments
obtained were directly sequenced rn both orientations and
in triplicate by using a Mega-BACE 1000 Sequencer) (GE
Healthcare, Little Chalfont, UK). Sequences were aligned
with OPV sequences from GenBank by using ClustalW
(m.ncbi.nlrn.nih. gov/pmc/articles/PMC3085 17), and
aligments were manually checked withMEGA version 4.0
software (Arizona State University, Phoenix, AZ, USA).

Optimal alignment of the A56R gene showed high
identity among PARV and several group I VACV-BR iso-
lates (average ident\ty 99.9Yo), including VACV-TO CA
(GU322359) (identity 99.9%), an amplicon obtained from
blood of an Amazon monkey ia Tocantirs State, Brazil, in
2002 (Figure 3). PARV and BAV showed 98.3%0 identiry
with each other. PARV also showed a sicflature deletion

of l8 nt that was also present in A56R sequences ofother
group I VACV-BR isolates

Phylogenetic trees ofthe A56R (Figure 3, panel A) or
A25L (Figwe 3, panel B) genes were constructed by using
the neighbor-joiaing method, 1,000 bootshap replicates,
and the Tamura 3-parameter model (MEGA version 4).
PARV sequences clustered with several group I VACV-
BRs isolated during several bovine vaccinia outbreaks in
Brazil. ln both hees, PARV clustered in group I VACV-
BR, whereas BAV clustered in group 2.

Conc lus ions

Our results confirm circulation of a new group I
VACV-BR isolate in ParA State in the Amamn region of
Brazil in the same location where BAV (group 2 VACV-
BR) was isolated (6,7). In recent years, Bovine vaccinia
outbreaks il southeastem Brazil rapidly spread to neigh-
boring states (/). Epidemiologic studies suggest that move-
ment of sick humans and the animal hade are the main
causes of this circulation (.1). The relevance of VACV
circulation in the context of bovine vaccinia outbreaks has
been discussed (,13).

Several isolates belong to group l, which is most com-
monly isolated ftorn sick cattle or cow milkers: some iss
lates were detected in peridomestic rodents and wild mon-
keys (41-t). Therefore, although ou data demonshated
that PARV does not cluster with BAV, it is not possible to
phylogenetically define which group I isolate specifically
generated PARV or caused the outbreak because of lim-
ited number of available gene sequences from VACV-BR

■ふv幌〕:|:署:∴1:1
-__- -__  - - ;1 ! ,P : i r (D i l " ' r l

isolates. Nevertheless, we believe the presence of this new
isolate in Par6 State likely resulted from virus spread from
Tocantins, Marmhdo, or Mato Grosso, 3 neighboring states
ofPar6 State, which had Bovine vaccinia outbreaks in recent
years, and not from reemergence ofBAV (/).

Although group 2 VACV-BR isolates, including BAV,
have not bcen detected in the Amazon region of Brazil in
recent years, we believe that these viruses may be silently
circulating or associated with bovine vaccinia outbreaks.
As in other regions in Brazil, VACV outbreaks are under-
reported in the Anazon region because ofits large size and
the natnral complexity involved in srweil lance of zoonotic

diseases. Our results reirforce the need for studies on
VACV diversity and its hansmission chain, which would
be useful for the Amazon region in Brazil.
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Figure 3, Phylogenetic trees based on orthopoxvirus nucleotide sequetrces ofA56R (A) and A26L (B) genes q{ vaccinia virus (VACV), Par6
State. Brazil. Pare vlrus (PARV) clusters with VACV gfoup 1 from Brazil. Phylogenetic analysis showed that PARV (black dols) clustered
in the VACV-BR-G' l  c lade and that BeAN58058 virus (BAV) cluslered in the VAcV-BR-G2 clade. A26L sequence was obtained only t fom
PARV. Trees were construcled by using the neighbotrjoining method, the Tamura-Nei model of nucleotide substitutions, and bootstrap
ot 1,000 repl icates in MEGA version 4.0 software (Arizona State Universi ty,  Phoenix,  AZ, USA). In panel A, BAV is shown in boldface.
GenBank accession numbers are indicated in parentheses. Values along lhe branches indicate bootstfap values. Scale bars indicate
nusleoiide substitutions per site. GP2V, Guarani P2 virus; MURV, Muriae yirus; CTGV Canlagalo virus; CARV, Carangola virus; MARV,
lvlar iana virus; ARAV Araqatuba virus; HSPV horsepox vkus: GPIV Guarani Pl  v irus; MPXV monkeypox virus; PSry Passatempo;
CPXV, cowpox virus; VARV variola virus.
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識別番号・報告回数
報告日 第一報入手 日

2013 12 26

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

Emerging Infectious Disease

Journa l ,  Vo l .20  No. l ;  Ava i lab le
fiom:
h t tp :  / , /wnc .  cdc .gov , /  e id , /a r t  i c le
/20/ 1/.13-107 | -article. htm

公表国

日本販売名 (企業名)
新鮮凍結血葉―LR「B赤 メ20(B木赤十字社)

折鮮凍結血漿―LR「日赤」240(日本赤十字社)

新鮮凍結血漿―しR「日赤J480(日本赤十字社)

研
究
報
告

の
概
要

○シャーガス病母子感染、日本
2012年10月、日本在住の13歳の少年が2年前からの慢性的な便秘のため防衛医科大学病院に入院した。両親及び祖父母は

1992年までボリビアに住んでいた日系人である。教会で受けた2″″οsの"∂″υ_77血清学的スクリーニングで患者と母親が

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

五cr1/zノ抗体陽性であり、巨大結腸症を伴う先天性シヤーガス病であると診断された。バ

行われ、末梢血における原虫血症及び冗cruzi DNAは陰性となつた。

本報告は、日本を含むシャーガス病非流行国におけるZ cr1/z7垂直感染を防ぐための、

ンスニタソールの栓 日夜与によう綺原刀

適切な措置の必要性を示している。

新鮮凍結血漿―LR「日赤」120
新鮮凍結血漿―LR「日赤J240
新鮮凍結血漿―LR「日赤J480

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

日本におけるシヤーガス病母子感染の報告である。

了 lh則 沸 み 詭 雉 判 鍬 願
は、血漿分画製剤の原料のみ使用する対策を実施している。今後も

引き続き情報の収集に努める。
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Congenital Chagas Disease, Japan

Iable 1 Pallents wilh congenrtat Chag?g drsease in non-_disease.erdemic countries'
Country No o"ti"; i
swede-=-*----- Asymptomalic
Spain 7 Argentina (2). Bolivia (5) At birth (S), 2 (1), after death (t) Asymptomaric (5),

Switzer land
lJni ted States

Bol via(2)
BOnvia

At birth(2)

At birth

13

symptomatic (2)
Asymplomatic (2)

Symptomatic

DISPATCHES

Table 2. Cl inical  course of a 13-veatrold bbv wi lh congenital  Chagas disease, Japan, atter t realmenl with benznidazole

Character ist ic Belore treatment
Ant ibody t i ter 160 160 160 160
Nesled PCR result  + +
Blood culture result  + -

C o n c l u s i o n s

Chagas disease is usually regarded as one of the most
serious health problems in rural areas of Central and South
America. However, recent successful vector control pro-
grams to reduce vector-bome transmission have dramati-
cally changed the epidemiology of this disease (8). Mass
migration of chronically infected and asymptomatic per-
sons has caused globalization of Chagas disease, and has
made nonvectorial infection, including vertical and blood-
bome transrnission, more of a threat to human cornmunities
than vectoriai infection (9).

On the basis of local and limited serologic surveys, the
presumptive number of chagasic patients l iving in Japan
is cunently 4,500, compared with >100,000 in the United
States and >6,000 in Spain (2). Sporadic imported cases
have been recognized and reported in Japan in the past de-
cade, but the exact incidence is unknown. Most cases were
diagnosed only after patients had crit ical cornplications, in-
cluding severe cardiac involvement (10). It is also conceiv-
able that chagasic patients with less severe cardiac symp-
toms or gastrointestinal involvement have sought treatment
at local hospitals in Japan, where the potential for missing
or misdiagnosing the disease would Iikely be high. The dif-
flculty in makirg a conect diagnosis of Chagas disease is
compounded in Japan by low awareness and recognition of
the disease by medical staff; scarcity of epidemiologic or
statistical data; and lack of diagnostic tools, resources, and
facil it ies available to help with the differential diagnosis.

There is currently no laboratory test-based screening
system for donated blood to detect Chagas disease in Japan.
lnstead, a questiomaire is used to detemine if donors have
any comections with disease-endemic regions. As of Octo-
ber 2012, to avoid transmission through transfusions, Japa-
nese Red Cross Blood Centers no Ionger use donated blood
for transfusions or producing blood products if the donor
or donor's mother has spent 14 weeks in Latin America.
Therefore, before 2012, it is diff icult to estimate how many
contaminated blood donations were overlooked in Japan.

The estimated vertical transmission rate from an in-
fected mother to her newbom is =5% in Bolivia (/ /). If one
considers that 34,000 children were bom to Latin Alnerican
women during the past decade in Japan and that the sero-
prevalence of T. cruzi is estimaied to be 1.8%, the number
of infected newboms in the past decade is :30. However,

there are no curent screening programs for Chagas disease
in Japan to detect chronically infected persons, including
pregnant women and newborns.

The patient in this study had congenital chagasic in-
fection, accompanied by advanced gastrointestinal compli-
cations. The delay in diagnosis for this patient case was
caused by the absence of a screening program in Japan, a
problem which also makes it impossible to determine the
precise number of pregnant women and newboms with I
crazi infection in this country. In Spam, the most affected
comtry in Europe, a specific program was developed to fo-
cus on migrants Ilom Latin American woman of childbear-
ing age. Sirce its introduction, the program has contributed
not only to the early diagnosis ofChagas disease but also
to improvements in the quality of l i fe and prognosis for
patients (,12).

Because the therapeutic efficacy ofheatment, including
bemidazole, for infection with ?1 crui is >90% in infants

Figure. Abdominal radiograph of a l3.yeaFold boy with congenital
Chagas disease. Japan, showing megacolon and marked di latat ion
at the splenic f lexure.

with congenitally transmitted Chagas disease iftreated dur-
ing the fustyeu oflife (/3), it would be ideal for all pregnant
women entering Japan from.disease-endemic countries to be
screened for the presence ofserum antibody aganst T. cruzi.
This report indicates the urgent need for implernenting prop-
er measures to prevent the vertical transmission of T. crwi
in non-Chagas disease+ndemic counhies, including Japan.

This study was partly supponed by a grant for Research on
Regulatoty Science of Pharmaceuticals and Medical Devices
from the Ministry of Health, Labor md Welfare, Japan (H23-
iyaku-ippan-003).

Dr Imai is a first-yed intcmal medicinc rcsident at thc Na-
tional Defense Medical College Hospital in Saitama, Japan. His
research interests include molecular diagnosis of infcctious dis-
edes md clinical par6itology.
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感染症定期報告に関する今後の対応について   平 成16年 度第5回

運営委員会確認事項

(平成16年 9月 17日 )

1 基本的な方針

運営委員会に報告する資料においては、

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

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

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

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

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

と。

2具 体的な方法

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

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

うにする。

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

当該一覧表に代表的なもめの報告様式(別紙様式第2)及び該当文献を添付した

「資料概要A」を事務局が作成し、送付する。

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

は、同一製品毎に報告期間を代表する感染症発生症例―覧GJ紙 様式第4)をま

とめた「資料概要B」を事務局が作成し、送付する。

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

剤の使用による感染症症例については、「感染症報告事例のまとめ」を提出するこ

とから、当該症例にかかる「資料概要」は作成しな喧こととする8ただし、運営委員

会委員から特段の議論が必要との指摘がなされたものについては、別途事務局が

資料を作成する。

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

係がないもの、使用時期が相当程度古いもの、因果関係についての詳細情報の入手

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

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

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

を行う。

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

(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)

(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 26年 2月 ～ 平成 26年 4月 分)



事 務 連 絡

平成26年 5月 19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

標記につきましては、平成 26年 2月 14日 付け血安第49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 25年 度第 6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 26年 6月 25日 に平成 26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 26年 5月 28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、医療機関べ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 料の作成に当たらての留意事項

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 26年 2月 14日 付け血安第49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。



供血者から始まる遡及調査実施状況

平成 21年4月 1日

平成 22年3月3 1日

平成22年4月1日

平成23年3月31日

半灰23年4月 '日

平成 24年3月31日

平成24年4月 :日

平成25年3月31日

半灰 25年 4月 1日

平成 26年3月31日

HBV HCV HBV HCV HBV HCV HBV HCV HlV

(1)遡及調査実施内容

① 調査の対象とした献血件数(個別NAT実施件数)
1)総 数 1852 10997

2)個 別件数 2.407 10892

② 上記①めうち、調査の対象とした輸血用血液製剤の本数
1)総 数 2014 11.428 9852

2)個 別本数

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 2072 11428

2)個 別本 数 r , 8 7 7 t  8 4  I  s 3 ,e3+l  sz I  so 2.65ξl F`「
~「~[3

1  1 .313  1  61  1 而万「611扇
(2)個別NAT関 連情報

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

2)個 別件 数 0 0 0 0 0 0 0 1 1

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

使用された本数 0 0 0 0 0 0 0 1 2

2 医療機 関調査中 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 院内で廃棄 6 0 0 5 0 3 0 6 0 0 4 0 0

4 ) 不 明 6 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0

計 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2

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 0 5 0 0 0 5 0 0 2 1 1

2)非 陽転 事例 0 0 0 0 0 0 0 1

3)死 亡 0 0 0 0 0 0 0

4)退 院 ・未検査 0 0 0 フ 0 0 0 0 0

5)陽 性だが輸血前不明 0 0 6 0 4 0 3 0 0 1 0 0

計 0 0 0 0 0 0 0 1 2

④ 上記③のうち、医薬品冨1作用感染症報告を行つた件数

報告件数 1 0 0 5 0 4 0 5 0 0 2 :

別紙

〈参考〉

'6例 中2例はHBζ抗体のみの陽転であり、輸血血液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 :HBs抗 原CLEIA法 確8B試験 (中和試験)又 は個別NAT陽 性の場合は遊及調査を行 う。

i HBc抗体CLE:A法 陽転の場合は勁及"査 を行 う。

HCV i HCV抗 体CLEIA法 陽伝の血液及び前回の血液について個男lNATを 実施 し、いずれかが陽性の場合は遡及調査を行 う。
HlV :HIV抗 体CLEIA法 で暢転 し 確 認試験 鯛 Ъ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腸 転の場合は場及調査を行 う.

供血者から始まる遡及調査実施状況

対象`滋%に3Jヽ A魏 誰"ン ク、受血者の場転化情報力ゞ得グ涜″ヽ な着■ま原疾患仁″πごιた事儀であ&
中職 "読 は 遡印陛対虎 騨懃滋れた (同年二″ ″″″″「薬事・err.術生審議会血液事業部会運営

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

HCV HBV HCV HIV HBV HIV HBV HIV

① 調査の対象とした献血件数

1)遡 及調査の対象件数 23,104 2.694

② 上記①のうち、個別NAT検査を実施した本数(検体数)

1)本 数(検体数) 23,104 2.694

2)実施率 100%

③ 上記②のうち陽性が判明した本数

本数 3 1 1 0 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) 33.114 2′867 4.034

固別本数 / / / 2,062 2.444 3552

2)情報提供数 33114 2708 3469

固別件数 / / / 2.062

Ⅲ平成‖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030件を含む

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 3 2 0 0

≧)医療機関調査中 0 0 0 0 0 0 0

3)院内で廃棄 0 2 0 2 0 0 5 0

4 )不 明 7 1 0 0 0 0 0 0

計 1 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 1 4 1 0 0

2)非陽転事例 0 9 0 0

3)死 亡 2 0 0

年)退院・未検査 0 0 0 0 0 0

5)陽性だが輸血前不明 7 0 1 0 0 0 0 0

計 3 1 2 0 0 0

Ⅲ個別NAT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

⑦ 上記⑥のうち、医薬品日1作用感染症報告を行つた件数
,

ウイルス HBV:28    HCV:2     HIV:1

委貞`りにてア承″



○ 囀 爵 ― ＝ 粋 Ｎ ｏ ■ ヽ コ
淋 冊 浮 圏 ● 「 か Ｓ ヽ Э ω 百 牌 ０ 〈 口 骨 蕗 呻 井 泌



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(血液対策課事務連絡)

○ 血液製剤に関する報告事項について (日本赤十字社提出資料)

参 考 〉
・安全対策業務の流れ
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(4

感染症報告事例の ま とめ につ いて
(平 成 2 6年 2月 ～ 平 成 2 6月 4月 報 告 分 )

平 成 2 6年 2月 ～平 成 2 6年 4月 に報 告 (新規及 び追加 )が あ った感 染症 報
(疑い事例 を含む )は 、輸血 用血液製 剤 2 6件 で ある。
血用血液製剤 の内訳 は、

HB V感 染報告事例 :

H C V感 染報告事例 :

H I V感 染報告事例 :

その他 の感 染症報告例 :

2  H B V感 染報告事例

輸 血 後 に抗体検査 等が陽性 であった事例 は 11件 。
上 記 ( 1 )の うち、献血者 の保管検 体 の個別 NA T陽 性 の事例 は 1件 。
劇 症 化又 は輸血 後 に死亡 (原疾患又 は他 の原因に よ る死 亡 を除 く)し た
との報告 を受 けた事例 は 0件 。

輸

H件

7件

0件

8件 ( c M v 4件 、細菌 4件 )

( 1

(2

(3

3  H C V感 染報告事例

1 )輸 血 後 に抗体検 査等が陽性 で あった事例 は 7件 。
2 )上 記 (¬)の うち、献血者 の保管検 体 の個別 NA T陽 性 の事例 は 0件 。
3 )劇 症 化又 は輸血 後 に死亡 (原疾患又 は他 の原因に よ る死 亡 を除 く)し た

との報告 を受 けた事例 は o件 。

H I V感 染報告事例

1 )輸 血 後 I F抗体検査等 が陽性 であった事例 は 0件 。
2 )上 記 (¬)の うち、献血者 の保管検 体 の個 別 NA T陽 性 の事例 は 0件 。
3 )輸 血後 に死亡 (原疾 患又 は他の原因 に よ る死亡 を除 く)し た との報告 を

受 けた事例 は 0件 。

その他 の感 染症報告事例

1 ) B型 肝炎及 び C型 肝 炎以外 の肝障害 報 告事例 は 0件 。
2 )細 菌等感染報告事例 にお いて、当該 輸 血用血液の使 用済み バ ッグ を用 い

た無菌試験 が陽性事例 は o件 。
3 )上 記 ( 2 )の うち、輸血 後 に死亡 (原疾患又 は他 の原 因 に よる死 亡 を除

く)し た との報告 を受 けた事例 は 0件 。 イ

４

＜

＜

＜

５

＜

＜

　

＜



輸血によるHBV感 染報告例(疑い例を含む。)

抗体検査等で陽性であつた事例

枷織」幌油触”
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1血前後で陽性

輸血によるHIV感 染報告例(疑い例を含む。)

駄血者の保 管横体の個別 NATが 陽性 の事例

体検萱等で陽性であつた事例

1血前 後で
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6血 後の抗体検査等で陽性であつた事例
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輸血による細菌感染報告例(疑い例を含む。)

輸血後 抗体検査等で陽性であった事例のうち 保 管 1貪体等の 腱菌試駁 陽性事 例

1血後の抗体検査等で陽性であつた事例のうち 保 管検体等の無菌試験で陽性が確認されない事例

嚇
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輸血開始5分後 B1072℃ BP 15'/50。輸血お了時 BT

133/7'.輸血繊72時 r●3螢 恙寒あり.BT 395℃ B,

ク坐(25)籠肛.1,30B1312℃ 8P,4/44.輸血開始.10血
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ユII測定するも薇弱●`chycar“●(RR 160台)、口'70(触

識論 でライン睫に
131不快もありECGttlTす るも彙常なし.
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ι下/―.t●U入室."管 人工呼嗅管理開始.0日 超

“水麟構0両 昴送邁撻憾下あり.BT 390ヽまで上昇.悪
颯慄あり。胸部嘔齢にて涅性ラ=あ り.血 腋ガス検査に

.́EF`0～ 5“と低下.MR 2/4.

て実施の患者血液崎姜は陰性.





平成 26年6月 25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

事 務 連 絡

平成 2 6年 5月 1 9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

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 26年 2月 14日 付け血安第 50号 にて貴

社から報告を頂いたところですが、平成 26年 6月 25日 に平成 26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 26年 5月 28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、資料の作成に当たっては、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4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。

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 26年 3月 31日

響 (M)嚇 湧 Ψ 抗 HEV抗 体

lgM/1gG

成

年

平

‐７

30       295,444      0010%

(17113)                (1/9,848) Ⅷt“f 躙
平成   39

18年   (27:12)

273,688 0.014% 42.9!13.2
'  ( r / 7 , 018 )  ( l ? -68 )

成

年

平

１９

成

年

平

２０

31

( 2 8 : 3 )

265,660   0012%   413± 110

(1/8,570)  (19～59)

42

( 3 3 : 9 )

264,193      0016%     404=L108

(1/6,290)     (19-62)

平成   26

21年    (18:8)

275,998 0009%     434± 124

(1/10,615) (20～65)

―/―:229
+ /―:  3
+/+:  34
-/+i  13平成   28

22年   (2414)

277,025      0010%     430±114

(1/9,894)    (25-67)
26:2

平成   35

23年   (25■0)

279,841   0013%   391± 107

(1/7,995)  (20～60)

平成   23

24 「々  (18:5)
275,923 (1)∬::っ 4らit::ド

成

年

平

２５

25

( 1 9 : 6 )
276,477 (1)∬:[" 4L:t::i

平成

26年

1-3月

7

(611)
66.547

―/―:   6
+/―:   0
+/+:   0
-/+:   1

0011%   406± 123

(1/9,507)  (22～ 55)

合 計 '2∬11) 2,550,796
0011%

(1/8,919)

412± 119

(17～68)
264122

―/―: 235

+/―:   3

+/十:  34
-/+:  14

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。



血 安 第 17 4号

平成 2 6年 6月 6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

血液製剤に関する報告事項について (回答)

平成 26年 5月 19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

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 H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 15人のうち、前回報告し

た 2月 21日時点で 11人のH3V関連検査を実施したが、その後 1人が献血に

来訪し、検査は陰性。残る3人は依然来訪なし。

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

は別メ低のとオ6り。
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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

‐０

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)

(日召和 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 )

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 件

11 ( 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 1 3 4

0 1 1 3

0165

0336

0359

0441

0486

0545

0730

0762

0900

0912

1042

(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)

(平成 2 6年)

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～ 1 2月 )
2 0 1 4 年

( 1～  3月 )

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

5 ,  2 0 5 :  8 1 9

1 ,  2 5 4 ,  9 2 4

( 速 報 値 )

6 7 ( 4 )

[ 3 ]

7 9 ( 1 )

[ 1 ]

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 0 7 ( 3 )

[ 0 ]
1 0 2 ( 6 )

[ 2 ]
8 6 ( 3 )

[ 1 ]
8 9 ( 8 )

[ 3 ]
6 8 ( 6 )

[ 1 ]
6 3 ( 2 )

[ 1 ]
2 0 ( 1 )

l 140

1368

1418

1548

1681

1466

1744

2065

2107

1929

1617

1695

1290

1210

1594

献血件数及びHIV抗 体 ・核酸増幅検査陽性件数

(注1 )・ 昭 和 6 1年 は、年中途か ら実施 したことな どから、3 , 1 4 6 , 9 4 0件、
うち、陽性件数 1 1件 (女性 0 )と なっている。

(注2 )・ 抗体検査及び核酸増幅検査陽性の血液は廃棄 され、製剤には使用 されない。
・ 核 酸増幅検査については、平成 1 1年 1 0月 より全国的に実施 している。

(注3 )・ 平成 2 6年 は、 1月 ～ 3月 の速報値で集計 している。

資料  3-3

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26年3月(昭和61年については年途中から集計)

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 人

l

メ 人 人

0

人 人 人

1

人

20～ 29歳 622 4 642 678

30～ 39歳 562 576 2

40～ 49歳 l 224 1 236 2 238

50～ 69歳 0 9 0 9 0

合  計 1510 1558 7 1624 1679



2 都 道府県別 (献血地別)

プ ロック別 H I V抗 体・核 酸増 幅検 査 陽 性 献 血者
猜

　

い

」

亜
“

平成22年 平成23年 平成24年 平成 25年 平成26年

(1月～3月)(速報値)

ff6# :S&
人

り

万

た

０

当 献血者 陽性
tO万人
当たり

献血者 i陽 性
0万人
当たり

献血者 1陽性摺[今 献血者 陽性
1 0 万人

当たり

鐵刺
600050 7 5 675,676:  3

関 東 1,649.186 1,685,5441401

糖鞭
0 :

東 海 7 :

近 畿 I 2 i  1 . 3 9 5 210,0691  61  2856

中 国

四 国 3 1 21   1 270

九州
沖縄 12 634,748: 9: 1

合 計
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「献血血液の研究開発等での使用に関する
の改正等について

厚生労働省医薬食品局血液対策課

【背景】
○平成24年度より、「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」

(以下、 「指針」という)に 基づいて、研究開発等で献血血液の
使用を希望する者の公募を行つてきた。

○応募課題については、指針に基づき、薬事‐食品衛生審議会薬事
分科会血液事業部会運営委員会 (以下 「運営委員会」という。)
において、血液を活用することの妥当性等について事前評価を
行つてきた。

○平成25年度第6回運営委員会にて、委員から 「指針」の見直しが
必要ではないかとの指摘があり、今般、次回の公募に向けて指針
の必要な改正等を行う。

【指摘された指針の問題点の一覧】

問題点 1:イ ンフォーム ド・コンセン トの規定が不明瞭な部分や、
他の指針より厳格すぎる部分がある

問題点 ¬-1:包 括同意の取得の可不可が不明瞭である

問題点コー2:他 の倫理指針より不必要に厳格な部分がある

問題点2:指 針の対象範囲に、市場に流通している血液製剤が含ま
れるか否かが不明瞭である

問題点 1:イ ンフォーム ド・コンセン トの規定が不明瞭な部分や、
他の指針より厳格すぎる部分がある

問題点 1-1:包 括同意の取得の可不可が不明瞭である
指針第 3の 1「献血者に対し、献血血液が研究開発等へ使用さ

れる可能性があることについて、献血の実施前に文書による説明
を行い、同意を得る必要がある。」とあるが、説明文書に個別具
体的な内容を含めるのか、包括同意でよいのかが不明瞭である。

問題点 1-2:他 の倫理指針より不必要に厳格な部分がある
指針第 3の 3「 ヒト遺伝子解析 ・検査等について」の内容につ

いて、 「ヒトゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の遵守
に加え、 r当 該献血者に対し、個別に内容を説明し、同意を得る
必要がある」ことを課している。

(対応案)
問題点 1-1:以 下解釈をQAに 追加する。なお、次年度以降にお

いては、献血者に対し各研究の個別の使用目的等に
関する情報公開を日本赤十字社にて行う予定。

IQ 本 指針の第3の 「1 イ ンフォームド・コンセントにつぃて」の中における記載 「献

1  血 者に対し、献血血液が研究開発等へ使用される可能性があることについて、献血の

1  実 施前に文書による説明を行い、同意を得る必要がある。」とありますが、包括同意

|  の 他に、個別1の研究の使用目的等について文書により説明を行う必要はあるのでしよ

|  う か?

|

IA 本 記載は、 「献血血液が研究開発等へ使用される可能性があること」について献血者

|  に 対して説明を行い、同意を得るよう示したものです。その際、個別の使用目的等にl  :―ハリし Ⅲ`明てlJし`、1口′・E・て1〒つ̀

1  関 する情報を公開する場合等におt

L__2● 査… 2二 菫坐

いては、同意説明文章中に個別の研究の使用目的等

問題点 1-2:「 ヒトゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針」
‐________上 回_じ基準上_なうよう記載を以下の通り整備する。
k藉 嘉菫石あt¨

‐
FI下落菖子解析 ・検査等について」>

く前略)ま た、献血血液を用いて上記以外のヒト遺伝子解析 ・検査等を実施する場合にお

いては、摯鳴婦由藍者某■Hス■日別に響嗜夢日説斯にな4尋意モ率謀鋼´要がを咸発‐ざら準■榊

ま、「ヒトゲノム ・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」(平成 16年文部科学省 ・厚生労働省 ・経済産業省告示第 1号)を

[_豊■L二11れ三●■主い2_



11:J齢お儀畠鵠囃曇評籍覇諭肝絲 型ゝ播」
i(1)(略 )

,(2)既 存試料 情 報の提供を行う者は,他 の研究を行う機関にヒトゲノム ・遺伝子解析研究に用いる
!   た めに既存試料 ・情報を提供する場合には、提供時までに提供者又は代諾者等から試料 ・情報の

1   提 供及び該研究における利用に係る同意を受け、並びに当該同意に関する記録を作成することを
:    原 則 とする。た

問題点2:公 募の対象範囲に、市場に流通している血液製剤が含ま
れるか否かが不明瞭である

(対応案)
研究者が購入可能な血漿分画製剤 (最終製品)の 提供は、原則的

に指針に基づく公募の対象としないことを以下のQA案 のとおり
明確化。

ibI稀蕩iビ荒蓮して」●轟I葉茄 裏著面II■N算あ雨豪Tごなります下|~~~~~~~~~一
―
■

|                                    |

公募の対象範囲のほか、提供血液の使用目的に関して、営利企業が市販製品の品質管
理に使用する場合、安全性の研究に使用するための血液が不足するのではないか、とい

う意見あり。

しかし、検査薬の精度管理等、市販の製品の品質管理も広く国民の公衆衛生の向上に
とって重要であることから、当面は指針の当該部分の変更を行わないこととした。なお、
申請課題の使用血液量の合計が、提供可能な量の範囲を超える場合は、研究成果の血液
事業における発展への寄与等について評価点数による事前評価が行われる。

※現状指針第 2の 1で は 「広 く国民の公衆衛生の向上 を目的 とした使用」の例として 「品質管理試験J「検査試験」

「医薬品製造J等 が明示され、また、指針制定前よ り日赤か ら体外診断薬メーカーヘの献血血液の提供は行われて

きている実態がある。

【その他】申請書等の修正 :「使用する献血血液の種類と量」の内
容をわかりやすくなるよう修正する。

イ当該既存試料 情 報がアに該当しない場合において、当該既存試料 情 報が運結可能匿名{しされて
おり対応表を提供しないときは、当該ヒトゲノム ・遺伝子解析研究の実施及び提供について既存試料
情報の利用目的を含む情報を提供者等に通知し、又は公開していることについて倫理審査委員会の



資料 4-2①

変更点確認用
下線部が変更点。

変更案

藝一一

輻 文 潮 勁 f搬をお読みくださ帆

献血の同意説明害(案)

1  献血に伴う副作用について

↑ 気分不良 吐き気 われ 大ヽ神なし 0"“ 約1′'∞人)失 神こ伴う動 0∞ 0%

,■ =剌すコbき る0下●― く`′Кヽ 人)絆 饉損らく赫ヽuメ代 筋力低下掟 )S

2個 人情報の取扱t'こついて

0個 人情18や検=“桑等:`血灌センターにおいて饉重に■理されます

② 検つの結彙 献血いた●すないことがありますが 申告いただいた輌人情報:タ

3血 液の検査等について

,い たたいた血漱の一部を用して 次の検=を 'い ます.

● 血ォ型や輸血日作用の検=解 析のため、赤血絲笙 白血球型 血小板型及び

(,血波製紳う有効性安全性の向上及び検=議00■ を目的とした使用
m猥 事業の研究にふ て`血灌聖■伝子を'べ ることがあります.2_

②病― 治彙や国“"鰊 」囃¢政善を目的と曖朗

+早否露肥

現 行

献血の同意説明書

ll暉新 躊 誦踊 鵠 為"… .

+盟 電岨繁

1献 血に伴う副作用について

(●気分不良、吐き気めまい失… %(的1/1∞人〉失神三伴動 0000%

② 研師 コヨユ薇 下 血ヾ 'γO′り0ハ 神経損犠い 、uメな 協力低下なわが

001%(1/10αЮ人に"魏まで,生します.

2個 人倍報の取扱しヽ こついて

C個 人情報や検査結果等は血液センターにおいて厳重に管理されます.

② 検診の“果 はnいただけないこと力もりますが 申告いただいた個人情報は

医師法 薬,法 などの定めにより削除できません。

3血 液の綸杏等について

0い ただいた血なの一部を用いて 次の検査を行います。

②血漱型や輸血副作用の検査解新のため、赤血球型_自●球型血“ヽ猥型及び
n漿 蛋自の遺伝子検査を行うことがあります。

③ 血液製剤の品質管理や輸血月の検=●案の製造に使用す●‐とめらりぼすソ

4血 液の有効利用について

いただいた0液 は以下の研究開発等に使用することがあります。

① 血液製月0有効性 安全性0向上及び検査鮨の向上を目的とした使用

② 病気の診断治僚や国民のこ康状態の議 目は 使用

翼
日
百
負
蔀
は
５
耐
醜
叫
′
尉
６
戦
針
ｏ
Ｑ
Ｑ
５
叫
ｑ
。

ユ
ー
ヽ
Э
側
爛
戯
ｍ
需
劉
５
耐
耐
叫
′
聾
目
熙
む
≫
助
醐
゛
Λ
耐
餅
５
。

叫
耐
′
―
諮
雨
ａ
前
∈
∈
耐

「
お
翻
Ｅ

ご

ヽ
¨
マ
Ч
て
く
Ｔ
耐
求
に
バ
討
珊
゛
Λ
配
餅
５
ｏ

田
勢
斗
＋
颯
薄

Ｃ
０
〇
一
●
ｏ
３

つ
０
０
ｏ
８

一
一
∽
０
一
●
マ

デ

弾
目
百
来
ψ
型
令
コ
百
Ｏ
ｃ
′ベ

○

刈
ゆ
う
知
′
諄
叶
刹

３
叫
ｃ
／
冷
尊
針
時
ひ
‘
ＯＳ
（き
く
８
ｏ
×
×
冷
尊
百
菜
ｏ
椰
直
さ
６
ｏ８
ぷ

（く
恙
・８
ｏ
卜
）Ｓ
猫
河
ｄ
謙
眸
ｃ
叫
計

⑩

球
絲
ユ
叫
足
抒
丼
か
澪
引
睡
目
ゝ
‘
いヽ

（く
８
ｏン
×
尊
成
茄
嚇
（ｍ
お
′
σ
ｃ
ざ
′
ヨ
ヨ
甫
引
針
∝
Υ
み

９
９
ゞ
（く
一〇
ｂ
８
×
）Ｑ
洒
け
Ｑ
藤肝
⊂
叫
叫
。

（園
洵
選
漁
Ｓ
輝
蓼
゛
平
湘
ミ
ご
Ｊ
Ｌ
片
「露
目
峠
鳶
輛
蓋
珊
曽
鴻
き
河
ゝ
漁
〕Ｊ
叫
き
叶
計

）

ド

菌
卜
面ヽ
謝
Э
媚
薄
ｃ
′百
Ｏ
ｃ
′ベ

○

菌
＞
耐ヽ
謝
寺
蕩
麟
謙
翔
＝
再
日
爵
オ
ヾ
筍
Ｉ
Ｆ
計
，
べ
熙
冊
百
叫
潤
叫
ざ
叫
叫
。

⑩

蕩
ヾ
Э
諮
湘
′
難
日
，
汁
磁
斗
針
ｃ′口
針
ひ́
い
こ
叫
叫
軌
′
丑
叶
，
汁
滝
ｃノ計
菌
＞
前
謝
一片

囲
彗
浮
′
滸
＝
酪
針
時
Ｓ
鴻
３
一ｒ‐
”
ｃ
晋
罫
【
叶
叫
ヰ
と
。

９

日
爵
Э
落
麟
＝
肩
Ｏ
ｏ
ノバ

Ｏ

ｃ′計
洸
ｃ′計
日
爵
Э
Ｉ
当
戯
コ
ワ
ベ
′
汗
Ｓ
対
麟
哨
劾
ｃノ叫
叫
。

日
爵
膠
９
”
０
悩
′
”
ゴ艘
′
工
げ
＞
“
節
中
贈
＝
×
引
識
琶
喜
芽
′
前
硼
′
〕
贈
「
凝
゛
へ
い
ヽ
′
ｏ
贈
「
凝
０
へ
▼ヽ
ヌ
′

Ｈ
へ
Ｘ
Ｏ
へ
や
ヽ
含
一５
′
ｒ
ア
「
首
置
冊
日
前
０
へ
き
ヽ
上
腱
２
「
Ｆ
く
上
γ
ｒ
て
４や
光
Ｃ
へ
や
ヽ
雪
Ｐ
＞
「
（「
藤
譜
）＝

０

日
外
腱
寺
罫
鴨
型
令
調
Ｓ
落
財
・翡
爺
Э
計
３
′
斗
目
昇
腱
′
田
目
昇
牌
′
ロ
サ
苅
腱
澤
α

目
海
躙
ｍ
Ｓ
磁
市
中
郊
麟
中
爺
ψ
口
針
ひ
４針
ｃ
叫
叫
。

〇

目
爵
牌
当
Ｓ
讀
コ
叫
嗣
各
罫
目
油
Ｓ
郎
叫
翼
淋
Ｓ
胆
酢
言
癖
油
叫
い
口
針
吻
計
ｃ
叫
斗
。

や

日
爵
Э
卦
き
型
油
百
Ｏ
ｃ
′ベ

，
汁
ヽ
ｃ
′汁
目
爵
再
江
引
Ｓ
朝
淵
酬
騒
＝
百
癖
盗
叫
０
口
針
軌
伊
ｃ
叫
叫
。

○

目
爵
牌
当
Э
卦
螢
・雨
・帰
ゆ
ｒ
Ｓ
コ
ト
澤
Ｌ
離
麟
酪
Ｓ
ヨ
ト
中
田
番
針
∈
汁
粛
コ

（日
爵
珊
冊
Ｓ
望
出
百
計
，
ベ
ロ
爵
陛
励
市
中
中
訓
九
０
日
針
り
い
ｃ
叫
叫
し

◎

漸
剪
Ｓ
Ｓ
覇
・沐
洵
寺
回
脚
０
園
冊
蕩
辮
Ｓ
鼎
喘
中
皿
番
館
⊂
壁
□
調

池
叶
ｇ



電話番号

無料 0120-○○○―○○○○

この電話は 24時間対応の受信専用録音電話です。

採血番号 と生年月 日をあなたの声でお知 らせ ください。

※採血番号については、献血時にお渡しするチラシ (右写真)

枠内に記載しております。
¨
＋
一

ロ

資料 4-2 ③

添付資料

裏面

4.血 液の有効利用 について         が 1■炉

1  は じめに

献血血液 (検査用検体の残 りや有効期限切れの製剤など)を研究に使用することで、

①血液製斉」の有効性 ・安全性の向上及び検査法の向上のほかに、②病気の診断 ・治療

法の開発が促進され国民の健康状態の改善などに役立つ可能性があります。

そのため、献血血液を研究に使用することへのご理解をお願いしています。

2 対 象となる研究について

①血液製剤の有効性 ・安全性の向上及び検査法の向上を目的とした研究のほかに、

②病気の診断 ・治療や国民の健康状態の改善 (広く国民の公衆衛生の向上)を 目的と

して行われる研究で、かつ献血血液を使用 しないと実施が難 しい研究が対象です。さ

らに外部の研究機関などから 「献血血液の研究開発等での使用に関する指針」に基づ

き申請 され、厚生労働省の委員会で承認された研究に限られます。また、いずれの研

究でも献血血液は氏名や住所など個人を特定できる情報と切 り離 して使用されます。

②の研究は、①に比べて広範囲で多岐に亘るため、その対象となる研究課題を裏

面に記載 しました。
｀

なお、研究の内容により遺伝子を解析することがあります。

あなたの利益 ・不利益について

研究に使用する献血血液は、上記 2の ように、氏名や住所など個人を特定できる情

報 と切 り離 して使用するため、あなたに不利益はありません。また、個人的に受ける

利益もありません。

同意と撤回について

献血血液を研究に使用することは、あなたの自由意思による同意に基づきます。同

意をしないからといってあなたの不利益になることはありません。

また、同意は、献血血液が研究に使用され る前であれば撤回することができます。

ただし、早ければ、採血翌 日に使用される場合があります。

同意の撤回を希望する場合は、受付の職員にお申し出いただくか、下記の連絡先まで

お電話をお願いします。

4

病気の診断・治療や国民の健康状態の改善を目的とした

献血血液を使用する研究課題

臨床研究、疫学研究

1

2 .

3

4 .

5.

6

7

8

9

1 0

ヒ トゲ ノム ・遺伝 子解析研 究

1

2 .

3.

4

5.

6

7 .

8 .｀

9 .

1 0

研究の内容をお知りになりたい方は下記ホームページでご確認いただくか、受付の職員

にお申し出ください。

httpミヽ、ww.jrc or.jp〃′/

+甲 A電友露鶴



(フ茉ミ)
研究内容の説明文

資料 4-2 ④
初版

資料 4-2⑤
(現行版)献血の同意説明書

研究課題名 :○○○○〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇

献血にご協力いただき、ありがとうございます。研究責任者所属と職名 :(組411名から)

1～4の 事項をご確認いただき、献血受付へお進み<だ さい。研究責任者氏名 :○○○○

また、一緒にお渡しした 「お願い |」バンフレットも併せてお読みください。
研究の説明

(本研究の意義 ・目的 ・方法 《献in血液の使用方法含む》・予測される当該研究の結果 ・血

液の廃棄と保管等を献血者に分かるように記載。)

本研究に関する問い合わせ先

〇〇大学○○学部○○研究室 ○ ○

電話 :

M a i l  i

本書 は 百六赤 十字社 ホー ムペ 三 ラでが 蘭 さ罵 :必 要 には じ蔽 五著への説 明 資料 こして使 用 され ます 。

日本赤十宇社
」apanese Red Cross Sociltv

1.献 血に伴う副作用について

① 気分不良、吐き気 めまい、失神など力Ю9%(約1/100人)、失ネ申こ伴う転倒が0008%

(1/12,500人)の頻度で発生します。

② 針を刺すこど」る皮下出̈ り2%(1/500人)、神経損傷(痛み、しびれ、筋力低下なのが

001%(1/10,000人)の頻度で発生しま丸

(医師 影を伴う副作用コよ哺樋嗜罐療機馨救済制度」力鑓用さ磁 )ヽ

2.個 人情報の取扱いについて

① 個人情報や検査結果等は血液センターにおいて厳重に管理されます。

② 検診の結果、献血いただけないことがありますが、申告いただいた個人情報は、
医師法、薬事法などの定めにより削除できません。

3.血 液の検査等について

① いただいた血液の一部を用いて、次の検査を行います。
血液型(ABO型、Rh型、HLA遺伝子型等)、不規則抗体、梅毒、B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイルス、

エイズウイルス(HV)、ヒトT細胞自血病ウイルスー1型(HTLV-1)、ヒトパルボウイルス319、ALT(3T機能)等

血液型や輸血副作用の検査・解析のため、赤血球型t白血球型、血小板型及び

血漿蛋自の遺伝子検査を行うことがあります。

血液製剤の品質管理や輸血用の検査試薬の製造に使用することがあります。

4.血 液の有効利用について

いただいた血液は以下の研究開発等に使用することがあります。

① 血液製剤の有効性・安全性の向上及び検査法の向上を目的とした使用

② 病気の診断・治療や国民の健康状態の改整 目的と晩使用

②

③



資料  4-3

申請書 (様式 1)

変更 (案)

変虹箇 ll Tは赤 丈|:

献血血液の研究開発等での使用に関する指針に基づく研

究実施申請書

平成○〇年○○月○○ 日提出

採血事業者

製造販売業者 御 中

献血血液の研究開発等での使用に関する指針に基づく研

究実施申請書

平成○〇年〇〇月○○日提出

採血事業者

製造販売業者 御 中

課題 :

(平成○〇年○○月～平成○〇年○○月)

研究開発等課題

名

(研究開発等期

間)

課題 :

(平成○〇年○○月～平成○〇年○○月)

研究開発等課題

名

(研究開発等期

間)

所属 ・職 :

e‐ma■:

氏名 :           所 属 ・職 :

住所 :〒

電話 :           e・ maa:

担当者連絡先

口1]ll液製剤の有効性 安 全‖1及ひ献血υヽ安全性″,F!上

EO広 く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用

研究等の種類 □①研究及び疫学調査等

「
□疫学研究に関する倫理指針に該当

|ロ ヒトゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針に該当

L□臨床研究に関する倫理指針に該当

□②l格Fl管理試験 険 査試薬

□③試薬製造

□④教育目的

□⑤その他 (具体的に:              )

研究等の種類 □①研究及び疫学調査等

「□疫学研究lF関する倫理指針に該当

|ロ
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に該当

し□臨床研究に関する倫理指針に該当

□②品質管理試験・検査試薬として使用

□③試薬製造

□④教育目的

□⑤その他 (具体的に :              )

`it載(■置′|た tl i

共同研究施設の

有無

□有 (具体的に :                  )

□無

献血血液 の使用

目的

□①血液製剤の有効性 ・安全性及び献血の安全性の向上

□②広く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用

献血血液の使用

区分

□①鉄山1者′lll●̀′)血液を解lFT「ヽ象.ピ1,t研究 FPJ使■1

:IIり1究い '容ヽを11本赤 |■‖:1( 1 1-=シ,` Fヽrl lぅ■ヤン

の i市||プ,容υ'説り|ズ|を “|lt l不‖|て,11

□②教育機関、学会等における教育目的の■1ビや認T~試験等で

の使 用

□③標準血球、コントロール血清等の日常検査 'ヽ精度管'1等に

おける検査試薬としての使用

□④すでに製造方法、使用方法が確立している検査試薬、医薬

品の原料としての使用

□⑤譲渡した血液を希釈'●や培地等の材料として使用

献血血液の使用

区分

□①譲渡した血液の固有の機能を対象とした研究での使用

□②教育機関、学会等における教育目的の検査実習での使用

□③標準血球、コントロール血清等の日常検査における検査試

薬としての使用

□④すでに製造方法、使用方法が確立している検査試薬、医薬

品の原料としての使用

□⑤譲渡した血液を培地等の材料として使用



□⑥その他の使用

(具体的に :                    )

□⑥その他の使用

(具体 的 に :

共司l T t tこ設の

「iイ1 1 :

■
　
Ⅷ
¨

一コ
　
ロ

〔具体的に

使用す る献血血

液嶋

□①血液製剤の規格に適合しない血液 (検査等により不適合と

なった血液、有効期限切れの血液)

(感染症検査 :□陽性 □ 陰性)

□②血液製剤の製造に伴つて日1次的に得られるもの (検査用検

体の残余血液、保管年限を超えた調査用の血液、血漿分画製剤

の製造過程で得られた廃棄画分)

□③血液製剤としての規格に適合する血液 (この場合は、当該

製剤以外では代替できない理由を以下に記裁)

使用す る献血血

液鳴

□①血液製剤の規格に適合しない血液 (検査等により不適合と

なった血液、有効期限切れの血液)

(感染症検査 :□陽性 □ 陰性)

□②血液製剤の製造に伴つて副次的に得られるもの (検査用検

体の残余血液、保管年限を超えた調査用の血液、血漿分画製剤

の製造過程で得られた廃棄画分)

□③血液製剤としての規格に適合する血液 (この場合は、当該

製剤以外では代替できなぃ理由を以下に記載)

【                         】

使用する献血血

液の種類と量

□使用する献血血液の区分が①又は③の場合はその種類と総量

1採市1日翌日,以降の提供}

□全血 11 ・タンぁた■300 nlし凛t'

フ`イ

□赤血球 :1バ :′′りたり約280m L〕

′ヾグ   ´

使用す る献血血

液の種類 と量

□使用する献血血液の区分が①又は③の場合はその種類と総量

□全血

mL又 は   L 又 は   パ ツグ

□赤血球

mL 又 は    L 又 は   パ ッグ

□血漿 `1′ヽ ′グあた り約 2401η L:

バ ツク

□血小板 (1バ ングあた り主に約 200nlL(10単 li7)'

ノヽ /ダ

ロセグメン ト

本

国その他 (具体的に :

必要条件等 :

例 :期 限切れ血液

□使用する献血血液の区分が②の場合は、その種類と総量

:採血同十:Hク|●つヽ提llll

□検査残余血液 (全血,:EDTA ll m

(1本ル,た,約 5nl L)

木

□検査残 余 血 液 `血清 ,

(1ヽ●,「'l11 5nlL)

|(

□検査残余血液 1lt嘱l:EDTA● [哺t

(1卜●■:'20'、')を「′―'し1約 い向L)

4ヽ

□日血球除2(■程後(イ)ノ1′ιター 1全 mt 2ooIⅢ Lズ:,400

□血漿

mL 又 は    L 又 は   パ ッグ

□血小板

mL 又 は   単 位

ロセグメン ト

本

□その他 (具体的に :             )

必要条件等 :

例 :期限切れ血液

□使用す る献血血液の区分が② の場合は、その種類 と総量

□検査残余血液

(全血 :1本 あた り約 5mL)

本 又 は    mL

□検査残余血液

(血清 :1本 あた り約 15mL)

本 又 は    mL

El検査残余血液

(血漿 :1本 あた り 20人 分をプール し約 5mL)

本 又 は    mL

□自血球除去の際に生 じたフィルター内残余血液



nぅし出来″'1漁t球が 1■  ツ き'し'1ソttt i

個

□その他 (具体的に :

)

必要条件等 :

例 :′ 一′レ頭い 11

個

□その他 (具体的に :

必要条件等 :

例 :バ ッグにプール願います。

使用者の区分 □採血事業者又は血液製剤製造販売業者

□上記以外の営利 を目的 とした者

□その他 (具体的に :例  大 学研究機 関

等                         )

使用者の区分 □採血事業者又は血液製剤製造販売業者

□上記以外の営利 を 目的 とした者

□その他 (具体的に :4Fl 大学研究機 関

等                         )

使用者が適切に

使用できる体制

□献血血液を適切に管理す る体制が整備 されている。(フリーザ

ー等)

□残余が生 じた場合の廃菜処分が適切に実施 できる体制、又は、

第二者に廃棄 を委託できる体制が整備 されている。

□研究責任者が所属す る施設において倫理審査委員会が設置 さ

れてお り、倫理審査委員会か ら了承が得 られている。

(該当 しない場合は理由を記載 :

)

□ 「厚生労働科学研究による利益相反の管理に関す る指針Jに

準 じて、COI委 員会等が設置 され、当該研究について了承 さ

れている。

(該当 しない場合は理由を記載 :

)

使用者が適切に

使用できる体制

□献血血液 を適切 に管理す る体制が整備 されている。(フリーザ

ー等)

□残余が生 じた場合の廃棄処分が適切に実施できる体制、又は、

第二者 に廃棄 を委託できる体制が整備 されている。

□研究責任者が所属す る施設 において倫理審査委員会が設置 さ

れてお り、倫理審査委員会か ら了承が得 られている。

(該当 しない場合 は理 由を記載 :

)

□ 「厚生労働科学研究による利益相反の管理に関する指針」に

準して、COl委 員会等が設置され、当該研究について了承さ

れている。

(該当しない場合は理由を記載 :

)

□匿名化されていない個人情報を取り扱う場合には、個人情報

を保護できる体制が整備されている。(情報の保管と終了後に廃

棄又は処理の方法の設定、取扱者の範囲の指定等)

(該当しない場合は理由を記載 :

)

□施設長からの許可が出ている:

□匿名化されていない個人情報を取り扱う場合には、個人情報

を保護できる体制が整備されている。(情報の保管と終了後に廃

棄又は処理の方法の設定、取扱者の範囲の指定等)

(該当しない場合は理由を記載 :

)

□施設長からの許可が出ている。

□申請書の開

示 : 可

□申請書の開

示 :部分的に可

(その内容 く詳

細に記載

>:

)

□申請書の開

示 :不可

□申請書の開

示 : 可

□申請書の開

示 :部 分的に可

(その内容 く詳

細に記載

>:

)

□申請書の開

示 :不可

申請書の開示が不

□研究参加者の人

□研究の独創性 に

□知的財産権の保

□その他 (詳細に

可の時、その理 由 i

権に支障が生 じる可能性がある。

支障が生 じる可能性がある。

護に支障が生 じる可能性がある。

記載 :                        )

申請書の開示が不可の時、その理 由 :

□研究参加者の人権 に支障が生 じる可能性 がある。

□研究の独創性 に支障が生 じる可能性 がある。

□知的財産権の保護に支障が生 じる可能性がある。

□その他 (詳細に記載 :                        )

研究内容の概要

裁)

献血血液の使い方が分か るよ う150字 以上 200字 以内で記 研究内容の概要 (献血血液の使い方が分かるよう150字 以上200字 以内で記

載)



添付書類 :□研 究実施計画書 □ 説明同意文書 □ 倫理審査委員会の結果

□施設長 の許可文書 □ その他

添付書類

(

□研究実施計画書 □ ■|■内容″,lt,1文 □ 倫理審査委員会の結果

□施設長の許可文書 □ その他

)



資料 4-4

献血血液の研究開発等での使用に関する指針

(改正案)

血液製剤は、国民の善意の献血によって得られる血液 (以下 「献血血液」と

いう。)を 主たる原料とする貴重なものであり、「安全な血液製剤の安定供給の

確保等に関する法律 (昭和 31年法律第 160号。以下 「血液法」という。)に お

いても、その適正な使用が求められている。血液製剤は、本来、患者の治療を

目的として製造され、使用されるものであるが、血液製剤の製造に伴つて副次

的に得られたもの及び本来の用途に適 しない又は適 しなくなつたものも含め、

輸血の有効性 ・安全性の向上のための研究、検査試薬の製造、品質管理試験等

(以下 「研究開発等」という。)に 際 し、使用せざるを得ない場合がある。

献血血液が研究開発等に使用される場合にあつては、倫理的な観点からの慎

重な配慮が求められる。また、献血血液の研究開発等での使用により、治療の

ために供給される血液製剤が不足して、医療に支障が生 じることがあつてはな

らない。

一方で、検査で不適合となつた献血血液や、有効期限の切れた血液製剤を研

究開発等に使用することは、献血者の善意を無駄にせず、有効利用につながる

意義もある。

このような状況を踏まえ、ここに献血血液の研究開発等での使用に関する指

針を定めることとする。

第 ¬ 基 本的な考え方

1 目 的

本指針は、献血血液が、国民の善意によつて得られる貴重なものであること

を踏まえ、献血血液の研究開発等での使用について、関係者が遵守すべき事項

を定め、献血血液が適正に使用されることを目的とする。

2 適 用範囲

本指針は、献血血液を、研究開発等で使用する場合を対象とする。なお、医

療機関における治療や臨床研究を目的とした、患者への血液製剤の適応外使用

については、本指針の対象としない。

3 研 究開発等に使用される可能性がある献血血液

1

①

②

研究開発等に使用される可能性がある献血血液は以下のとおりである。

血液製剤の規格に適合 しない血液

具体例 :検査等により不適合となった血液、有効期限切れの血液

血液製剤の製造に伴って副次的に得られるもの

具体例 :検査用検体の残余血液、保管年限 (11年)を超えた調査用の血液、

血 漿 分画製剤の製造過程で得られた廃棄画分

③ 血液製剤としての規格に適合する血液

4 献 血血液を研究開発等に使用できる者

献血血液は、採血事業者により採血され、保管 ・管理されている。また、

血液製剤 (輸血用血液製剤及び血 漿 分画製剤)の製造過程にある原料血液は、

血液製剤製造販売業者により保管 ・管理されている。そのため、献血血液は、

採血事業者又は血液製剤製造販売業者が占有しているが、献血血液が国民の

善意の行為によつてしか得られないものであり、国民は患者の治療に役立て

ることを目的として血液を提供することに鑑みると、理念的には国民の共有

財産とも考えられる。そのため、献血者の理解が得られ、かつ、血液製剤の

有効性 。安全性の向上又は国民の公衆衛生の向上に資する目的であれば、献

血血液の研究開発等への使用については、一定の手続の下、可能な限 り多く

の者による有効利用が認められるべきである。

第 2 献 血血液を用いることができる研究開発等

1 以 下に掲げる研究開発等については、第 3以 降に記載されている所定の手

続を経ることにより、第 1の 3に 記載された献血血液を用いることができる。

(ア)血 液製剤の有効性 ・安全性及び献血の安全性の向上を目的とした使用

血液製剤の安全性については、採血時の間診、各種感染症に対するスクリ

ーニング検査等、様々な取組がされており、その向上への不断の努力が求め

られている。また、血液製剤の製造 ・使用に関する新たな技術の導入に際 し

ては、血液製剤の有効性が低下する可能性も否定できないことから、その影

響を十分に確認する必要がある。このような状況を踏まえると、血液製剤の

有効性 ・安全性及び献血の向上を目的とした使用については認められるべき

2



であり、所定の条件を満たし、かつ、所定の手続を経た場合において、以下

に記載する目的のため、献血血液を用いることができるものとする。なお、

具体lylに記載のないものであつても、その趣旨。目的等に照らし適切である

場合には、献血血液を使用することができる。

① 研究開発

具体例 :人工赤血球の開発、血小板製剤の有効期限に関する研究、検査機器

の開発

② 品質管理試験

具体例 :血液製剤の製造に必要な検査機器の精度管理用コントロール血清

③ 検査試薬

具体例 :血液型判定試薬、抗血小板抗体試薬、教育目的の検査実習での使用

④ 疫学調査 ・研究

具体例 :血液を通じて感染するおそれがある病原体の疫学研究

⑤ その他

具体例 :血液フィルターの性能評価、採血基準に関する評価

(イ)広 く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用

人の血液の中には様々なたん白等の物質が含まれており、疾病の診断、病

態の解明、疫学研究等、疾病の克服や健康状態の改善に重要な役害1を果たし

ている。このような状況を踏まえると、広く国民の公衆衛生の向上を目的と

した使用については認められるべきであり、所定の条件を満たし、かつ、所

定の手続を経たIF.合において、以下に記載する目的のため、献血血液を使用

することができるものとする。なお、具体例に記載のないものであつても、

その趣旨 ・目的等に照らし適切である場合には、献血血液を使用することが

できる。

① 研究開発

具体例 :新たな診断薬の開発

② 品質管理試験

具体例 :新生児スクリ=ニ ング検査の精度管理用コントロール血清

③ 検査試薬

具体例 :体外診断薬の試薬

④ 医薬品製造

具体例 :培地への血 漿の使用、安定化剤としてのアルブミンの使用

⑤ 疫学調査 ・研究

具体例 :過去の感染症の流行状況調査

⑥ その他

第3 献 血者への対応

1 イ ンフォーム ド・コンセントについて

献血者は、自らの血液が患者への治療に役立てられることを期待し、献血を

行うものであるので、献血者に対し、献血血液が研究開発等へ使用される可能

性があることについて、献血の実施前に文書による説明を行い、同意を得る必

要がある。また、「疫学研究に関する倫理指針」(平成 19年文書F科学省 ・厚生

労働省告示第 1号 )等 の関連指針の対象となる研究を実施する場合においては、

当該関連指針におけるインフォームド・コンセントに係る規定が遵守されなけ

ればならない。

2 個 人情報の保護について

採血事業者及び血液製剤製造販売業者は、個人情報を取り扱う場合において、

「個人情報の保護に関する法律」(平成 15年法律第 57号)を 遵守し、研究開

発等の利用のために献血血液を使用する又は第二者に提供する場合は、匿名化

(連結不可能匿名化又は連結可能匿名化であつて対応表を提供しない場合を

いう。)を 行い、献血血液から献血者を特定できなくするための措置を講じな

ければならない。ただし、血液製剤の有効性 ・安全性の向上及び公衆衛生の向

上等の目的のため、個人情報の利用が不可欠である場合であつて、インフォー

ムド・コンセントの受領も含め、「個人情報の保護に関する法律」及び当該研



究開発等に係る関連指針の規定に基づき実施される場合においては、この限り

でない。

<注 >

連結不可能匿名化とは、個人を識別できないように、その人と新たに付さ

れた符号又は番号の対応表を残さない方法による匿名化をいう。

連結可能匿名化とは、必要な場合に個人を識別できるように、その人と新

たに付された符号又は番号の対応表を残す方法による匿名化をいう。

3 ヒ ト遺伝子解析 ・検査等について

輸血による副作用を防止する観点から、献血血液に対 し、赤血球型、白血球

型 (HLA型)、血小板型及び血 漿 たん白に対する遺伝子検査を実施する場合が

ある。このような限定的な遺伝子検査を実施するに当たつては、献血者に対 し、

献血の実施前に文書による説明を行い、同意を得ることが必要である。また、

献血血液を用いて上記以外の ヒト遺伝子解析 ・検査等を実施する場合において

は、「ヒトゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針」(平成 16年文部科学省 ・

厚生労働省 ・経済産業省告示第 1号 )を 遵守 しなければならない。

第 4 献 血血液の研究開発等への使用の手続

献血血液の研究開発等への使用に際しては、以下の手続を経るものとする。

¬  薬 事 ・食品衛生審議会薬事分科会血液事業部会運営委員会 (以下 「血液

事業部会運営委員会」という。)で の事前評価

① 血液事業音「会運営委員会における事前評価を必要とする場合

以下のいずれかに該当する場合は、当該使用の可否について、血液事業

部会運営委員会において事前に評価を行う。ただし、血液製剤の安全性の

向上のための技術開発及び献血者の保護等を行うことは、血液法で定めら

れた採血事業者及び血液製剤製造販売業者の責務であることから、血液製

剤の有効性 ・安全性又は献血の安全性の向上を目的として採血事業者又は

血液製剤製造販売業者が使用する場合は、この限りでない。

1  使 用目的が、第 2の 1(ア)④の 「疫学調査 ・研究」又は第 2の 1(イ )

の 「広く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用」に該当する場合。

il  使 用者が、営利を目的とした者である場合。

iii  使 用する献血血液が、第 ¬の3③の 「血液製剤としての規格に適合す

る血液」に該当する場合。

iv  使 用方法に、ヒト遺伝子解析 ・検査等が含まれる場合。

v  そ の他、血液事業者「会運営委員会での評価が適当と思料される場合。

② 血液事業部会運営委員会での評価事項

血液事業部会運営委員会では、特に以下の観点から、献血血液の研究開発

等への使用の妥当性について、評価を行う。

| 使用目的

(留意点)血 液製剤の有効性 ・安全性及び献血の安全性の向上又は広く

国民の公衆衛生の向上を目的とした使用であることが明らか

でなければならない。

使用する献血血液

(留意点)血 液製剤としての規格に適合する血液の使用は限定的でなけ

ればならず、使用する場合においては、その目的を達成する

ため、当該製剤以外では代替できないことが明らかでなけれ

ばならない。また、献血血液に対する感染症検査が陽性とな

った血液については、感染拡大防止の観点から、血液製剤の

安全性向上を目的とした使用を除き、原則、用いてはならな

い 。

使用量

(留意点)血 液製剤としての規格に適合する血液を使用する場合にお

いては、血液製剤の安定供給に支障が生 じないよう特段に配

慮しなければならない。検査等により不適合となった血液や

血液製剤の製造に伴つて副次的に得られるものを用いる場

合においても、特定の者に使用量が偏ることがないよう、配

慮しなければならない。また、使用量が多くなることで、採

血事業者及び血液製剤製造販売業者に過度の業務負荷がか

かり、血液製剤の供給の遅滞等、医療に支障が生 じることが

あってはならない。



i v :  使用者

(留意点)本 指針及び関連指針等を遵守し、献血血液の使用が適切に

行われる体制が整備されていなければならない。なお、使用

者とは、研究開発等の主たる実施者であり、共同研究等の場

合においては、研究代表者を意味する。

v 献 血者からのインフォーム ド・コンセン トの受領状況

(留意点)当 該使用に係る献血者からのインフォーム ド・コンセン ト

の受領が、本指針及び関連指針等の規定に照らし、適切にさ

れていなければならない。

vi 倫 理面への配慮

(留意点)研 究対象者に対する人権擁護上の配慮がなされ、かつ、疫

学研究が行われる場合は 「疫学研究に関する倫理指針」が、

ヒトゲノム ・遺伝子解析研究が行われる場合は 「ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」が、その他の研究が

行われる場合は 「臨床研究に関する倫理指針」(平成20年厚

生労働省告示第415号)の 第 2「研究者等の責務等」及び第

3「倫理審査委員会」に規定する事項が遵守されていなけれ

ばならない。

③ 血液事業部会運営委員会での評価方法

血液事業部会運営委員会での評価に際しては、必要に応じ参考人を招致

することができる。また、企業の営業上の秘密等に配慮し、必要に応じ、

使用者を匿名化することや、評価を非公開とすることができる。

【細則】

評価結果は、次のいずれかによる。

(1)承認、(2)修正の上で承認、(3)却下、(4)既承認事項の取消、(5)保留

血液事業部会運営委員会事務局は、厚生労働省医薬食品局血液対策課に置

き、次の事項について採血事業者又は血液製剤製造販売業者に速やかに評価
結果通知書をもって通知するものとする。(1)評価対象の研究、(2)評価日、

(3)当該研究に対する血液事業部会運営委員会の評価結果、(4)「承認」以外

の場合の理由等、(5)その他必要事項

④ 血液事業部会運営委員会での評価を要さない研究開発等

第4の l①に掲げる場合以外の研究開発等への使用については、必ずし

も血液事業部会運営委員会での事前の評価は必要としない。このような場

合、採血事業者及び血液製剤製造販売業者においては、第4の コ②の評価

事項を参照に、献血血液の研究開発等への使用について自ら評価を実施す

るとともに、その使用状況について、定期的に血液事業部会運営委員会に

報告するものとする。

2 使 用の申請方法

献血血液の研究開発等への使用を希望する者は、採血事業者又は血液製剤

製造販売業者に対し、使用を希望する旨の申請書を提出する。採血事業者及

び血液製剤製造販売業者は、献血血液の研究開発等への使用を希望する者か

らの申請を受け付ける窓口を設け、第4の コ①に掲げる場合の申請について

は、採血事業者又は血液製剤製造販売業者の見解を付して、厚生労働省に送

付するものとする。第4の l①に掲げる場合以外の研究開発等への使用につ

いては、使用目的や使用量等を踏まえ、採血事業者及び血液製剤製造販売業

者において評価を実施し、適切に対応するものとする。

【細則】

献血血液の研究開発等への使用を希望する者は、各施設における倫理審査委

員会の了承及び施設長の許可を得た上で、申請書 (様式 1)に 研究計画書、献

血者への説明同意文書(献血時に研究開発等へ使用される可能性があることに

ついて事前に同意が得られており、かつ、他の関係指針等で同意文書が必要と

されていない場合を除く)、倫理審査委員会での審査結果及び施設長の許可書

を付して、採血事業者又は血液製剤製造販売業者に対して申請するものとする。

研究計画に変更又は追加がある場合においては、変更・追加申請書(様式2)

に変更した研究計画書を付して、採血事業者又は血液製剤製造販売業者に対し

て申請するものとする。

また、その使用状況及び研究成果については、研究終了時、及び、関連指針
に準じた頻度で定期的に、採血事業者又は血液製剤製造販売業者を通じて、血

液事業部会運営委員会に報告書 (様式3)を 提出するものとする。

なお、献血血液の研究開発等への使用に関する公募及び事前評価を行うた

め、血液事業部会運営委員会における事前評価は適宣開催する。事前評価を



必要としない研究については、採血事業者及び血液製剤製造販売業者が適宣

評価 し、その結果を血液事業部会において報告するものとする。

3 費 用の徴収

採血事業者及び血液製剤製造販売業者が、献血血液を第二者に提供する場

合においては、実費程度の費用を徴収することができる。

第 5 そ の他

¬ 市 場に流通 している血液製剤を用いた研究開発等

市場に流通 している血液製剤が研究開発等に使用される場合においても、

血液法の基本理念に鑑み、適切に使用されなければならず、また、血液製剤

の安定供給に支障が生じることがあつてはならない。血液製剤の製造販売業

者においては、当該使用に疑義が生 じた場合は、厚生労働省に適宜照会する

ものとする。

2 残 余血液が生 じた場合への対応

献血血液を研究開発等に使用する者は、当該献血血液に残余が生じた場合、

「廃棄物の処理及び清掃に関する法律」(昭和 45年法律第 137号)等 の関連

法規を遵守 し、適切に処理しなければならない。また、採血事業者又は血液

製剤製造販売業者から提供された献血血液を、無断で第二者に譲渡してはな

らない。

3 危 害の防止のため報告

献血血液を研究開発等に使用する者は、当該献血血液により保健衛生上の

危害が発生 し、又は拡大するおそれがあることを知つたときは、直ちに厚生

労1動省に報告 しなければならない。

4 不 適切な使用への対応

献血血液の研究開発等への使用において、本指針に照らし不適切な使用等

が認められた場合はt必 要に応 じ、血液事業部会運営委員会において対応に

つき審議する。

5 献 血血液を使用 した疫学研究の実施に係る留意事項

②

③

献血血液を使用した疫学研究の実施は、血液の安全性の向上のみならず、

医学の発展や国民の健康の保持増進に多大な役割を果たすことが期待される

反面、多くの献血者の血液を用いる必要があることや、その結果が献血者ヘ

及ぼしうる影響に鑑みると、特段の配慮が求められる。そのため、献血血液

を使用した疫学研究を実施する場合においては、以下の点が遵守されなけれ

ばならない。

① 「疫学研究に関する倫理指針」の対象となる疫学研究を実施する場合にお

いては、当該指針が遵守されること。疫学研究であって、ヒトゲノム ・遺

伝子解析研究を実施する場合においては、「ヒトゲノム ・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」が遵守されること。

血液の安全性の向上を目的とした研究にあつては、研究の実施者に採血事

業者又は血液製剤製造販売業者が参画 していること。

当面の間、採血事業者、血液製剤製造販売業者、国若しくは地方自治体が

設置する研究機関により実施される研究又は公的補助金を受け実施され

る研究であること。

6 細 則

本指針に定めるもののほか、必要に応じ、本指針の施行に関る細則を別に

定める。

指針の見直し

必要に応 じ、又は施行後 5年 を目途として、献血血液の研究開発等への使

用状況を踏まえ、本指針の見直 しの検討を行うものとする。



献血血液の研究開発等での使用に関する指針

(新旧対照表)

改正案 現行

第3 献 血者への対応

(略)

3 ヒ ト遺伝子解析 ・検査等について
輸血による副作用を防止する観点から、献

血血液に対し、赤血球型、白血球型 (HLA型)、
血小板型及び血 漿 たん白に対する遺伝子検
査を実施する場合がある。このような限定的
な遺伝子検査を実施するに当たっては、献血
者に対し、献血の実施前に文書による説明を
行い、同意を得ることが必要である。また、
献血血液を用いて上記以外のヒト遺伝子解
析 ・検査等を実施する場合において1よ、|ヒ

トゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指

雀 :経

第 3 献 血者への対応

(略)

3 ヒ ト遺伝子解析 ・検査等について

輸血による副作用を防止する観点から、献
血血液に対し、赤崩球型、白血球型 (HLA型)、
血小板型及び血 漿 たん白に対する遺伝子検
査を実施する場合がある。このような限定的
な遺伝子検査を実施するに当たっては、献血
者に対し、献血の実施前に文書による説明を
行い、同意を得ることが必要である。また、
献血血液を用いて上記以外のヒト遺伝子解
析 ・検査等を実施する場合においては、当該
献血者に対し、個別に内容を説明しt同 意を
得る必要がある。さらに、献血血液を用いた

済産業省告示第 1号 )を 遵守 しなければなら ヒ トゲノム ・遺伝子解析研究を実施する場合

ない。 は、「ヒトゲノム ・遺伝子解析研究に関する
倫理指針」(平成 16年文部科学省 ・厚生労働
省 ・経済産業省告示第 1号)を 遵守しなけれ
ばならない。



資料4-6

献血血液の研究開発等での使用に関する指針 Q&A(改 正案)

目的 ・対象 >

Ql「 献血血液の研究開発等での使用に関する指針」が作られた目的は何ですか?

A l

国民の善意の献血によつて得 られる血液を主たる原料 とする血液製剤は有限で貴重なも

のであり、研究開発等への使用に当たつても、倫理的な観点からの慎重な配慮が必要です。

また、研究開発等への使用により、本来の効能又は効果を目的として供給される血液製斉」が

不足した り、医療に支障を生 じたりすることがあってはなりません。

しか しながら、検査で不適合 となった血液や有効期限の切れた血液製剤等を研究開発等に

使用することは、献血者の善意を無駄にせず、有効利用につながる意義もあることから、取

り扱いを明確化し、可能な限 り多くの者が有効利用できるように、平成 24年 8月 に、「献

血血液の研究開発等での使用に関する指針」(以下 「本指針」と略 します。)を策定しました。

A 2

医療機 関における治療や臨床研究を目的 とした、患者への血液製剤の適応外使用について

は、本指針の対象外です。

Q3 血 液製剤の有効性 ・安全性や献血の安全性向上には関係がない研究についても、本指

針の対象にな りますか?

A 3

血液製斉Jの有効性 ・安全性や献血の安全性向上に関係ない研究であっても、広 く国民の公

衆衛生の向上を目的 とした使用である場合には、本指針の対象 とな ります。

Q4 「 広く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用」とは何でしょうか?

A 4

疾病の診断、病態の解明、疫学研究等、医学の発展や国民の健康の保持増進に役立つため

の使用を意味するものであり、例として次のようなものが挙げられます。
・研究開発での使用

例 :新たな診断薬の開発
・品質管理試験での使用

例 :新生児スクリーニング検査の精度管理用 コン トロール血清
・検査試薬での使用

例 :体外診断薬の試薬血液型判定試薬=抗 血斗版敦淋試藻■教清署鞠の検査実署での

観

Q5.ど ういった血液が本指針の対象になりますか ?

A 5

本指針の対象となぅ献血血液は、採血事業者又は血液製斉J製造販売業者において保管・管
理されているもので、例として次のようなものが挙げられます。

・血液製剤の規格に適合しない血液

例 :検査等により不適合となつた血液、有効期限切れの血液
・血液製剤の製造に伴つて副次的に得られるもの

例 :検査用検体の残余血液、血漿分画製剤の製造過程で得られた廃棄画分
・血液製■llとしての規格に適合する血液

Q6.以 下の血液は本指針の例示に挙がつていませんが、対象となりますか?

(ア)医療機関において、手術で使用した輸血バッグに付属しているセグメントチューブ
(イ)医 療機関において、有効期限切れ等の理由により使用されなくなった血液

(ウ)輸 血用血液製剤の製造工程で実施される保存前白血球除去において、ラィルターに残

存した自血球

A 6 .

(ア):対 象外です。(医療機関に供給された後の献血血液については、本指針の対象外 と

なります)

(イ):対 象外です。((ア)と 同様)

(ウ):対 象 となりますが、提供できない場合もあるので、事前に採血事業者にお問い合わ

せ ください。             ｀

Q7 過 去に採血された献血血液についても、本指針の対象となりますか?

A7

保管年限 (11年 )を 超えた調査用の血液等、過去に採血された献血血液についても、本

指針の対象となります。ただし、献血時の同意取得等、検討すべき課題が残されていること

から、現時点では公募の対象とはしていません。

新規A

市場に流通 している血漿分画製剤について、研究者が購入可能な場合には、原則的に、公

なお、市場に流通している血液製剤過1研究開発等に使用される場合においても、血液法の
基本理念に鑑み、適塑L使 □されなけれ!Jならず、また、血堕製剤の安定供給に支障が生じ
ることがあってはなりませ■。血液製Allの製造販売業者におし、ては、当該使用に疑義が生じ
た場合は、厚生労働■に適宣照会するものとしておりま亡生

Q2 献 血血液ではなく、患者 さんを対象にしていたこれまでの臨床研究についての血液に

ついても、今回の指針で制限が加わるのですか ?



<献 血者への同意等>

Q8 他 の関係指針等で個別の同意が必要とされる場合は、献血者への同意説明文書を作成
し、申請時の添付資料とすることになっていますが、現在、献血時にはどのような同意取得
がなされているのでしょうか?

A 8

献血時には、全ての献血者に対して、平成 25年 1月 から、下記の内容で同意を取得する

こととしています。この内容に同意いただけない場合には、当該血液を研究開発等に使用す

ることはありません。

血液の有効利用について

いただいた血液は以下の研究開発等に使用することがあります。
・血液製剤の有効性 ・安全性の向上及び検査法の向上を目的とした使用
・病気の診断 ・治療や国民の健康状態の改善を目的とした使用

また、平成 27年度から、献血者に対 し各研究の個別の使用目的等に関する情報公開を日

本赤十字社にて行 う予定です。申請者は必要に応 じ、情報公開に用いる説明文を申請書に添

付 してください。説明文の作成及びフォーマ ットについては、 日 本赤十字社ホームページ

(URL:○ ○○○)を ご参照ください^

新規 A

本記載は、「献血血液が研究開発等へ使用 される可能性があること」について献血者に対

して説明を行い、同意を得るよう示したものです。その際、個別の使用目的等に関する情報

を公開する場合等においては、同意説明文章中に個別の研究の使用目的等の内容を含める必

要はありません。

Q9 本 指針に基づく申請で承認 されれば、献血者から改めてインフォーム ド・コンセン ト

を受領 しなくても良いということですか ?

A 9

本指針に基づく申請で承認が得 られた場合であつても、「疫学研究に関する倫理指針」及

「ヒ トゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の対象となる研究を実施する場合におい

ては、それぞれの研究指針におけるインフォーム ド・コンセン トに係る規程に基づき、文書

による個男り同意が必要となる場合があります。

Q10.私 の研究は 「臨床研究に関する倫理指針」にいう観察研究ですが、改めてインフォ
ーム ド・コンセン トを受領する必要はありますか ?

A 1 0

献血血液を使用することに関 しては、改めて個別同意を受領するこ

んが、全体的な研究内容によっては個別同意が必要 となる場合があ り

Qll 文 書による個別同意を得るために、献血会場で採血事業者又は研究者が、研究実施

申請書の添付書類である同意説明文書を用いて、献血者に対して説明し同意を得ることは可
能でしょうか?

A l l .

採血事業者又は研究者が献血会場で直接献血者に説明し、同意を得ることは、血液の提供

を強要することに繋がり兼ねないため、実施すべきではありません。

Q12 献 血血液の輸血以外への使用では、全て倫理審査を受ける必要があるので しょう

か ?

A12

献血血液の輸血以外への使用では、適正使用を図るためにも倫理審査を受ける必要があり

ます。

(倫理審査を受ける必要がある例)
。人工赤血球の開発への使用
・病原体不活化法の開発への使用
。新たな血漿分画製■llの開発への使用
。血液を介 して感染するおそれのある病原体の疫学研究への使用

しかしながら、次の例のように、研究以外の使用であることが明確で、かつ、その使用が

必要不可欠な場合においては、必ず しも倫理審査を受ける必要はありません。ただし、申請
課題の評価の過程で必要と認められた場合は、倫理審査を受けていただくことを条件 とする

場合があります。
・教育機関、学会等における教育目的の検査実習での使用
。標準血球、コン トロール血清等の日常検査における検査試薬としての使用
。すでに製造方法、使用方法が確立している検査試薬、医薬品の原料としての使用

公募は原則として年 1回 を予定しています。ただし、緊急性や必要性に応 じて追加の公募
を行 う可能性があります。    ｀

とは必須ではありませ

ます。

新規 Q本 指針の第 3の 「1 イ ンフォーム ド・コンセントについて」の中における記載 「献

血者に対 し、献血血液が研究開発等へ使用される可能性があることについて、献血の実施前

に文書による説明を行い、同意を得る必要がある。」とありますが、包括同意の他に、個別

の研 究 の使 用 目的等につ い ので しょうか ?

<申 請手続き>



Q14 ど こに申請すればいいのですか?窓 口を教えてください。

A14

献血血液の研究開発等での使用に関する申請先は、希望する献血血液を保管 ・管理する採

血事業者又は血液製剤製造販売業者 となります。各窓回は以下のとお りです。

○日本赤十字社血液事業本部製造管理課

応募方法     :郵 送及び電子メール (両方)

メールア ドレス  :nissekikoubo@jrc.Or jp

住  所      :〒 105-8521東京都港区芝大門 1-1-3

電話番号     :0334377204  、

○一般財団法人化学及血清療法研究所生産管理部生産管理課

応募方法 :電子メール

I  * )V7 |  V7  :  kenketsu-km@kaketsuken.  o r .  in

電話番号 1 096-344-1463

○一般社団法人 日本血液製剤機構研究開発本部研究開発推進室

A1 6 .

「使用者が適切に使用できる体制」の項 目については、原則 として全てを満たす2、要があり

ます。

Q17 採 血事業者又は血液製剤製造販売業者が、自ら保管・管理する献血血液を研究開発

等に使用する場合でも、自らに対して申請する必要があるのでしょうか?

A 1 7

本指針の第 4の 1に 基づき、「血液製剤の有効性 。安全性又は献血の安全性の向上を目的

とした使用」については、採血事業者又は血液製剤製造販売業者が自らで適正な評価を実施

すれば、自らに対 して申請する必要はありません。ただ し、使用状況等は血液事業部会運営

委員会に報告する必要があります。
一方、「広く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用」については、使用者が採血事業者

又は血液製剤製造販売業者の場合でも血液事業部会運営委員会での事前評価対象となりま

すので、自らに対して申請する必要があり、その使用状況等も血液事業部会運営委員会に報

告する必要があります。

なお、本指針は、献血血液の本来の用途である血液製剤の製造に使用される血液 (製造工

程中の工程管理や品質管理に使用される血液等)は 対象にしていないことから、これ らの用

途に使用する血液について、申請及び使用状況等の報告を行 う必要はありません。

Q18 申 請課題は誰がどのように評価するのでしょうか?

Q18

本指針の第4の 1に 基づき、以下のいずれかに該当す る場合は、血液事業部会運営委員会

での事前評価が行われ、以下のいずれにも該当しない場合は、申請先である採血事業者又は

血液製剤製造販売業者が評価を行 うことになります。
・使用目的が、「疫学研究 ・調査」又は 「広く国民の公衆衛生の向上を目的とした使用」

に該当する場合
・使用者が、営利を目的とした者である場合
・使用する献血血液が、血液製剤 としての規格に該当する血液
・使用方法に、ヒト遺伝子解析 ・検査等が含まれる場合
。その他、血液事業部会運営委員会での評価が適当と思料される場合

Q19 申 請後どのくらいの期間で結果が判明しますか ?

A19.

採血事業者又は血液製剤製造販売業者での評価等に要する期間、血液事業部会運営委員会

での事前評価に要する期間等を勘案 し、結果通知には公募締切 日から少なくとも3ヵ 月程度

は必要となります。

Q20,実 費程度の費用について、具体的に金額の目安はありますか?

6

応募方法

住  所

メールア ドレス

電話番号

応募方法

住  所

メールア ドレス

電話番号

○日本製薬株式会社信頼性保証部品質保証グループ

:郵送又は電子メール

:〒105-6107東京都港区浜松町 241

世界貿易センター ビル 7階

:kenpatsu@jbpo or jp

: 03-6435-6517

1郵送又は電子メール

:〒101-0031東京都千代田区東神田 19・8

:shinrai hinsyou@nihOn―pharm.co jp

: 03-3864-8413

Q15 ど のくらいの数や量まで申請できるので しょうか?

A15

一概に基準を示すことはできませんが、申請課題の評価においては、特定の者に使用量が

偏ることがないか、採血事業者又は血液製剤製造販売業者に過度の業務負担がかかることは

ないか、とい う観点から確認が行われるため、これ らに該当する場合には、評価の結果、承

認されない可能性があります。

Q16 研 究実施申請書の 「使用者が適切に使用できる体制」について、全てを満たす必要

があるのでしょうか?

5



A20

献血血液の種類や必要となる作業量等により異なると思われることから、具体的に金額の

目安を例示することはできません。受渡 し及び運搬に係る費用についても同様です。詳細は

各窓口 (A14.参 照)に お問い合わせ ください。

<そ の他>

Q21 献 血血液の研究開発等での使用に際 して、ウイルス感染等の保健衛生上の危害が発

生 した場合等には、どこに報告すればよいでしょうか ?

A21.

直ちに必要な処置を行 うとともに、厚生労働省医薬食品局血液対策課に報告 してください。

厚生労働省医薬食品局血液対策課

電話番号 103-35952395(直通)

Q22 献 血血液がどのような研究開発等に使用されているか知ることはできますか?

A22 、

献血血液の研究開発等での使用状況については、厚生労働省ホームページ及び血液事業部

会運営委員会において公表する予定です。

Q23 申 請 した研究内容が公表されては困るのですが、必ず公表されるのですか?

A23

申請課題のうち、「承認」された課題 については、下記事項を厚生労働省ホームページ及

び血液事業部会運営委員会で必ず公表 します。その他、研究開発申請書のうち開示可とした

部分については、第二者の求めに応 じて開示することがあります。

○承認後速やかに公表する事項 :研究実施申請書の うちの以下の項目
・研究開発等課題名
・研究責任者の氏名、所属及び職名
・献血血液の使用 目的
・使用する献血血液の区分及び種類 と量

○研究終了時に公表する事項
・承認課題の報告書の概要

Q24 申 請が承認 された後に申請内容 に変更が生 じた場合は、どのように対応すべきで し

ょっか ?

A 2 4

申請内容に軽微な変更が生 じた場合は、変更 ・追加 申請書 (様式 2)に 変更内容等を記入

し採血事業者又は血液製剤製造販売業者 へ提出 してください。

なお、献ュ血液の使用 目的変更、使用区分の変更等、研究内容に対する変更が大幅に行わ

れ、既存の申請課題 と内容がかけ離れると判断される場合は新規研究としての申請手続が必

要 となる場合があります。

ご質問は、各申請窓口(採血事業者又は血液製剤製造販売業者)にお問い合わせ ください。

<参 考 :変更 ・追加申請書 (様式 2)に 添付する資料について>
・申請内容の変更に伴 う研究計画の変更がない場合は、変更 ・追加申請書 (様式 2)提 出

時に研究計画書を添付する必要はありません。

例)研 究責任者、分担研究者等の変更 ・追加

共同研究機関の変更 ・追加

研究期間の変更

献血典液使用量の若干量の追カロ、

・変更の内容が研究計画に関わる場合は、変更した研究計画書等の書類 (変更に対 し施設

倫理委員会の審査を行っている場合には、この結果も含む)を 添付 してください。

例)説 明同意文書の変更

研究計画書の変更

利益相反に新たな報告すべき事項が生 じた場合



オース トラリア視察概要

[目的]献 血時の虚偽申告に対する罰則の設定の背景や献血に及ぼす影響等を

調査

[調査期間]平 成 26年 3月 25日-3月 28日

[訪間対象施設] オ ース トラリア保健省

オース トラリア赤十字本部

製剤センター、献血ルーム

[調査項目]

¬ 献 血におけるHIVスクリーニング方法

2 献 血におけるHIV陽性者数とその特徴

3 検 査目的の献血への対策

4 献 血センターの見学

5 献 血に対する刑事罰の効果

[結果]

¬ 献 血におけるHiVスクリーニング方法

適切な トレーニングを受け、技能を備え、献血者評価のための必要事項を

理解 していると認定された間診者による間診、HIV抗体検査および、個別 NAT

によリスクリーニングを実施。問診には、12ヶ 月以内に HIV感染可能性の

あるパー トナーとの性交歴や sex workerの職務経験歴があるか等の内容を

含む。問診票には真実の申告としての宣誓署名欄がある。

参考 :オーストラリア問診票313.5ページC(資料6-2):日赤問診票19,20(資料

6-3)

2 献 血におけるHIV陽性者数とその特徴

オース トラリアの献血者における 2012年の HIV陽性率は 10万件あたり

023と 日本の陽性率 129よ りも低値。献血者の HlVが陽性であるリスク因

子は、パ‐ トナーが違法薬物の静脈注射をしている、パー トナーが MSMであ

るなど、パー トナーに HIV感染の リスクがあること、パー トナーが HiV陽性

者であること、本人が MSMであることなどが挙げられる。

また、オース トラリアでは、国民全体の年間 HIV陽性発生率に比べ献血者

の陽性率は低い。

3 検 査目的の献血への対策

MSM集団等への教育 ・啓発活動、集会等での検査サー ビス、迅速検査の活

用などが行われている。HIV検査は公表されている特定のクリニックで無料、

匿名で可能であり検査を受けやすい環境である。マグネット効果 (献血時に

HIV検査が受けられると、HIV検 査目的の者が献血に集まる効果)

ならないと考えられている。

4 献 血センターの見学

オース トラリアの献血センターは間診時、間診内容が他者に聞こえないよ

うにプライバシーに配慮 した構造になっている。献血は予約制度が一般的で、

インターネッ ト上の予約が可能であるとともに、献血時に次回の予約を行つ

ている場合が多い。

5 献 血に対する刑事罰の効果

オース トラリアでは、従来から公文書等の虚偽申告に対する〕l事罰が規定

されており、これを献血時の間診に関する虚偽申告にも適用 し、州により、

1,000,5,000,10,OoOドル の罰金や数年の禁固刑等の刑事罰が科せれてい

る。HIVの感染の可能性があるものが、虚偽により献血を行うことに対 して、

罰則はある程度の抑制効果にはなるものの、虚偽申告を防止するための中心

的対処法とは考えられていない。1985年の刑事罰導入以来、実際の適用事

例はない。献血者を対象にした虚偽申告調査研究では、12ヶ 月以内の性交

歴に関する MSM虚 偽申告率が他国に比べ低いと推測される結果が報告され

ており、その理由として、ハイリスクコミュニティに対する検査や啓発など

の介入や、献血時の間診の効果が挙げられている。

[結論] オ ース トラリアでは、検査目的の献血は HIV検査へのアクセスの しや

すさや啓発活動などから問題とされておらず、国民全体の HIV陽 性率に

比べ、献血者の陽性率は低い状況。献血に対する刑事罰は、ある程度の

抑制効果にはなるものの、虚偽申告を防止するための中心的対処法とは

考えられていない。
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Blood donation is extremely safe
However, problems occasionally arise during or after a donation. These problems are not common but we are telling you
about them so that, if they do occur, you will know some simple and appropriate steps to take.
Pleaso not0! All equipmsnt used in bl0od c0llection is slerile, used once only and discatded.

lf you experience any problems or you feel unwell whil$ you are at the donor centre sit down and ask a staff member
for assistance. Are you feeling anxious? Please let us know. We can help you feel at ease.

Feeling laint and fainting
Fainting is caused by a refler which slows your pulse and lowers your bl00d
pressure for a shod time.
About 1.5% 0f blood donors may feel laint {dizzy, light headed, hot, sweaty 0r
unwell) during 0r immediately after their donation. A much smaller number 0l
donors {about 0.15%} faint (lose consciousness).
About 0.15% of donors will fel laint 0r taint atter they have left the donor
cenlre.

Reducing the chance of fainting
. You should drink 3 good-sized glssses 0l water/juice prior t0 visiting

the Elood Donor Centre. 8e prepared by having plenty ol liquid in the
24 hours before donation, especlally in warm weather.

. Make sure that you eat something in the 3 hours before donating -
savoury and salty foods are best.

. lf you usually have low bl00d pressure and feel taint when you stand up
suddenly, please tell us pri0r to donating.

. Tense and relax your calf and thigh muscles repeatedly and
legs and feet during your donation.

. Spend at least 15 to 20 minutes in the
drink after donating to allow your blood

To reduce your chance ol lainting after
lor the nat 6 hours:
. Continue to drinl
・ Avoid

0r nave a

. Avoid l it l ing 0r carrying anything with your donation arm l0r 30 minutes
and minimise heavy l ift ing for 24 h0urs

. Keep the bandage 0n your arm lor 2 hours.

lf you develop a bruise that causes discomlort, an icepack andlor a mild
pain reliever such as paracetamol {not aspirin 0r 0ther anti-inflammatory
medication e.g. ibupr0fen), may help. D0 not put ice 0r ice packs directly 0nt0
your skin - always wrap the ice/ice pack and only use it for up t0 20 minutes
at a time. 3-4 times a dav.

should apply pressure to the
for l5 minules while

or bruising occurs so

may irntate a nerue
is normally only momentary.

the insertion of the needle please advise
on a nerye may also cause temporary

into an artery - once identit ied the n€edle wil l be
. removed and pressure applied.

.)14 lnlection 0r thrombosis - i l  you develop redness, tenderness 0r swell ing
this may be due t0 intection andlor a blockage ol the vein with a blood
clot (thrombosis).

. Increase in pulse rate or a sensation of t ightness 0r pain in the chest.
lfyou have any 0f these symptoms 0r concerns whilst in the Bl00d Don0r
Centrs please let the stall lnow immediately so they can assist. ll symptoms
develop after leaving the Bl00d D0n0r Centre, and you require urgent altention,
first seek attention from a hospital or doctor s0 the pr0blem can be assessed.
lf you are unsure whether you should seek medical attention, please call us for
advice and if you d0 see a doctor we would l ike to hear the outcome - please
call us on 13 14 95.

l ron levels and blood donation
Red blood cells are rlch in iron and therefore blood d0nation results in ir0n
Joss. lf your ircn stores fall too low, you may bec0me iron deficient. This may
lead tor
. l iredness and/or ditf iculty c0ncentrating.
r low haemoglobin levels (anaemia).

Before donating, all donors undergo a haemoglobin screening test. This is
t0 ensure yve d0 not take blood lrom donors who have 0r may be at risl 0l
anaemia. lf your haemoglobin is below our guidelines we wil l delay y0ur
donation and may reler you to your ge0eral practitioner.

Ihe haemoglobin sceening test ls not a dirmt measure 0l iron levels and therelore
does not detect all cases 0f ircn deficiency. To help replace the iron loss associated
with donation, and prevent iron deficimcy and anaemia, we recommend tou have
a healthy dietary intake ol iron rich loods. Ilis may not be suflicient 10r all donors,
especiallyyouth donors and women of childbearing age. lfyou have c0ncerns about
your imn levels orwould like f!rther inlormatjon, please discuss with a member
0f statf and/oryour general practitioner More information can be 0btalned in 0ur
brochure "yvhy imn and haemoglobin are important".

r

Donor Centre please tell a

the donor couch, immediately sit or lie down
lall ing and injuring pursel{ andr

'down lor around 30 minutes 0r until you leel well again.
. Whilst lying down , tense your calf and thigh muscles lor 5 seconds, then

tela& and rcpeat this every I - 2 mlnutes.
. Sit up for at lea$ 4-5 minutes belore you stand up.
. Drink plentyof coolfluids (at least 2 good sized glasses) and have a

savoury snacl belore you leave.
. 0o not drive for at least 6 hourc afler you have recovered because thete

is a small risk that you may faint again whilst yo0 are driving
ll you Jeel faint whilst you are driving, slow down and stop the car as soon as
it is safe t0 d0 s. Remain in the ca( and layy0ur seat as flat as possible. lt is
recommended that you d0 not get out of your car as fainting beside a road can
be harardous. 00 not attempt t0 drive again. Call 000 for an ambulance.

Bruising and bleeding
Small bruises at the needle site are not unusual, but generally cause very few
problems and disappearfullywithin a weel. Larger bruises or bleeding ftom
the needle site occur infrequently.

T0 reduce the risk 0f bruising and bleeding at the needle site
.  Avo id  us ingyourdonat ion  arm t0eatanddr inkwh i lea t the  B lood 00n0r

Centrc and be careful when putting 0n a iaiket after donating.

Donor questionnaire
Thank you for coming to give blood today.

Your donation could save the l i fe of someone or help them through an operation (surgical

health to help us t0 decide if it is safe for you to give blood and, if so, how
we can best use y0ur blood, All of these questions are important though
the reasons for some ol the questions may be difficult to understand.

y0!. We are committed t0 keeping y0ur answers and anything ■

the interv ew CONFID[NT ALin so faras we are able

Even though there are a lot 0{ questions, }ou

is impodant to ensure the sa{ety of

should never
screenlng purposes

Prior to release, all
8, hepatit is C, HIV

lor the presence of hepatitis
and syphilis. Should your blood

test positive or show a abnormal result, you will be notified.
However, 0n s0me occasions laboratory testing cann0t be performed and
your donation will not be used,

You have the option to change your mind about donating blood at any time.
Please indicate to staff if you wish to leave at any time during the doflation
pr0cess.

Complete using ink - not pencil. If you make a mistake, cross it out and
initial the correction. Do not use liquid paper as this will invalidate the
f0'n ald you will need to complete a new form.

Pr ivacy s latement
The personal informati0n c0llected on this form allows the Elood Service
t0 register and retain you as a bl00d d0n0r, All information collected will
be handled in the strictest c0n{idence in accordance with the Privacy Act
I  988 fCrh).

For more inf0rmati0n, please ask {or a Privacy brochure.

For more informcrtion
call t3 14 95 or visit doncrteblood.com.au

ぽ淵″
rdrilly be{ore donation,
in the 3 hours before

good-sized glasses of water4uice

your photo lD or donor lD card handy.

in the declaration section but please don't sign until you
the interviev{!

A staff member will enter your details below:

Donor Number,

Date : , , t . l , l - ' i . J l_ l l _ ] - t , ,
Haemoglobrn g/1.

The Blood Servrce acceptable ranges for haemoglobin are:

Whole blood donors,
Females 120 to 165 g/L and Males 130 to 185 g/L

Plasma and platelet donorsl
Females ll5 to 165 g/L and Males 125 to 185 /L

Blood Pfessure (mmHgimmHg)

l f  you slart bleeding from lhe needle site,
bleeding site and lift y0ur arm abovq
keeping your elbow stffiight.

円ease phone he BI嶼`Sざ聰rn 13

胤常鳳‖
d面
Tl"哩̈

itti驚輛凱:i舗

lf you feel

as flat as

中蝦描w縦



Please complete this section only if:
o you are a new donor, or
r you have not donated within the last 2 years.
0thenvise, proceed to section B.

Please respond by placing a cross or a t ick in the relevant box. 0o not circle

Have you:

All donors please complete this section
Please respond by placing a cross or a tick in the relevant box. l)o not circle.

Today: Comments (staff use only)

l. Are you feeling healthy and well?

2. Haveyoueverbeenpregnant(includingmiscaffiageandteffiinationotptegnancyl?

(Males please tick "l am male")

2a. l{ your answer is "Yes''- how many pregnancies?

- haveyou been pregnant in the last g months?

For salety reasons:

口
Ｆ

日

一　

一一
　

一

一

―

―
．
一

ｌ

ｔ
．

ゝ
　
海

C0

01

74

75

Comments (staff use only)

lam

Number

Yes  I
L Ever volunteered t0 donate blood before?

l'yes - where? When?

2. Ever been advised not to give blood?

3. Ever suffered from anaemia or any bl00d disorder?

4 tver had a serious illness, 0peration or been admitted t0 hospital?

5. |"1ad a neurosurgical procedure involving the head, brain or spinal cord between -r:,
1972 and 1989? iFl

i0. lver had a.iowet disea-pe siomaqh ol.duodenal problems or ulcers?
t  i i .  . ,  

"r  , j ; ,  
'

: :-:."
I L Iver had kidney, Iiver or lung problems including tuberculosis (TB)?

-  i . i , . .
12. Ever had diabetes, a thyroid disorder or an autoimmune disease e.g. rheumatoid

arthritis or lupus?

13. Everhad cancerof any kind including melanoma?

14. Everhadmalar ia,RossRiverfever,0fever, leptospirosisorChagas'd isease?

15. Ever had jaundice (yell0w eyevskin) or hdpatitis?

16. Been outside Australia in the last 3 years?

17. What was your country of birth?

i8.  FromlJanuaryl980throughto3lDecember l996inclusive,haveyouspent{v is i ted
0r lived) a total time which adds up t0 6 months or more in England, Scotland, Wales,
Northern lreland, the Channel lslands, the lsle of Man, or the Falkland lslands?

19. Have you ever had treatment with the medication TIGAS0N (ttretinate) or
NE0TIGAS0N (Acitretin)?

Yes ii]No[] NP

, , ,  *r r" i ,  O"r, doyou inteno to part icru*'n rt  r i , ,un, * i i r i .orr i  prrm hSi )1雀
li C2■

‐ |■ ■■‐IⅢ.

篭rr

Y e s  J

Yes  l

岬 集

you 0r others at risk of injury i{ you were t0 become unwell afler donating, such as:
Driving public transport, operating heavy machinery, underwater diving, piloting
a plane or other activities?

In tie last week, have you:

4. Had dental work, cleaning, lill itgs 0r extractions?
ふ

5. Taken any aspirin, pain killers 0r anti-inflammatory preparati,ons?

r i .+t ' ,  : - l
10. Taken tablets for acne orb skin condilion?

i 1. Taken a ny other nitjUil*iion, inctuding regular or clinical tria I medication?

12. Worked in an abattoir?

13. Had a sexuallytransmitted infection e.g. gonorrhoea, syphilis or genital herpes?

14. Had any immunisationflaccinations including as part of a clinical trial?

15. Had shingles or chickenpox?

16. Do you know of anyone in your family who had or has,

. Creutzfeldljakob disease (CJD)?

. Gerstmsnn-StraussleFScheinker syndrcme (GSS)?

. tatal familial insomnia (FFl)?

Trav6l histoD and ov31s9gs resi{91991_

17. Have you ever been outside Australia (including being born outside Australia)?

饉

蹴
摯 5. Hadanyculs,abrasions,soresorrashes? ,, . . , , ,- ,{{.1i, , , . . , , ,"  

":a.,  

Vrr-.  *0..  C6

7, Had a gastric upset, diarrhoea, abdominalg$ioi,ffitintZ .,ir, . .r., 
Yes, No CT

::$.,
Since your last donation, have y(iu - o-i,if"you are a new dontr, have you in the last I 2 months:

s irrn un*rit.;, rr* r G-1ai'r rny gthr? r'krt' can portitr*r, had an operation
(surgical procbduie) oraiiyldstvjnvdsiisaiidri? Yes ..._- No cg

9. Hadches;'p;ir/anginrrrni,nE'',itlrrreir,tmutl vrrit- NoL-: D0

恥s□ No□

海s」 No□

Vest_i Not」

Y e s  l  N o l  l

Yes「i Nol~]

Yes  l No  l

Y e s  i」N oこ」

Ves三] No[コ

Y e s  J  N o」

B4

B5

B6

87

Ml

Nr--i  M8

Ａ９

　

ＢＯ

　

　

　

Ｂｌ

　

３２

　

８３

鴇sE No[]‖
YesI I' NoLJ  D2
恥s:L NoE D3
Y e s l  t t  N o [」 D 5

Y e s  ‐ N o l  i  D 6

Y e s i 、l  N o l  J  D 7

Yes

Ves

Yes

*ol I D8
* , - -  D8

No ._,  D8

ll your ansv,er to question l7 is'il0'(i.e. you have never been outside Australia)- g0 straight to Section c

18, Have you ever spent a continuous period o{ 6 months or more oulside Australia? Y e s [」 N o l

19. Haveyoueverreceivedatransfusi0norinjectionoibloodorbloodproductsoutsideAustralia? Yesl,_., Noi

Yes i No
i

Never donated before

Ｇ９

　

Ｍ２

　

Ｍ４

No「「]

oL■

V e s  l  N o l

20. Since your last donation have you been outsade Australia?



All donors please complete this section
There are s0me pe0ple who MUST il0I give blood as it may trailsmit infecti0ns t0 those who receive it. I0 determine if your blood or hlood
products will be sare lo be given t0 psople in need, we rvould liks you to answer s0mB questions. Iheso questi0ns are a vital part of our
eftorls t0 eliminate diseases from the blood supply. All of the questions are important to answer. Answer each question 0n the form as h0nestly
as you can and to the best of your knowledge. lllERE ABE PtllALTlES ll{CtUl)lilG fliltS All0 lMPRlS0llMEllI tttR AllY0llE PR0V|l}l}10 fANf 0R
MISTEAI}ING IilT()RMATI()}I.

All donations of blood aretested forthe presence of hepatitis I and C, HIV {theAl0S vjrus), HIIV and syphilis. lfyourblood test proves positiveior any
ol these conditions, 0r Jor any reason the test shows a significantly abnormal result, you will be informed.

Please respond by placing a cross or a t ick in the relevant box.0o not circle.

Io the best of your knowledge, have you EVER: Comments htaff use only)

ves l--l ru. Lj E2

ln the last l2 months have you:

This declaration is to be signed in the presence of a Blood Service
Staff mgmbef (Please read the following conditions)
Thankyou for answering these questions, lJ you are uncertain aboul any ol pur answers, please discuss them with your interviewer.

We would likEyou to sign this declaration in the presence ol your interviewer (a Elood Service staff member) t0 show that you have understood the
information on this lorm and have answered the questions in the declaration t0 the best olyour knowledge,
Your donation is a gift t0 the Blood Servica to be used t0 lreat patients. In some circuilstances, y0uf donation nay be used by the Bl00d Seruice oI 0ther
organisations for the purposes ol research, teaching, quality assurance 0r the making 0f essential diagnostic reagents (including commercial reagents)

A pa( of your donation will also be st0red in osr Blood Sample Archive 10r possible tuture testing and researchi samples thal are n0 longer requiled will be
destroyed, Appr0val from an appropriate Human Research [thics Comn]ittee is required beiore any research is undertaken on your d0nati0n 0r any pad oi rt.

You may be asked by the Blood Service t0 undergo further testing which you have the option to decline.
Shouldyoubecomoawareofanyreasonwhypurbl00dshouldnotbeusedlorkansfusionaf leryourdonat ion,pleasecal lusonl31495, lnpart icular , i i
you develop a gough, cold, dranhoea or other infection within a v'/eek after donating, please report it immediately.

ACknowledgement 0f fesp0nsibil i t ies and fisks (ptease init iat and sisn 0nty in the presence ol the interviewer)
Th0ught you c0uld be infected with HIV or have AIDS?

"lJsed drugs" by inlection or been injected, even once, with drugs not
prescribed by a doctor or dentist?

Had treatment with clotting Jactors such as Fact0r Vlll or Factor lX?

Had a test which showed you had hepatitis B, hepatitis C, HIV 0r HTLV?

9 Had male to maie sex (that isJdral or anal sex) with or without a condom?
, . i

(Females please tick "l am female")

10.  Beenamaleorfemalesexworker(e.g.receivedpayment{0rsexinmoney,gi f tsordrugs)?

I 1. [nga ged in sexual activity with a male or lemale sex worker?

12. Been rmpflsoned in a prison or been held in a lock-up 0r detenlion centre?

13. Had a blood transfusion?

14. Had (yellow) jaundice 0r hepatitis or been in contact with someone who has?

In the last 6 nonths have you:

I agreet0 haye bl00d tahen {rom me underthe conditions above and:
. I have been prwided wilh "lnformation abolt the risk of d0naling bl00d" 0n page 2 0f this ouestionnaire. I have rcad afld understood this inlormaii00

and have had the opponunityt0 ask quesli0ns. I accepl the risks associated with d0rati0n and agreet0 followthe instructi0ns ofthe Blodd:Sewice staff

. I declanthat I have unde6t0od the information 0n this lorm and answered the questions in the declaration honestly and l0 the best 0l my hnowledge.
lundestandthatthetearepenalties,includin8finesandimprisonment fffpr0vrdrnglalseumrsleadingiofbrmatiori l- t i : i1 e ,

Don0f (please print) ||■. 1111'‐11=

Surnamdfamily name Given h`市0 ■■■

DateofЫnh    i 11 _1/[_」_/1」[_JL
口easeOHιvstnmlhepTseO.00'the nternewo「 ‐.・ ‐   ||

発s□ No狙

Ves[] No□

vesi l N。「¬
l am female i」

V e s : 」 N o l  L

Yesi l Nol」

Y e sこl  N oこ 1

絶s i l i  N o [ ]

Y e s I  I  N o ' |

E 9

「
　

一

Ｒ

陀

Ｆ６

Ｆ７

田

.  f ,  . , ,

::::J:::"'t*.tffi 
'!n*.i,*,n,rn,,. 

v,,i- :nn, '' supprenentaryquesrionsanswered *', r,r^i. r

日

　

櫃

Been injured with a used needle (needlestick)?

Had a blood/body fluid splash to eyes, moulh, nose or to broken slin?

Had a tattoo (including cosmetic tatt0oing), body andlor ear piercing, electrolysis
or acupuncture {including dry-needling)?

Y e s  I

Ves  l

N o   l

Nolヨ

0tfice use only, Record here any additi0nal information il required t0r data entry, ircluding malaria information.

MalariaResident-Status Malariaresidentpermanentstatusll30(identilypreviousmalariaresidency)

l'lalaria Travel - lesting Previous malaria antibody testing performed?

Most recent antibody test resull N o n‐r e a c t i v e  l A 1 5 0 ) L _

Probable parasnaemic(27PP)

Malarial antibody test result date (Start date 0f deferral)

Has the d0nor returned to a malarial area since last antibodv test?

nゝ > 1 2 0  d a y s  J n c e  r e t u r n  f r o m  t r a v d ?

H a e m o [ l o b i n―T e s u n g   C a p‖l a r y  H b  l      ‐g / L  ‐     ¬ n n i aに

Yes

Ves

Reactive - Resident (A154)

Reactive - Visitor / History 0155) ,
j l l - , ,  |  . r i  i

) t  I '

Yrr,,,-.. No r. .
Yes No

I i )
cm ln i t ia ls

lnitials D0n0r Weight , kg lnitials

(As a guide, in the 3 houa betoc doirlinS, al lea* 3 g@d-sir€d
glasses oiwaler/juice are r€coomended )

I)onor lleighl

Blood Srrssurs reading mmHg/nmHg
l{ot€: lnitials areonly pqu[ed it pe.lorned outsideAssessment.

Ha0 an illness with swollen glands and a rash, w,g[or withorli a iev.9{?

Engaged in sexual activity with someone yo.t,igehi tninl :-'.
would answer "yes" to anv ot qygstiop,.sifrtti.:.. 

, , 8,.*
Had sexua I activity wrtn.a ne!,9q'rll.er"Wtrl.grrlf tehtly livea 0r., :
lras prevrodsly lrveo ove'l]ltsl..,. ,, 

," 
;,a

常脚 曲 1辮 槻 鼈
Ⅲ 叩 面 鰍剛 have had醐

V e s  I  N o  l  F 5

How many g00d-sjzed glasses 0f vvater/juice has the donor had in the last 3 hours?



資料 5-3

以下の質問は 献 血される方と輸血を受けられる方の安全を守るためにうかがうものです。

表現上、不快の念を抱かれる部分があるかもしれませんが、「責任ある献血」のために 何 卒こ理解のほどよろしくお願いいたします。

lイメ,■礎的′:“1向11 ■|■,■11111^=肖ド,ム′|'■'|:′|■|おホιl キリ  (■ ■リメt令̀ 1ヽ 1カ|「(「り ,」入さilたrll→ギ'ルびばJlu「43■|(● l・・録)σ)l‐1)髯 食はこきよllム

質 問 事 項        1        質 問 事 項

願います。

2 そ れ以外の欄には、問診を行う者が、必要事項を記入いたします。

4次禿訂職 翌軒驚 瑠粁器 ζ潔金m■ |■|

|:1鰊 魔;ふなι態全勇二二:1し1ッ:tillし)11●
16 を'蒔簡政̂[々ジうんiジ,あ事務機雇l蔓i'ましたふ:   ~ 1111 +|

||111`生|夕:す||■1111言11す|マ|:||'||||:!TFtl`(1すfFttγlrfTllT111:_ )|■■111(軍1  __1___      )L]出
1811異彊属鰈 絆 かま静測め晩 水魔責う  |‖ 十 Pを fFttL=奎 聾 毀 蓋 ]寧 妾牛

lIITII三181勢酬矩螺磐輝峰鶏たふあぜ・献ほぅしん水ぼうそう  |‖ ギ|:∵嵐1編Jl流1嘉14婁ξ丁:百」I二ニニ覇Jせ皮三i―一「
旦一iヨ

1時|;窒鴨雰ぎ勇じζボぴXア発峯二111 __ _11:li_T「菰Л疏 葛こ面ξ夢まし恩「~~~~~~丁
~~

(注意)1 献 血される方は、「はい い いえ」欄の該当する方に ■口 または Eョ 印をご記入   「 献血 の同意説明薔」 の内 容 につ いて理解 し、献血 に同意 しますか。  讐 十 年 野

||   ふ F彎1■■
‖[鍮薇 繁塾糧熙撃鞭二|::

西一本
診問

111今 日の体調は良好ですか。                    1111 1.1

1をib占政̂t:こ血を伴ぅ畠科落晨(援歯、歯岩除去辱'を豊:夕ましたふ。 |=ド 11

11,「1lF雪
を
驚1711「子:「|「管  )|■ |■

141次 の育毛薬/前 立腺肥大症治療薬を使用したことがあり決すか。   |■ い 、 1■

一

¨

格F鍛藷鸞赫藤豪鬱蔚蝋韓新等祟1任 111´
憬 難i警 響

ヤ腱
T° 卜 亨| : そ の他 (

|~1`=蔦 卜■應 1ヽ,^ふII末
=去

スIミ:11首ニユ甚占ギ暮沐I ~ 「 ,1(「i、;

‖
1聴 群i硫

撮 属鶴 裂穂.」む腰 W離 漢ぶ
°

)富
音

源:藝鰍薄蠍T警'卜1
一
　

一

一
　

一

一　

　

一
Ｉ一

一

一
　

一

一　
　
一
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一
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一
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一
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資料  6-1

愛知県赤十字血液セ ンターにおける輸血用血液製剤保管管理の事故について

(日本赤十字社血液事業本部 報 告)

事故の概要

・ 愛知県赤十字血液センターにおいて、赤血球製剤を保管していた冷蔵室の冷却機が

故β章したため、平成 26年 3月 31日午後 5時頃から翌 4月 1日午前 8時 までの間、冷

蔵室の保管管理温度 (2～6℃)を 超えた状態で赤血球製剤を保管していた。

・ 3月 31日午後 5時 頃、冷蔵室の保管管理温度を超えたことを知らせる警報が鳴つた

が、担当職員は同日午後 4時 頃から実施していた棚卸作業により冷蔵室への人の出入

りが多かつたために室内温度が上昇し警報が鳴つたものと思い込み、適切な対応を取

らなかつた。

・ そのため、3月 31日午後 7時から翌 4月 1日午前 8時 までの間に保管管理温度を超

えた室内で保管されていた赤血球製剤 121本が 30医療機関へ出庫されたほか、最終的

に冷蔵室に保管されていた 2,796本の赤血球製剤が廃棄処分となつた。

事故後の対応

・ 30医療機関へ納品された 121本のうち、110本は再現試験の結果から、製品の管理

温度内 (2～6℃)で あったと推定されたが、管理温度を超えていたと推定される11本

が 2医療機関に納品されていた。                 .

・ 30医療機関と連絡を取り、事故状況を説明し、製品の管理温度を超えていたと推定

される 11本を納品した 2医療機関については、未使用分の返品を求め、他の医療機関

については、使用 ・返品の確認を求めた。また、輸ユ患者の健康被害の発生の有無に

ついて報告をいただけるように依頼した。

・ 赤 血球製剤については、東海北陸プロック血液センターからの緊急払出しや他プロ

ック血液センターとの調整を行い、供給への支障は生じなかつた。

・ 平成 26年 5月 30日現在、輸血患者の健康被害の発生に関する報告はない。

※医療機関への出庫 121本 使 用77本、返品44本

うち製品の管理温度を超えた状態で出庫11本 使用6本 (患者3名)、返品5本

再発防止策

)愛 知県赤十字血液センターにおける再発防止策

・ 保管機器等異常発生時の対応マニユアルについて、職員が機器異常を発見し、復旧

不可能と判断した場合は、責任者へ連絡することとなつていたが、機器異常を発見し

たら、直ちに責任者へ連絡する体制に改正した。

・ 職員に対する教育訓練を実施し、保管温度の重要性や保管機器の異常時対応につい

て徹底を行つた。

・ 職 員に対する保管機器異常発生時の対応に関する実地訓練を、年2回 、定期的に行

うこととした。

・ 保 管機器を適切に管理するため、温度異常警報の音量及び音質を変更し警報を明確

に判別できるようにした。警報停止ボタンを押下した後も規定温度を超えている間は

再発報するようにシステムを変更した。警報発報中に視覚的にも異常を知らせるため、

点滅ライ トを新たに設置した。

(2)日 本赤十字社血液事業本部における再発防止策

・ 緊急情報を入手した場合の対応や連絡体制について、情報入手後、緊急対策委員会

を招集して判断することとなっていたが、情報入手後、直ちに指示を出せるように血

液事業本部危機管理手順書を改訂した。

・ 職員に対する教育訓練を実施し、緊急情報を入手時の対応や連絡体制について徹底

を行つた。

・ 血液製剤保管庫の温度管理及び温度逸脱時の対応を徹底するように全国の各赤十字

血液センターに通知 した。

・ 保 管機器等の異常時の対応にかかるマニュアルの整備状況及び記載内容並びに職

員 ・点検担当者等への教育訓練の実施状況を調査 し、不備等のある場合は必要な措置

を講じるように全国の各赤十字血液センターに通知した。

・ 事 故等の調査 ・分析を専F5的に行つている企業に依頼し、危機管理に関する継続的

な指導を受けることとした。

3

( 1
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報道機関 各 位 平 成 2 6年

日 本  赤

4月 25

+ 字

日

社

献血の受付方法が変わります !

～5月 、北海道からスタT卜～

日本赤十字社は、献血してくださる方のプライバシー保護と業務コストの軽減を一層図ることを目的に、献血

受付時に献血申込書 (診療録)・問診票の完全電子化 (ペーパーレス)と ともに、新たに献血者の本人確認生体認

言正0旨の静脈認証)シ ステムの導入を、5月 14日(,特より北海道赤十字血液センター (札幌市)か ら開始し、6

月中に全国的に実施する予定です。

ぜひ、ご取材くださいますようお願いします。

■と き :2014年5月 14日 (水) 13:∞ ～  (※ 取材受付は現地にて 12時～)

■ところ :北海道赤十字血液センター  (札 幌市西区二十四軒2条 1丁 目1番 20号)

■主な変更点

・献血会場ではペーパーレスとなり全国最大の電子カルテシステムに

・献血時の本人確認方法として指の静脈認証が追カロ(写真上)

・献血バスの受付会場でも間診回答タッチパネルが整備されます (写真下)

■今後の予定

全国を4つ のグループに分け、段階的にシステムを導入します

全国導入が完了するのは6月 25日 を予定しています

導 入 5ノ14(水) 5/28(7kl 6/11(7kl 625(水 )

エリア 北海道 九 州 西日本 東日本
すべての献血会場 こ

問診回答タッチバネルを整備

(写真は献血ルームの場合)

■本件に関するお問い合わせ先

(現地取材受付)北 海道赤十字血液センター 企 画課 (担当 :宮崎)TEL:01卜 613-8335

(問合せ等全般)日 本赤十字社 本 社 血液事業本部 (担 当:吉田、千菊 TEL:03-3437-7708

Mail:ketsueki―kohoO」rα or昴

生体(指静脈潮鰤Eが追加



平成 26年 6月 25日

薬事 ・食品衛生審議会

運 営  委  員  会
日本赤十字社 血 液事業本部

個別検体によるスクリーニングNATの 導入について

1 個 別検体によるスクリーニングNAT(個 別NAT)導 入経緯

平成 20年 に導入 した現行システム (試薬 ・検査機器)の 更新に伴い、個別NA

Tが 世界的に導入 されつつあること、試薬の精度及び検査機器の処理能力が高まっ

ていること等から、更なる安全性の向上を目的に、個男りNATを 導入することとし

た。

なお、検査システムの選定については、世界の市場をほぼ寡占している2メーカ
ーの最新のNATシ ステムにういて検査精度、効率性及び費用等を評価し、PAN

THERシ ステム (ノバルティス社)と した。

2 導 入効果

(1)安 全性の向上

現行システムとPANTHERシ ステムを比較した場合、個別検体レベルでの

検出感度は、ほぼ同等であり、プール検体数が 20本 から個別となることで検出

感度は 20倍 上昇す る。そのため、 ウイ ン ドウ ・ピリオ ドが短縮 され輸

血を介したHBV、 HCV及 びHIVの 感染の減少が期待される。

(2)検 査時間の短縮

現行システムでは、血清学的試験を実施後に、NAT用 検体から陽性検体を抜

取 り、陰性検体でプール検体を作製 し、NATを 実施 している。この工程を同検

体 1,600本 (20本プール検体数 :80本 )で 実施する場合、血清学的試験に約 4

時間、陽性検体抜取 ・プール検体作製に約 2時 間、NATに 約 5時 間、合計 11

時間を要する。

PANTHERシ ステムでの個別NATは 、血清学的試験と並行して検査を行

うことができるため、現行システムと同じ時間で 20倍 の検体数を処理すること

が可能となる。

(3)危 機管理体制の充実

現行の4施 設から全ての検査施設 (8施設)に PANTHERシ ステムを導入

するため、危機管理体制が充実される。

ア 現 行システムの設置施設と台数
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(4)費  用

PANTHERシ ステムに係る費用について、現行システムの試薬費用、消耗

品の費用及び検査機器の保守費用で比較すると、大きな差はない。また、検査施

設数が増えるが、夜間の勤務がなくなること等から人件費も増カロしない。

3 PANTEHRシ ステムの設置状況と導入スケジュール

平成 26年 8月 1日採血分より導入する。 Gり添)

4 そ の他

(1)安 全技術調査会でのご質問

輸血が原因となった感染症報告症例 (HBV)の 原因血液について、PANT

HERシ ステムによる検査を実施する。

(2)北 海道における試行的HE∨ 20プールNATの 個別化への変更について

プール検体によるスクリーニングNATを 終了することに伴い、北海道地域に

限定して実施 している試行的H E V20プ ールNATに ついても、PANTHER

システムによる個別NATに 変更する。
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フイプリノゲン製剤納入先医療機関の追加調査について

平成16年 12月9日に公表したフイプリ′ゲン製剤納入先医療機関を対象として、平成19年 11月フ日付で実施した追加調査について、平成26年5月00日時点の田

査結果の内容は、平成25年 6月23日に公表した調査結実からの変更はありません。

なお、現在 再調査を実施中であり、本再調査の集計が完了次第、調査結果を更新する予定です。
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