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2007．4．18  該当なし  

一般的名称  人赤血球濃厚液   公表国  

赤血球M・A・P「日赤」（日本赤十字社）  研究報告の公表状況  ReutersAiertNet．2007Apr13．  
照射赤血球M・A・P「日赤」（日本赤十字社）  

販売名（企業名）  
赤血球濃厚液－LR「日赤」（日本赤＋字社）  

米国、ヨー  
ロツパ  

照射赤血球濃厚液一LR「日赤」（日本赤十字社）   

○シヤーガス痛が輸血用血液を通じて米国やヨーロッパに拡大－WHO  

WHOによると、感染の数十年後に死亡する可能性もある寄生虫症、シヤーガス病が、不適切な血液スクリーニングが原因でラテ  
使用上の注意記載状況・  

ンアメリカから米国やヨーロッパに拡大している。  その他参考事項等  

WHOは／1イエル社の支援を受けて、今や「地球規模の問題」となったシヤーガス病根絶のための事業を拡大している。バイエル        赤血球M・A・P「日赤」  
研  照射赤血球M・A・P「日赤」  

究  量である。  赤血球濃厚液－LR「日赤」   

報  
シヤーガス病に感染している人は900万人にのぼると見られ、その多くはラテンアメリカの農村部の子どもである。最近では大規      照射赤血球濃厚液－LR「日赤」  

dヒ ⊂コ  

の         血液を介するウイルス、  
仁Ⅵ■Hu    ■  汀 ■■▲・・一l●＝＝ n  概 要  昆虫に まれた後、感染していること  ない    の ／日 Pこ ことになる。      細菌、原虫等の感染 vCJD等の伝播のリスク  

シヤーガス病の撲滅に力を入れており、感染者数は1990年の1600～1800万人から減少してきた。  

チリ、ウルグアイ、ブラジルの大部分、中米・アルゼンチン・ボリビア・パラグアイの広範囲の地域では、感染伝播は減少している。  

最も流行している地域は、ボリビアとアルゼンチンのチャコ地方、メキシコの一部、ペルー、コロンビアである。   

報告企業の意見  今後の対応   

シヤーガス病が、ラテンアメリカから移住した人の供血を通して    日本赤十字社は、輸血感染症対策として献血時に海外渡航歴の有   
米国やヨーロッパに拡大しているとの報告である。  無を確認し、帰国（入国）後4週間は献血不適としているらまた、シヤー  

ガス病の既往がある場合には献血不適としている。今後も引き続き情  

報の収集に努める。   
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！uterSAfertNet－GhagasspreadtoU．S．．Europeviabloodbanks⊥WHO  
JRC2007T・031  

lagaSSpreadtoU．S．，Europeviabloodbanks－WHO  

Apr200713：47：09GMT  
urce：Reuters   
NEVA，Apri113限euters）－Chagas，aPiLraSiticdiseasewhchanki11victiznsdccadesa鮎rinfbcdon，hasspreadfh）mLatinAmericatothe  
itedStatesandE町OPeduetoinadequatebloodscreening，theWorldHealth0喝aZhsationsaidonFriday・   

！UnitedNationsagencysaiditwasexpandingitsprogrametoeliminateChagas，u41ichhasbecomea．1globalproblem¶，withthehelpof  
／erHealthCare＜BAYG．DE＞．   

／er’sdonationof2・5milliontabletsofLampit，b旭Wngeneric81吋asnifurtimox，wi11helptreataneStimated30，000patlentSOVerthenextfive  
m，COVeringnewacutecasesamongyoungsters，itsaid．   

1g8S・Whichcumntlya飴ctsanestimatedninemmionpople，mahJychildreninnmlareasofLatinAmerica，hasemergedintheUnited  
tes，SpainandseveralotherEurorN，anCOtntriesa丘erlarge－SC＆1emlgrations，theWHOsaid．   

exactdeathtoIIexistsfbrthe｝silentkiller【whichcauscstheslowswellingofvict血s．intemalorgans，reSultingintheireNentualdeath，  
0血gto血eWHO．  

Stvictimsm叩nOtknowthcyhavecontractedChga＄aStheinfectionmayrcmaindoznad丘rdecadesaAertheyhavebeenbittenbya 
3d－SuCkinginscctsimi1artoalarget”dbugw鮎chtransmitsthepamsite・   

タ  

丘sdiseasestiJlIX）SeSathreattosomanypeOPleinLa血Americaandnowthat血eathasspreadtoothercou血iesviabloodbankslacking  
quatescreeIu∫唱OfinfecteddonofS／saidM血RosesPeriago，WHOdirectorfortheAmericasreglOn．   

，Geneva－basedWHOhasbeenworkingtowipeoutthediseaseandthenumberofthoseinfbctedhasfh11en丘om16－18mi11ionpeOPlein  
O．   

PSTissionofthediseasebasbeeninterruPtedinChile，Uruguay，alargepartofBrazil，aSWellasvastareaSOfCentralAmerica，ATgentina，  

1ⅥaandPa相即姻y，血eWⅥOs扇d   

mOStendemicreglOnSremaintheChacoreglOnSOfBoliviaandA∫gentina，aSWellaspartsofMexico，PeruandColombia，aCCOrdingto  
ユin．  

REUTERS診  

tL：http：〟ⅥW．alertnet．org＾henews／newsdeskA13357426．htm   

－Ourfu11disclaimerandcopyrightinfbrmationpleasevisithttp：／／ww．alertnet．org  

つ‥／／www・a］ertnet■Org／thenews／newsdesk／L13357426・無  2007／05／15   
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！研究報告の  lTrans血nZOO7‥47（5）：   アメリカ   

販売名  
公表状況   883－889  

（企業名）  

＜背景＞  

特に凝固囚子でのパルボウイルスB19（B19）は一般的な汚染物質である。1999年にSD処理を施したプール血斯こよる鋸9伝播を理由と  
使用上の注意記載状況・その他参考事項等  

して、幾つかの分画メーカーは製造プールのB19負荷を制限するた動こミニプールNATを開始した。本研究では B19NATスクリーーン  1．慎重投与  

グが実施された前と後で製造された市販の第Ⅶ因子（旭F）製剤中のB19DNA汚染の穏度を確認したb  （4）溶血件・失血性貧血の患者〔ヒトパルボウイ  

く研究デザイン及び方法＞  ルスB19の感染を起こす可能性を否定できない。  

研                                            1993－1998年及び2001－2004年の間に製造された6つのAHF製剤を代表する全部で284ロットを、in－houseのNAT法によりB19DNAを測      感染した場合には、発熱と急激な貧血を伴う重篤   
究  定した。抗B19抗体〈IgG）も併せて測定した。  な全身症状を起こすことがある．〕  

＜結果＞  （5）免疫不全患者・免疫抑制状態の患者〔ヒトパ   

報  1993－1998年に製造されたほとんどのロットからB19DNÅが検出された。陽性率は56～100％で、製造業者により真なっていた．検出さ  ルポウイルス819の感染を起こす可能性を否定で   

dニ  れたB19DNAの最高洩度は106川／血であった。検査された40％のロットは103川／血であった。対照的に、200卜2004年の間に製造さ      きない。感染した場合には、持続樵の貧血を起こ  ⊂：コ  れた原料血腫由来のA即製剤の陽性率及び浪度は低かった。しかしながら、回収血粟由来の製剤では変化が見られず これはニープール      すことがある。〕   
の  NATが実施されていなかったためである。中間的な精製度のA即製剤のみが、抗B】9抗体陽性であった。  2．重要な基本的注意   

川路  

概  1）血腫分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパ  

要   
ルポウイルス819等のウイルスを完全に不活化・  

ことでBi9伝播のリスクを減少させた可能性がある。   
除去することが凶難であるため、本剤の投与によ  

りその感染の可能性を否定できないので、投与後  

の経過を十分に観察すること。  

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

妊婦又は妊娠している可能件のある婦人には、治  

報告企業の意見  
療上の有益性が危険性を上回ると判断される  

今後の対応   場合にのみ投与すること。〔妊娠中の投与に関  

原料血当射こおけるミニプールNATの実施は、最終製剤中のB19DNAレベルを下げ、B19伝播のリスクを減少させ     本報告は本剤の安全性に   する安全性は確立していない。本剤の投与に  
る可能性があるとの報告である。  影響を与えないと考える  よりヒトパルボウイルス819の感染の可能性   

本ウイルスは血腫分画製剤の製造工程での不活化・除去が困難であり、その伝播t」スクを完全に否定できないた     めで、特段の措置はとらな  を否定できない。感染した場合には胎児への   
め、1996年1＝∃より、使用上の注意に本ウイルスの伝播リスクについての記載を行い、注意喚起を因っている。     い。  障害（流産、胎児水腫、胎児死亡）が起こる   
また、原料への本ウイルス混入畠低減のため、RHA（Receptor－mediatedHemagglutination）法を用いたドナース  可能性がある。〕   

クリーニングによる高力佃血腫の排除を行なっている。   

㊤   
ハブ｝、プロピン  
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BENE2007－012  

鋸＝‖川IC針Mp鋸M椚‖柑  
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ParvovirtlSB19DNAinFactorⅥⅠIconcentrates：e鮎ctsof  
manufacturingproceduresandB19screenlngbynucleic  

acid testing 

肋那わg乃gGg乃＆Cわ以α乃－が〃g帆，∫伽PβわαrねCわαりつ協，加乃乃′Zわe乃g－Pf乃gG叫α乃d  

仙中′わJぷIl：l†J  

arvOvirus B19（B19）is a smallnonenveJoped  

DNAvirus，knoⅥ汀ItO reSistvira］inactivation  

procedures commonlyusedin manufacturlng  
Ofplasma derivatives；itiswidespread among  P  

8ACKGROUND：Parvov汀usB19（B19）isacommon  

COntarn恒ant，eSPeCia”yincoaguJationfactors・Because  

O‖∋19transmissionbypooledpIasma．so）vent／  

detergenttreatedin1999．somefractionatorsinitjated  
minipooInuclejcacidtesting（NAT）tolimittheB19Ioad  

inmanufacturlngPOOIs．1nthisstudy，lheextentofB19  

DNAcontaminationincomrnerciaf FactorV川concen－  

trates，thatis，antihemophi）icfactor（huJT．an）（AHF），  

manufacturedbeforeandafter819NATscreenIngWaS  
impJemented．wasdetermined．  

STUDYDESIGNANDMETHODS：AtotaIof284［ots  
representingsjxAHFproductsrnadedurjng1993to  
1998and2001to2004wereassayedlorB19DNAby  
anin－houseNATprocedure．AntiLB19immunog10buIinG  

（JgG）wasaIsomeasured，  

RESULTS：Mostlotsmadeduring1993to1998had  
detectableB19DNA．Theprevalencerangedfrom56to  
lOOpercentandappearedtodifferbetween  

manufacturers．Thehjghes＝evelofB19DNAfound  

WaSlO6genomeequivaIents（geqor行1ternationalunits  

EJU】）peTmLFo汀ypercentoffhelotstestedcontained  

lO3geq（JU）permL．（ncomparison、bothprevalence  

andTeve（Sinsourceplasma－derivedAHFproducts  

madein2001to2004were70Wer．Both，however，  

remainedunchangedintherecoveredpJasrna－derived  
PrOductbecauseB19NATscreenlnghadnotbeen  
imp］emented／0血yanintermediate－PUrityAHFproduct  

WaSPOSitiveforthepresenceofanti－819JgG・  

CONCLUS10N：TheprevaJenceandleveJsofB19DNA  
inAHFpreparedfrorn819NATunscreenedplasma  
Werehjghbutvariedamongproductswithdiffe（ent  
manufacturingprocedures．B19NATscreenIngOf  
PlasmaetfectivelyloweredtheB19DNAJevelinthe  
finaIproductsandinthemajorityo†casesrenderedit  

UndetectabJeandhencepotentiallyreducedtheriskof  
B19transmission．  

populatjons．1Thepreva］enceofB19viremiainbloodand  
plasmadonorshasbeenreportedtorangeh・OmO・003to  
O．6percent，dependingonthetimeofanepidemicorthe  
SenSitivity of nucleic acid testing（NAT）methods・2LJ  
Extreme】yhighviremiclevelsinplasma．forexample，1013  
genomeequivalents（geq）ofB19DNApermL，areOf［en  
foundatanearlyphaseoftheinfectioninacutelyinfected  
butasymptOmaticdonors・5Asaconsequence・B19DNA  
has been detected at highfrequency and highlevels  
inplasmapooIsandtheirresultingplasmaderivatives，  
especianythecoagulationproducts・6－8Reportsoftrans－  
missions attributed to Factor（F）VIIIconcentrates  

A8BREVIATJONS：AHF＝an（ihemophilicfactor（human）；  

B19＝paTVOVirusB19；Ⅵ／R＝viraJinactivation／removal・  

FromtheDivisionofHematologyCenterforBiologicsEvalua－  
tionandResearch．FoodandDrugAdministratioJl．Bethesda．  

Maryland．  

＾ddTtVTePnn［Tt，queSt3EO：Mei－yingWYu・PhD・Divisionof  

Hematology，HFM－345．Cenferfo［BioIogicsEvaluationand l  

Research．FoodandDrugAdministration，Room303′29LincoLn  

Drive，Bethesda．MD20892；e－majI二me卜ylngLyU＠fda・hhs．gov・  

The餌dil－gSandconclusionsinthisarticlehavenotbeen  

forma）1ydisseminatedby山eFoodandDrugAdmirlistration  

andshouldnolbeconstruedtoreprescntanyAgencydetermi－  
nationorpolicγ  

YG．DTandZGweresupportedbytheResearchParticIPa－  

tionPrograma（theCenterforl〕iologicsEvajuationand  

ResearchadministeredbytheOakfモidge）nstituteforScience  

andEducationdlrOughaninteragencyagreementbetween山e  

U・SLDepartmentofEnergyalldtheFoodandDrug  

Administration．  

Receivedforpublication）uly18．2006：reVisionreceived  

OctoberlO，2006．andacceptedNovember17，2006・  

doi二10・1111／j・1537－2995・2007（‖205一ズ  

WSFUSION2007こ47二883－889．  
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GENG ETAL．  

madein2。。4we，er。。。nSdt。tedwith。fulf，。1。me。fth。  
diluent．U11uSed recollStituted samples were stored at  
－700CuntiJ九汀theruse．  

（antihemophilic factor（human）（AHF］）．sub5ected to  

SOIvent／detergent（S／D）treatment，heat treatment，Or  

both，a托mmlerOuS，9－15  

Because ofthe B19transmissionin1999associated  

・Withpooledplasma，S／D－treatedinapostmarketsurveiト  
1ancestudythatcorrelatedproductinfectivitywithahigh  
COnCCntrationofvirusinthemanufacturingpool．piasma  
SCreenLngOfB19DNAbyNATinaminipoolformatwas  
implementedasanin－prOCeSSCOntrOltestsothattheviral  
loadintheplasmapoolusedtomanufacturetheproduct  
COuld belimited toless▼thanlO．geq per mL ofB19  
DNA・16・19TheFDAhassinceproposedasimilarlimitfor  
manufacturingpooIsdestinedforal1pJasmaderivativesto  
reducethepote几tiaJriskoftransmission．19－23pegimling  

inlate1999．somefractionators．mosdythosewhouse  

SOurCeplasma，illitiated（albeitgradual1y）theuseofrless  
SenSitive，OrSO－CaJledhigh－titer，minipooINATscree血ing  
to］owerthevira‖oadinmanufacturin8pOOIs！10’24some  
tinalproductsobtained打ommlnlpOOl二screenedplasma  
havebeenfoundtobedevoidofB19DNAcontamination．4  

ThesensitjvityoftheseminipooINÅⅠ、testsvariedbut．in  

geneTal，theyexdudeddoT）ationswithB19DNAJeveJsof  

106geqpermLIn200l．thePlasmaProteinTherapeutics  
AssociationissuedvoluntarystaIldardscallingformanu－  
facturerstoimplemehtl）minipooIscreeningofinComing  
PLasmanoJaterthantheendof2001and2）manuねctur－  

1ngpOOltestingtoachievelevelsofB19DNAnottoexceed  
lO5IUperrriLnolaterthanluJyl．2002．23sincethen，all  
SOurCeP）asmaandmanufacturingpooIsprepared打omit  
have undergone B19 DNA testing. 

TheaimofthisstudywastoevaJuatetheeffectofB19  
NATscreenlngOfplasmaontheresultinghigh－riskfinal  
PrOductsbycomparingtheprevalenceandlevelsofB19  
DNAineachofsixUS－1icensedFVTIIproductsmadein  
twoperiods，thatis，during1993to1998（beforeB19NAT  

SCreeningwasimpJemented）and2001to2004（Whensuch  

SCreenlngWaSnearlyuniversal）．Becausethepur漬cation  
andviraJinactivation／removal（Ⅵ／R）proceduresusedin  
themanufacturingoftheseproductsunderwentlittleor  
nochangeoverthisentjrespan，thee鮎ctivenessofthe  

B19NATscreeniTlgebuJdbeeva］uated，aSCOuldthatof  

individualmaLlufacturing procedures employed before  
anyB19screenJng・  

DNAextractionandquantitationofB19DNA  
by NAT 
The extraction and sem）quantitative NAT procedures  
WereeSSentjauythesameaSthosedescribedpreviouslylラ  
exceptthatala∫geraliquotofrcconstjtutedAHRthatjs．  
1．OmL．wasusedforDNAe）【traCtion．ForsampIdextrac－  
tionandB19NATei山ertheWHOIntemationalStandard  
（NIBSC99／800．106IU ofB19DNA／mLwhenreconsti－  
tuted）ortheCBERstandardforB19DNA（106IU／mL）was  
usedasacor）trOl．2SBothweredilutedlOき－fbldbefbreuse．  
BrieflyDNA丘omeachsampleorstandardwasextracted  
by use ofaJlisolatjon kit and procedures（NucliSens．  
OrganOnTbknika．Durham，NC），andtheDNAwasrecov－  
eredwith100IILoftheelutjonbulfer．Aliquotsof25llLof  
theundilutedorlOO5－foldseriallydilutedDNAextractsin  
duplicatewereusedtoperformnestedpolymeraSeChain  
reactionwithprimersderivedfromtheVPl／VP2reg10n．  
Levels（ingeq／mL）ofB19DNAinsamplesweredeter－  
minedbylimitingdilutionanalysis・Thesensitivityofthe  
NATassayforthelarge－VO）umeextractionis4geqpermL，  
andtheconversionratio丘■OmgeqtOIUisl：1．15ThjsB19  
NÅⅠ■proceduredetectsbothGenotypelandGenotype2  
0fB19butnottheGenotype3variant（SeeDiscussion）．  

Detection of antj－B19  

Anti－B19immunoglobulinG（IgG）wasdetectedbyuseof  
aB19IgGenzymeimmunoassaykit（BiotrinIntemationai  
Ltd，Dublin．Irelarld）according to the manufhcturer’s  
instruCtions exceptthatalargesamplealiquot，thatis，  
100pL，WaSuSedfortestlngeaChreconstitutedAHEMost  
OftheAHFsamplestestedwereB19DNATpOSitive・  

Statistical analysis 

ThechトsquaEeteStWaSuSedtocomparetheprevalence  
betweenproducts．Inaddition．forcomparlngvirallevels  
expressedastheloggeometricaJmean±standarderror  
Ofloggeometricalmean（SEM），Statisticalanalysiswas  
PeTformedbyuseoftheunpairedttest・Resu］tshaving  
PValuesof）essthan0・05wereconsjderedsipliRcant・  

RESULTS   

Prevalenceandleve‡sof B19DNAinAHF（ots  
manufacturedduring1993to1998：effectsof  
manufacturing procedures  

Mostproductsweremademainly丘■OmSOurCePlasma，but  
ProductCwasmade打omrecoveredplasma．Thevarious  

purificationandⅥ／Rproceduresusedinthemanufactu卜  

MATER［ALSAND METHODS   

AHFsampks  
Six commercialAHF products represented by136Jots  
madeby負vemanufacturersduring1993to1998and148  
lotsmadeduring2001to2004，Whichweresubmittedby  
manufacturerstotheFDAforlotrelease，WereaVajlable  

fortesting・Thefreeze－driedAHFproductswerereconsti－  
tuted according to manufacturers’instruCtions，mOSdy  

W止hhalfofthespecifiedvoJume．exceptthatsomelots  

884 TRANSFUSJON VoIume47，May2007  
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819DNAINAHF  

TABLEl．B19DNAprevalen¢eandJeveJsinFV＝concentratesmadeduring1993to1998★  

Pos托‡veJotsnots  B19DNA（geq／mL）amongpositive10tS†  

Product  V（／Randpu面cation  tested（％） 106 ≧105  ≧104 ≧103’≧102 ≧10 Loggeomean±SEM  

S／D．a梢nity，dⅣ／800C〝2hr  
S／D，jmmunoa＃inity（SP）  
S／D，irnmunoa相nity（RP）  

S／D．ge＝iTtrationch（OmatOgraPhy  
Wet／600C／10hr  

Wet／600C／10hT．irnTTIUnOaffinity  

A
∵
B
 
C
 
D
 
E
 
F
 
 

9／13（69）  

22／25（88）‡  

14／15（93）‡  

15／15（100）‡  

16／25（64）  

24／43（56）  

2
 
0
 
8
 
2
一
1
 
3
 
 

2
 
7
 
2
 
1
 
2
 
0
 
 

3
 
2
 
0
 
1
 
4
 
0
 
 

ウ
L
 
3
 
2
 
3
 
5
一
－
 
 

2．3±0．41  

3．0±0，20§  

3．3土0．24§  

3．9±0．42§  

2．9±0．45＄  

1．7±0，14  

0
 
0
 
2
 
6
 
2
 
（
U
 
 

1bta1  100／136（74）  4   10   14   26   26   20  

ー ProductCfromrecoveredpIasma（RP）andalJo廿1erP（Oductsfromsot）rCePlasma（SP）；in†omlation（egardingviralinactivalion／removaI  
（Vl／R）andpTOductpurifica（ionproceduresarefromproducts’packageinserts．  

†B19DNA－POSitiveIotsvverecaIegorizedintogroups，aCCOrdingtotheJeveloEB19DNA．FoT1993to1998TnOPOSitiveIotwasloundIo   

haveIewerthanlOgeqpermL；hencelhiscategorywasnotused・Categorizationwasdoneaccordjngtothe†0‖owingexarnple：theai  
】eastlO2groupindicatesthenumberofpositivelotscontaintnglessthanlO3bulatleasllO2geqpermLLevelsinthelastcoIumnare   
expressedas10ggeOmean±Standarderrorofloggeomean（SEM）amongpositivelots．  

‡p＜0，01whencomparedtoProductF：P＜0．05whencomparedtoProductE．  
§p＜0．01whenPTOdl！CtB．C，0（DcornparedtoProduc（F；P＜0．05whenProducIEcomparedtoProductF  

lngprOCeSSareindicatedinThblel・Detectab】eB19DNA  
intheseproductsrangedfrom56tolOOpercentofthelots  
tested（Thblel）．TheprevalenceineitherProductForPro－  
ductEwassign摘cantlylowerthanthatinProducts8－C，  

and D．ProductFwas ahigh－PurityAHFproductsub－  
）eCtedtobothwetheatingat600Cfor10hoursandpuri一  
fication byimmunoa伐nity chromatography utdizing  
monoclonalantjbody（MoAb）tovonWil］ebrandFactor  
（VWF），Whereas ProductE was anintermedia（e－Purity  
PrOductsubjectedonlytowetheatiTlg・lnterestlngly，both  
ProductBandProdu（：tC，WhichwereS／D．treated．highー  
PurityAHFproductssubjectedtopurificationbyimmu－  

noa疏nitychromatographyutilizingMoAbtoFVIII，hada  
Slgni丘cantly higher posidve rate than the wet－heated，  

high－PurityProductEInaddition，theprevalencesinlots  
Of ProductsB and C，Which were derived from source  

Plasmaandrecoveredplasma，reSPeCtjvely．were88and  
93percent，andhencethereappearedtobenodi鮎rence  

inprevalenceofB19asafunctionofthetypeofstarting  
plasma．Threeoftheproducts．viz．，A，E．andfミunderwent  

manufacturlngthatincludedaheatingstep・Whenthese  
WereCOmparedwiththeotherproducts（B，C，andD），the  
prevalencewasfQundtobesigni月cantjylower（p＜0－001）．  
SuggeStingthatheatlngWaSPartjallye鮎ctiveineliminat－  
1ngdetectable819．  

ThehighestlevelofB19DNAinAHFproductswas  
lO6geqpermLfound血2lotseachofProductsDandE  
（Thblel）・AmonglOOB19DNA－POSitive】ots，54lots（54％  

Oftheposidvelotsor40％ofthelotsassayed）contained  
lO3geqpermLProductRwhichhad thelowestpreva－  
lenceofpositjvelots，alsohadtheJowestB19DNAJevels  
amongal1products・TheS／D－treated，imrnunoa琉njtY－  
PurifiedProductBorProductChadsjgn摘candyhigher  
】evels ofB19DNA whcn compared to ProductEThere  
WaSnOappa∫entdj庁erencein】eveJsbetweenProductsB  
aI－dC，Whichwerederivedh■Omdifferen［typesofstart，  
1ngPlasma・ComparmgthelevelofB19DNAin heated  

PrOduct（A，E．andF）withthatinunheatedproducts（B．  

C，andD），SuggeStedthatheatingwassomewhate仔ective  

inJowerlng B19 contamination・Products E and fミ  

however，di鮎redsign浦candyinB19content（p＜0．01），  

despite the fhct that both were heated for10hours at  
600Cin solution during manufacture・Thusindividual  

manufacturingsteps（e・g・，heatingandimmunoa抗nity  

purificatjon）can apparent】ybe additivein theireffects  

on B19＿  

PrevalenceandleveJsof B19DNAinJots  

manufacturedduring2001to2004：effectsofB19  

NAT screening 

Tbinvestlgate也eeffectofminlPOOINATscreeningbyB19  
NATIweassayedAnFproductsmadeduring2001to2004  
andcomparedtheresultswiththosefromcorresponding  
productlotsmadeduring1993to1998・Thisappearedto  
beavalidcomparison．inasmuchastheⅥ／Randproduct  
PurihcationproceduresforAHFproductswereessentiajly  
unchangedoverthis timespan・TheprevalenceofB19  
DNAinlotsofproductsmadefromsourceplasma（i・e・，all  
exceptProductC）rangedfrom13to27percent（Thble2）・  
Moreover，allpositivelots（25／129）made from source  
PlasmacontainedlessthanlO3geqpermL・With21lots  
COntainlnglessthanlO2geqpermL・Among4positivelots  
detectedinProductsA，B，andD，WhichhadlessthanlO3  
butatJeastlO2geqpermLofB19DNA．3lotsweremadein  
2002，Whereasllotwas madein2004－h contrast，the  

prevalenceinProductC，Whichwasmadefromrecovered  
plasma and had not been screened for B19 DNA, was 
90percentandthelevelofB19DNArangedashighas  
lO4geqpermLwith90fthe17positivelots（53％）con－  
taininglO3geqpermLThusB19NATscreenlngOfpJasma  
eFectivelyloweredtheB19DNAlevelinal1Liveproducts  
derjved fromsourceplasma，alldin81perCentOfthese  
129lots B19DNAwasundetectabJe．Theproductmade  
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wereevaluated．ProductsBandCweremadebyaniden－  

ticalmanufacturingprocedure，Whereasallotherproducts  
Weremadebydi鮎rentmethods・  

B19DNAhasbeenreportedtobeprevalentinAHF  
productswith1evelsashighaslO7geqpermL・6PInour  
Studyiitwasalsofoundinthem亘jority（74％）oftheAHF  
lotsmadeduring1993to1998・withlevelsofB19DNAup  
tolO6geqpermLMoreover，Wefoundthattheprevalence  
OfB19DNAwaslOOpercentinearlyAHFlotsmadein  
the1970s（datanotshown）．Themanuねcture ofthese  

JotsinvoJvednoⅥ／Rsteps，andB19DNAlevelssome－  
timesreached108geqpermLOurdataare consistent  
WithnumdrousreportedB19transmissionsbyFⅥⅠIcon－  
CentrateS Subjectedto eitherS／Dorheattreatmentor  
both．9■15   

Thewet－heated，high－purityProductFhadthelowest  
preva］enceandlevels ofB19DNAamongsixproducts  
test6d．ProductEunderwentasimilarwet－heattreatment  

andalso exhibitedalowprevalence．Itcontained high  
1evels of B19 DNA，however，aPparendy becauseits  
manufacturinglackstheimmunoa伍nitypur摘cationpro－  
cedure used for ProductEAneven more e庁bctive re－  

mova］procedureforB19mightbedevelopedbyfurther  
exploiting thisimmunoa抗nity－Chromatography step  
（utilizinganti－VWF）・InterestingJy，forProductBorC，the  
immunOa疏nity－Chromatographysteputilizinganti－FV7fI  
hasbeenvalidatedandfoundtoremove4logsofamodeJ  
virusforB19．yettheprevalenceandlevelsremainedrela－  
tivelyhighcomparedtothoseofProductF  

ProductsA．E，andRalJofwhichunderwentmanu－  

facturingthatincludedaheatingstep，hadasigni録candy  
70WerpreVaJenceandB19DNAlevelsthandidunheated  
ProductsB．C，andD，SuggeStingthatheatingwaspartialJy  
e鮎ctivein eliminating detectable B19・ProductA was  
sub5ectedtoS／Dtreatmentanda疏nltypurincadonplus  
dryheatinginthefinalcontainerat800Cfor72hours・B19  
isknowntowithstanddryheatingathightemperatures，  
however，and transmissions have been documentedin  
recipientsofsuchheatedAHFproducts・11・12Thepossjb】e  
roleofa抗nitypurificationinremovjngandhenceIower－  

＿う   

fromunscreenedrecoveredplasmaexhibjtednotonlya  
prevalencethatwasvirtual1yunchangedoverthetwotime  
perjodsbutalsoleveIsofB19DNAthatwerenotsign清一  
Cantlydecreased．  

Anti－B191gGinFV‖concentrates  

Asmal1samPlingoflots（mostofwhichwereB19DNA－  
positive）fromeachproductwasaJlalyzedforthepresence  
Of anti－B19IgG・B19IgG was detectedir）al1lots of  
ProductE，anintermediate－purityAHF productwhose  
manuねcturingjnvoIved nochromatographicoraBinity  
PuriBcatiorlStep－（1もble3）．Ineontrast，alJotherproducts  

exceptllot駐omProductBwerefoundnegative・  

DISCUSStON   

Durjngthemidandlate1980s，manufacturingprocedures  
for FⅥIIconcentrates changed greadybecause ofthe  
inclusion ofsteps designed toimprove productpurity  
and／ortoachieveⅥ／R．Sincetheearly1990s，however，the  

productpurificationandⅥ／RproceduresforAHFprod－  
uctshaveremainedlargelyunchanged．rnthisstudy．the  
PreValenceandlevelsofB19DNAin136lotsrepresentlng  
Six AHF products，thatis，three high－purity products  

（ProductsB，C．and F）and threeintermediate－purity  

PrOducts（ProductsA，D，andE），madein1993to1998，   
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ingB19DNAinProductAcannotberuledoutbecause  
thismethodisusedincombiTlationwjththedryheating・  
IncorltraSt，Ourdataforwet－heatedProductsEandFare  

COnSistentwjththerecent丘ndings26・27thatB19canbe  
susceptibletoinactivationwhenheatedil－Certainljqujd  

media．  

Wealsoattemptedtoevaluatethepossiblee鮎ctof  
thetypeofp】asmausedonthepreva）enceandlevelofB19  
intheresultingAHFproduct．Thiscameaboutbecause  
ProductsBandCwerederivedexcJusivelyfromsource  
pJasmaandrecoveredplasma・reSpeCtively；butmadeby  
thesarnemanufacturlngprOCedufe・Tbobtainaproduct  
lotofcomparablesizc，mOreunitsofrecoveredplasmaare  
neededwhencomparedtosourceplasmabecauseofthe  
di蝕renceinthevolumeofanindividualu丑iLTheresults，  

however．suggestthattherewasnoappatentdi庁brence  
becauseasimilarpreva］enceandlevelofB19DNAinthe  
resultjngproductwereobtained・  

Theprevalence ofB19DNAinbJood and pJasma  
donorscanvarywidf：Jy2‾4・28probabJyreflectingwhether  
theco11ectionsweredoneatthetimeofanepidenlic・The  
degreeofB19viremiainpositivedonations？analsospana  
Widerange．428withlower819DNAJevelsusual1yfoundin  
anti－B19IgG－pOSitivedonors・28Likewise，beforetheimpJe－  

mentationofB19NATscreenlng，levelsofB19DNAin  
manufhcturingpooIswerereportedtorangewidely．3・4・6．8  
reachingashighaslO9geqpermL・Thesevariatjonscan，  
POSSjbly．giverisetonuctuatjonsin（helevelsofB19DNAin  
危nalproductsqsuchasthoseobservedinthjsstudyNone－  
theless，theconsistentstatjsticaldi鮎rencesinprevalence  
andlevelofB19（「hblel）1edustoconcludethatindjvidual  

manufacturingstepsmayhaveasignificante鮎ctinc）ear－  
1ng，山atis，inactivatlngand／orremoviTlg，819・  

Theintroduction ofB19NAT screening ofsource  

pJasmaaf［er1999affordedusanopportunitytoevaluate  
theeffectofthevira‖（）adinthestardngplasmaonboth  
the prevalence and theleveJofB19DNAin thefinal  
produc【．InAHFlotsmadein1993to1998（WhenB19NÅr  
SCreeningwasnotyetimplemented），atOtalof40percent  

Ofthe136Jots tested．or54percent ofthe B19DNA－  
POSitjvelots，GOntainedlO3geqpermLIn contrast，in  
AHFlots madein2001to2004．B19NATscreenlng Of  
PlasmaeffectjvelyJoweredB19DNAlevelsinal＝iveprod－  
uctsderivedfromsourceplasmasothat．ofthe129lots  
tested．none had aIeveloflO3geq per mL，andin  
81percentofthelo【SteStedB19DNAwasundetectable・  
ObviouslyB19NATscreeninghad notyetbeenimple－  
mentedduringthisperiodfortherecoveredplasmades－  
tinedforProductC，Sin（：etheresultsweresimiIaTtOthose  

Obtained魚■OmunSCreenedplasmaintheearlierperiod・  

TTlatis，47peTCentOfthe19lotstested，Or53percentof  
the17positivelots，COntainedlO3geqpermLofB19DNA．  

DetectionofB19DNAintheproductdoesnotneces－  
SariJyequatewithinfectjvjty．Theactua＝nfectjousJevelof  
B19inproductsisJikeJy◆［odependonthe】eve】ofantj－B19   

IgGthatiscopfeSentin theproducttinadditionto the  
recipient’siJ一山nuneStatuS・Anti－B19IgGhavebeencon－  

Sideredtobeneutralizingantibodiesandappeartoconfer  
lasting protection．1Although10W Viremiclevels were  
foundin donors wl10SerOCOnVerted to anti－B19fgG．Z8  

SerOpOSitiveserahavebeenshownbyaninvitroinfectiv－  
ity assay system to contaillneutralizing・antibodies to  

B19．290theEStudies230involvingtheinfusionofB19DNA－  
positivebloodproductswithB19DNAupto2×106geq  

permLalsodemonstratedthatwhenanti－B19IgGwas  
presenteitherinthereclplentSOrintheproducts，there  

WaS nO B19infection．In arecelltPublicatjon，31itwas  
reportedthattwosefOPOSitjveimmunocompetentrecIPト  

entswitha11ti－B19IgGlevelsof19and39IUpermLwere  
notinjectedwithB19afterreceiⅥngpOOledplasma，S／D－  

treatedcontaininghjgh－titerB19DNA（1．6×108IU／mL）  

andanti－B19IgG（72fU／mL），Whereastheserolュegative  

recIPlentSWereinfected・Thesestudieshavestronglysug－  

gestedtheprotectiveroleofanti－B19IgG．  
hourstudy，nOneOftheproducts tested，with the  

exceptionoftheintermediate－puriryProductEandone  
lotofProductB，haddetectabJeantj－B19IgG・Inviewof  

thefactthata‖east50perCentOfadultshavecircuJatlng  
anti－B19IgG，32r33B19antibodieswil＝血variablybepresent  
inanyJargeplasmapool・Interestingly，mOStmanufactur－  

1ngPrOCeduresforAHFmustbe effectiveinseparatjng  
FⅥIlfromlgG．AproductcontainingB19DNAbutdevoid  

Ofanti－B19IgGwouldpotentia11ybeinfectiousinsero－  
negativereclplentS・  

Theminimalinfectiousdose（intermsofB19DNA）in  
SerOnegativeindividuaJsis unkJlOWn・In a recelュt CaSe  

report，We found thatinfection occurredwhen a sero－  

negative，jmmunocompetent patient withmi1d hemor  

PhiliareceivedanS／D－treated，highーPurityAHFproduct，  

WhichcontainedlO3geq permLofB19DNA andwas  
devoid of any detectable antj－B19IgG；the totaldose  

infusedwas2×104geq・15Thisjsdlelowe5tinfectiousdose  

（intermsofB19DNA）thathasbeenrepOrtedforaproduct  

COntalnlng nO antトB19IgG．In a separate transrnission  

CaSe，aSerOnegatjvechildwasajsoinfectedbyinfusing  
a dry－heaトtreated FVlIIconcentrate，Which coJltained  
4×103geqperrnLB19DNA，butthetotaldoseintermsof  

B19DNAwas4×106geq．andtheproduct’santトB19IgG  

COntent，ifany．wasurlhowTl・I4Forpooledplasma，S／Dr  
treated，Whichwasa血－B19IgG－POSitive，ahigherdoseof  
B19DNAwas neededto produceinfection・Onlythose  

SerOnegatjvevoIunteersinfusedwjtha200－mLdose of  
PrOductlotscontainlngmOrethanlO7geqpermLB19  
DNAwereinfected，Whereasthoseinfusedwithanequal  
VOlumeoflotscontainjnglessthanlO4geqpermLdjdnot  
seroconvert＿16・17・19It remains to be determined whether  

AHFproductscontainlngJowresiduaJlevelsofB19stil】  
may transmit theinfection to susceptjbJeindividuals  
（PreSumabJy seronegative persons），eSpeCiauy to those  
high－riskindivjdualswhoareimmunedeficient・  
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7．Ei5－H曲i。gerAM．Sa5。WS肘仇ぬcb】，an。畠H．P。Ⅳ。血s  
B19DNAcontaminationincoagulationfactorVm  
PrOducts．ThrombHaemost1999；8l：476・7・   

8．Sc）1midILBltimeり．SeitzH，Ctal．PaⅣ0ViruSB19DNAin  

PIasmapooIsandplasmaderivatives・VoxSang2001；8l：  

228－35．   

9．Azzi＾，CiappiS．ZakvrzewskaK．etAl・Humanparvovirus  

B19infecdQninhemophiliacsfirstinfusedwithtwohigh－  
purity；virallyattenuatedhctorV7JIcollCentrateS．Am1  

Hematol1992；39：228－30．  

10．AzziA．Mor爺niM．MannucciPM．TTletranSfusion－  

associatedtranSmissiol10fparvoviruSB19・nanSfusMed  

Rev1999；13：194－204．  

11．YbeTr．CohenBJ，PasiKl．LeeC＾・T血】SmissionofsymP－  

tomaticparvoviruSB19infectionbycIotting′hctor  

COnCentTate．BrJHaemato11996；93：457－9．  

12．SantagostinoE．MannucciPM，GringeriA．etal．廿anSmis－  

SionofparvovirusB19bycoagulationEactorconcentrates  
exposedtolOOde8reeSCheataf（erlyophilization・Ttansfu－  

Sion1997；37：517－22．  

13．MatsuiH．SugimotoM，T5ujiS，etal・取ansienthypopJastic  

anemiacausedbyprimaryhumanparvovirusB19i丑鮎c－  

tioninapreviouslyuntreatedpatienIWithhemophilia  
transfusedwithaplasma－derived，mOnOCIonaJantibodyT  

pu鵬edfactorⅥTIconcentrate（CaSerePOrt】．1Pediatr  

HematolOncol1999；21：74－6．  

14．BIGmell，Schmidt），E鮎nbergerW．etal・ParvoviruSB19  

transmissionbyheat－treatedclottingfactorconcentrates・  

廿ans丘ISion2002；42：473－81．  

15．WuCG．MasonB，longl，etal．ParvovirusB19transmission  

byahigh－PurityfactorⅥⅠIconcentrate・Thnsfusion2005；  

45：1003－10．  

16・BloodProductsAdvisoryCommittee・Nucleicacidtesting  

OfblooddonorsforhumanparVOVirusB19［transcripton  
the）nternet】．Roch心1e（MD）：U．S．FoodandDrug  

Administra（ion；1999．AvaiJable鈷■Om：http：／／ww耽fda．gov／  

Ohrms／dockets／ac／99／transcptJ3548tl．rtf  

17．DavenportR．GeohasG．CohenS，etal・PhaseⅣstudyof  

PIAS＋SD：hepa†itisA（HAV）andpaⅣ0virusB19saLety  

re5ults．Blood2000；96：451a．  

18．KoenigbauerU．EasdundT．DayJW・ClinicaliJlnessdueto  

ParVOvirusB19infectionaf（erinfusionofsoIvent／  

detergent－treatedpooledplasma・取ansfusion2000；40：  

1203－6 

19・BrownKE．YbungNS，AJvingBM・BaibosaLH・Parvovirus  

B19‥implicationsfortransfusionmedicine・Summaryofa  

WOrkshop，廿ans餌sion2001；4l：130－5・  

20．1もborE．YuMW．Hewlettl．EpsteinJS．Summaryofa  

WOrkshopondleimpleTnentationofNATtoscreendonors  
OfbJoodandplasmaforviruses．甘ans餌sion2000；40：  

1273－5．  

21．Hewlett）K．YuMW，EpsteinlS・Implementationofdonor  

SCreeningforinfectiousage11tStTanSmitledbybloodby  
nucJeicacidtechnology．TheJnternationa］Forum・Vox  

Sang2002；82：87－111・  

B19viruSisolateshaverecendybeenclassi負edinto  
threegenotypeswiththemajorityoftheisolatesgrouped  
asGenotypel．封LikeGenotypel．Genotype2DNAwas  
detectedinFVl：ⅠIconcentratesasacontamhlantbutwith  
lesser prevalence（2．5％）；interestinglyal1Genotype2－  

positivelotswerealsoGenotypel－pOSitive・35¶leinfectiv－  

ityofaB19Genotype2viruswasrecendyfbundtobe  
Simi1artothatofGenotypelinaninVitroassay36Geno－  
type3hasnotbeenreportedinFVIrrconce11trateS．TTle  
lackofsuchateport，however；maybeduetothehctthat  
SOmeB19NATproceduresdetectonlyGenotypelbutnot  
VariantGenotype20r3．37TheN〟rprocedureusedinthis  
StudydetectsbothGenotypelandGenotype2butdoes  
notdetectGenotype3．   

InconcJusion，Wehavedemonstratedthatthepreva－  
1enceandlevelsofB19inFVTIIconcentratesmade打om  
PlasmathatwasnotscreenedfbrB19DNAwerehighbut  
Varied among productswith difkrent maJlu飴cturing  
procedures・MipipooINATscree血ingforB19DNAe鮎c－  
tivelylowerstheprevalenceandleve）ofB19inAHEThe  
majorityofthelotsofAHFnowbeingmanuhcttlredhave  
nodetectableB19DNA，andthustheriskofB19tranSmis－  

Sionmaybe騨eadyreduced．  
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