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識別番号・報告回数  報告日   
第一報入手日  新医薬品等の区分  機構処理欄   

平成18年9月12日   族当なし  

一般的名称  テクネチウム人血清アルフ●ミン  公表国  

（鍋mTb）   の公表状  

況   
販売名（企業名）  

September2008  南アフリカ他  

（第一RI）   

研 究  WHOが病原性が強く、致死性の結核の全世界的な拡大防止の強化および措置を求めた。広範眉の薬剤耐性結      使用上の注意記載状況・その他   
報  核（ⅩDR－TB）は世界の様々な地域で確認されており、とくに旧ソビエト連邦諸国やアジアにおいてもっとも      参考事項等   

dニ 【＝】 の  多く確認されている。また南アフリカにおいて報告されたⅩDR－TB疑いとされたHIV陽性患者群において極      特になし   
概  めて高い死亡率（53例中52例死亡。ただし、HⅣの合併や適切な医療行為の欠如や重症患者のみが確課さ      尚、後日（10／30）、追加情報と   

要  れていることによる影響を受けている可能性あり。）が確認されている。  して、南アフリカより報告され  

報告企業の意見  今後の対応   た53例の患者はⅩDR－TBの現  

状の定義に暗合致していなかっ         本報告は、既知で重大な感染症に関する報告であるが、高度     本報告はヒト血液を原料とする血紫分画製剤とは   

に治療抵抗性であり、従来認められない非常に高い死亡率が     直接関連するものではなく、現時点で特に自社の当   たとの報告を入手。   

確認されていることから、重大な感染症の発生傾向の変化を     族生物由来製品に関し、措置を行う必要はないと判   【wHO   The   Weekly   

示す報告と考えられる。なお、結核は呼吸器疾患であり、く     断する。しかしながら、世界的に重要な問題として   Epidemiolosical  Record，   

しやみや咳により感染するものであり、血液を介して感染す     1ⅣHO等でも取り上げていることもあるため、今後   No41，2006，81，386・390   

るものではないことから、ヒト血液を原料とする当該生物由     とも関連情報については、注目して、情報収集に努   （130ctober2006）】   

束製品には直接関連しないと判断する。  める。   

MedDRAVもrsion（9．1）   



DRl、20∂さ叫00f  
執成摘細胞   

那梅蒜蒜蒜 野   

EmergenceofXDR・T丑  
WHOconcernOVereXtenSivedrugresistantTBstrainsthatarevirtual量yuntreatable  

5SEPTEMBER2006‘FGENEVA－－TheWorldHealthOrganization（WHO）hasexpressedconcernovertheemergenceof  
viruleT）tdrug－reSistantstrainsoftuberculosisCrB）andiscallingformeasurestobestrengthenedandimplementedtopreventthe  
globalspreadofthedead］yTBstrains．ThisfbllowsresearchshowingtheextentofXDR－TB，aneWlyiden班edTBthreatwhich  
leavespatients（includingmanypeoplelivingwithH王Ⅴ）virtuallyuntreatableusingcurrentlyavai1ableanti・TBdrugs・   

Laterthisweek，WHOwi11joinotherTBexpertsatatwo－daymeetinginSouthA＆ica（7－8September）toassesstheresponse  
requiredtocriticallyaddressTBdrugreSistance，ParticularlyinA触：a，andwilltakepartinanewsconftrencescheduledfbr  
Thursday，7SeptemberinJohannesburg．   

Ⅵrbati＄ⅩDR・Tお？   

MDR－TB（MultidrugResistantTB）describesstminsoftuberculosisthatareresistanttoat】eastthetwomain＆st－1ineTBdrugS  
－jsoniazidandri知npicin．XDR－TB，OrExtensiveDrugResistantTB（alsoreftrredtoasExtremeDrugR8Sistance）isMDR－TB  
th出isalsoresistanttothreeormoreofthesixclassesofsecond－1inedrugS・   

Thede＄CriptionofXDR－TBwasnrstusedearlierin2006，fbl）owlrlgajointsurveybyWHOandtheUSCentersfbrDisease  
ControlandPrevendon（CDC）．   

Re＄istancetoanti－TBdrugslnPOPulationsisaphenomenonthatoccurspnmarilyduetopoorlymanagedTBcare・Problems  
includeincorrectdrugPreSCribingpracticesbyproviders，POOrqualitydrugsorerraticsupplyofdrugS・andalsopatientnon－  
adberence．  

Ⅵqlatistbec11rrenteVidenceofXDR．T丑？   

Recent伽dings如masurVeyCOnductedbyWHOandCDCondatah・Om2000－2004fbundthatXDR－TBhasbeenidenti鮎din  
al1reglOnSOftheworld－butismostfrequentinthecountriesoftheformerSovietUnionandinAsia・   

IntheUmitedStates，4％ofMDR－TBcasesmetthecIjteriafbrXDR－TB．   

InLatvia，aCOuntryWithoneofthehighestratesofMDR－TB，19％ofMDR－TBcasesmettheXDR－TBcriteria・   

SeparatedataonarecentoutbreakofXDR－TBinanHIV－POSitivepopulationinKwazulu－NatalinSouthA翫cawas  
Characterizedbyalarmlnglyhighmortalityrates．   

Ofthe544patientsstudied，221hadMDR－TB・Ofthe221MDR－TBcases，53weredefinedasXDR－TB・Ofthe53patients，44  
hadbeentestedfbrHlVandallwereHlV－POSltive．   

520f53patjentsdied，OnaVerage，Within25daysincludingthosebene鋸ngfromantiretroviraldrugS・   

ScarcedrugreSistancedataavailab】e育omA缶・icaindicatethatwhilepopulationprevaIenceofdrugresistantTBappearstobe  
Iowcomparedto王astemEuropeandAsia，drugresistanceinthereglOnisontherise・   

GiventheunderlyingHIVepidemic，drug－reSistantTBcouldhaveasevereimpactonmorta！ityinAfricaandrequll．eSurgent  
PreVentativeaction・   

Ⅵ職atactio】1isrequiredtopreveIltXDR・TB？   

XDR－TBposesagravepubljchealththreat，eSpeCia11y王nPOpuiationswithhighratesofHIVandwheretherea！’efewhealthcare  
l・eSOurCeS、RecommendationsoutiinedintheWHOGuide王inesfortheProgrammaticManagementofDrugResistant  
Tube王・Culosisinclude：  

◎ Stl’engihenbasicTBcal■etOPreVen＝heemergenceofdrug－reSista71Ce   
◎enSurePl・OmPtdiagnosjsandt！・eah一一entOfdrugresistantcasestocし汀eeXis仁王ngCaSeSandp王・eVentfurthertl・anSmisiol一  
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e：incre胱COuaboradonbetweenHIVandTBcontrolprogrammestobrovidenecessaryprevent血andcaretoco－inftcted  
patients   

⑳increaseinvestmentinlaboratoryin＆astructurestoenablebetterdetectionandmanagementofresistantcases・   

TheExpertConsultationonDrugRBSistantTB，hostedbytheSouthA伽canMedicalResearChCouncilwithst］pPOrt伽mWHO  
andCDC，takesplaceinJohannesburg，7－8September．   

Anewsconftrencewillbeheldat12・30pm，Thursd＆y，7September，atthecon免rencevenue：SunnysideParkHotel，Parktown・  
Jobamesburg．   

Formorei加brma億oncontad；   

GImTh恥  
SbpT8Dモp血mt  
WfiO 
Mobile；＋417，50，0‘77  

E・mdl：蝕蜘感   

DrKa血Weyer  
Dir∝tOr，Sou血A鉦iαmM血IR槻ー（血Cound  
U正l払rTB叫0仙18ndPo山野R鮒血  
相；＋271233，8S50  

Mobne；＋27氾4一紺883石  

払m8批kw㈹r＠mr賦層邑  

Emplovm即両0鵬erUNSi鹿ほ逃惑ISu宰野感○瓜SI恕追婁PriⅦ鱒  
垂＿璧触舶＿且感他＿Q柑紺章埋ま章他創柑¢，“A肘ig触“r鞘rl鷲虔  
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別紙様式第2  

医薬品研究報告調査報告書  

識別番号・報告回数  
報告日   第一報入手日   新医薬品等の区分  厚生労働省処理欄   

2006年4月14日  

①乾燥濃縮人活性化プロテインC   
山ypatboge血  

一 般 的 名 称  
公表国  

②乾燥浪縮人血液凝固第Ⅸ因子  研究報告の公表  
di鮎rent8PeCiesofbird8andmammalB・ 

販売名（企業名）   
状況   

②ノバクトM  aheadofprintl  
（問題点：高病原性トリインフルエンザウイルスH5Nlは、マウスにも感染する。）  

Archive80fVirolo訂．2006Feb26［Epub  
日本  

使用上の注意記載状況・  

その他参考事項等  

2004年初頭、王i5Nlウイルスによる高病原性トリインフルエンザが日本の2つの農場とペットのニワトリの間で発生した。        記載なし  

最初のアウトブレイク中に死んだニワトリから分離された〟血icken他ma印CbV7／04及びその他のH5Nl．ウイルスをニワ  

研                          トリ、ウズラ、セキセイインコ、子ガモ、マウス、ミニブタに実験的に感染させてウイルスの病原性を評価した云結果、ウ   

究 報  イルスはすべてのトリで高病原性を示した。マウスは感受性を示したが、死亡率は低かった。ミニブタには感染しなかった。   
』ヒ 臼  22匹のマウスに対して、H5Nlウイルスを経鼻で感染させた。22匹のうち、2匹が接種3日及び4日後に死亡した。死亡   

の 概  したマウスを死亡後に、また残りの生存した20匹のマウスを接種3日及び14日後に剖検し、ウイルスの組織分布を調べた。   
要  4日後に死亡したマウスは呼吸器官以外に腎臓と肝臓からウイルスが分離された。3日後に死亡したマウス及び3日後に剖検  

したマウスは呼吸器官でのみウイルスが分離され、14日後に剖検したマウスからはウイルスは分離されなかった。また、す  

べてのマウスにおいて、脳からのウイルスの分離はなかった。   

報告企業の意見  今後の対応   

別紙のとおり  今後とも情報収集に努め、本剤の安全性の確  
保を図っていきたい。  



別紙  

一 般 的 名 称  ①乾燥濃縮人活性化プロテインC、②乾燥濃縮人血液凝周策Ⅸ因子   

販売名（企業名）  ①注射用アナクトC2，600単位、②ノバクトM   

「注射用アナクトC2，帥0単位」及び「ノバクトM」は、有効成分である活性化プロテインCあるいは血液凝固第Ⅸ因子を精製するため  

に、プロテインCあるいは血液凝固第Ⅸ因子に対するモノクローナル抗俸をリガンドとするアフィニチイクロマトグラフィを嘩用してお  

り、それぞれのモノクローナル抗件の調掛こマウスを用いている。これらのモノクローナル抗体を精製する際にウイルス除去膜ろ過を実  

施しており、一定のウイルス除去効果が期待される。  

一方、一当該製剤は、「血紫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く医薬発第1047号、平成11年8月30日）」に従  

報告企菓の意見  
い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）、仮性狂犬病ウイルス（PRV）、ブタパルボウイルス（PPV）、A型肝炎ウイルス（HAV）また  

は脳心筋炎ウイルス 佃MCV）をモデルウイルスとして、ウイルスプロセスバリデーションを実施した製造工程により製造されている。  

今回報告した高病原性トリインフルエンザH5Nlは、エンベロープの有無、核酸の種類等からモデルウイルスとしてはBVDVが緩当すると  

考えられるが、上記バリデーションの結果から、当該製剤の製造工程の内、上記のイムノアフィニテイクロマトグラフイ工程の下流に導  

入されている加熱工程がウイルス不括化効果を有することを確認している。  

また、これまでに当該製剤による高病原性トリインフルエンザH5Nl感染の報告例は無い。  

以上の点から、当該製剤は高病原性トリインフルエンザウイルスH5Nlに対する安全性を確保していると考える。   

－
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∴＝．●、ミ ー  

ニト寸言‥○ここざさ－：二三：ヒニーふ  

AmbⅥml（20伽）  

DOIlO．1007／s∞705▲の5－0723＿6  Arcllivesof  
Ⅵrol喝y  

裾血imAリざ扇8  

PathogenjcityofahjghIypathogenjcavianin且uenzavirus，  

A尤鮎d経路ma卯血捌4（Ⅱ5Nl）indi批remt  

SpeCiesofbird5andmamak  

札止抑血1ナ℃S血血l，凡E誌鮎dal，G．鳳丑虚1，E．Ma血da2，  
℃UmemⅦm2，皿dⅡ．Ⅲ血1  

1LaboratoryofMicrobiology，Dep咄nentofDiseaseControl，  
GraduateSchoolofl抱terinaryMedicine，HokkaidoUniversity，Sapporo，Japan 
2L血a鹿町OrComp批正Ⅶh也ology，GmhぬScb00lofⅥ加血むγMe血加，  

Ho吐出doU鵬v耶i軌S坤pOm，Japan  

R8托ivedS甲肋mh汀20，2005；旺C甲tdD∝Cmぬ26，2005  
餌bk血don血e托bmaけ加，2006⑥Sp血g亡トⅥd喝20礪   

で  

Summary・Outbreaksofhighlypathogemicavianinhenza（HM）havebeen  
OCCurringindomesticpoulbyinAsiasince1996．hthebeginningof2004，  

HMoutbreakswerecausedbyH5NIviruSintwofhrmsandagroupofpet  
Chickensindi蝕rentareaSOfJapam・hthepresentstudy，thepathogenicityof  

A化hic蛸maguchiI7佃4（H5Nl），Whichhadbecnisolatedfromadeadchicken  
duringthebstoutbreakinJapan，WaSaSSeSSedinchickens，quai1s，budgerig訂S，  

duchings，mice，andminiaturepigsbyexperimentalin危cdon・Theviruswas  

highlypathogenictoallthebirdstested．Miceweresuscepdbletoinfectionwith  
alowmortalityrateandminiattmpigswereresistanttOinfectionwiththeviruS・  

In加ducdon  

AwidevarietyofspeciesofbirdsandmammalsareSuSCePdbletoinAuenzaAviruS  
in飴ction・ⅥruSeSOfal116hemagglu血血（HA）（Hl－H16）and9neuramimidase  

脚1TN9）subtypeshavebeenisolatedfromavianSpeCies【1，6］．Aquaticbirdsare  

thenaturaireservOirsofinAuenzaAviruSeS［12］．InAuemvirusesarepe  

innaturebycominulngtOCirculateinmlgratOryduckiand丘ozenlakewater  
【9］・Basedontheseverityofthediseasetheycauseinchickens，aVianinAuenza  

ViruSeSaredividedintotwogroups，highlypathogenicandlowpathogepic［1】．  

Lowpathogemicavianinhenza（L払Ⅰ）viruSeSrePlicateinlimitedtissu？Where  

hostproteぉessucbas町psin－1ibmzymes訂e払und．Higblypa血ogenlCaVian  

in伽enzar昭弘Ⅰ）viruSeSpOSSeSSinsertedmuldplebasicむninoacidresiduesat  

thesiteofcleavageoftheirftAsintoHAlandHA2byubiquitousproteasessuch  
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N．Isoda劇al．  

ashinand如6［8，25］．Thiscleavagecoqfersinftctivitytoagreaternumberof  

tissues，leadingtoaseveresystemicdisease，Characterizedbyhighmortality［14］・  

TheHPAlviruSeSarereStrictedtosubtypesH5andH7，andviruSeSOfthesetwo－  

Subtypeshadbcenbelievedtobelowpatho豆enicinthereservoirhost，dtwks，un也I  

H祝ⅢⅣ1viruSeSWereisolated如mbaトheadedgeese，brm－headed卯11s，  

andblack－headedgu11s，2（氾5，inChina［4，16］．   

Chtbr組ksof血Iinpoul町SuChischiもkensandquai1saroundtheworld  

havecausedhighmortalityandsubstaJltialeconomicloss？S，申erebyimpacting  

neg血Iyon血epo山町h血s町【1，27】．Ouぬ托疲sh腑eoc血m適0触nin血e  
lastdec8deinNbr也AJnerica．Etmpe，aJldAsia・hAsia，highlypathogemicH5Nl  

h血此孤独Ⅴ血s鮎b椚been胱0騨izd血∝1996【2乳b1997，H払ⅠⅤ血ses  

WeredirectlytransmittedfrombirdstohumanSiz）HongXong，Sigpalingthe  

nec？＄Sitytoclari抒theecologyofavianiduenzaviruS（26］・肌outbreaks  

agむm∝Cmd血血g2001⊥2002inHo喝Ⅹong【甲】・h2α拘，H押山相加朋血  

also∝CurredinCambodia，瓜ha，hdonesia，Mahysia，JapazL，Laos，South馳rea，  
Thaihnd，血dⅥetnam［15］．TheHnuviru＄，A旭icke摘maguchin／胆（H5Nl），  

i＄01a鹿dinJ叫鱒鳳，2004，WaSlethaltochidkens【1＆］．Thep出血ogenicityofthisHM  
Virusinbird＄0therthanchickmsaJldinmamalsisnotblm．hordertode－  

teminethepathogemicityoftheviruSiJ）Chickens，quails，budgerigars，ducklings，  

mice，andmimiaturepigs，andtocompa柁thepathogenicitybfthisHrAIviruSin  
thoseaninalsinparal1elwiththatofotherH5NlinfhenzaviruSeS，e準机mental  
h鎚cdonwasc血dout血也ep℃＄emt血卸  

M五馳dalsandmetbod5  

ⅧⅦ閻  

hdtwnzavimsstrainA他icke㌦ねma騨Chin榊（H5Nl）（C灯Ⅵ皿aguChiM）wasisolated  
fbmad飽dc撼c血du血g也e丘柑tOuぬ防止ofH払rhJapanandwa5FOYidedby也e  
Nado血血sd山地Of坤H飽1血（肋m払Japan）【18】．A仙c肌bbbama／叫－1α03（H5Nl）  
PkrYbkbhamaJO3），isohted如mduckm臨IimportedfromChina，WaSPrOvidedbythe  
AnimalQuaran血eservice（馳叫騨阻，Japan）（13，19］，R（A／血血MongokaMITAJduck／  
Mongoli〟47／01）（H5Nl）即肘Mong－Dk／Mong））w由a托a弘0血t血gener如由良om  
A仙】CknuongoliaI54／01（H5N2）andAJduck／Mongoha川7／01（H7Nl）whichwereisolatedin  
Ourlabor＆tOtyhmftcdsample＄OfwiJdducksinMongo）ia［13］lThesethrcevirusc＄Were  
propagatcdiELlO－daydOldeⅡlbryonatedchickenegg8如48hat350C．neinftctiousanantoic  
触dwa＄uSdぉh∝血mぬrexpαimen也1血血msof血smd払ー血ep托p血onof  
pu亜dvin鵜．  

A乃加ね  

C鮎cbns（仙卵J加），qu撼s（α血加須如㈹加），h塵dg訂S（膿句画ぬ仙川血血加），  

dt）Cklings伍hasphztyhnchos），mice（卿郎mtLSCulus），ahdminiaturepigs（SJLSSCゆゐmes－  

tic）wereuscdfortheexperimeふtalinfectionstudy．Speci鮎palhogen一触ewhiteleghorn  

Chickenswerehatchedandmisedforfourweeksinotlrlaboratory．One－mOZ）th増1dquailsand  
three－mOn由一Oldbudgerigarswerepurchased鮎mpetshops．Three両帝Idducklingswere  
PurChased如ma血ck魚mlinHokkaido，Japan．Six－Week－Old氏maleBALB／cmiceand  
two－mOnth－01dspeci鮎padlOgen一打eemalemimitureplgSWerePurChasedhmJ叩anSLC，  
hc．（Shizuoka，J叩an）andNipponIns血tefbrBiologicalSeienc早（Y血1anaBhi，Japan）・  
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High1ypathogenicavianitl鮎en2aViruSisolatedinJapan  

A乃i胴J叩gわ椚e乃飴  

Ⅵ血seswerein∝ul＆tedintranasally，ata50％egginftcdousdose（E町50）oflO8・0，into  
birdsandmammds・Fbrthcbirdsandminiaturepigs，0．1mlofeachH5NIvinlSCOntmiing  
lが・OE恥owa5i？∝ulated細山お山ly・知血em血，0・03mlofe血H甜1血s∞nt血i喝  
lが・OEm50WaSlnOCulatdh旭nas亜yAsanega血econ加1，phospb如b血s止血  
（PJ3S）wasgiventothebirdsandmamma）sasmuchvolumeasdleViruSSuSpenSion、Birds  
andmiccweresacd危cedat3aJ）d14dayspost－infbcdon（p．i．）．WhenaJ）imalsweredead  
S征正負αd，肋血eaandlung（柁S画ー如町OrganS），伽eちSpl飴皿，出血eys，00lon，h扇恥b朗此  
PanCreaS，andbloodofeachanimalwcTBCOllect亡dasepljcallyandwereusedforthetitration  
OfvinlSandhistopathoIogicalexaminadon．Fbrmhiaturepigs，naSdswabswereco11cctedizl  
minimalessendalmcdiumdai1y丘omdaylpj・bday7p・i・，andwereusedfbrthetitrationof  
virus・Animalswerehousedinself｛OntdnedisolatDrmiti（TbkiwaKagaku，Tbkyo，Japan）ata  
BSL3biosahtyfhcnityattheGraduateSchoolofⅥさterizLaryMedicine，HokkaidoUniversity，  
Japan・  

Ⅵ相即融和銃刑  

The由st）ehomogenates蝕）mbirdsandmicewerein∝ulatedintoIO－day－Oldembryonated  

Chickeneggsandinct）batedfor48hat350C．ThetitersofviruSW亡reCalculatcdbythemethod  
Of触dandMuenchr22］and亡XpreSSedasdleEID50PergraJnOfdsstJelV血titersof山e  
nasalswabsむnplesoftheminiabrepigswerecalculatedasthe50％tissuect）ltureinfbctious  
dose汀CID50）p併mlねrswabinMDCKαuS．  

A乃励ゆ（おJ経由n  

Serumsamplestreatedwithbeta叩iolactDne仲もkoPureChemicalshdustdes，Ltd・，Japan）  
at370Cぬr3hwereexaminedforthepresenceofamibodiesagainstH5inAuen2AViruSby  

EuSA・TYlepmi伝edR（DkA40ng－DkfMong）（H5Nl）viruSWaSuSedasantigenforEuSA  
accordingtoIGdaetal・［10】・EuSAdterswereexpressedasreciprocalsofsemmdilutions・  

戌呵叩如梅雨山M血咄血  

Tbetisstle＄Ofbirdsandmammalswere負xedin20％formaliniJ）PBS（pH7・2），SeCtioned，  

andstainedwithhematoxy血andeosinformicroscopICeXamination．Fbr血edetectionof  
inf］uenzaYiruSandgensinthetissues、al）thes亡CtionswerestainedusingthestTeptaVidin－  

bio血immtmOPerOXidaseco叩1exmethod但isto血eSAB－PO◎kit，沌chireiCorp・，Tbkyo）  
withrabbitar山一AJduckmemsylvania／10218／84（H5N2）hyperimmtmesemmatal：1，000  
dil血onasthepnmaryantibody．  

Resulb  

αfcたど乃∫  

AllofthechickensinoculatedwithCkrYhaguchin4andD摘kohaman3died  
Onday2andbetweenday2p・i・aZldday4p・i・（2Aq），reSPeCtively，andviruS  

WaSreCOVeredftomeachofthetissuestested（respira‡oryorganS，hver，kidneys，  

COlon，andbrain）（Thblel）．HighertitersofviruSeSWeredetectedinfburof  

the缶vedssuesofchickensinoculatedwithCk／Ⅵmqguchin4thaninthosewith  

DknkohamajO3．NoneofthechickensinoculatedwithR（DkMong－DkMong）  

haddiedbyday14p．i．，andviruswasnotrecovered缶omanyofthetissuesat  
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C打払m騨C血i／04  

（H5Nl）  

Dk／Ybkoham〟03  

（H5Nl）  

R（D紺Mong－Dk／Mong）  

（H5Nl）  

‘
U
 
 

2d  血ad  6（8．4）  6（7こ4） 6（7．6）   

Md 血i山  5（7．1）  5（5．g） 5（6．4）  

3d s血鮎d l（6．8）   1（6．5）1（7．2）  

3d s8C血色cd O  O  O  

14d  さaCd丘cd O  O  O  

6（7．3） 6P．1）■ NDC ND   

5（5．8） 5（7．7） m  ND  

l（7．勾 1（8．0）l（7．3） －  

0  0  0  

0  0  0   
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 ADigit：numberofaJlimalsinwhicheiLChviruSWaSisolahd．Parenthesis：＆VCr喝eOfYiruStiters（bgEⅡ）50Q；）．Oindicatcsnovimswasisol＆ted  

鉦om血如s   

bAntibodyd¢teCdonwasexaminedbyELISA・－：ⅢJSAtiteKWa＄below40  
GNotd仁kmli血色d  
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Fig・l・Histopa血ologicalexaminationinchicken＄仏）andquailsP）inocdatedwithDkrYbkohiLman3・Photomicrograph芦OfhematoxylinaJld  
eosin－Sminedtissuesecdons・A：Perivascularcu組ng，SWellingofendothelialcclls，in丘Itra也onandprouferationofmicrogliainthebrain（Cerebrum）  
OfthechickensinoculatcdwithDkrYbkohama／03onday4p・i・8：Laminarenccphalomalacci＆（nccrosis）inthebraiJl（ccreb¢11um）ofthequails  

iJlOCulatedwithDknkohaman30n血y4p．i．B叫50lんm  



N．Is血改正．   

days3and14p．i．Sero－COrrVerSiontoH5in伽enzaviruSWaSnOtdetectedinaJly  

birds，indicadngthatthechickenswerenotinfbctedwithRPkrMong－DkMong）・  

hthehistopathologicalexamination，inAuen2aViruSantigensweredetectedin  
thebmin，livcr，SPleen，kidneys，hear（Jungs，PaJICreaS，andcolonofchicken亨  

inocdatedeitherwith肌maguchiMorwidlDkrYbkDham〟03．Sincesevere  

viruSenC甲halitiswithperiY＆SCularin負ItradohinthebminafFtctedonechicken  

inoculatedwithDkIYbkoh廻na伯3耶g．1A）andhigherdtersweredetectedinthe  

brainsofchickensinoculatedwithD摘kohaman3thanwithCkrYhmaguchi／04，  

it wasfoundthatinLtcdonwithDkIYbkohan岨伯3caused severer］esionsthan  

h飴cdmwi也C打払m喝耶出府4毎払e血．  

如肋  

AllofthequailsinoculatedwithCⅣⅥmguchiMandDkIYbkohaman3died  
betweenday2pi・andday3p．iL（2Jd）aJldbetweenday3p．i・ZLndday4p・i・  

（3Jd），reSPCCtively，andviruSWaS柁COVered丘omedofthedssuestested  

rThble2）・Disea紀Signschancterizcdbyscvettnervousdisorderswereobserved  

in20utOf6quai1sin飴ctedwithDkIYbbham8佃3．比gherdtersofviruSeSWere  

detectedinallthe鮎suesofquailsinoculatedwi血CkrYam8guChiMcompared  
tothoseinoculatedwithDk／Ybkohama／03．Noneoftheqtmi1sinocula（edwith  

R（Dk／Mong－Dkndong）haddiedby血y14p．i．，andvirtl＄WaSnOtreCOVeredfrom  

anyofthedssuesatday3and14p．i．SeroヰOtrVerSiontoH5in鮎enzaviruS  

WaSdetectedinthequ由Isinocda（edwithR（DkJMong－DkMong）atday14p・i・，  

indicadngthatthesequauswerei血tedwithRPkfMong－DkMong）．Inthe  

histopath0logicalexaminadon，in the brain ofthe quai1inoculated with  

DkIYbkohaman3・SeVereViruSenCePhalitiswithlaminatencephaloma加ia（ne－  

Crbsis）wasobserved（Fig．1B）．AntigenstoinAuenzavmsesweredetectedin  
thebrains andheartsofbirdsi血tedeitherwithC打払maguchi／040rWith  

Dk／Ybkobama／03．  

劇壇町吻椚  

AllofthebudgerigarsinoculatedeitherwithC灯YiⅢ迫gt虹hiMorwithDk／  
Ybkohaman3diedbyday5p・i・，andtheviruSWaSreCOVCredfrom甲Chofthe  

dssuestested叩1ble3）．DiseasesignssuchassevereTkrVOuSdisorderswere  
Observedin30utOf7budgerigarsinfectedwithDkrYbkohamaJO3．Noneof  
thebudgerigarsinoculatedwithR（Dkndong－Dk／Moz）g）haddiedbyday14p・i・，  

aJldviruSWaSnOtreCOVered如manyofthe鮎suesa（days3and14p．i．Sero．  

COnVerSiontoH5in且uerLZaViruSWaSnOtdetectedinanybudgerigarsin∝ulated  

withR（DkMong－DkMong）atday14p．i．，indic血gthatthebudgerigarSWere  

notinfectedwithR（DkrMong－DkMong）．  

か〟劇血g∫  

知ooftheducklingsinoculatedwithCkmmaguchUO4diedonday6p・i・and  
day7p．i．（67d），andviruSWaSreCOVeredfromeachofthetissuesincllユding  

ー212－   
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Thble2・Vimsrecoveryand弧曲odyresporLSefromquaitsinoculatedwithaviatlin且枇n2aViruS  

Il10Culatedvims  No．of Days  
a山mds．p，1．  

Ⅵmsr∝OVeが  A血body  
responseb  

Respiratory Liver Xidn亡yS Colon Brain  BIood  
OrgamS  

C摘maguchi／04  

（H5Nl）  

D肌bkobama／03  

（H5Nl）  

R（Dk／Momg－DUMong）  

（H5Nl）  

2－3d dead  7（7．4）  7（7．1） 7（8．S）  

3－d dead  4（6．8）  4（4．4） 2（5．7）  

● 3d sacri負ced l（7、2）  2（6．0） 2（8．0）   

3d sacd負ced O  O  O  

14d sacri丘ced O  O  O  

7
 
 7（7・2） 7（8．4） NDC ND   

3（6．4） 4（8．3） ND  ND  

O  l（5．8） 1（3．8） －  

0  0  0  

0  0  0  ＋   
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 aDigit：numberofanimalsinwhicheachviruSWaSisolated．PaEenthesis：aVerageOfvirusti也rs（IogED50／g）・OindicatesnoviruSWaSisola（ed  

緻omanimals   

bAntibodydetectionwasexaminedbyELISA・－：RISAtitcrw＆Sbelow40・＋‥EuSAdt£rWaSOYer40  
CNotde比rmi皿d  



Ⅳ．鮎odaetal．   

Tゝble3．ViruSreCOVeZYaTtdaJltibodyresponsc丘ombudgeirigarsin∝uJatedwithaviaJlinfluenzAYiruS  

Ⅵmsweが  An曲ody  

托S匹耶eb  

ho001atdv血8  No．of Days  
払im2血 p．1．   

Respiratory Liver Kidneys Colon Brain 
O喝出場  

3一は de嘘． 7（‘．6）   7（4．3）7（7．1） 3（3．8）7（7．4）NDC  C拍m喝肛蛸  

（H5Nl）  

Dk／Ybkob且ma佃さ  

（ⅠおNl）  

RPはMo昭一  

D肘Mop由¢Ⅰ5Nl）  

7  

4（5．0）   3（3．5）4（5．4） 4（2．9）4（‘．2）  

3（5．3）   3（2．‘）3（4．9） 2（2．9）3（臥0）  

0  0  0  0  0  

0  0  0■  0  0  
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▲DiBt：nⅧ鵬rofanimisinwhicheachYiruswasisold．Paren血esis：aV弧geOfviru＄dtersOogED50也）・  
Oi加地過teさnO血8ⅦⅦぷiぷ01akd免℃m血血   

吐血地雨yd血ⅧWaS既aI血ndbyⅢぷA．－：ⅢJSA血訂Waぶklow40   
CNotde鹿血  

恥ble4・Viru＄ZWVeryand狐dbodyresponsefわmduchingsinoculatedwidlaVianin伽enzaviru＄  

Anti叫  

r¢S卿は㌔  

hocuhtedviruS No．of Day＄  
皿imalぶ pJ・  

Ⅵmsr眈0Vぽya  

Respir＆tOry Liver Eidneys Colon Brain  
O呼mS  

C㍍ねmaguch〟04  

（H5Nl）   
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 ＆Digit：tlumberofanimalsinwhicheachviruSWaSisolated．Pamthesis：aVemgCOfviruSdters（logEID50／g）・  

0indicatcsnoviruSWaSisolatedfromanimals   

bAndbodydetectionwasexaminedbyEuSA．－‥臥ISAdterwasbglow40．十：EuSAtiterwasover40  
CNotd出血d  

thebrmi（取ble4）．OneoftheducklingssurVivedfbr14days，andfrom血is  

duckhg，SPeCi丘cserumantibodiesagainstH5inAuenzaviruSWeredetected．  

AlloftheducklingsinoculatedwithD灯YbbhamaA）3diedbetweenday3p・i．  

弧dd野4p・i・（3－4d），弧d血ev血swぬr∝0Vered打0血each由＄ue．Noneof  

theducklingsinoculatedwithR（DkMong－Dkndong）haddiedbyday14p・i・，  

andviruSWaSnOtreCOVered蝕）manyOfthetissuesatdays3and14p．i・Sero－  

COnVerSiontoH5in且uenzaviruswasdetectedintheducklingsinoculatedwith  

R（DkMong－DkMong）atday14p．i．  
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mgh1ypathogenicavianin8uen2；aVirusisolatedinJapaLl   

恥ble5・ⅥruSreCOVeryandandbodyresponse＆ommiceinoculatedwithavianin触en2aViruS  

boculatedv血s No・Of Days  Ⅵmさr∝0Veが  Antibody 
re＄卵Ⅲeb  a血m血 p．1‘  
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Organ5  
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aDigit：numberofamizpdsinwhicheachviruSWaSisolated．Parenthesis：aVerageOfvirustiters（logED50／g）．  
Oindicate8nOViruswasisolated蝕）manimals   

bAndbodydet∝donwasexaJTlinedbyⅢJSA・－：EuSAtiterwasbelow40・＋：EuSA血rwasover40   
CNotdd血d  

〟kg  

TⅣ00fthemicei肥ulatedwithCmmaguchi／04diedonday3p・i・aAdday4p・i・  
（銅d）（1油1e5）・Ⅵmwas血0山y丘・Om血ere叩由一oⅣOrganSh亜exαpt  

OnemOuSe，Whichwasdeadatday4p．i．hthismouse，theviruSWaSreCOVerednot  

Onlyfromtherespiratoryorgansb山alsd丘omthespleenandkidneys・Theother  
fourmiceswvivedfor14days，andspeci丘cantibodiesagainstH5inAuen2aViruS  

Weredetected・AllofthemiceinoculatedwithDk／Ybkohaman3andR（Dk／Mong－  

DkノMong）survivedfor14days・TheviruSWaSreCOVeredonly打omtherespiratory  

OrganSOfthemiceatday3p．i．Itwasfbtmdthatthepathogemicityofthesetwo  

viruSeSinmice．wasrela也velylo軋  

恥ble6・Virus recovery and andbody responscfrommimiture pigsinoc山atedwithavian  
in点uenzavims  

Ⅵml比S  V如さ血相¢ogTCD50／ml）  A血Myr鱒匹nSea  
On14daysp．1．  

1day 2血y 3day 4day 5day 6day 7day  

C打払m喝uC肘04 」）  

（H5Nl）  

Dk／Ybbhama伯3  －  

（H5Nl）  

R（Dk／Mong－  2．7  2．5 1．7  －  十  

D虹Mong）（H5Nl）   

aAntibodydetectionwasexamiTledbyELISA．－：EuSAtiterwasbelow40．十：ELISAtiterwas  
OVer40   

b－：＜1・5logTCⅡ）50血1  
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N．Isod且e一山．  

臓砲加叩如  

Allofthemimiattqepigsinoc可atedwiththethreeH5NIviruSeSSurvivedfbr14   

days・NovirtlSWaSdetectedinthena＄alswabsof血emimiturepigsinocul  

eitherwithC打Y如鳩糾ChiMorDⅣ恥kohmiaJO3杜omdaylp．i．tod町7p．i．  

（取ble6）・Inthesetwomiiattmpigs，SerMOnVerSiontoH5infhenzaviruSWaS  

notdetectedatday14p・i・haJ10ther既Permentwith血i血肥Pigsinocuhted  

withC摘皿aguChiM，theviruSWaSnOtreCOVeredbmanyofthedssuesa（血ys  

3and14p・i・（dぬnot＄hm）．Theseresdtsindicatedthatminiatu托Pigswerenot  

infectedwith肌maguchiMandD灯Ⅵ）k血aman3．Althoughtherew耶nO  

diseasesignsintheminiaturepiginoculatedwithR（D財Mong－DkrMong），ViruSeS  

Wαe托00Ⅶ繹d血氾l也en払出sw曲sbtwe馳血y2p，i．弧d血y4p・i．（糾d）・  

SerDCOrrVerSiontoH5in伽enzaviruSWaSdetectedintheminiaturepiginoculated  

南瓜Rの肌b喝－D財Mong）．  

Di＄爛ion  

TheprcsentstudywasconductedtodeteminethepathogenicityofC好漁maguchu  

O4inchickens，quai1s，budgerigars，ducklings，mice，andminiattmpigs・Tbo  

ft5Nlavianil瓜uenzaviruses，D摘kokamaJO3andR（D抽bng－DkMong），  

We托C画intems ofpathogenicitywithC灯ねm？guChi／04・Theintn－  

VenOuSPa血ogenicityindex（IVPDin6－Week－OldchickensfbrCⅣ馳maguchi／04，  
DklYbkohamaJO3，a11d R（Dkndong－Dkndong）was3．0，2．7．aJ）dO．0，reSPeC－  

血dy（dぬnotsbm）・B血on也ep托＄ent托S山払C瑚皿d  
Dkハわkohaman3wereclassi点edasHPAJviruSeSaJldR（Dk／Mong－Dkndong）  
asanon－PathogmicviruSbytheOIEcriteria［2］．CkmmaguchiMandDk／  

YbkohamaJO3causedsystemicinfecdonsinbirds，butshowedlitdeornopathoge－  
micityinmamna）s．¶leSlighdylongermeandeathdmeinchickensinoculated  

withDknbhama伯3allowedforthedevelopmentofcyanOSisofthewatde，  

qpicalsignsofHM．ThetendencywasshownthatviruSOfhigherdterwas  

recovered丘omchickensiJl∝ulatedwithC摘maguchi／04thanthoseinoculated  
Wi血D摘bhama伯3．   

Thepathoge鵬cityofC打払maguchi伽andD紺Ybbhaman3inquailsand  
hdgedga柑WaSお出g血鮎血虹Of血eH払Ⅰ扇ms，C財HongXon釘22Ⅳ卯（H5Nl），  
Whichcausedanacutea皿dlethalinftction［21］．Notably，thepathogenicilyof  

Ⅳ払m喝uChiMinthe・quai1ssecmedtobehigherthanthatofDknkohamaA）3，  

asevidencedbytheⅢ旭弧death血旭S（C研ねmaguchiMvsDk％haman3，  

P＝0．05）andthedssues丘omwhichtheviruSeSWerereCOVered．T山岳di銑汀enCe  

maybeduetotheadapta也onofisolatedHMviruSeSfromdi蝕renthosts（Chicken  

andduck）toquai1s・Thegreatersusceptibilityofquai1stothevimoriginadng打om  

duckthaJ）舟omchickensisconsistentwithpreviousreports［17］・Inotxranother  

experiment，Ck／ⅥlmaguChiA＊andDkIYbkoham〟03causedsystemicinfections  

inwi1dstarlings（StumuscineTtZCeuS）（datanotshown），indicatingthatferalbirds  

COuldplayaroleasintermediatesinviruStranSmissionamodgpoultry丑ocks，  

therebycontributingtothespreadofavianin貝uenzaviruSaSintheoutbreaksin  
Anstralia［20］．DuringtheoutbreaksofH5NIHPAlinJapan，2004，viruSeSWere  
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High1ypa血ogemicavianin恥enzaviruSisolatedinJ呼aJl   

isolatednotonly丘omchickensbutdeadcrows［18］．Thepossibilifyremainsthat  

avianinAuenzaviruSisspreadbythecontactofwildbirdswithchitkens．   
ThepathogenicityofCkrhmaguchi／糾andD紺地hamaJO3fbr丘ve－Week－  

01dduckswasnothighcomparedtothatforchickensaJ）dD灯ぬkohaman3rqpli－  

Catedmorempidlyande餓cientlyinthemultipleorgansthazLC胞迫guChiM  
inducks［13］．Inthepresentstudy．viruSWaSreCOVered打ommultipletissues  

Ofthzee－day－01dducklingsinoculatedeitherwithCkrYhaguchi伯40rwithDk／  

Ybkoh旭1an3，andsomeofthese血cklingsweredead，indicatingthatthepathoge－  

nicityofthesetwoviruSeSinthree一血y－01dducklingswashigh・   

hthepresentstudy，vims was recoveredfromm山tip）e tissues ofonly  

蒜蒜。認諾謡品恕蕊慧蒜慧慧ご慧：謎諾  
（n＝6）．hthelatestpublicadon，the50％lethaldoseofthesamestraininmice  

was5×105ED50underthesameconditions（6－Week－Old飴maleBALBkmice  
viatheinbTanaSalmute），andviruS・WaSalsorecove托d録omthebmin［18］．Tbe  
diJkrenceinpathogenicityznaybeduetothepassagehistoryofCkハ血mapchiM  

SincctheviruSObtained丘omtheNadonalInsdtuteofAmimalHealth（Japan）  

WaSPrOPagatedtwiceinenibzyonatedchickeneggsbeforethepresentanimal  
experiments・nlePathogenicityoftheH5NIviruSeSi＄Olated鉦omhtmaJISin  

馳ng鮎ng，1997，W㌍鉄血mely血中血mke【5，7】・血血ep托Sent血卸more  
thanhalfofthemiceln∝ulatedwithCkハねmaguchiMsurvivedthein氏cdon，  

indica血gthatthe50％mouselethaldosewasoverlO8・OEID50・Inconclusion、  
thepad10genicityofC打払Ⅱ姐guChiMandD摘kohamaJO3inmicewasInuCh  
low訂dlaJldlatOftheH5NIviruSeSisobtdfromhumansinHongKong，1997・   

MimiaturepigsshowedsuscqptibilitytoinRuenzavirus，Similarlytodomes－  

ticpigs［3】．uaturepigswerenotsuscepdbleeithertoC伽guchiMor  

to・Dkハわkohaman3，butlimitedviralreplicadon・WaSOb＄訂Vedinupperres－  
Piratory鮎suesinthemimittmpigsinoculatedwithRPkMong－DkMong）・  
Therefore，theplg＄maynOtPlayam句OrrOleinthem血tenanceandspread  

ofCkハ血maguchiMaJldDkrYbkoham〟03．IncoIltraSt，H5NlviruSeSisolatd  

in1997舟omaboy（HongKong／156β7）andchicken（CkmlongXmgr258m）  
replicatedinpigs，althoughtranSmissiohthroughcontactwasnotdetected［24］・  

TbeseresultssuggestthatthestLSCePdbuityofpigstoaviaJlin負uenzaviruSeS  

hasnoreladontothepathpgemicityofthestrainsinchickensorth6irsubtypeS，  
indicadngthatpossible血ctorsinvoIvedinhostrangeres扇cdonmaybelocated  

insom8geneSegment（S）0therthantheHAgene［11，23］．   
Inconclusion，C抽magtlChiMishighlypathogenictobirds andcause  

SyStemieinibction，imcludingbmin．Theresultsindicatethatthesuscep曲ilityof  

Pigstothis江別viruSisverylow，andthatthepossibilityofgeneticreassortments  

withthisHPAIviruSinplgSISnOtaCOnCern．  

A血○Ⅵ7ledgmen由  

WeextendspecialthankstotheNatioflalInstituteofAnimalHealth（馳araki，Japan）andthe  
A血alQuamntineService（KanagaWa，Japan）fbrprovidingtheAたhicke㌦ねmaguchir7伽  
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