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番号14  医薬品  

医薬部外品  研究報告 調査報告書  

化粧品  

識別番号・報告回数 離日 新医区分‘        厚生労働省処理柵  2日 
一般的名称   人ハブトゲロビン   

公表国  

研究報告の  

販売名  
公表状況   （21），13794，2005  アメリカ  

（企業名）  

慢性消耗病（CWD）はシカ及びへラジカの新興のプ1」オン病である。シカ及びへラジカのCWDの地域分布は広がっており、ヒトとの按  

触頻度の増加により伝播が起こる可能性がある。これまでCWDと関連付けられたヒトプリオン病の発生は無かったが、ヒトに対する  
使用上の注意記載状況・  

研  その他参考事項等  

CWDのミュールジカの20％（W／V）脳ホモジネート200LLlを2匹の成熟した雌のリスザルに大脳内へ接種した。接種されたリスザル  

究  

報  

目に安楽死させたリスザルの脳、脳幹、脊髄の組織学的検査によって、CWD感染による神経変性に一致する広範組の海綿状変化が明ら       1）略  
dヒ   

の  ェルト・ヤコブ病（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  
概  て異常プリオンを低減し得るとの報告がある  

要   ものの、理論的なvCJD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。  

報告企業の意見  今後の対応  

リスザルを用いたCWDの感染実験により、霊長類にCWDが感染する可能性を示唆した初めての報告である。  本報告は本剤の安全性に  

これまで血妹分画製剤によってCWDを含むプリオン病が伝播したとの報告はない。しかしながら、万一CWD感      影響を与えないと考える  

染者の血液が本剤の原料に混入した場合には、製造工程においてプリオンを低減し得るとの報告があるものの、      ので、特段の措置はとらな  

製剤から伝播する可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血梁分画製剤の製造工程におけるTSE感染      い。  
性低減に関する検証実験を加速し、自社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に応じて工程改善を実施  

する予定である。   

＠   
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Inter甲eCiesTransmissionofChronicWastingDiseasePrionsto  
SquirrelMonkeys（SaimiTisciuTeuS）   

RichardF．Marsh，l†AnthopyE．E3ncaid，2RichardABessen，3andJasonC．Bartz4靡  

かザ  

伽如硯肋伽  

Reαi咋d3M叩2恥5仏C印西dlOA叫叩t2∝防  

ChⅦ血Ⅶざ軸gdi5也夢e（CWD）is皿em噸ngpdon曲easeo川ee川nde批nedskorCWDlranざmi写Sion   
bhms伽肋巾喝叩朋mbm・ln飴血一触5ue＄bu血押n．Toasses5血es耶αptibi坤ormonhⅦman   
p血at郎bC冊，加8q血柁Im血睡野甲托Inomlatd鵬血bmh鮎餌e紐01n乱川心血ct亡dm山ed占er．ne   
即Ⅷ心血血出座画mlⅢOn匝d即d叩dapm伊eS励陀nⅢrdegen耶伽edお885eandⅥ・ereeu地鳥血dat   
318nd34伽n血＄pOざ血艶亡伽n・方円h鮎川eむom血モm・in飴亡td5qni汀dlnOn吋亡Ombinedtbe8bnomal   
輸血mo【血eI■donpmtei叫Pけ・代ちanddkplayed5pOng肋md喝仙訂a伽n・nisist鮎魚r5trepOrted   
血nmb血no一冊topdmate5．   

Cbronicw鮎血g曲別治S8（CWD）isapdond如eofdkamd  
deerin NorthAm亡ricathatw貼Brstidctlti五edatceryid re＿  

SeaTdh姐itiesinColoradoandWyomlnginth亡Iate1960s  
（17．18）．CWDhがbeeni血n也鮎don甚鵬dg8m亡hmsふom  

MontanatoNcwYorkandhasbeendiagnos巳dlinwi1ddeer  
andelkinColorado，1町0mir）g，Nebraska，SouthDakota，Wis－  
consin，NewMexico，minois，andUtahaLndinSaskatchewatI，  
Canada（1，14，15）．Thegcogr礼PhicdistribudonofCWDin  
dモモrandclkhぉ鵬ne坤弧d血gandw弘1此elyre恥Itina力  
increa㌍b hllman eXpO飢1r亡tO th亡m喝ent・創血ougb  
th6rebavebeenno亡a鑓SOfhumanp血ndis亡aSモunkedto  
CWDiI血ction，theriskofinterspeciestransmissionofCWD  
tobllmanSbllowmg∝InSUnptionofCWD－i血dussu郎is  
ⅥnCモーtaiTl（5，13）．   

Oncapproac血bas5朗S也csuscep扉b揖りOfhumanstoan・  
imalpriondiseasesisby∈XPerLmentaltransmissiontondhhu－  
manp血at∈S（ト11）．Tbhv鰯晦ateth8Su5∝ptibil吋ofnon・  
humanp血testoCWD，仙Oadultfヒmdesqumelmonk¢鰐  
（血加l最∬山間）wereintm比rebr王山y（i．c．）inomlatcdwith2（M  
ドlofa20％（w帥01）braimhomqgenat巳打omahmal亡ml11e  
deerinthed血仏IpbaseofCWD（ho00lumwasa皇統如m  
ElizabethWilliams，DepartmentofVeterinazySciences，Uni－  
VerSityofWyoming，tmmie，WY）．Both CWD－irLOCulated  
Squl汀elmonk町Sd即Clqpedaprogre＄Siveneu畑logicaldisease  
aJldwereeuthamizedatth亡teminalstagesofdiseaseat31and  
34monthspostin鮎ction，rCSPeCtiveレ（dataonclinical叩p－  
tomsandthetimetoons810fdiseasewerenot掛値柚血l¢）．   
Todeterminewhethertheabnornalformoftheprionpro－  

teh，PrP・reS，WaSpreSemtintheCWD－infectedsqumelmon－   

k印，br血homogcnat∝W仁一ean叫聡dbyWeglemblot血gas  
previouslyd亡SCribedusingtheanti－PrPmonoclonalantibody  
6H4（PrionicsAG・Switzerland）＠）・Forth鱒analysis，a5％  

（Wtfyol）bminhomogenateinDulbecco’sphosphat巳－bu駄red  
Salinc（Mediatech，hc・）fromCWp－izlfectedsquirrelmonkeys，  
aCWD－infectede恥Oranuninfectedmousewaseitherdi－  
ges【edwi山proteinaseK（PK）（4U／ml；UnitedStatc5Bio－  
Chemical）forlhat370Cwith喝itationorwasnotdgested  
withPKlnth巳SamP）esthatwerenotdigestedwithPKPrP  
m聯atedbetween21and35kDaintheCWD－inLectedsquurel  
monkeys（Fig・1，lazICSland2）andbetween30and35kDain  
theCWD－infectede比岬ig・1，lane3）andintheuninfected  
mou5亡Sむnple（Fig・1，lane4）・bthesamplesthatweredi－  
gestedwithPK，PrP－reSWeredetectedinthc twoCWD・in－  
f∝tedsqu血elmonb野（F短・1，1anes5amd6）andin th¢  
CWD－i7）鮎ctedB比SamPle（Fig．1，lane7）、InthePK－digested  
uninfectedmouscbrain，PrPwasnotd¢teCted（Fig．1，lane8），  
hdicati喝thatPKd短estioncompletebremov8dthePK－Sen－  
SitiveisoformofPrP・InbothCWD－infbctedsqtlJrrelmonkeys，  
themigratiotlOfthethree PrP－reSPOJypeptidesonsodium  
dodeqlsulfate－PO抄acⅣlamidegelswassimi1ar．TYledigbco，  
SylatedPrP－reSpOlypeptidemigratcdat30kDasimi1artowhat  
hasbeenreportedforsqui汀Clmonkeysi血tedwithsporadic  
Creut虎1dt－Jakobdisease（CJD），hnl，andscrapie（4）．me  
relative油undanceofPrP－reSinthebraiTlfrornlhesqulrrel  
momk可thatwassacd丘∝dat34monthspostinkdion（Fig．1，  
la¶e5）was訂随t即■tha¶thatinthe叫ui汀Clmonkeysac一拍旺d  

at31monthspostin飴ction（Fig．1，1ane6）andmayrepresent  

di鮎rencesirLthcstateofdiscaseprogrcssionwhenlheanima）s  
wGre5aCri£c6d．  

ItistologicaJexamiTLationofthebrain，brainstem，andspinal  

COrd from the squlrrelmonkey that was euthani乙ed at31  
monthspostinfectionreveal巳dwidespreadspongiformchanBe＄  
that are coTISistentwith CWD－indllCed T）eurOdegeneration．  

ーCorrespondingauthor，MaiJing＆ddress：DepartmentofMedical  
Microbio，owandImmLmOIogy，CreightonUniversity，2500CaIifbrnia  
Plaza，Omaha，NE88178・Phone：（咄2）胡仇1811．Fa℃（咄2）誼0－1875．  
£－mail：jba正Z＠耶短hton・d軋  
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FIG．1．Deposlti・C）nOftheabnomlaJisoformofthepnonprotein，  
PTP－reS，in the brain of squlrTeJmomkeyslnOCulatedwith chronic  

WaStlngdisease．WesternblotanaJysISOf2501LgtlSSueequivalentsof  
brainhornogerlateSdigestedwithprot巳inase Kornotdigestedwith  
proteinaseKwasperformed・The brain homogenateswere from a  
CⅣD－infectedsquirTelmonkeythatwassacTi魚cedat34months（lanes  
land5）orat31mo】Tthspostinfection（lanes2and6），aCⅥ「D－infected  
elk（1anes3and7），．qndanuninfectedmouse（1anes4and8）・The  
arrowindicatesthelocationofthe29－kDa molecularmass marker．  

Spongiformlesior）Sintheneuropilwerepredominantlylocated  
in subcorticalgra二ymatterStruCtureS Oftheforebrain．There  
WaSWidespreadspongiformchangein theputamen，Caudate  
nucleus，nuCleusaccumbens，lateralandmedialhypothalamus，  
hippocampalformation（CAl），aTnygdala，anddorsomedial  

thalamus（Fig・2）・DiBusespon芦iosSWaSfoundintheinterpe－  

duncularnucleusar）dsubstantlanlgrainthemidbrainandin  
thereticularfomationoftheponsandmedulla・Due to the  
limitednumberofhistologlCalsections，adetailedcomparison  
Oftheneuropathologyir）CWD－infectedsquirrelmonkeysand  
OtherprlOntranSmissionstudiesinsquirTelmonkeyswasnot  
POSSible・   

ThetimetoterminaldiseasefollowlnglnOC111ationofsqulrT  
relmonke）唱with the CWD agent，31and34months，WaS  
longerthanforsquirTelmonkeysthatwerei．c．inoculatedwith  

transmissibleminkencephalopathyagent（9to12months）and  
SCraP享eagent（16TnOnths）butiswithinther？POrtedrangeof  
the tlme tO termLnaldisease followlngl．C．1nOCulationwith  

SpOradicCJD（111・037months）andkuru（10to48months）（6，  
8）・nisvariation－indiseaseprogressionfollowingexperinen－  
taltransmissionofsporadicCJD，kuru，andCWDtosqulrrel  
monkeyscouldbeduetodiBbrencesintheinoculationdose，  
Strainoftheprion agent，Ortheabilitytoestablishinfection  
uponinterspecies transmission・Regardless，this studyillus－  
tratesthatanonhuman pnmatecan developaprlOndisease  
followlngl．C．inoculation with a brain homogenate from a  
CVVD－infectedmule deer．   

Directcomparisonoftheab己ityoftheCWDagenttocause  
diseaseinsqulrrelmonkeysfo1lowlf）geXperimentali・C・inocu－  
1ationandthesusceptibilityofhumanstoCWDinfectionmust  
beinterpretedwithcaution・Althoughsqulrrelmonkeysare  
SuSCePtibletoexpe：rimentalinfectiorlwithkuruandCJD，they  
arealsosusceptibletoexperimentalinfectionwithscrapie（8），  
and thereis no epidemiologicalevidence to suggest that  
SCraPiecanbetransmittedtohumTS（16）・ThesedatasuggesL，  

followingdirect cerebra］inocu）at10n，SqUlrrelmonkeysmay  
not beagoodexperimentalmodelforassesslnghumansus－  
CePtibilityt（〉animalpriondiseases・Oralexposureisthelikely  

FIG・2・Spongiform degenerationir．brain tissue from a squirre】  
monkeyinoculatedwithchronicwastingdiseaseandeuthanizedat31  
monthspostinfection・（A）IAW－pOWerviewofthelentiforTrInuCleus，  
Showingthedistributionofspongiformchangesintheputan！en（Pu）  
andlackofspongiosisinthegIot）uSPaJlidus（Gp）．Ac，antenOrCOm－  
missure・（B）High－pOWeryiewoftheaTeaOutJinedinpaneJAthat  
exhibitswidespreadsponglOSis．Bars＝100microns．  

rlaturalrouteofhumanexposuretoCWD，andinexperimental  

animals，thisrouteismuchlesse航cientatcauslngdiseasethan  

i，C・inoculation（3，7，12）・Therefore，theabilityofscrapieand  

CWDtocausediseaseinpnmatesbyoralinfectionneedstobe  

estab）ishedtofurtherresoIvetheissueofsusceptibilityoflm－  

mans to CWDinfection．  

Richard Marsh，Whoperformed theexperimentaltransrnission of  
CWDtosqulrrelmonkeys，diedin1997beforetheseexperiTnentSWer  
COmpleted．DuetotheemergenceofCWDindeerandelkandthe  
potentialriskforCⅥT）tTanSmissiontohumans，WePreSen（his盲nd－  
1ngSwithadditiona）tissueanalysis．   
WethankAHenny，USDA－APHIS－VS－NVSLforth巳giftofthe  

CWD－infected e］k tissue．   
WededicatethemanuscrlPttOElizabethWilJiamsforherpIOneer－  

1ngWOrkonCWD、  

REFERENCES  

l・Anima一員ndPtantIleal仙h5pedion SeⅣices，Marketingand Reg山a【ory   
Programs，U・S・DepartmentorAgrictJIture・2005．【Onljne・】http：仙w・aPhis   
・uSda・gOV／vs／r）ahps／cwd／cwdLdistribution．html．  

108   



BENE2005－044  

13796  NOTES  

2．丑■ltち一．C，一．M．A旺tn，■れdR一ん8即8肌2∝軋Dtlayinon比tOfprion   
d薩モ粥モbl【h亡HYsITlinローl帽鮎mi∬jbt亡mink亡nC甲hilop8thya＄ユーe6ul101   
pno一匹dphc帽Iino仙Iati（ln鵬【hlhe柁Plicalioかd亡負d餌tDYslrain・J・G肌  
Virol．85；2占5－273．  

3．th鴫J．C，ん＆Klnαld，■“‖軋▲」如裏打．2003．RiPjdpri01川亡リー血均一   
Sionf01lowlmgtO喝u亡inf血ゎれ，J，Vir｛，I・7丁：58ト591．  

4．Ik血，M、駄血I血uちS．亡■占きtn塁，lLDidbter，P．K町亡ちんC．S印Il，G・ん   
W一山ちP．取椚叫C．一．以bb事，れ，仙dD．CG■匝鮎tL1995．W朋ICmblot   
m叩Pmg01dis亡8S仁一S匹d航亡amyloidhⅦdoqs抽i－nalsp∈d銭銅dhu爪独6   
鵬血l帽n5mj感bkspon由fom印∝pba暮DpatbjぢuSlngahigb・恒Idpud負包一  
山○れmelbod．J、G仁山．Viml．7‘：25‘7－25T0．  

5．8亡l町．且DりP．G■Ⅶb鵬tl，Ltl・S血011h曙er，P，Pt托帆D、R，Lyon，S・   
n叩t仙d，一．h．Mtq山血n，IL8帽劇町，G・D川嶋lちJ・M・Cr山⊂h叫抽d   
C．R」Ⅵ山川k．迎01．Cr亡山鹿肋一血kobdi虻＆茫i♪冊u伸一IIyy帥ngP之ti印b   
who耶umedv亡nison‥AT血．N印rOl．58：l‘71－1678．  

6．8roⅦ．P，C．一．Gtbbs．Jr．，P．Ro噌椚・Johほ01l，p．M．▲紬eち帆．P・Slllim且，   
ムー■∞lちLG．G01朋如も■ndD．C・G可dll靂血19？4．Hum和Sp01鳩ibm   
en托Phalop油y：th亡N8血nilIn邑titut亡SOfH亡a他事eri亡S01）00c孔託慧OI   
expeTiment＆IIYtr＆nSnitteddiscasc・Ann・Neurol▲35：513－529・  

7．Dldm‡モー，H，J・Ib血耶l，帥dM・8－d鵬・1998・E鮎doIl亡匹atCdor8I   
il血cdonorhanst∈巧Wi【b㌍rapi亡．J．G引LVirol．7，；甜9■12．  

8．Gl一触，CJ．．Jr．，■ndD．C．G可du5ek1973．Exp亡ri】加nt8l5ub8Cl血SpOn邑i－   
hmv血s亡nC印h扇opathi亡ShpnI¶抽£鮒do亡b打l止α曲叩‖血加油・Scト  
∈n亡e18ユ；‘7一石8．  

，．G恥bs，C．JりJrり■¶dD．CG郎山鹿k凹72．Tr抽Smi‡Sioれ0！駆raPi亡tOlh亡   
印10mOlgusm（〉mk亡y（Mac■Cah㌍icularis）・Natu托刀‘：73－74・  

10・h納亡神事，C・L，J・P・D叫S・R・Dtm－im町・mT・▲小叫F・hm？uワ・D・   
Dormo叫0．Roblh，一，1ron5はち－れり．J・H川W・199良BSElれ山M汀n15SlOnlo   
mauqu上馬・Nalur∈3批74ゝ744・  

J．VIROL  

ll・hきm∝1≦，Cl，J・G・n川椚鵬打，ⅥNou▼亡L斑・80t．D・M▲托ち爪bmo一別丁．N．   
Kopp，J・J・H且叫J・1ron≦idちM・丑m亡ちD．DonれOnl，1れdJ．P．Dt坤g．200L   
AdaptilioれOfth亡bodn亡SpOllgibmen∝PhalQPathy喝亡机tOprimatモ古川d   
印mpa山師nWithCr引由無Idt－Jlkobd如鮎亡：i甘岬Iicatiom占brhum抽hedth．  
Pro亡N且l】．Aロ沌LSd．USAタ8；4142－1147．  

12・P川5i眠らS．8りS・P・C∝hnb，剛dM．P．▲lp耶・1985・Transmiぉi（InO†   
抑■aPl亡inhams地相．J．Ⅰ血c【．Dis．1£王：，7ト，78．  

13・R■叩l011仇G．一りん805靂亡糟，LD・叫01鴫監1．0，RoⅦrkちLE．M亡hoト   
【■nd，P・m■町▲叫M■W．M‖モー，＆S．Ⅶlli■mS，丑．S川幅，和一8，C…gh町．   
2【状I・Evi血n任Oflm0l亡Cu一打ba汀iモー“mitiTlg Su∝ep浦山りOfhuma帖，   
⊂altlelndshe叩tOChlOtlicw鉱山唱diさモ貼亡．EMBOJ．II：ヰ425一川30．  

14・封Iurd帥叫C．一，抽dM．W．Mlllモー．2003．Oth亡ranilれilpriondisca託＄．BL  
M亡d．8ull．‘‘；19，－21ヱ，  

】5・勾肌血叫T・R・，M・W・Mill打，E・S・Willi■加虐，D．M・G－1軌W．一．Adri叫   
G．G，Stb00n▼亡Id，R．A．Spo▼■d，K．l．0，Rotlrk亡，一．M．Mllltr，■ndP．▲．   
M亡n・1997■SpongiIorm用∝phltOpilhyin fl亡亡－ri〔即ng mUIc dモ灯   
（Odocoil∈u＄h亡mionvs）パ血血－t扇l亡d血即（Odo¢OiIeusvir扉nia¶uS）a¶d   
R∝kyMount扇爪elk（CeⅣuSClaphu川亡Ismi）i＝Orthc印tralC0lo一旦d0．   
J．Wildt．Dis．33：1－■．  

16．Y■nD噌m，C．M，N．Dtl▲帥d虹b叫一亡l代，CJM劃叩Ilo，l．乙亡汀，R．dtSil▼a，   
D・P・Wl亡叫匝ちJ・P・も帽b血l，T・W－山一，≠8仙▲Ylt▲．M、ヱtid】tち▲．劇p－   
モm▼ll血，5．Pos町，EGnln‘td．んⅥoh叩，札G．W肌■ndEuropt且nUnitln   
（EU）C01l■bo円山作別口郎¢m叩扉Cn！山地Idり一触血劇励朝一IUp）．1998．   
C8鉦・のnl∫01study01血hct（耶DfCT馴鹿鹿1dl・J且kobdis亡鮎einEuro匹   
during199ゝ－95．bn亡亡tユ51：108ト1085．  

17・Willi8m8，ES，，■lldS・Y01Ⅰ叩・1980・C血ronkw鮎【ingdisea牝Ofcaptiv亡mUIc   
d亡el：8SpOngi払mcn⊂叩halop8叫y・JWildl．Di罫．1‘：89－98．  

18・Wi川am5，RS・，－ndS・YoⅦmg・1，8乙SpomgibTm亡m¢eph如opathyorRoc吋  
Mouれt8im亡比，J．Wildl．Dis．18：465－171．  

109   



別紙様式第2－1   

番号12  医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  

化粧品  

識別番号・報告   
離日  新医区分        厚生労働省処理柵   

2。 

一般的名称   人ハブトゲロビン   
公表国  

研究報告の  SCIENCE  

公表状況  310，324・326，2005  スイス   
販売名  

（企業名）  

プリオンの感染は、通常、宿主の中枢神種系とリンパ系にしか及ばない。しかし、慢牲的な炎症反応がプリオンの分布を拡大しうる。今  

回われわれは、慢性炎症性腎疾患が感染能のあるプt」オンを尿中へ排泄する引き金となるかどうかを検討した。まずリンパ性腎炎のスク  
使用上の注意記載状況・  

研  
レイピー感染マウス由来の尿蛋白を感染していない指標マウスに接種すると、スクレイピーに感染した。また、プリオンを含む尿は、症  その他参考事項等  

状発現前のスクレイピー感染マウス及び発症したスクレイピー感染マウスで認められたが、一方、プリオン尿も尿中プリオンPrI】Scもプ  

究                          2．重要な基本的注意   リオン感染野生型マウス、PrPc過剰発現マウスもしくは非感染脳を接種された腎炎マウスでは検出されなかった。したがって、尿はプ   
報  （1）略  

月ニ  
1）略  

ロ  2）現在までに本剤の投与により変異型クロイツフ  

の  ェルト・ヤコブ病（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  
概  て異常プリオンを低減し得るとの報告がある  

要   
ものの、理論的なvCJつ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。   

報昔企業の意見  今後の対応   

スクレイピーに感染した腎炎確患マウスの尿中たん白質を非感染マウスに脳内接種するとスクレイピーが伝播      本報告は本剤の安全性に   

した。また、スクレイピー感染と腎炎が共存するとプリオンの尿排出をきたしたという報告である。  影響を与えないと考える   

これまで血祭分画製剤によってvCJDが伝播したとの報告はない。しかしながら、万一VCJD感染者の血液が本剤      ので、特段の措置はとらな   

の原料に混入した場合には、製造工程においてプリオンを低減し得るとの報告があるものの、製剤から伝播する      い。   

可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血祭分画製剤の製造工程におけるTSE感染性低減に関する検   

証実験を加速し、自社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に応じて工程改善を実施する予定である。   
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