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一 般 的 名 称   別紙のとおり   
研究報告の  

公表状況   orprint］  
販売名（企業名）   別紙のとおり   コスタリカ  

問題点：コスタリカにおいて、高病原性で新しい血清型に分類されるレプトスビラ株がヒトから分離された。  

使用上の注意記載状況・  

コスタリカにおいて、地域で流行しているレプトスビラの血清型を同定するため、通院している患者からレプトスビラを分  その他参考事項等  

研              離・解析した。レプトスピラ症の症状を呈して入院していた患者から分離されたM〟〃401株は、ウサギ抗血清パネルで   

究 報  Javamica血清群型の血清型に対して著しく凝集価が上昇したが、標準的なCroBSAgglutininAb80rPtionTb8tでは血清学的       記載なし   
ムヒ 臼 の  にユニークであった。そのためMAVJ401株は、Javanka血清群型の新しい血清型（血enalと命名）であると推測された。   
概   また、MAVJ401株は、遺伝子学的解析によりラテンアメリカ諸国で多く発生している種であるLeptospirasantarosaiに分  

要     類された。同じ地区の重症患者から分離された株も血enalと同一の血清型であったことから、これが外来の血清型ではな  
く、この地域に流行する新規の高病原性の血清型であると考えられた。この新しい血清型に分類されるレプトスピラ株は、  

地域の公衆衛生と家畜衛生に脅威をもたらすおそれがある。   

報告企業の意見  今後の対応   

別紙のとおり  今後とも関連情報の収集に努め、本剤の安全性の確保を  

図っていきたい。   
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①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、③人血滑アルブミン＊、④人免役グロブリン、⑤乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン、⑥乾  

燥スルホ化人免疫グロブリン、⑦乾燥ス／しホ化人免疫グロブリン＊、⑧乾燥濃縮人活性化プロテインC、⑨乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、  

一 般 的 名 称        ⑳乾燥濃縮人血液凝周第Ⅸ因子、⑫乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、⑫抗HB8人免疫グロブリン、⑬トロンビン、⑭フィプリノゲン加  

第ⅩⅢ因子、⑬乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑳ヒスタミン加人免疫グロブリン製剤、⑰人血清アルブミン＊、⑩人血清アルブミン＊、  

⑬乾燥ペプシン処理人免役グロブリン＊、⑳乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体＊、⑳乾煉浪締人アンチトロンビンⅢ   

①献血アルブミン20‘‘化血研”、②献血アルブミン25“化血研”、③人血滑アルブミン“化血研”＊、④“化血研”ガンマーグロブリン、  

販売名（企業名）  
⑤献血静江グPプリン“化血研”、⑥献血ペニロンーⅠ、⑦ペニロン＊、⑧注射用アナクトC2，500単位、⑨コンファクトF、⑳ノバクト  

M、⑪チタノセーラ、⑬へパトセーラ、⑳トロンビン“化血研’’、⑭ボルヒール、⑬アンスロピンP、⑳ヒスタグロビン、⑰アルブミン  
20％化血研＊、⑳アルブミン5％化血研＊、⑬静注グロブリン＊、⑳ノバクトF＊、㊨アンスロピンP1500注射用   

レプトスピラ症は、柄原性レプトスピラ感染に起因する人獣共通の細菌（スピロヘータ）感染症である。レプトスピラは通常、長さ6～20〟m、直径  

0・1〟mのらせん状の細菌で、病原性レプトスピラと非病原性レプトネピラに大別される。病原性レプトスピラは、げっ歯類をはじめ多くの野生動物や  

革畜（ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジなど）、ペット（イヌ、ネコなど）の腎臓に保菌され、尿中に排出される。ヒトは、保菌動物の尿七汚染された水や土壌から  

経皮的あるいは経口的に感染する。レプトスビラ症は急性熱性疾患であり、感冒様症状のみで軽快する軽症型から、黄症、出血、腎障害を伴う重  

症型（ワイル病）まで多彩な症状を示す。レプトスピラは現在、13の遺伝種からなり、さらに免疫学的性状により250以上の血清型に分類されてい  

る。日本におけるレプトスビラ症の患者数は近年激減したが、南西諸島・本土南部地域では他の地域に比べて多く散発している。また世界的に見る  

報告企業の意見                    と、特に東南アジアや中南米などの亜熱帯、熱帯地域で患者発生が多い。レプトスビラは鱒染初期にヒトの血液や鱒から直接観察される場  

合があることから、本剤の原料への混入を完傘に否定できないと考え、本報告を行った。  

仮に、製造原料にレプトスピラが混入していたとしても、弊所で製造している全ての中東分画製剤の製造工程には、約0．2〟mの「無  

菌ろ過工程」および、レプトスピラよりも小さいウイルスの除去を目的とした平均孔弓瞥19nm以下の「ウイルス除去膜ろ過工稜」が導  

入されており、これらの工程により鱒去されるものと考えられる。更に、これまでに当該製剤によるレプトスビラ感染の報告例は無い。  

以上の点から、当該製剤はレプトスピラ感染に対する安全性を確保していると考える。しかし、今後とも関連情報の収集に努め、本剤  

の安全性の確保を図っていきたい。  
r   

＊現在製造を行っていない   
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LeptosplrO5isisaworldwjdedis【dbu（edzoono【i⊂di5eaSe⊂auSedbypathogetli⊂SPiro⊂hetesofthegenus  
LeptospiT．a．TTle basic taxon ofLqEosp血i5the serov3L⊂urrendy．near）y300serovars have been  
identi鮎d・Lepto5p）rOSisisparticularJyprevalentitlWartTLandhumidtropi⊂alreglOnSWhere⊂Ondition5  
fortransmissionandsurvivalofpathogenicleptosplreSintheenviroTlmentareOp亡imaLLeptosplrOSis  
probabIy⊂OnSdtute5a・Seriousvetetinaryandpubli⊂healthprobleminCentralAmericabutsolid丘かre5  
aremissing・Todeterminedistribudonof7eptospirosisinCostaRicaandtoidentiEy）0⊂a11ydrculating  
Pathogeni⊂SerOVarS．Weperformedasentineトbasedstudy．isolatinganddlaraCterizinglepto5pires打om  
Patientsatterldinghospitals・StrainMAⅥ401wasisolated打omahospitalizedpadentintheAlajuela  
provin⊂e・Ttleisolate produ⊂ed agglutination titers notablywith referen⊂e rabbitantisera against  
SerOVarS OrSerOgrOupJavani⊂a butappearedserologicatlyuniqueinthestandardCross＾gglutinin  
＾bsorptionTest・nIerefore．MAⅥ401was⊂On5ideredtorepreserltaneWSerOVar．designated＾TeJlaLof  
theserogroupJavanica．GenoⅣpi⊂analysisrevealedthatstrainMAⅥ401beJo【lg5tOLepEospirasantartISai，  
aspe⊂iesthatalmostexdu5ivelyo⊂⊂urSinLatinAmeri⊂a．misisno【aunique丘ndingofanexoti⊂SerOVar．  
Re⊂entisolates打omseverelyi11patientsinthesamereglOnapPearedtobeidenti⊂altoArenal．   

Wehaveidenti鮎danovelhjghlyviru1eJltSerOVarh）mapユt）entin⊂ostaRicathatiscommonin血is  
area．thusposlngathr亡ユtforthelo⊂aIpublicandveterinaryhealth  
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Leptospirosisisaworldwidezoonosis．transmittedtohumans  
throughcon【aminatedwaterordire⊂teXpOSure（Otheurineof  
ink⊂ted a鵬mak．Humanin旭on may be a⊂quired through  
OC⊂uPational．re⊂reational．oravo亡ationalexposures．Dire⊂tCOn－  

ta⊂tWith血k⊂tedanimalsa⊂COuntSformostinfectionsinfamers．  

Ve【erin訂ians，abattoirworkers．meatin5pe⊂tOrS．rOdentcontroI  
WOrkers and other o⊂CtlPations which require亡OntaC［with  
animals．lndirect亡Onta⊂tisimportantfor．5eWerWOrkers．miners，  
SOldiers．septictank⊂1eaners，丘sh hrmers，gamekeepers．⊂anal  
WOrkers．ri⊂e伝eldworkers．tarofarmers，bananafarmersandsugar  
Cane⊂utterS（Levett，2001）．   

me⊂1ini⊂山specmmo一也edi5ea5erange5丘ommildinfIuenza－  
1iketosevereforrnssuchastheWeil’ssyndrome，dlara⊂terizedby   

hepatoィenaldyshnctions and a bleeding tenden⊂yand＾⊂ute  
Respiratory Distress Syndrome（ARDS）with mortality rates  
ex⊂eeding50Ⅹ（Levett，2001；Mc8rideetal．．2005）．   

Developmentofasubdini⊂alinfさctionor⊂lini⊂aldiseasemigh亡  
dependonbothhostand⊂auSativeagentrelatedfa⊂tOrSSuChas  
immunological⊂Ompeten⊂e．age，physicaJconditionandviru1en⊂e  
andsizeoftheino⊂ulurn．respectiveIy，Animalswithsubdini⊂iI  
inftctionsaswellasthosethatre⊂OVer丘▲Omthe⊂lini⊂aldisease  

be⊂OmeapOtentialsourceofinfectionforothersusceptiblehosts．  
because［hey⊂Ontinuetoex⊂retelep［ospiresEoraprolongedperiod  
Ortime（Faine，1982；Faineetal、1999）．   

TTle⊂iusative agents ofleptosplrOSis belong tothe genus  
Leptosp血，Whidl⊂Ontains both saprophyti⊂and pユthogeni⊂  
Spedes（Levett．2001）．Theisolation andidentほcation of an  
infectingLq）EosPlTⅦStrainis⊂umbersomeandtimeconsumlng．  
Iso［adonisd潤cultduetotheslowgrow也rate．notablywhen  
⊂Ombinedwitha⊂On⊂Omitant⊂Ontaminationwithfistergrowlng  
mi⊂rOOrganisms．and stringent and Fa5tidiousin vitro⊂ulture  
requirementso一也esebadeda（Faine，1994；Faineetal．，1999）．ne  
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initialidenti丘見tionofaLepEospiTaismorphologi⊂al．bydark負eld  
micros⊂OpyObservation．Dehitiveiden【i鮎ationoftheisoIates  
requirestheuseofserologicalandmole⊂ularte（hniques（Dikken  
and Kmety．1978：Brenneret al．，1999；Levett．2003）・lnthe  
⊂OrLVentionaldassi丘⊂ation system，al1pathogenicleptosplreS  
belongto！he5pe⊂ie5上e〆0乎i相加em喝α旧SenSulato（Dikken  
andKmety．1978：FaineandStallman．1982）．Ba5edonserological  
criteria．strajnsofLq）EO坤maredif托rentiatedintoserovars．whidl  
representthebasi⊂taXOn（ICSBSub－COmmitteeonthetaxorLOmyOf  
Leptospira．1987；Kmetyand Dikken．1993）・SerovaLrSthatare  
antigeni⊂allyrelatedarepla⊂edintoserogroups・Serogroupsdonot  
have an o抗daltaLXOnOmi⊂ StatuS，but are of dini⊂aland  
epidemi0logicユ1importan⊂e（Levett．2003）．The Listis updated  
periodica11yandmorethan250pathogenicserovarsarrangedin26  
SerOgrOupSare⊂urrentlyknown・There⊂entgenOtyPi⊂al⊂1assi丘⊂a－  

tionsystemisbasedonDN＾homology．Tnthissystem．1eptospires  
arepla⊂edinto17LqfospiTaSpedesofapathogeni⊂，SaprOphyti⊂  
and doub血Inature（Yasudae［al．．1987：Perola（etal．．1998： 
BrenneretalJ999；Levettetal．．2006）．Thereisapoor⊂Orrelation  
betweenthe serologi⊂aIand genotypi⊂⊂1assi丘catiorL SyStemS  
（BrenneretalJ999：YasudaetユL1987）・   

The5pedes LeptospiTa SartEarosaicontains61serovars of  
multipleserogroups（8renneretal・，1999）・ThetypestrainorL  
santaTOSaf．serovarShermanistnin1342K wasisolated from  
a spiny rat（什oe亡吋m由5emispinou5び）in the Panama白nal  
Zone（Yasudaetal．，1987）．Severaladditionalreports⊂On氏rmed  
that L saTltarOSaLis pathogenic fbr humans and domesti⊂  
よt7imals（Brenneretal．．1999：Hsieh andPan．2004；Rossetti  
etal．，2005）．   

Inthispaper．wedes⊂ribeanewleptospiralserovarbelonging  
tothespede5LsantaTOSaiisolated魚●Omthebloodofaseverelyill  
leptospirosi5pademL   

2．Materiaka爪dmetbod5   
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＾45－yearLOldmanwashospitalizedin⊂iudadqlleSadaSarL  
Carlos Hospital．⊂osta Ri⊂a．Witha3－4day history offbver．  
heada⊂heandmyalgia．Thepaden（isabiologistemployedbya  
⊂ostaRi⊂an鮎hFirm．＾tthedayofadmissionhistemperattlreWaS  
390．He had ta⊂hy⊂ardia and his blood pressure was120／  
60mmHg．Clini⊂alexaminationshoweda⊂OnS⊂iousman．with  
bila（eralheada⊂he．sore throat．provoked myalgia oftheleg5．  
hepatalgia．hepatomegaly．andcoIかnctivitis．TherewerenoslgnS  
OfraLSh．meningealirritationandcervi⊂alrigidity．Laboratorytests  
revealedin⊂reaSedSCOT：79．8UIL（normalrange（nr）12．0－46．0）．  
76．2U／L（nr3→50）．⊂reatinephosphokinase：915UIL（nr24－195），  
directbili山bin：0．53mgldL（nrO．0－0．2）．totalbilirubin：1．49mgI  
dL（nr O．0－l．0）．assodated withhypergly⊂emia：143mg／dL  
alkaline phosphatase：202UIL（Valueis within noTmalrange．  
nl），aIbumin：3．3gIdL（nl），andproteinlevels：5．92gIdL（nl）．urei⊂  

nitrogen：8．62mgIdL（nl）．creatinine：l．26mgIdL（nl）．The  
leukoqte⊂OuntWaS8．2×103／JLLwith80％polymorphnuclear  
Fbrms．Thrombocytopenia：145×103／pL（1ast⊂OntrOl二99×103I  
LLL）wasalsoobserved．Resultsofurinalysiswerenormal．Malaria  
blood smears．blood⊂ultures and serology fbr dengue were  
negativ仁   

Thepatientre⊂eiveda7－daytreatmentwithpenidllin．2mi11ion  
units4timesaday．whidlreSul（edinaresolutionofsymptoms．  
Oraltreatmentwithpenidllinwascontinuedfbr6moredays・   

LeptospirosisWaS⊂On丘rmedby5er∝OnVerSionintheMi⊂rO－  
S⊂Opi⊂旭IutinationTest（MAT）withatiterofl：100withserovar  
Canicolainthese（Ondsample．AIsotherapidscreeningtestLepto  
dipstitk（CllSSenhovenetal．．1997）gaveapositiveoutcome（data  
notshown）．  
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Culturing was performed in Ellinghausen and McCullough 
modi丘edJohnsonandHarris（E叫H）culturernedium（DiftdTML  
山iquots ofO．1and O．OlmLofheparin anti⊂Oagulantedwhole  
bloodwereino⊂ulatedinto6mLE岬Culturemedium．ln⊂ubatiorL  

WaSat300Cand⊂ultureswereinspe⊂tedbydark鮎1dmi⊂rOSCOPy  
fbr growth ofleptosplreS a（regularintervals．Isolates were  
Sub⊂ultured and maintainedin E叫H medium andinFlet⊂her  
medium supplemented with5nuoro－uradl（200I⊥gImL）as a  
Sele⊂tiveirlhibitorfbr⊂Ontaminatingmi⊂rOOrganisms（Faineand  
Stallman．1982：Faineetal．．1999；HaH5keerletal．，2006）．   
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Themi⊂rOS⊂Opi⊂aggltltinationtest（MAT）wasperfbrmedasper  
Standard pro⊂edure（Comisi6n Cienh丘亡a F．ermanen（e sobre  
Leptospirosisdela〟ⅣL1994）stardngwithaserumdilution  
Ofl：20uptol：20480．ThehighestdilutionofserumShowing50Ⅹ  
redu⊂tioninfree－mOⅥngleptospiresunderdark鮎1dmi⊂rOSCOpe  
WaS⊂OnSidered【he end－titre．Rabbit anti－LepEospiTu Sera Were  
Preparedfbllowingthestandardpr∝edure（lCSBSub一｛Ommittee  
Onthetaxonomyor工epね叩fr吼1984）．   

2．4．5eroJ喝icdαpinざ仙rw肋gro叩5er8dndmono⊂londI  
皿nポムodies  

ToidentitytheisoIateuptosergrouplevel・MJrrwasperfbrmed  

fbllowingstandardpro⊂edureuslngaPanelof38anti－Lq）LDSPiTTZ  
rabbitantibodies（DikkenandKmety．1978：Hartskeedetal．．2006）．  
IsolateswerehrthertypedattheserovarleYelbyperEbmingMAT  
WithpanelsofmonbdoTlaIantibodies（mAbs）thatdlaraC［eristicalJy  
agglutinateserovarsfromtheserogroupsk（erohaemorrhagiaeand  
飴m血（F12⊂3．陀∝3．陀OC4．F52⊂l，F52C2．打d朗，打∝7．打∝13．  
F7∝14F70CZO．F70CZ4，F7∝コ6．F82⊂l．F82⊂2．F82⊂7．F82⊂8．  
F89C3．andF89⊂12）as．describedbyKorveretaI．（1988）andfrom  
SerO訂OupJavani⊂a（F12⊂3．陀0⊂3，RO⊂4．打OC20．F98C4．F98C5，  
F9＄⊂8．F98⊂12，F98C17．F98⊂19andF98C20）with⊂rOSS－agglutina－  
tions ofserovars ofthe⊂losely re］ated serogroups Sarmin and  
⊂e11edoni（Akxetal．，1993）．   

2エCm∬鹿IudninAb∫OIpriorl花王r  

The⊂ross＾gglutinin＾bsorptionTest（CAJrr），the standard  
assay Fbr serological⊂lass摘cadon ofLqt叩fTa SerOVarS WaS  
CarriedoutbystaffofIN⊂IENSAasdescribedelsewhere（Dikken  
andKmety．1978；KmetyandDikken．1993；Hartskeerletal．．2006．  
ICS8SubくOmmi丘eeon血etaxonomyo一山pね甲im．1984）．5ta仔0【  
the WHOIFAOIOIE ⊂o11aboradng ⊂entre fbr Refヒren⊂e and  
Resear⊂h on L＆PtOSplrOSis ofthe RoyalTropicallnstitute．The  
Netherlands⊂On丘rmedthe⊂AATresults．   

2．良Geれed⊂Ch8m亡托正zαdon  

StrainsandisolatesweregroⅥ爪at300⊂inE叫Hmediumand  
hatvestedby⊂entrihgationduringthelatelogarithmi⊂phas仁t）N＾  
WaSisolated as described by Boom et al．（1990）．PCR was  
pe血rmedontheDN＾extractsusingtheprimersetGllG2that  
SpeC拍cally3mpli丘es 

pathogeni⊂SpedesexceptLkiTSChTLeri（GravekaLmpetaL．1993；  
01iviera et al．，2003）．PCR conditions and⊂OntrOIs were as  
previou51ydescribed（Gravekampetal．．1993；BaletalJ994）・  
PCRproductswereanalyzedbyelectrophoresisinl．5Ⅹagarose  
ge15．Stainedwithethidiumbromideusingstユndardpro⊂edures  
andsubsequendyjudgedbyeyeunderUVillumination．   

For sequen⊂lng．DNA⊂On⊂entration of P⊂R products was  
a4justedintherangeof10－20ngperreactionandappliedto   
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thesequen亡ereaCtionusingtheBigDye⑳TerminatorVl・1Cy⊂1e  
Sequendng Kit（＾pplied 8iosystems，United Kingdom）and  
subsequendyanalyzedonanAB．PRISMTM310Genetic＾naJyzer  
（Applied Biosystems，United Kingdom）．DNA sequen⊂e⊂Iustal  
alignmen亡S Were done uslng the LLSerCene so丘waEe pa⊂kage  
（DNAmLSpedesdeterminadonwasdonenbasisofhighest  
Sequen⊂eidentityofPCRproductsfromLeprospITareferen⊂eStrains  
（Cravekampetal．．1993：01ivieraetal．．2003；Rossetdetal＿．2005：  
Priyae【al．，2DO7）．   

3．Re5Ⅶ1t5  

j．J．血油血川  

Thecultu（eWithO．1mLbIoodino亡ulationbecamepositiveafter  
twoweeks．TheisolatewasnamedstrainMAV1401．Underthe  
dar捕eldmi⊂rOS⊂Ope．StrainMAⅥ401showedtypi⊂alLeprospiTa  
motility and morphology．The strain gTeW Wel］in E叫H and  
netdlermediumat308⊂．   

12．SerologlC仁l亡h‘Im仁一e頑norl  

When testing［he strain again5t a Panelof38rabbi亡an亡i－  
Leptosplm Sera tO determine potentialserogroups．highest  
aggJutinadontiterswerefoundagainstserogroupSarminserovar  
Weaveriandserogroup）avani⊂aSerOVarPoi．Lowcross－aggluti－  
natjngtiterswerealsoprodu⊂edwithmembersoftheserogroups  
IcterohaemorrhagiaeandCelledoni．NoaggludnadonswerefoLmd  
WithreftrenceserafromirLtermediateandsaprophyti⊂referen⊂e  
Strains，5uggeStingapathogeni⊂StatuSOftheisolate．   

Sub5equentteStingwiththepanelofm＾bsagainstserovarsof  
thekterohaemorrhagiaeandSarmingroupsonlyrevealedatiter  
l：320againstoneofthe18m＾b5inthepanel．Nonat⊂hwasfbund  
Wi【htheagglutinationpattemofanyoftheserovarsinthesetwo  
SerOgrOupS（results not shown）・The aggludnadon pattem  
ObtainedwiththetnAbsagainstserovarsofthelavanl⊂agrOup  
WaS mO5t SimiIar wit：hthat ofserovar）avanica．strain Veldrat  
Batavia46（Thblel）．Nomatchwas Eoundwithserovarsofthe  
亡loseIyrelatedserogroupCeuedoniand．agalrLSerOgrOupSarmin．   

Cros5－agglutina亡ion5andqV汀Wereperbmedto⊂On伝m血e  
presumptiveresultsobtainedviamAbstyping．   

Cross－agglu亡inatiorLeXPerimentswereexecutedbetweenstrain  
MAⅥ40landantiserumagainstallserovars 
）avanlca．Saminand⊂e11edoniandvi⊂eVerSa．Nosignifkant⊂rOSS－  
agglutination5（＞10Ⅹcomparedtothehomologousaggludnatiorl）  
WereObservedwithserafromtheserogroups⊂elledoniandSarmin  
andvi⊂eVerSa，Serumagains（M＾Ⅵ401．virnlallyexcludingthat  

TabI亡2  
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i（Het亡rOIogouきdteにhomologousdt亡ー）xlOOX；＞10ⅩissignはQnt．   

b（Homologous dkr a随一 ユbso叩don：h8mOl喝（〉揖 dt亡r bdbre  
ab50叩don）×100鴛：＜10Ⅹjndi⊂ateSSimilユdりOrthe5er（】Van  

MAⅥ401belongs to the5e SerOgrOup5．A sign泊⊂ant⊂rOSS－  
agglutinationtiterinboth亡rOSS－agglutinationexperimentswas  
OnlyfoundagainstserogroupJavani⊂aSerOVarFluminensestrairL  
Aa3・Surpisinglyonlylow⊂rOSS－aggLutinatio汀titerswerefound  
againstserovarJavani⊂aStrainVeJdratBatavia46．   

CANt’wasperformedindupli⊂ateandindependentlybytwo  
personstoassurereprodudbiliqT．TTLefbllowingreferencestrains  
Wereindudedinthetest．Javanicagroup：SerOVarFluminense  
5trainAa3．serovarSo鮎strainSo鮎874．serovar（bxistrain⊂ox．  
SerOVarJavanica strain Veldrat Batavia46．serovar Soreわalna  
S仕ainSorexJalnま．serova－孜Iengbng扇JainL82andserogroup  
Sarmin；SerOVarMadliguengastrainMMD3．5erOVarRiostrainRr5  
andserovarWeaveristrainCZ390．   

＾⊂COrdingtothede丘nitionoftheIntemationa．1Committeeon  
Systemati⊂Bacteriology．Sub⊂Ommittee on the Taxonomy of  
kpfo5pirG（1984．1987）バ打ainM明朝1wa5nO【serologically  
identicaltoanyofthese5trains（Table2）andthereforeMAⅥ401  
representsanewserovar．designated＾renal．Basedonfheinitial  
SerOlogicalrea⊂tionsitis proposed thatthis serovaris pla⊂ed  
両地inthe匹亡hog叫⊂5erOgrOupJavan血  

ユj．5pede；dekminαdon  

⊂onsistentwithitspathogeni⊂StatuS．DN＾丘omMAⅥ401was  
ampli鮎d byprimerpair GIIG2（Gravekamp et al．，19931To  
determinethespedesofMAV］40l．thesequen⊂eOfitsGIIG2  
ampli⊂OnWaS⊂Omparedwith650ther5equenCeS（0Iivieraetal，  
2003：Ro5Se出etal・，2005；PdyaetaL2007）．Thesequen⊂eO一也e  
ampli⊂OnShowedhighestper⊂entageidentitywithanumberof  
S亡rainsfromLsa71EaTOSai，i．e．97．1XwithserogroupS亘roe：SerOVar  
Caribe strainlⅧⅣL61866and serovaT Gorgas strain1413U．  
SerOgrOupMini：SerOVarGeorglaStrainLJl17andTabaquitestrain  
T7NL3214，SerOgTOupPyrogenes；SerOVarPrin⊂e5tOWnStrainTRVL  
l12499，SerOgrOupJavani亡a；SerOVarVargonisstrain24．serogroup  
Sarmin；SerOVarWeaveristrainCZ390and96．7Ⅹidemitywith  
SerOgrOupPomona．serovarTropicastrainC乙299．   

Percentagessequen⊂eidentityoutsideLsantarosairangedh－om  
713Ⅹ（Lmq′ed・SerOVarSemaran甲StrainVeldratSemarang173）  
to94・7Ⅹ（LweiZLiserovarMengrunStrainAlO2andL weiLii．  
SerOVarCoxistrain⊂oxLTakirlgthehighestper亡entageOfidentity  
witheight strains ofLsaTltaTWai．webelieve thatMAⅥ401  
belong5tO血issp∝ies．   

nblel  
⊂ompad幻nO一之ggludnatbndterso【sbinMÅⅥ40land血亡rde代n⊂亡5erOVar  
Javiniq5廿iinVddrユー8■白扇a46w仙mAbざagainst5亡rO訂OupJavanica  
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⊥∫8nねm5¢i．5erOVarArenal．type5trainMAⅥ401ha5been  
depositedunderthisdesignationintheculturecouectionsofthe  
NationalRefbren⊂e ⊂enter fbr Lepto5pirosi5．⊂osta】鮎q皿  
InstituteforResear⊂hinNutritionandHealth．Tres Rios．Costa  
Ri⊂aandtheWHOIFAO10IEandNationalCollaborating⊂entre  
Fbr Reftren⊂e＆ Resear⊂h dn Leptospirosis．RoyalTropi⊂al  
tnstitute．Am5terdam．Netherlands．Thenovelserovardesigna－  
【ionofstrainMAⅥ401hasbeenrati丘edbythetntemational  
⊂ommittee on Systemati⊂Ba⊂teriology．Sub⊂Ommittee onthe  
Taxonomyo‖頑血叩l「α⊂e□e．  

Admowldpnents  

TTleauthorswishtothankMr．l．L⊂haverriandDr．M．Liemfbr  
theirtedmi⊂alassistan⊂e．T71eWOrkwassupportedbyEU－IN⊂O  
grantICMn－200l－10086・NAwouldliketothank⊂DFDfbr⊂Ore  
gmnt5uppO托．  

4．Dis⊂uSSiom  

We describetheisolationユnd dlar3Cterization oE a novel  

L甲rOSPlraSerOVarisolatedffomaCostaRi（anpatient・Thepatient  
wasadmittedtothehospitalwithsignsandsymptoms⊂Ompatible  
withleptospirosisandstandardantibioti⊂treatmentWithpeni－  
⊂i11inwase鮎ctiv已Leptospirosiswassero）ogi⊂a11y⊂On丘rmed・［t  

likely⊂On⊂emSherean∝Cupationaldiseaseasthepatient・WOrked  
ona鮎hhrmwhereheobviouslya⊂quiredtheinfヒctionvia鮎h  
ponds⊂Ontaminatedwithurineof亡arrieranimals・   

Themorphologyandmotilityofthebacteriumunderdark鮎Id  
mi⊂rOS⊂OpylS⊂OnSistentforthegenusL叩Eospf札SerologicaIly－the  

isolateshowed【itersnotablyagainstmembersoftheserogroups  
JavaLIi⊂aandSarmin．⊂ross－agglutinatioJltiterswerealsoFoundin  
the serogroups kterohaemorrhagiae and Ceuedoni・Thislikely  
representsintra－SerOgrOup ⊂rOSS－agglutination5 because ser－  
ogroupsJavanicaandCelledoniononehandandJavani⊂a．SamirL  
and kterohaemorrhagiae on the other hand Ebrm‘serogroup  
⊂OmPlexes’⊂OmPrisingantigeni⊂relatedserovars（Hartskeerletal・．  
2006）．Be⊂auSeOfthisoverhppingantigetli⊂relationshipbetween  
血ese訂OupSandtheねdthathighe5ta董鰐Iutinadngdterswere  
produ⊂edwithserovarsofserogroupJavanicawesuggesttopla⊂e  
MAⅥ401intothisserogroup．   

Wefbund⊂OntraStingdatユbym＾bstypingandtheCAAT・mAb5  
typinggeneratedapatternthatwashigh1ysimi1artothatofthe  
refむen⊂eSerOVarJavani亡aSblinVeldrat8atavia460ftheJavani⊂a  
group．However，CrOSS－agglutinationandC仙汀revealedonlylittJe  
simi1aritywiththisserovar．Moreover．⊂仰W加⊂histheshndard  
methodtodeterminetheserovarasbasi⊂tユXOn．reVealedthatthis  
isolateisunique・Theserovarstatusismainly－ifnotexdusively・  
basedonthecompositionandstruCtureOfthehigh1yantigeni（LPS  
（ねineetal．，1999）．Alikelyexplanadonof也edis⊂repan⊂yin  
typingwithmono⊂lonaland polydonalseraisthatpaLtels of  
agglutinatingm＾bsaredire⊂tedtoalimitednumberofepitopes  
whilepolydonalhyperimmuneseracoverthehllspectrumOr  
epitopes・＾pparently●itispossiblethatasetofmAbsrecognlZeSa  
limitednumberof⊂OmmOnepitopeson餌rthermoredi蝕rentLPS・  
indistin⊂tSerOVarSWithinaserogroup．Asshotminthisstudy，  
in⊂OrreCtm＾bs－basedidenti6⊂ation⊂anbeavoidedbydetemin－  
1ng CrOSS agglutination withpolydonalhypenmmune serum  
againstthepresumably⊂OrreSpOndingreftrencestraiJL   

Wedesi由IatedtheisolateserovarArenalafterthevol⊂anOinthe 
⊂ostaRicaneartheresiden⊂eOfthepatientintheprovin亡eAl？juela．   

DN＾sequen⊂eanalysisindicatedthatserov勘「＾renalmost  
likelybelongstospedesLsmtarosai．whichisdistributedalmo5t  
exdusivelyinLatinAmerica（Chappeletal・．1998）・   

SerovarArenallikelyisnotanexoti⊂SerOVarandmightbe  
⊂OmmOnin and aroundthe，Nqjuela provin⊂e Of Costa RiGL  
Recently．twooutof21isolatesobtainedh’OmCostaRi⊂aWere  
identi負edas5erOVar＾renalimplyingthat13．6％（3I22）ofthe  
isolates⊂OnSistedofArenal．Thetwoadditional＾renalisolates，  

preliminary⊂Odedasisolate7andll・Were⊂ulturedftomseverely  
illpatientslivinginthePuntarenasprovin⊂ethat鮎nksA旬uela・  
Mole⊂ularanalysisofMAVJ401／isolate7byMultilocusSequen⊂e  
Typingshowedthatitfbrmedadistin⊂ttmndtthatwaspositioned  
doselyto．butapartfromthedadeofLsantwosai（Ahmedetal，  
2006）．ms5uppO山王血eunique血∬aC【ero一也isnovelsemw．  
alsoongeno吋pid訂Oumds．  

Theinfbctionsourceofisolatellisunknown．InEktionwith  
isolate7wasverylikelya⊂quiredviaconta⊂tWithcatde．The  
environmentofthe丘shfirmofMÅⅥ401makesitpossiblethatthe  
pondshavebeen⊂Ontaminatedwithudneofinftc（edcatde・ltis  
血ere由一e tempd喝tO5匹⊂ulate血at申出e fbm也ei血on  
r6eⅣOir ofthis novelserovaL However．hrther researd10n  
potendalinfkdonsour⊂eSinthere由OnWi11beneededto⊂OrL丘m   
Orr血te也iゝ  
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investigation  
dailypress．com、Aprilll、2008  米国   

研究報告の公表状況  

販売名（企業名）  

異型クロイツフェルト・ヤコブ病（VCJD）に関連すると疑われる脳変性疾患を呈した米国の女性の症例が報告された。       しかし，感染症， 使用上の注意記載状況・  

脳内酸素欠乏，肝不全，腎不全，毒物暴露，代謝疾患 脳腫瘍，頭蓋内圧の上軋 栄養不足など多数の原因が，本症       例の脳疾患に関  その他参考事項等  

研  
達していると考えられており，原因究明には更なる調査が必要である。MRI又は脳スキャンの結果が，アトランタの疾       病対策センターBYL－2008－0316  

ることになって  

報   
dヒ 臼   

の 概  
要   

報告企業の意見  今後の対応   

考える。   

報告されている米国でのVCJD3例は，米国以外の国で暴露され  
た患者に限定されている。また，弊社の血膿分画製剤の製造工程  
におけるプリオン除去能は4logを上回ることが確認されてお  
り，弊社製剤によるVCJD感染リスクは極めて低いと考えられる。  
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1／1ページ   

BYL－2008＿0316  

Portsmouthwoman’sdeath underinvestigation－－dailypress．com  

dailypress・COm／news／local／southo勺ameS／dp－localdeathprobe＿0411aprll，0，2417128．story  

dailypress．com  

Portsmouthwoman’sdeathunderinvestigation  

li〉J＼－＝いNIl●・ヽ（－川く什＼●（、、川車l）   

247－4741   

Apri111，2008   

MCHMOND  

TheillnessandWednesdaydeathofaPortsmouth  
WOmanSPurredaVirginiaDepartmentofHealth  
investlgationThursday．   

Thewomansu飴red丘omencephalopathy，a  
degenerativebraindisease．Herillnesshasbeen  

linkedinnewsreportstovariantCreutzfbldt－Jakob  
Disease－thehumanfbrmOfmadcowdisease．   

It．saveryrareconditionrelatedtotheconsumpt10n  
Ofbeefinfbctedwithbovinespongiform  
encephalopathy．Itlsalwaysfatal，thehealth  
departmentsaidinanewsrelease．  

Thewoman’snamewasnotreleasedbythehealth  
departmentbutnewsreportshaveidentifiedherasArethaVinson．   

Theillnesscouldhavebeencausedbyanumberofthings，StateHealthComissionerKaren  
Remleysaidintherelease．   

’’hfbctions，1ackofoxygentothebrain，1iverfailure，kidneyfailufe，tOXicexposures，metabolic  

diseases，braintumors，increasedintracranialpressureandpoornutritionareallrelatedto  

encephalopathy，一▼Remleysaid．一一Furthertestingistheonlywaytoknowwhatcausedthisillness・l’   

AnMRI，Orbrainscan，WaSSenttOtheCentersforDiseaseControlandPreventioninAtlanta．  

AdditionaltestswillbehandledbytheUniversityofVirginiaandtheNationalPrionDisease  
PathologySurveillanceCenterinCleveland．Resultsareexpectedtotakeseveralmonths・   

Atleast200casesofvariantCreutzfe1dトJakobDiseasehavebeenreportedworldwidesince1996・  
ThreecaseshavebeenreportedinU・S・reSidents，andtheywereallexposedoutsidethecountry，  

Remieysaid．1t’snotspreadcasuallyfrompersontopersom   

Formoreinformation，Visitcdc．gov，毎dfoundation．orgorvdh．virglnla．gOV．   

Copyright◎2008，NewponNew5Lym  
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