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平成20年度第1回血液事業部会運営委員会議事要旨（案）  

日時：平成20年5月21日（水）10：00～12：20  

場所：弘済会館 菊（東）、梅（中・西）  

出席者：高松委員長、  

大平、岡田、高橋、花井、山口各委員  

（事務局）  

新村血液対策課長、植村血液対策企画官、秋野課長補佐他  

（採血事業者）  

日本赤十字社血液事業本部 田所経営会議委員、日野副本部長  

議 題：1．議事要旨の確認  

2．感染症定期報告について  

3．血液製剤に関する報告事項について  

4．日本赤十字社からの報告事項について  

5．その他  

（審議概要）  

議題1について  

議事要旨に関する意見等については、事務局まで連絡することとされた。  

議題2について  

感染症定期報告について、事務局から説明後、質疑応答がなされた。  

議題3について  

事務局及び日赤から、供血着からの遡及調査の進捗状況、血液製剤に関す   

る報告事項、エイズ動向委員会の資料について説明後、下記のような意見が出  

された。  

○大阪府において、献血者におけるHIV陽性率が増加しているが、これは、大阪で   

はハイリスク集団が委託検査に来づらい状況にあることが原因ではないか。HIV   

の陽性率は地域によって温度差があるが、地方自治体も現状をきちんと認識し   

て、できる限り陽性率を下げるべき。   



議題4について  

日赤から、平成19年11月14日開催運営員会報告事項の続報として、遡及   

対象製剤の処理にかかる過誤について報告がなされた後、質疑応答がなされ  

た。  

議題5について  

事務局から、議題その他としてフィブリノゲン製剤に関する広報等について報   

告後、質疑応答がなされた。  

以上   



感染症定期報告に関する今後の対応について  
、I減16隼度第5l■り  

運営委員会確認事唄  

（、首成16叶9ノ」171】）  

1基本的な方針  

運営委H会に報告する賢料においては、  

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

（2）8月の運常委H会において、同内の輸血及び血柴分両製剤の使川した個月り症例の   

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

出する取り扱いとされたこ）これにより、感染症定期報i『こ添付される過去の感染症発   

／L症例報告よりも、【自二近の「感染症報告封珂のまとめ」を主として利川することとするこ   

と。  

2 具体的な方法  

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

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

うにする。   

①研究報告は、卜㈱）一覧表を作成し、  

当該▲覧表に代表的なものグ）報告様式（別紙様式第2）及び該1文献を添付した  

「資料概要A」を事務局が作成し、送付する。   

②感染症発生症例報1㌧のうち、発現国が「外国」の血柴分画製摘畔）使用による症例  

は、同・製ぷ】毎に報告期問を代表する感卿）をま  

とめた「資料概要B」を事務局が作成し、送付する。   

③感染症発′h症例報告のうち、榔分画製  

剤の使川による感郷＝するこ  
とから、、11該症例にかかる「質料概要」は作成しないこととする。ただし、運営委員  

会委員から特段の議論が必要との指摘がなされたものについては、別途事務局が  

質料を作成する 

（2）卿については、川内で使用しているロットと関   

係がないもの、仙川時期が相当程度．1－▲いもの、因果関係についての詳細帖報の入手   

が困難であるものが多く、必ずしも緊輝）も少なくない。ま   

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

惟があると考えられるものを除き、そ卿†   

を行㌔  

（3）資料概要∧及びⅠうについては、㈱し、以   

後「感染症的報苦について川次）」資料は廃Jlすることとする。   



N   



感染症定期報告概要  

（平成20年7月15日）  

平成19年3月1日受理分以降  

A 研究報告概要  

B 個別症例報告概要  
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A 研究報告概要  

○ 一覧表（感染症種類毎）  

○ 感染症毎の主要研究報告概要  

○ 研究報告写  

研究報告のまとめ方について  

1 平成20年3月1日以降に報告された感染症定期報告に含まれ  

る研究報告（論文等）について、重複している分を除いた報告概要  

一覧表を作成した。  

2 一覧表においては、前回の運営委員会において報告したもの以  

降の研究報告について、一覧表の後に当該感染症の主要研究報告の  

内容を添付した。  
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感染症定期報告の報告状況（2008／3／1～2008／5／31）  

血対ID  受理 日  番号  感染症（PT）   

新出  
出典   概要  文献  

80033  2008／  71045  A型肝炎  第55回日本ウイルス学会  遺伝子型の異なる複数のHAV細胞馴化株における加熱や加圧による不活化効  
N（）  

03／18  学術集会 2P213   果を検討した。25ワbアルブミン存在下60く’clO時間加熱処理または室温下300～  
420MPaの1分間加圧3サイクルに対し、HAV細胞馴化林間で不活化効果に善が  
見られた。Validation試験に使用する株として、加熱や加圧で不活化されにくく細  
胞で良く増殖するKRM238が適切と考えられた。血液製剤の製造工程に新規不  
活化法を導入する場合にはValidation喜式馬剣こ使用する株を適切に選定する必要  

がある。  

0  2008／    BSE   ／Worldanimalhealth  1989年から2008年3月までに、英国以外の世界各国盲、ら国際獣疫事務局（0】E）  1  
05／30  situation2008年3月31  

日   ランド41頭、ポルトガル33頭、ドイツ16頭、日本およびポーランド10頭、フランス8  
頭、イダ」ア7頭、スイスおよびカナダ5頭、チェコ3頭、オーストリア、ベルギーお  
よびオランダ2頭、スロペニア、スウェーデンおよび米国1頭である。2008年には、  
これまでにカナダ1頭、アイルランド6頭が報告されている。   

80100  2008／  80207  BSE   OIE／Worldanimalhealth  2008年3月までに、英国から国際獣疫事務局（0IE）に報告されたBSE数である。  2  
05／30  s血伯tion2008年4月17  

日   後、減少し、2007年には67頭となった。2008年は3月31までに10頭報告されてい  
る。   

80054  2008／  80053  B型肝炎  Transfusion2008：48：  最小感染圭を求めるために、遺伝型Aまたは遺伝型CのHBVを含む急性期前の  3   04／11    286－294  接種株をチンパンジーに接種したところ、最小50％チン／くンジー感染圭（CID50）は  
各々約10コピーと推定された。最低感染圭を接種したチンパンジーにおけるHBV  
DNAウィンドウ期は遺伝子型Aでは55－76日、遺伝子型Cでは35r50E］、HBsAg  
ウィンドウ期は遺伝子型Aでは69－97日、遺伝子型Cでは50－64日であった。また  
HBVDNAダブリングタイムは遺伝型Cの方が遺伝型Aに比べ有意に短かった。  

80077  2008／  80124  B型肝炎  VoxSanguinis2008Epub  1999年に核酸増幅検査（NAT）によるHBVDNA検出のための最初のWHO国際   
04／25  ahead of print 標準品（サンプル1）が樹立された。同じ血焚から調整され、長期保存された別の  

4  

DNA検体（サンプル2）およびサンプル1の力価および安定性を多施設で評価し  

た。両サンプルの力価に有意差はなく、凍結乾燥により保存されたHBVDNAが  
極めて安定であることが確認された。これを受け、WHOは2006年10月にサンプ  
ル2を第2の国際標準品として樹立した。  

‾‾   
80045  ち石古旨7  71075  B型肝炎  棄言丁画す若五議事苦学  平成19年3月、輸血によるHBV感染が疑われるとの報告が千葉県赤十字血液セ  

03／25  会総会2007年10月3－5  
日   保管検体個別NATは陰性であり、献血者追跡調査を行った。1名の献血者が平  

成19年1月にB型肝炎を発症したとの情報が得られ、調べたところ、献血者の  
HBV－DNAは患者のそれと塩基配列が一致したc20プールNAT陰性、HBV保管  
検体個別NAT陰性であったが、献血者追跡調査により輸血用血液製剤からの  
HBV感染が示唆された症例であった。  

‾ 
盲6前5  盲6扇7  訂6了昌‾  B型肝炎   i両日本血液事業学  2004年8月よりNATスケノーニングのプールサイズを50から20に縮小した。大阪  

03／25  会総会 2007年10月3－5  府赤十字血液センターで検出されたHBV－NAT陽性事例81人を基にプールサイ  
日一般演題51   ズ縮小の効果等について解析を行った。プールサイズ縮小後に100コピー未満  

／mLのHBV－NAT陽性者の比率が高くなっていることから、縮小による効果があ  
ると思われた。追跡調査、遡及調査及び医師の面談等による総合的な解析によ  
りHBV低濃度キャリアが疑われる献血者がプールサイズ縮小後に多く検出され  

ていることが推察された。  

回 日本肝臓学会西  輸血によりHBs抗体エスケ一 変異殊に感染し、肝炎を発症した40歳代女性の  5  
04／22  部会 2007年12月7－8  症例報告である。献血者、受血者の塩基配列の解析を行って感染が証明され  

日、肝臓2007：48（Suppl  た。核酸増幅検査を含む献血者のスクリーニングを行っているにもかかわらず、  
3）：A522   本邦では年間10－20例のHBV感染が報告されている。その原因のTつがHBs抗  

体エスケープミュータントであるが、本症例のように献血者、受血者ともに塩基配  
列の解析を行い感染が証明された例はきわめて稀である。  

‾ 
前詣5  2008／  訂百子ら‾  C型肝炎  AmericanSocietyforthe  慢性HCV感染患者1930名（感染群）とHCV陰疎音計石41名（対照群）とを比較  6   03 

／25  StudyofLiverDiseases  し、リスク因子を検討した。静注薬物使用、1992年以前の輸血および2つ以上の  
2007年11月2－6日   入れ墨は感染群の方が対照群より有意に高かった。入れ墨はHCV感染リスク要  

因のない患者群においてもHCV感染と強く相関していた。  



血対ID  受理 日  番号  感染症（PT）   出典   
新出  

概要  文献  
N（1   

80066  2008／  80093  C型肝炎  ClinVaccinelmmunol  抗HCV抗体陰性で、肝組織中のHCVRNA検出により潜在性HCV感染と診断さ  
04／23  PublishedonJine   れた110例の患者由来の血清中のGOR抗体反応性を調べた。抗GORlgG陽性  

doi：10．1128   患者は22例（20％）で、慢性C型肝炎患者での陽性率（70／110、63．6％）に比べ有意  
こ低かった。HCVに無関係の肝疾患患者120例では抗GORlgGは全く検出され  
なかった。市販の検査でHCV特異抗体を検出できず、血清中HCVRNAが検出  
できない患者で抗GORIgG検査を行う事は、肝生検なしで潜在性HCV感染を同  
定する手助けとなりうる。  

80045  2008／  71075  C型肝炎  JMedViro12008：80：  2003年4～10月にイダ」アの血液透析施設で患者4名にHCV抗体セロコンパー   
03／25  261－267   ジョンが認められた。この4名と以前からHCV抗体陽性であった10名のHCVRNA  7  

およびHCV遺伝子型を検査し、系統遺伝学的解析をした結果、新規感染患者4  
名のHCVは遺伝子型2cで、2c型慢性感染患者1名から分離されたウイルスと近  
縁であった。感染制御手段の不備と装置による伝播が疑われた。   

盲6前5  盲6繭7  
03／25   1623－1635   の献血者のうちHEV感染の可能性のあるALT611∪／L以上の4019名から得られ  

た血清検体中の抗HEV）gG、抗HEVIgMおよびHEVRNAを調べたところ、2004－  
2006年の献血者のHEV陽性率は1998年のそれと同等であった。またALT  
201IU／L以上の献血者についても1991－1995年、1996－1999年および2004－2006  
年でHEV陽性率の差は見られなかった。  

80045  2008／  
03／25   JMedVlrO12008；80：  英国サウスハノブソヤーの単一施設において2005年6月かb13ケ月間にE型肝  8      283－288  炎13例が発生した。これらの患者はルーチンのE型肝炎血清検査を導入開始後  

に特定された。同一期間中A型肝炎は2例、B型肝炎は4例であったことから、原  
凶不明の急性肝疾患を発症し、関連する渡航歴のない患者全員にルーチンのE  
型肝炎検査を実施することが重要と考えられる。  

‾  

04／11  NEnglJMed2008：358：  2004年1月1日－2006年12月31日に腎移植（241名）または肝移植（86名）を受け  す       811－817  た患者の移植時の抗HEVIgG保有率は、各々14．5％または10，4％であった。この  
内、肝移植を受けた3名、腎移植を受けた9名、腎臓と膵臓の移植を受けた2名の  
計14名で急性HEV感染を同定したが、全員血清HEVRNA陽性であり、内8名が  
慢性肝炎となった。移植から診断までの時間は短く、慢性肝炎に進展した患者  
ではリンパ球数並びにCD2、CD3およぴCD4T細胞数が有意に低かった。   

‾ ‾   
盲6古吉3  盲6諒7  

03／18   学術集会2P207   PLANOVA15Nおよぴ20Nで全て検出限界以下にまで除去された。液状加熱実験  
では、PBS組成では加熱開始後短時間で全て検出限界以下となったが、アルブ  
ミン存在下では4株とも加熱開始後5時間目でも検出された。HEVは熟に弱いと  
考えれられていたが、条件によって不活化効果が異なることから、血液製剤や  
加工食品において慎重に不活化効果を検討しなければならない。  

‾   ‾  ‾■‾  
80100  ；21：235ト  

05／30   2353   調べた。2003年1月から2006年6月に10184例のHⅣ新規診断症例が報告された  
が、HIV－2およぴHIV－1グループ0型感染の割合は、各々、1．8％および0．1％であっ  
た。これらの症例のほとんどは、異性との接触により感染した流行地域出身の  
患者であった。HIV－2感染のうち3例は男性と性的関係を持つ非アフリカ系男性  
であった。   

80045  2008／  71075  HIV   CllnlnfectDIS2007：45：  ボツワナで紺了『う膏薬貫ヲり＝ニング中に特定ぎ薪某笥諾蔭程前了『1「琴ヲ  
03／25  e68－71   タイプC感染の初の症例を報告する。HⅣ－1抗体検査の結果は、迅速検査、通常  

の酵素免疫測定法及びウエスタンプロットで全て陰性であった。遺伝子組換えが  
ないH］V－1サブタイプC感染は、ウイルスのgag、POl及びenv遺伝子のジェノタイピ  
ングによって確定された。臨床的に安定した状態からAIDS関連死までの期間は  
約3カ月だった。サブタイプCが優勢なアフリカ南部における血清宇検査陰性  
HⅣ－1感染の調査の重要性が示された。   

80045  2008／  71075  HIV   Eurosurveillance2007：  AIDS最新号において、Likat。Vici。Sら，ま盲。，。Fi再s。蒜iT忘こcenetw。rkによるヨー  
03／25  12（5）：EO70524．52007年  ロツパの供血血液の川∨陽性率についての14年間のモニタ」ングデータを提示し  

5月24日   た。この分析は、1990－2004年のWHO欧州地域のデータが網羅されている。  
2000－2004年の10万供血中の平均HIV陽性率は西欧1．7、中欧3．4、東欧36．7で  
あった。1990年以降の変化では、西欧で低下、中欧で横ばい、東欧では急激な  
上昇が認められた。  
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新出  

概要  文献  

Nrl  80045  2008／  71075  HIV感染、C  第31回日本血液事業学  日本赤十字社血液事業本部が関わる安全対策の取り組みと感染症リスクにつ  
03／25  聖肝炎、B  会総会 2007年10月3－5  いて報告する。平成16年から18年までの3年間に全国の医療機関から日赤血液  

型肝炎  日シンポジウム4－2  センターに報告された輸血関連感染症（疑い症例を含む）の報告数は749例で  
あった。日赤の安全対策の実施によりHBV、HCV及びHTVの感染リスクは減少  
し、安全性は高くなった。しかし、HCV及びHⅣも含め遡及調査の実施により確認  
された感染症例も少なくない。感染拡大を防止するための安全対策を引き続き  
講じていく必要がある。  

nSocietyof  1999年1月～2006年12月に長崎で献血を行った初回献血者の年齢別、出生年  皿  
03／25  Hematology2007年12月  別および期間別HTLV－1血清陽性率の傾向分析を行った。血清陽性率は年齢が  

8－11日   高くなるにつれ有意に増加した。また1987～1990年に生まれた献血者では1985  
～1986年に生まれた献血者と比較して有意に低かった。ウイルスキャリアの母  
親の授乳を避ける事を指導した県の対応が陽性率の低下に貢献していることが  
示された。  

eeyePO  
05／30  ザ  2008年2月29日  ク時に供血間隔の例外的な取り扱いを認めるよう2月14日にFDAに対し要望書を   

送付した。パンデミック時には適格な供血者数が制限されることが予想されるた  
め、全血および赤血球採取の間隔を短くすることが最も有効であるとしている。   

80059  2008／  80083  インフル工ン  
04／22  ザ   13：1865－1870   名づけられたブタインフルエンザAウイルス（H3N2）が単離された。この農場のメン  13  

バー90名の内54名で同ウイルスに対する血清学的検査を行ったところ、54名中  
9名が陽性であった。また、ブタ10頭のうち1頭で血清陽性が明らかになった。ブ  
タインフルエンザウイルス株は効率的にヒトからヒトヘ伝染する形に適応または  
交雑することから、インフルエンザ流行への備えの一環として養豚者の定期的  
サーベイランスを検討すべきである。  

80069  2008／  80108  ウイルス感  SimlanFoamyVlruS（SFV）感染した男性7名を長期間追跡調査した。男性は非t＝  14  
04／24  染   Retroviruses2007；23：  ト霊長類と接触する職業であった。男性の全ての末梢血単核球（PBMC）からプロ  

1330－1337   ウイルスDNAが検出され、口腔や尿生殖検体から検出されることもあった。長期  
間（中央値20年）の性的曝露にかかわらず妻たちは陰性であった。特異的な臨  
床症状は報告されなかった。限定的な追跡調査であるためSFV関連疾患やヒトー  
ヒト感染を特定できなかった。  

71075  ウイルス感  

03／25  染   年8月22日   ルーツコウモリの一種でマールブルグウイルス感染を特定することに初めて成  
功した。マールブルグウイルスは、ヒトや霊長矧こ重篤で死に至ることも多い出  
血熟を引き起こす。コウモリがマールブルグウイルスを保有することが疑われて  
いたが、証拠はなかった。この研究結果はPlosONEに掲載された。この研究は、  
マールブルグウイルスの伝播についてより理解し、ヒトにおける感染拡大を予  
防・減少させる助力になると思われる。   

80045  2008／  71075  ウイルス感  米国4州における2006－2007年のアデノウイルス血清型14（Ad14）に関連した急性  15  
03／25  染   56（45）：118ト1184   呼吸器疾患に関する報告である。Ad14は矧こしか報告されないが、全ての年齢  

層の患者に重症で致死的な呼吸器疾患を起こす可能性がある。2006年5月に  
ニューヨーク州で生後12日目の乳児がAd14感染により死亡し、07年3－6月にオ  
レゴン州、ワシントン州およぴテキサス州で計140名の感染患者が確認された。  
これらの患者から新規のAd14変異種が分離された。  

80045  2008／  71075  ウイルス感  JCIinMicrobioI2007；45：  ヨーロッパでの出血熱は主にPuumalaウイルス（PUUV）またはDobravaウイルス  
03／25  染   3008－3014   感染による。ドイツ南東部LowerBavariaでハンタウイルス感染患者31名につい  

て、酵素免疫測定法、免疫蛍光法、免疫プロット法による診断を行った。標準的  
検査による抗体のPUUV特異的タイピングができない症例が2、3あった。3名の  
患者の急性期血清から得たPUUVRNAをRT－PCRを用いて増幅したところ、同  
地域で捕獲したハタネズミから得たウイルス配列と非常に近縁であることが明ら  

か なった  

03／25  染   JMedViro12008；80：  疋期的に輸血を受けるサフセミア患者で、TorqueTenovlruS（TTV）の有無を調  16        365－371  ベたところ、2－20歳の患者の約1仇（118名中12名）がTTV陰性であった。フェリチ  
ン、ASTおよびALT値はTTVP；性群より陰性群の方が低かった。TTV－HCV共感  
染群ではフェリテンおよびALT値がm単独感染群より高かった。輸血による高  
頻度かつ継続的なTTV感染はサラセミア患者における肝機能障害と相関するこ  
とが示唆された。  
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80045  2008／  71075  ウイルス感  ProMED－   オーストラリアQueensland州で蚊が異常発生し、ロスリバーウイルスが拡大して  
03／25  染   mai120070930．3228   いる。通常は北部の熱帯地域で優勢であるが、Brisbane南部における過去4週  

闇の感染者数は、昨年（2006年）同時期のほぼ450％である。Queensland保健局  
の発表によると、過去4週間に報告された感染者数は93例であった。  

80059  2008／  80083  ウイルス感  ProMED－   2008年1月21日、Braziliaで32歳の男性が黄熟のため死亡した。これは、ラジ  17  
04／22  染   mai120080218．0645   ルにおける15人目の黄熟死亡患者である。MatoGrossoでも1名の感染と死亡が  

確認された。パラグアイ保健当局は首都Asuncionの病院で集中治療を受けてい  
た39歳の女性が2008年2月16日に死亡したと発表した。同国ではこれまでに、少  
なくとも6名が黄熟によって死亡した。多くの市民がワクチン投与を求めて病院に  
殺到している。  

‾  

染   80045  2008／  71075  ウイルス感  Transfusion2007；47：  供血者血津検体中のサイトメカロウイルス（CMV）DNA陽性率を検討した。過去  1す   03／25     1972－1983  にCMV血清陰性で初めて抗CMV）gG陽性を示した供血者82名の血葬検体44％  
が反復的にCMVDNA陽性であった。1年以上血清反応陽性または血清反応陰  
性供血者はいずれもCMVDNA陰性であった。白血球除去の実施にもかかわら  
ず、新規血清反応陽性供血者のウイルス血症は輸血伝搬性CMVの残存リスク  
の重要な原因と考えられる。  

盲6前5  盲6扇7  71075  ウ才7仁天性 

03／25  脳炎  165   臨床、EEG、MR】、ならびに臨床検査特性を調べた。患者は、順行性健忘、不適  
切な抗利尿ホルモン分泌症候群、軽度CSF多球症、一時的なEEG異常を特徴と  
した。MRIでは、T2、FLA）R、DWl画像にて、鈎、扁桃体、内側喚領、海馬領域内  
こ高信号域を認めた。PCRを用いた初回腰椎穿刺CSFの検査では9名中6名が  
HHV6陽性であり、同脳炎はHHV6と関連がある可能性が示唆された。   

80069  2008／  80108  ウエストナイ  JMedViro12008；80：  中央ヨーロッパにおけるウエストナイルウイルス（WNV）の潜在的脅威を調べた。  由   04／24   ルウイルス  557－563  ドイツ人供血者14437名由来の検体中0 ．03％が抗WNV陽性であった。ドイツ人  
9976名由来の検体をWNVNAT法を用いてWNV－RNAの有無を調べた結果、全  
て陰性であった。米国由来血渠プールではWNV－RNAがしばしば検出されたが、  
ヨーロッパやアジア由来のプールからは検出されなかった。また、血渠製剤製造  
過程のウイルス不活化によりWNVに関する安全性は保証されることが明らかと  
なった。  

80045  2008／  71075  ウエストナイ  TheNewYorkTimes  米国におけるウエストナイルウイルス症例数は1年前の約4倍であり、大流行が  
03／25  ルウイルス  2007年7月26日   おこる可能性があると政府研究者が報告している。昨年は米国で4，269症例が報  

告され、この中には1．495例の脳症が含まれ、177人が死亡した。今年はこれまで  
122症例が報告され、カリフオルニア州と南北ダコタ州で最も多いが、昨年の同  
時期は33例のみであった。今年は既lこ脳症が42例および死亡が3例ある。   

80045  2008／  71075  ウエストナイ  第144回日本獣医学会学  近い将来、日本にも侵入する可能性があるため、日若崖坂の萱甜モ謀首南して  
03／25  ルウイルス  術集会2007年9月2－4日  てウエストナイルウイルス増殖・媒介能を調べた。アカイエカ、ヒトスジシマカ、オ  

オクロヤプカでウイルス注入実験を、アカイエカ、ヒトスジシマカで吸血実験をし  
たところ、全種類の故においてウイルスの増殖が観察された。媒介試験では、ア  
カイエカ注入、吸血両群、ヒトスジシマカ2系統の注入群、1系統の吸血群では供  
試したすべてのマウスが12日以内に死亡し、死亡したマウスからはWNVが検出  
された。   

80030  2008／  70993  工ボフ出血  CDC2008年1月8日  CDCとりカンタ保健省は、2007年8月から始まったりカンタ西部に位置する  
03／12  Bundibugyo地区におけるエボラ出血熱のアウトブレイクを報告した。2008年1月3  

日までに148人が羅患し、37人が死亡した。患者検体の遺伝子解析により、既知  
の4つのエボラウイルス株と異なる、新たなウイルス株である可能性が示唆され  
た。確定には更なる研究が必要である。  

＝＝＝遷  

80045  2008／  71075  エポフ出血  ProMED－   保健当局は、りカンタ西部において16名が死亡し、他に50人が種患した工ボブ  20  
03／25  mai】2007‖30．3869   ウイルスは、新規の株であると2007年11月30日に発表した。最初の症例はコン  

ゴ民主共和国と国境を接するBundibugyo地区において11月10日に報告された。  
この株では出血はあまり見られず、患者は高熱の後、死亡する。  
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80045  2008／′  71075  クロイツフェ  2007年プリオン研究会  日本の人口動態統計では、CJDによる死亡は過去20年以上に渡り増加傾向を  
03／25  ルト・ヤコブ  示し、2005年は人口100万対1．23人であった。CJDサーベイランス委員会による  

病   調査では過去8年間に918例がプリオン病と判定された。病型別では、孤発性  
CJD716例、遺伝性プリオン病128例、感染性（獲得性）CJD72例（変異型CJD  
1例、硬膜移植後CJD71例）、および分類不能2例であった。  

；≡≡芸；；；；；；；  

‾＝＝芸‾‾‾‾‾‾‾  

；≡≡芸；；；；；；；  

80045  2008／  ce2007；  
03／25   ヤウイルス   れているが、これまでヨーロッパ地域内での蚊による感染伝播は発生していな  

感染  かった。2007年8月にイダノアの工ミリア・ロマーニヤ州ラヴェンナ県衛生当局は  
異常に多数の発熱患者発生を検知し、臨床・疫学調査を行った。血清学的検査  
およぴPCR法でテクングニヤ熟と確定されたc更にヒトスジシマカからもPCR法に  
よリテクングニヤウイルスが確認された。2007年9月4日までに合計197名の患者  
が報告されている。  

‾  
ancet2007：370：1840－  イダノア北東部の隣接する2つの村で原因不明の発熱性疾患患者が多数報告さ  三汀  

03／25  ヤウイルス  1846   れ、ヒトおよび蚊由来の検体を分析した結果、チクングンヤウイルス（CHIKV）が  
感染  原因であることが明らかとなった。2007年7月4日から9月27日の間に205例の  

CHIKV感染症例を同定した。村の親戚 を訪問した時に発症したインド出身男性  
が初発症例と推定された。系統遺伝学的分析により、イダ」アのCHIKV株はイン  
ド洋諸島での初期のアウトブレイクで分離された株と高い相同性を示した。  

‾  
iatrlnfectDisJ2007：  テクングニヤウイルス感染が大流行したレユニオン島の5つの新茎児医療部F弓  

03／25  ヤウイルス  26：811－815   で同ウイルスの母子感染を調べるため、後ろ向き記述的研究を実施した。母親  
感染  ま出産時に徴候があったか又は新生児が出生初日に発病したかをスクリーニン  

グし、新生児38名を登録した。無症候の2名を除き、全母親が周産期（分娩4日  
前～1日後）に症状があった。全新生児が発熱（79qb）、痔痛（100％）などの症状を  
示し、脳脊髄液のPCR法は24名中22名で陽性であった。高い雁患率の周産期  

母王伝漣の至工能性が劫ぬ工‾去れ土  

SPathogens2007：3：  2005～2006年にレユニオン諸島でアウトブレイクしたチクングニヤウイルス  

03／12  ヤウイルス  1895－1906   （CHIKV）感染は、エンベロープ蛋白遺伝子の変異株（El－A226V）が関係してい  
感染  た。この変異の、ネックイシマカおよびヒトスジシマカにおけるCHIKV適合性に対  

する影響を調べた。その結果、CHIKVのヒトスジシマカに対する感染性が有意に  
増加し、哺乳マウスヘの伝播がより効率的になることが明らかとなった。通常の  
ベクターであるネックイシマカがいない同地域でCHIVKが大流行したのはこの  
変異が原因と考えられる。  

■ 
鮮日報2007年8月21  韓国では最近ツツガムシ病の患者が慧宿［モい石：乏前ヲ茸8肩ち訂日、疾病管理  

03／25  日   本部の発表によると、2002年に1，919人だったツツガムシ病の患者数が、04年は  
4，698人、06年には6，420人に増加したことが分かった。1993年末に法定伝染病  
に指定されて以来、患者数は実に25倍以上増加した。ツツガムシ病は、主に9月  
以降、ツソガムシ菌に感染したツツガムシ（ダニの一種）の幼虫に刺されることに  
より感染する。10日間程度の潜伏期を経ると、突然高熱が発生し、目の充血、頭  
痛、筋肉痛、発疹などの症状が現れる。   

80045  2008／  71075  デング熱  ProMED－   2007年9月30日、中国保健当局はFLtJian省Putian市で39例のテンク熟症例が確  
03／25  mai120071001．3237   定されたと発表した。ベトナムでは2007年9月24日時点で約68000人が感染し、  

内60名が死亡した。パキスタンでは2007年9月26日、Karachiで新たに22例のデ  
ング熟症例が報告された。ラテンアメリカとカリブ海諸国ではデング熱の最悪の  
アウトブレイクが起こっており、2007年になってから何十万もの人々が関節痛を  
訴え、約200人が死亡した。  

AHOO！ニュース 2007  台湾南部で丁ンク熱が流†丁している。台南市当局によると2007年10月13日まで  
03／25  年10月14日   に市内で511人の感染者が確認された。隣持する高雄市でも2つの区で集団感  

染が発生しており、感染の広がりは過去最大規模である。行政と軍が協力して  
大規模な蚊の撲滅作戦を展開する方針である。  

CNewsletter2007年9  AABBは己6己方苺A瓦芭Bシヤーガス病／くイオビジランスネットワーク強化をするた  

03／25  マ症   月14日   めの資金を受けている。2007年9月13日時点で、反復反応性供血710件でT．  
Cruziに対する抗体の追加RIPA試験を行った結果、196例がRIPA陽性、486例が  
無反応で、残りの検体については結果保留となっている。13の検査施設が  
シヤーガスネットワークにデータを報告し、18の検査施設が報告のため同ネット  
ワークにアクセスしている。  
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概要  文献  

Nr）  80059  2008／  80083  トリパノソー  Clin）nfectDis2008：46：  血液製剤の輸血によりシヤーガス病に感染し、死亡したスペイン人患者の寄生  22   04／22   マ症  e44－47  虫学的、血清学的疾患経過、ならびに供血者の調査の報告である。患者は白血  
病の既往があり、176名以上の供血者由来の輸血を受けていた。臍帯血移植の  
ための免疫抑制状態で、寄生虫が血液脳関門を通過して神経系に感染したこと  
が確認された。特定された供血者は無症候であった。複数回輸血患者は、免疫  
抑制剤治療実施前に、抗Trypanosomacruzi抗体のスクリーニングを受けるべき  
である。   

‾ 
前詣6  盲6扇7  前節盲‾  トリパノソー  CMAJ2007：177：242  カナダ血藻草－どズぼ㌻茄扇苛後事誘血藩夢前蚕蓮ヲ己首天蔦盲苗藤「ヨE簡  

03／25  マ症  49度以北では捕にしか見られないシヤーガス病のスクリーニングを開始する。2  
種類のシヤーガス病検査法がカナダ保健省の認可を待っている。供血血液の検  
査実施は、血小板製剤の製造を「パフイーコート」法に切替えてからとなる。メキ  
シコや中南米では800万人～1．100万人がシヤーガス病の保因者であり、毎年  
45，000人以上死亡している。カナダでは、これまでに輸血による感染が2例マニト  
バ州で発生した。   

80046  2008／  71076  トリパノソー  第48回 日本熱帯医学会  日本におけるラテンアメリカ人の慢性シヤーカス病キャリアーからの献血につい  
03／25  マ症   大会12C－02   ての対策を検討した。カーミC液（CPD液）を用いてT．Cruz感染マウス血液を40c  

こて卜21日間保存処理を行ったところ、マウスヘの感染性は無処理のものと差  
異は無かったが、病原性はかなり減弱することが示された。しかし、T．Cruzl虫体  
まほとんどの白血球除去フィルターを通過した。現在の保存血液提供システム  
はシヤーガス病の輸血感染防止には不十分であり、対策の改善が必要である。   

‾盲茄吉9  盲6扇7  試6前‾  トリパノソー  第48回 日本熱帯医学会  日本におけるラテンアメリカ人の慢性シヤーカス病キャリアーからの献血につい  

04／22  マ症   大会 2007年10月12－13  ての対策を検討した。カーミC液（CPD液）を用いてT．Cruzi感染マウス血液を40c  
日12C－02   こてト21日間保存処理を行ったところ、マウスヘの感染性は無処理のものと差  

異は無かったが、病原性はかなり減弱することが示された。しかし、丁．Cruzl虫体  
まほとんどの白血球除去フィルターを通過した。現在の保存血液提供システム  
はシヤーガス病の輸血感染防止には不十分であり、対策の改善が必要である。   

80048  2008／  71078  パルボウイ  JGenViroI2007：88：  lll・・ ■・・∃ ■≡－        －・一 一 It ＝＝＝・・ ▲・．－・■  
03／25  ルス   2162－2167   存在することが最近示された。4株のPARV4と2株のPARV5のDNA配列を分析し  

たところ、PARV5はPARV4と同様に2つのオープンリーディングフレームを持ち、  
PARV4とPARV5は92％近くのヌクレオチド相同性を示した。両者は密接な関係の  
あるジェノタイプであり、ジェノタイプ1と2（PRV5と呼ばれていたもの）から成る  

PARV4という1つのウイルス名を使用することを提案する。   

‾  
80045  2008／  

03／25   ルス   1756－1764   血者由来の保存血渠検体を高感度PCRスクリーニング法を用いてパルボウイル  
スB19DNAについて検査した。B19DNA陽性率は0．88％であった。DNA陽性検体  
の全てがIgG陽性で、23％がIgM陽性であった。）gM血清陽性率はDNA値と相関し  
た。  

‾ 
前前1  盲6扇7  訂i汀† ansfusion2007：47：  B19ウイルスの不活性化機構を調べた。熟または低PHによるB19Vの不活性化  

03／24  ルス   1765－1774   はカブシド分解によるものではなく、感染性ブリオンがDNA枯渇カブシドヘ変換  
することによって起こった。DNA枯渇カブシドは感染性はないが、標的細胞に樟  
着することは可能であった。Parvoviridaeの他のウイルスとの比較試験の結果、  
被殻状態でのB19VDNAの著しい不安定性が明らかとなった。B19Vが不活化処  
理に抵抗性が低いのはこのためと考えられる。   

‾‾  

04／25   ルス   Transfusion2007；47： 1775－1782  ドイツ及びオーストリアで2003－2006年の計280万の供血検体を／くルポウイルス B19（B19V）についてミニプールNATによりスクリーニングした。その結果、10万  芝5  
IU／ml以上は10万供血当たり12．7、10万IU／ml未満は10万供血当たり261．5で  
あった。10万ル／ml未満のB19Vを含有する検体では全てに中和抗体（VP2）が検  
出された。10万ル／ml未満のB19DNA陽性血液製剤は高濃度の中和抗体を含  
有するため安全であると思われる。   

‾ 

首6誘2  盲6扇7  玩6前‾  パルボウイ  Transfusion2008；48：  B了前筒石配1鄭素C芹訂諦苛葡の役割を検許F右左蕃：▲軒掛‾‾‾  ‾宮古 1000以上について酵素免疫測定法による検査を実施した。血焚プールは平均  
33±9IU／mL（最小値11）U／mL）のB19VJgG力価を含有し、これらのIllU／mLの  
B19VIgGは、B19V遺伝子型1の感染性を4J‖og、遺伝子型2の感染性を3．9log  
以上を中和した。このため、このようなプール由来の10％静注用免疫グロブリン  
製剤（Ⅰ∨IG）は、さらに高いB19V中和活性を含有することが明らかとなった。  
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感染症（PT）  出典  概要  

2005年3月から2007年3月の間にオランダで約260万の血渠成分検体を対象とし  
て2種類のPCRアツセイを用いたパルボウイルスB19（B19V）のスクリーニング試  
験を実施した。その結果、232検体がB19VDNA値100万IU／ml以上であった。  
ヨーロッパ人ドナーにおいてはB19V遺伝子2型及び3型の保有率は極めて低い  
と考えられた。  

VoxSanguinis2007；93：  

208－215  

パルボウイ  

ルス  
ヒト血焚中のパルボウイルスB19（B19V）抗原を検出するEIAを開発した。本アツ  
セイを用いて無症候性ドナーから採取したウイルス血症性の献血検体を検査し  
たところ、低pHの状態ではB19V検出が大幅に増加した。また、B19抗原の検出  
はB191gMまたはIgG抗体存在下で影響を受けなかった。B19VlgMアツセイと併  
用することにより、急性B19感染の91％を検出した。B19VIgM検出法とB19V抗原  
EIAの併用はPCRに替わるB19V感染の有効な検出法となると思われる。  

VoxSanguinis2007：93：  
216－222  

パルボウイ  

ルス  
過去30～35年間に製造された第Ⅷ因子製剤中にヒトパルボウイルスが存在する  
かを調べた。175ロットのうち28ロットがPARV4シークエンスを含み、その内2ロッ  
トにジェノタイプ1型及び2型の両方が存在した。最大ウイルス圭は10（  
5copies／mL以上であった。PARV4陽性の第Ⅷ因子製剤の大部分は1970年代及  
び1980年代に製造されていた。B19Vは175ロット中70ロットで陽性であった。  

Vox Sanguinis2007．93：  

341－347  

パルボウイ ルス  パルボウイルスB19（B19V）の新規の遺伝子型が発見されていることから、種々  
の遺伝子型のB19V検出及び定量結果を統一する方法を見いだす目的で国際  
ワーキンググループ会議が2007年3月に開催された。その会議の要旨である。  
会議では、B19V株の分類、種々の遺伝子型の有病率、分布、臨床的意義など  
が検討された。また、特性が十分に明らかになっている標準物質を用いたアツセ  

VoxSanguinis2008：94： 74－80  

止血提崖此㍍ニュしエこ会．恵山豊丘れた  
ヒトポリオー  

マウイルス  
感染  

メルケル細胞癌（MCC）検体をdigitaltranscriptomesubtraction法を用いて検査  
し、新種のポリオーマウイルスを同定し、メルケル細胞ポリオーマウイルス（MCV  
またはMCPyV）と命名した。このウイルスはMCC腫瘍10検体中8例（80％）で検出さ  
れたが、対照組織検体では59例中5例（8％）、対照皮膚組織検体では25例中4例  
（16％）でしか検出されなかった。MCVがMCCの病原因子である可能性が示唆さ  
れた。  

Science2008；319：1096－ ‖00  

＝＝＝■‾ごワ‘●‾＝こ＝＝  

＝＝一J＿＿＿≡＝＝＝  

ブルセラ症   

2008／ 03／25  

訂6了6‾  

64歳の日本人男性が6週間続く発熱で1998年6月2日に都内の病院に入院した。  
入院時の血液培養からグラム陰性梓菌が検出され、Bruce”ame［itensis2型と同  
定された。患者は同年3月にイラクに滞在し、ヒツジのチーズを摂取したことが明  
らかとなった。患者の妻（60歳）が同年5月31日から発症し、Bruce”amelitensisが  
血液と関節液の培養で検出された。イラクの帰国者からその妻へ、ブルセラ症  
が性感染した可能性がある。  

JTraveJMed2007：14：  

343－345  

ペスト  
2003年6月から7月にアルジェリアOran地区においてペストの集団感染が発生し  
た。同国では、この疾患は50年以上報告されていなかった。腺ペスト症例18名が  
特定され、Yersiniapestisが6名から分離された。初発患者を除き、全員が回復し  
た。標的予防的化学療法、衛生、ベクターコントロールが、感染制御上重要な役  
割を果たした。疫学的、分子生物学的な知見から、当該期間中、現地の保菌動  
物の存在が強く示唆されたが、その起源については特定できなかった。  

Emerg7nfectDis2007：  
13：1459－1462  

リケッチア 症  血清学的、微生物学的に確定された日本紅斑熟の初めての死亡症例を報告す  
る。淡路島在住の77歳男性で、2005年9月2日に食欲低下を呈し、翌日、下月退に  
皮疹が出現、4日目に38．7Pcの高熱、歩行障害、構音障害が出現、肝機能障害  
が急速に進行し、DIC、消化管出血により8日目に死亡した。右肩にダニ刺しロ  
があった。血液よリDNAを抽出し、PCRを実施したところ、塩基配列はR．japonica  
と100％一致した。日本紅斑熟は増加傾向にあり、注意が必要である。  

JpnJlnfectDIS2007：60：  

241－243  

ウ苅葡脈落 髄膜炎  
オーストラリアで一人のドナーから臓器移栢を受けた3例が移椙後4－6週後に死  

亡した。他のいかなる方法でも原因不明であったが、2例のレシピエントの移植  
肝および腎から得られたRNAを偏りのない迅速シーク工ンシングで解析すること  
により、リンハし性脈絡髄膜炎に関係する新規のアレナウイルスが原因であること  
が明らかとなった。レシピエントの腎、肝、血液および脳脊髄液からこのウイルス  
が検出され、また免疫組織学的および血清学的に確認された。この方法は病原  
体発見の弓重力な手段である。  

NEnglJMed2008；358  
10．1056／NEJMoaO73785  

リンハ⊂性脈絡  
髄膜炎  

オーストラリアで一人のドナーから臓器移植を受けた3例が移植後4－6週後に死  
亡した。他のいかなる方法でも原因不明であったが、2例のレシピエントの移植  
肝および腎から得られたRNAを偏りのない迅速シークエンシングで解析すること  
により、リンハ性脈絡髄膜炎に関係する新規のアレナウイルスが原因であること  
が明らかとなった。レシピエントの腎、肝、血液および脳脊髄液からこのウイルス  
が検出され、また免疫組織学的および血清学的に確認された。この方法は病原  
体発見の強力な手段である。   

N EnglJMed2008；358：  

991998  



血対】D  受理 日  番号  感染症（PT）   出典   
新出  

概要  文献  
N（】  

BSE感染ウシ由来の脳乳剤を用いてPrPresのinvitro感染系の確立を試みた。  
03／25  ツフェルト・  Posterr38   感染させたヒト由来グリオーマ細胞株から抗プリオン抗体に反応する約30KのPK  

ヤコブ病  耐性のバンドが検出された。このバンドは非感染細胞には存在しなかった。ま  
た、9ケ月経代した感染細胞の培養上清に伝達性があることが明らかとなった。  
さらに20nmのウイルス除去膜によって培養上清の伝達性が減少することが認め  
られた。  

墓≡≡；≡≡芸；；；；；；；  

：た＝＝＝＝＝＝＝＝＝ヒ‾＝‾‾‾‾‾  

80045  2008／ 03／25  71075  異型クロイ  ArchNeuro12007；64：  運動失調や記憶障害な七を王し、発症後14ケ月で死亡した患者（39歳女性）の  31     ツフェルト・  1780－1784  剖検を行ったところ、白賞の広汎な変性と皮質および自質におけるPrP沈着を示  
ヤコブ病  す非定型孤発性CJDであった。小脳組織由来のPrPScを分子分析した結果、  

vcJDでみられるPrPSc4型と似た新規のPrPScであることが示された。典型的  
vcJDとはEDTA存在下でのプロテアーゼ開裂部位が異なった。この患者の  
PRNPコドン129はホモバリンであった。  

B10PhysRes  正常な脳ホモンネートを慢性消耗性疾患エルクの異常リオンとともにインキュ  32  
04／25  ツフェルト・  Commun2007：364：796－  ベー卜するinvitroアツセイを用いて、プリオンの転換について調べた。標準の条  

ヤコブ病  800   件下（pH7．4）ではPrPCからPrPScへの転換は同種（トナカイ、ムースなど）での  
み効率的であったが、、酸性条件下（pH3．5）では異種（ヒト、ウシ、ハムスターお  

よぴマウス）においても転換が著しく促進された。基質の部分変性によって構造  
上の変化が起こり、遠隔種   

80033  2008／  71045  異型クロイ  Biologicals2007：  菓斯貰お弓マ正文蘭芸儀を使用し、異な右麺亮罰琵在天ラロ＝F  
03／18  ツフェルト・  doi：10．1016／勺．biologicals．2  プリオン蛋白（PrPSc）の除去能力を評価した。超音波処矧こより粒子径分布を  

ヤコブ病  007．04．005   至道化するように調製した263KMFをスパイク物質として使用したときは、75nm  
のろ液中にPrPScが検出された。15nrnのろ過のみが全ての条件でウエスタンブ  
ロット法の検出限界以下までPrPScが除去されることが示された。しかし、1条  
件下の15nmろ液の／くイオアツセイの結果では、感染性PrPScが確言忍された。  

‾  

80033  2008／  71045  異型クロイ  JBidChem2007：282：  トランスジェニツクマウス（101LL）を用いた感染性実験の結果、TSE疾患の臨床  35   03／18   ツフェルト・  35878－35886  症状と脳の空胞化という徴候を示すがPrPScのレベルが低いかもしくはイムノブ  
ヤコブ病  ロット法では検出されない動物の脳組織内に、高力価のTSE感染性が存在しう  

ることが明らかとなった。この結果はPrPScのレベルと感染価との間の相関性に  
疑問を投げかけるものであり、プロテアーゼK抵抗性のPrPをほとんどもしくは全  
く含まない組織が感染性となりうること、および高力価のTSE感染性を有しうるこ  
とを示すものである。  

‾   
Viro12008；82：3697－  

05／30   ツフェルト・   型を調べた。BASEウシ由来の脳ホモジネートを、ヒトプリオン蛋白を発現するト  
ヤコブ病  ランスジェニツク（Tg）マウスに接種したところ、60％が20－22ケ月後に感染し、古典  

的BSEに関する報告より高い感染率であった。BASE感染ヒト化Tgマウス脳にお  
ナる病因性プリオンのアイソフォームは、元のウシBASEまたは孤発性ヒトプリオ  
ン病中ものとは異なっていた。またBASEプリオンはリンパ向性であった。   

‾   

80059  2008／  80083  異型クロイ  Microbiol］mmuno［2007；  感染動物モデルにおいても、血中のPrPresは白血球妄簡官許；定だ硬蔚ぎ前方  35   04／22   ツフェルト  51：1221－1231  い。新規の酸性SDS沈殿法と高感度化学発光法とを組み合わせることにより、プ  
ヤコブ病  ロティナーゼK耐性3F4反応性タン／くクが、スクレイピー感染ハムスターの血紫  

中からは検出されるが、疑似感染ハムスターでは検出されないことが示された。  
血焚中においてPrPresは他の血葦タンパクと糖鎖を通じて凝集しており、スクレ  
イピー感染ハムスター血渠において検出可能となったことが示唆された。   

；●●●  盲6扇7  

04／22   ツフェルト   にvCJDと診断された11名からの供血が含まれていたが、これらの製品に関係し  
ヤコブ病  たvCJD症例は今までのところ全く報告されていない。これは赤血球輸血によると  

思われるvCJD感染が3例あることと対照的である。血焚分画製剤の製造工程に  
よるプリオン除去効果を調べたところ、2．7～11．5log以上の除去能があることが明  
らかとなった   

80045  2008／  71075  異型クロイ  Prion2007：2007年9月  73歳の受血看で生前に特定されたvCJDの非典型的症状の報告である。患者は  
03／25  ツフェルト  26－28日Edinburgh   1997年12月に輸血を受けたが、供血後にvCJDを発症した供血者由来の赤血球  

ヤコブ病  PO4．51   製剤であった。輸血から6年後、受血者は疲労及び集中困難を訴えたが、神経  
学的検査及び脳MRIは正常であった。この6カ月後に神経学的症状が発現し、進  
行したが、血清学的検査は正常であった。MRlでは視床背側核全体の顕著な信  
号変化が示された。VCJDの長期潜伏期間と無症候状態は、重大な公衆衛生問  
題を提示する。  



血対】D  受理 日  番号  感染症（PT）   出典   
新出  

概要  文献  
Nn  

80045  2008／  71075  異型クロイ  ProMED－   美園Nationa［CJDSurveillanceUnitに報告された2008年1月7日現在のCJD数   
03／25  ツフェルト・  mai】20080107．0087   ま、VCJD診断確定死亡症例（確定例）114名、VCJD可能性死亡症例（神経病理  36  

ヤコブ病  学的確定診断がない）48名、VCJD可能性死亡症例（神経病理学的確定診断待  
ち）1名で、VCJD診断確定または可能性例の死亡総数163名であった。生存中の  
vcJD可能性症例数は3名であった。英国におけるvCJD流行は減少しつつあると  
いう見解に一致する。  

‾ ‾  
盲6扇5  盲6扇7  80188  異型クロイ   ansfusion2008：48：  t：tソヲ万ヴヨ三：ぜ手ちf：p，P（，P，P）のヒツジにおける血液クリアランスならびにスク  亨テ  

05／26  ツフェルト・  609－619   レイピー関連フィブリル（SAF）静注後のPrPresへの曝露について調べた。rPrPの  
ヤコブ病  ARR変異型は、VRQ変異型よりもより早く除去された。また、PrPcのARR変異型  

のクリアランスがVRQ変異型のクリアランスよりも大きいことが示唆された。rPrP  
の血焚クリアランスは、両腎臓摘出後は52％減少し、rPrP除去に腎臓が重要であ  
ることが示された。PrPresはSAF静注後は緩やかに除去された。  

‾ 

前芯0  茄扇7  訪了罰‾  異型クロイ  VetRes2008：39：33  1990年代にウシ海綿状脳症が英国で流行したことを受けて、ヒト及び動物にお  ‾藷   04／25   ツフェルト・   いて伝染性海綿状脳症を検出するために開発された様々な技法についての総  
ヤコブ病  説である。VCJDが輸血により感染しうることが明らかなことから、VCJDの診断に  

関する血液検査の開発が最優先事項である。   

80080  2008／  80127  異型クロイ  VetRes2008；39：34  伝染性海綿状脳症（TSE）の伝播性を調べるための実験的ア ローチ法を要約  39   04／25   ツフェルト・   し、実験における所見と自然発生するTSE（主にウシ海綿状脳症及びスクレイ  
ヤコブ病  ピー）およぴコントロール方法との関連性を考察している。   

80095  2008／  80188  感染   56thAnnuaIMeetingof  ヒト顆粒球アナ ラズマ症（HGA）の発生率は、1999年以来2倍となった。原凶病  40  
05／26  theAmerican－Society－  原体のAnaplasmaphagocytophilumによる血液の安全リスクを調査するため、間  

Of－TropicalrMedicine－  接免疫蛍光法を用いてコネチカット州及びマサチューセヅソ州の血液ドナーのA．  
and－Hygiene1044   phagocytophilumに対するヒトIgG抗体を測定した。その結果、2001年から2006年  

に採取された15，828ドナー血清中432例（2．7年b）が抗体陽性であった。比較的高い  
陽性率が持続していることから、A．phagocytophilumの血液安全性に及ぼす影  
響を調べる必要がある。  

80046  2008／  71076  感染   ABCNewsletter2008年1  血液安全・安定供給諮問委員会は、米国保健社会福祉省事務局に対し、安全  41  
03／25  月11日   で効果的な輸血用血液製剤の病原体低減技術（不活化）の早急な開発を優先し  

て進め、開発され次第実施するよう勧告した。病原体低減の効果と安全性を示  
すエビデンスの蓄積は、今後蔓延する可能性のある感染症に対し広く適応でき  
るセーフガードとして、この技術の導入を保証するという決議を採択した。  

80077  2008／  80124  感染   

04／25  Transfusion2007：47：  カナダ血液サービスとHema－Ouebecが主催した血渠分画製剤における病原体  42       2180－2184  不活化（PI）に関するコンセンサス会議で得られた結論の考察と主な見解が報告  

されている。現在ヨーロッパで広〈用いられているPIがカナダや米国で実現され  
ようとしている。PIを推進することによって、現在の技術や供血者スクリーニング  
法．鳥山臨£‾上 て、象な1ユ蛤L血J云j義盛盗．症左通．、立‾とムて ミ去る血   

80046  2008／  71076  感染   

03／25  Transfusion2007；47：  2007年3月29－30日、カナダのトロントで行われた病原体不活化（PI）技術に関する  43       2338－2347  コンセンサス会議の報告である。近年の検査技術の発達により、現状の輸血感  
染症リスクは非常に低く、PIを直ちに導入する事は推奨しない。しかし新興感染  
症のリスクは未知数であり、PIは予防手段として重要である。広範囲の病原体を  
不活化できる安全な方法が確立されれば実施すべきである。  

‾   
罰扇7  71075  オオ   
03／25  93（SuppI．2）：31   た。報告された輸血副作用症例数は年間約2000例で、過去3年間はほぼ一定で  

ある。非溶血性輸血副作用は報告症例の約8仇を占め、輸血関連急性月市障害な  
どが含まれる。輸血感染症の報告数は年々減少している。JRCのヘモビジラン  
スは病院の自発報告に基づいており、病院と血液センターとの協力が不可欠で  
ある。  

80048  2008／  71078  寄生虫感染  lntJMedMicrobio12007：  ドイツにおけるヒトバベシア症の初めての症例を報告する。患者は結節性リンパ  
03／25  297：197－204   球性ホジキンリンパ腫が再発し、脾臓摘出されたドイツ人の63歳男性で、リツキ  

シマブ投与後、貧血とヘモグロビン尿による暗色尿のため入院した。末梢血塗抹  
標本で梨状の寄生虫赤血球封入体が確認されバベシア症と推定され、Babesia  
特異的18SrDNAPCRによって確認された。シークエンス分析によりEUlと99，7％  
の相同性があり、EU3と名づけられた。寄生虫が消えるまでにはatovaquoneによ  
る長期治療を要した。   

80046  2008／  71076  細菌感染  ABCNewsletter2007年9  FDAは輸血前の血小板中の細菌汚染を検出するための初めての迅速検査を販  
03／25  月21日   売承認した。VeraxBiomedicallnc製造のPIateletPanGeneraDetectionTest  

Systemは病院の輸血部で使用するための使い捨て検査機器である。  



フ拓不芯方南百芋芦蒜芯㌫芯蒜；講榔五礪賓軒  細菌感染  VoxSanguinis2008：94：  

193－201  （PC）の保存から輸血までを追跡したところ、輸血後の有害事象は見られなかっ  
た。Invitro試験でプロピオン酸菌属の臨床分離菌をPCに接種し、好気的に22℃  
で10日間保存という条件下での生育を調べたところ、細菌の生育は緩慢か生育  
を認めなかった。プロピオン酸菌属はPC保存条件下では増殖しないため、検出  
されないか、輸血後に検出されると考えられた。  

宥才ジ万㌃‾ エンザ   

2007年12月に江蘇省南京で発生した52歳男性の鳥インフルエンザ感染患者は、  
ChinaView，  

www．chinaview．cn2008－  

01－10  

患者であった息子との濃厚な接触により感染したものであり、ウイルスの変異は  
認められていない。しかし、息子と父親はいずれも死亡した家禽との接触がない  
ため、息子の感染源は明らかになっていない。息子は11月24日に発症し、12月2  
日に死亡し、父親は12月3日に発症したが回復した。ヒト用トリインフル工ンザワ  
クチンは臨床試験PhaseIIの段階にある。  

鳥インフル エンザ   ‾  

＝＝＝＝＝＝＝＝苗i三ii三＝＝＝三＝ニ王こ＝＝＝＝＝＝＝こ＝＝＝＝＝こ＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝芯＝＝＝＝＝こ＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝∋こコ＝＝＝＝三三＝己＝三＝＝＝   

荊軒≡富巧言F荷ジデブ拓：ミ荊涙涼て芯蒜訂巧おラ有‡盲頁ち摘嘗  
WHO／CSR2007年12月9 日  は同ウイルスの新規ヒト感染症例を報告した。Jねngsu省の52才の男性で、12月  

2日に同ウイルス感染で死亡した24才男性の父親で、現在入院中である。中国  
での確定例は27例で、うち17例が死亡している。  

盲6扇7 03／25   

‾   
日本脳炎  2004年11月から2005年2月にかけて、日本の西部に位置する広島県の野生イノ  

Epidemiollnfect2007  
135：974－977  シシから血清25検体を採取した。日本脳炎ウイルス（JEV）に対する抗体検査  

を、IgMキャプチャー及びIgG酵素免疫測定法（EuSA）、並びにプラーク減少中和  
試験により行った。17検体（68％）がJEV中和抗体陽性だった。中和抗体陽性検  
体は全てIgG－EuSA陽性だった。1検体はIgMも陽性だった。約70％の野生イノシ  
シが抗JEV抗体陽性であることが示され、この地域のJEV感染サイクルに関与し  
ている可能性が提示された。   
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0IE  

照射解凍赤血球－LR「日赤」（日本赤十字社）   

○世界（英国を除く）の畜牛におけるウシ海綿状脳症（BSE）症例の報告数  

1989年から2008年（3月現在）までに、世界各国から国際獣疫事務局（○IE）に報告されたウシ海綿状脳症の報告数である。2007  
使用上の注意記載状況・  

年にBSE症例が報告されたのはオーストリア（1頭）、カナダ（3頭）、チェコ共和国（2頭）、ドイツ（4頭）、アイルランド（25頭）、イタリ  
その他参考事項等  

解凍赤血球濃厚液「日赤」  

研  照射解凍赤血球濃厚液「日赤」  

究  
解凍赤血球－LR「日赤」  

報  
照射解凍赤血球－LR「日赤」  

告一  

の刀  
血被を介するウイルス、  

概  
細菌、原虫等の感染  

要  
vcJD等の伝播のリスク  

報告企業の意見  今後の対応   

1989年から2008年（3月現在）までに、世界各国から国際獣疫事    日本赤十字社は、VCJDの血液を介する感染防止の目的から、献血   
務局（○IE）に報告されたウシ海綿状脳症の報告数である。英国．    時に過去の海外渡航歴（旅行及び居住）を確認し、欧州36ケ国に一   
を除くヨーロッパでは、1999年から2003年頃をピークに流行は収    定期間滞在したドナーを無期限に献血延期としている。また、英国滞   
束しつつある。  在歴を有するvCJD患者が国内で発生したことから、平成17年6月1日  

より1980～96年に1日以上の英国滞在歴のある方からの献血を制限  

している。今後もCJD等プリオン病に関する新たな知見及び情報の収  
集に努める。   

MAJnロム／．1＼／Arlln．l   



－Worldanimathealthsituation－No．ofreportedcasesofBSEworldwide（excludingtheUnite．．．1／3ページ  

jefined  JRC2008T－018   

■Numberof⊂aSeSintheUnitedKingdom■NumberoflePOrtedcasesw011dwide（excludingtheUnitedKingdom）  

■Casesinimportedanimatson吋■Annua暮in⊂iden⊂emtモ  

Numberofreportedcasesofbovinespongiformencepha10Pathy（BSE）in 
farmedcattleworIdwide＊（exc暮udingtheUnitedKingdom）   

Coun廿y〝oa1  198919901991199219931994199519g名199T19981999200020012002200ユ20q42005200ぢ 2（IOT 2008  
0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0 1 0  0、0  2  2 1   

0  0  0  0  0  0  0  0  1  6  3  9  46 ：蛤 15 11  2   2   0   

0  0  0  0 1（b） 0  0  0  0  0  0  0  0  0 2（a）1 1 5  3 1（C）   

0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  2  2  4  7  8  3  2   

0  0  0 1（b） 0  0  0  0  0  0  0 1  6  3  2 1 1 0  

輌   

坦u叩   

如h   

ezeehRel｝ublle   

帥   

帥   

匝   

叫   

匂鱒e   

l如nd   

垣耶陀l   

¶hly   

J叫）all   

u“血knst扇n   

Lu叫   

坤州徳地叩巾   

P0land   

Po止ugd   

SlovaMa   

帥   

S卵血   

Swedkn  

Un旺dKingdom  

Un旺d St且t亡霊81  
姉  

0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0 1（a） 0  0  0  0  0  

0 0 5 014 312 61831（a）芯  274 239  
匝） の  

）
 
叫
 
弱
 
 

仰
㈲
引
 
 

3
1
 
 0  0  0 1仲） 0 3申） 0  0 2（b） 0  0  7 125106  32 16  4  

0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0 1  0  0  0  0  0 0（り  
6
）
 
 

1
2
小
 
0
 
 

憫
㈲
0
 
 

㍊
の
1
 
 

亜
可
 
0
 
 

2
（
 
 

㈹
0
 
 

69（り」‖① 25（k）6（C）  

0 ・0   0  

15（a）14（a）17（a）18（a）1619（a）16（a）73 80 83  9
1
 
 

0   0   0   0   0   0   0  0   0   0   0   

0   0   0   0   

0   0   0   0   

0   0   0   0  

0   0   0   0  

0   0   0  0  

0   0   0   0   

0 ノ1（b）1（b）1（b）   

0  0  0  0   

0   0   0   0   

0   0   0   0  

0   0  0   0  

0 2（b） 0  0  0  0  0  0  48 軸）29  7  8  7 2（k）   

0  0  0  0  0  0  0  0 3（○） 2 4也） 5  7 10 ゝ3（k）   

0  0  0  0  0 2（a） 0  0  0  0  0  0  0  0  0   

0  0  0  0 1 0  0  0  0  1  0  0  1  0 0¢）   

0  0  0  0  2  2  2  2  20 24 19  6  3  2   

0  0  0  0  0  0  0  0  0 4の  5 1119 10 7（k）  

糾
0
 
 

110 86 133 92（a）46 33   

5   6   2   7   3   0  

3附）12 15 31 30 127  憫
 
 

0  0   0  0  0   0   0  

0  0  0  0  0  0  0  0 1 1 1 2（a）1 11（k）   
0  0  0  0  0  0  0  2  82 127 

0  0  0  0  0  0  0  0   0   0  0  0  0  1  

皇 ～  

0  2  8 15 29 64 68 ヰ5 38 14 50 33（q 42 24 21（由 3 3樹 5  0  
S00Da仙Iarbbb   

O O O O O O O O O O O O O O O O l l O小）  

●Casosaroshownbyyoar0lconfirma鮎n．  
…Notavalbblo   

（a）⊂anada：1⊂aSediagnosedin⊂an？dainMay2003＋1⊂aSediagnosedintheUnitedstatesof   

Ameri⊂iinDecember2003and甲nfirmedashavingbeenimportedfrom⊂anada・  

Finland：dateofconfirmationofthe⊂aSe：7De⊂ember2001．   

Fran⊂e：in⊂ludeslimported⊂aS占rJ（conRrmedon13August1999）．   

lre］and：in⊂ludesimportedcases：5in1989，1in1990，2in1991and1992，1in1994and1995・   

ltaly：includes‾2imported⊂aS甲．   

Lie⊂htenstein：dateoftheIast⊂Onfirmationofa⊂aSe：30September1998．  

PortugaI：in⊂ludeslimpdrted⊂aSe．  

S］ovenia：in⊂Ludeslimported⊂aSe．   

：t）：／／oiejnt／eng／infb／en⊥eSbrnonde．htm  

16  

2008／04′08   



0【E－WorIdanimalhealthsituation－No．ofreportedcasesofBSEworldwide（excludingtheUnite… 2／3ペーミ   

（b）lmported⊂aSe（s）．  

（⊂）⊂anada－Dataasof26FebruarY2008．  

Ireland－Dataasof31Mar⊂h2008．⊂asesdete⊂tedbythepassivesurvei‖an⊂ePrOgramme＝1．⊂ases  

dete⊂tedbytheactivesurveillan⊂ePrOgramme＝5．   

（d）Fran⊂eyear2000－⊂＝ni⊂al⊂aSeS＝101．⊂asesdete⊂tedwithintheframeworkoftheresear⊂h  

PrOgramme］aun⊂hedon8June2000＝60・  

lreIandyear2000－⊂Iini⊂al⊂a5eS＝138．⊂asesidentifiedbya⊂tivesurve‖an⊂eOfatriskcattJe  

POPulations＝7・⊂asesidentifiedbyexaminationofdepopulatedBSEpositiveherds，birth⊂Ohortsand  

PrOgenyanimals＝4．  

SwitzerIandyear2000－⊂Jini⊂al⊂aSeS＝17．⊂asesdetectedwithintheframeworkoftheinvestigation  

PrOgramme＝16・   

（e）Fran⊂eyear2001－⊂Iinical⊂aSeS＝91．⊂asesdete⊂tedatrendering（bovinesatrisk）＝100、（outof  

139，500bovinestested）．⊂asesdete⊂tedasresu］tofroutines⊂reeningattheabattoir＝83（outof  

2，373，000bovjnestested）．  

lre）andyear2001－⊂lini⊂al⊂aSeS＝123．⊂asesidentifiedbysystemati⊂a⊂tivesurveil［an⊂eOfalraduLt  

bovines＝119．⊂asesidentifiedbyexaminationofdepopu］atedBSEpositiveherds，bjrth⊂Ohortsand  

PrOgenYanimals＝4．  

Japanyear2001－⊂Iini⊂al⊂aSeS＝1．⊂asesdete⊂tedasresultofs⊂reeningattheabattoir＝2．   

（f）Fran⊂eyear2002－⊂lini⊂a［⊂aSeS＝41．Casesdete⊂tedatrendering（bovinesatrisk）＝124（outof  

274，143bovinestested）．⊂asesdete⊂tedasresuItofsystematics⊂reeningattheabattojr＝74（OutOf  

2，915，103bovinestested）．Thea⊂tiveBSEsurveiHan⊂ePrOgrammeSimp［ementedinFran⊂ein2002  

Ledtoroutineexaminationof⊂attleagedover24months．whi⊂hwereslaughteredfor⊂OnSumPtion  

PurPOSeS，Wereeuthanisedordiedduetootherreasons．  

Ire］andYear2002－⊂lini⊂a（⊂aSeS＝108．Casesdete⊂tedbYthea⊂tivesurvei（］an⊂ePrOgramme＝221．  

⊂asesidentifiedbyexaminationofdepopulatedBSEpositiveherds，bir［h⊂Ohortsandprogenyanimals  

＝4．  

Polandyear2002－⊂＝ni⊂al⊂aSeS＝1．Casesdete⊂tedasresultofroutines⊂reeningattheabattoir  

（⊂attteOVer30months）＝3．   

（g）Franceyear2003－⊂暮ini⊂al⊂aSeS＝13．⊂asesdete⊂tedatrendering（bovinesatrisk）＝87．⊂ases  

dete⊂tedasresultofsystemati⊂S⊂reeningattheabattoir＝37．  

JapanYear2003TThe9th⊂aSeWaSabu］［0⊂kaged21months．  

Irelandyear2003－⊂］ini⊂al⊂aSeS＝41．⊂asesdete⊂tedbYthea⊂tivesurve川an⊂ePrOgramme＝140・  

Switzerlandyear2003－C＝ni⊂al⊂aSeS：8．⊂asesdete⊂tedwithintheframeworkoftheoffkial  

SurVe‖an⊂ePrOgramme：11．⊂asesdete⊂tedthroughvotuntarytestingfo”owingroutinesIaughter：2・   

（h）Fran⊂eYear2004－⊂1ini⊂al（aSeS＝8．Casesdete⊂tedatrendering（bovinesatrisk）＝29．⊂ases  

detectedasresultofsystemati⊂S⊂reeningattheabattoir＝17．  

lrelandyear2004－⊂lini⊂alcases＝31．Casesdetectedbythea⊂tivesurveiL［an⊂ePrOgramme＝94・  

CasesidentifiedbyexaminationofdepoputatedBSEpositiveherds，birth⊂Ohortsandprogenyanima（s  

＝1．  

（i）  

lre］andyear2005－⊂asesdete⊂tedbythepassivesurveiJlan⊂ePrOgramme＝13．⊂asesdete⊂tedby  

thea⊂tivesurvei”an⊂ePrOgramme＝56．  

Switzerlandyear2005－⊂asesdete⊂tedbYthepよ晶ivesurveillan⊂ePrOgiamme＝1．⊂asesdete⊂ted  

2008／04／0   http：／／oie．int／eng／info／en 



－WorIdanimalhea］thsituation－No．ofreportedcasesofBSEworldwide（excludingtheUnite．”3／3ページ   

Withintheframeworkoftheoffkialsurveillan⊂ePrOgramme：1・⊂asesdetectedthroughvo［untary  
ヽ   

testingfollowingroutinestaughter＝1．  

O）］re］andyear2006一⊂asesdete⊂tedbythepassivesurveillan⊂ePrOgramme＝5．⊂asesdete⊂tedbythe   

a⊂tivesurveillan⊂ePrOgramme＝36．  

（k）Cree⊂e－Dataasof30June2007．  

lretandyear2007－⊂asesdete⊂tedbythepassivesurve川anceprogramme＝5．⊂asesdete⊂tedbythe   

a⊂tivesurveillan⊂ePrOgramme＝20．   

他tY－Dataasof30June2007．  

Japan－Dataasof21De⊂ember2007．   

Luxembourg－Dataasof30june2007．   

PoIand－Dataasof20De⊂ember2007．   

Slovenia－Dataasof30」une2007．   

Spain－Dataasof30June2007．  

UnitedStatesofAmeri⊂a－Dataasof3．0」une2007．  

も
牒
J
 
 

些竺旦   

由5亡岬由ねJ3ユー〃∂「2（）0∂r膏ウ  

Copyrlghtウ200801E－WorLdOrgan暮SatIonforAnlmalHeaLth，12ruedeProny75017Paris（Fran⊂e）  

Tel：＋∋∋（0）1441S1888－Fax：＋】】（0）142670987－Emal暮：Ole（pOle．1nt  

ぞ  ＼  ′  
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No．24  別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書   

識別番号・報告回数  
報告日   第日新医区分   捜構処理爛   

一般的名称  解凍人赤血球濃厚液   0IE－WorldOrganisationfbr  公表国  

AnimalHealth．Available打om：  

研究報告の公表状況    URL：  

照射解凍赤血球濃厚液「日赤」（日本赤十字社）  http：／／oie．int／eng／infb／en＿eSbru．h  
販売名（企業名）  

解凍赤血球－LR「日赤」（日本赤十字社）  tm  
0IE  

照射解凍赤血球→LR「日赤」（日本赤十字社）   

○英国の畜牛におけるウシ海綿状脳症（BSE）症例の報告数  

1987年以前から2008年（3月現在）までに、英国から国際獣疫事務局（0IE）に報告されたウシ海綿状脳症の報告数である。2007  
使用上の注意記載状況・  

年にはグレートブリテン島で53頭、北アイルランドで14頭の計67頭が報告された。2008年には、これまでにグレートブリテン島で10  
その他参考事項等  

頭の症例が報告されている。   解凍赤血解凍厚液「日赤」  

研  
照射解凍赤血球濃厚液「日赤」  

解凍赤血択一LR「日赤」  

究 報  
照射解凍赤血球－LR「日赤」  

告一  

が  
血液を介するウイルス、  

概  
細菌、原虫等の感染  

要  
vcJD等の伝播のリスク  

報告企業の意見  今後の対応   

1987年以前から2008年（3月現在）までに、英国から国際獣疫事    日本赤十字社は、VCJDの血液を介する感染防止の目的から、献血   
務局（0IE）に報告されたウシ海綿状脳症の報告数である。英国、    時に過去の海外渡航歴（旅行及び居住）を確認し、欧州36ケ国に一   
では、1992年の37，280例をピークに流行は収束しつつある。  定期間滞在したドナーを無期限に献血延期としている。また、英国滞  

在歴を有するvCJD患者が国内で発生したことから、平成17年6月1日  

より1980～96年に1日以上の英国滞在歴のある方からの献血を制限  

している。今後もCJD等プリオン病に関する新たな知見及び情報の収  

集に努める。   

帽   
M色Jnロム／．1＼／■＝rlln．l   



三－Worldanima］healthsituation－NumberofcasesofBSEreportedintheUnitedKingdom  l／1ページ  

ldefi ned JRC2008T－019   

暮NumberofcasesintheUnitedKingdom－NumberofreportedcasesworIdwide（excludingtheUnjtedKingdom）  
■Casesinimpor【edanimalson吋■Annualin（iden⊂erate   

Numberofcasesofbovinespongiformencepha10Pathy（BSE）reportedinthe  
UnitedKingdomm  

Totat  
UnitedKi咽dom  

446  

2514  

7228  

14407  

25359  

訂280  

35090  

2443る  

14562  

8149  

4393  

3235  

2301  

1443  

1．202  

1．144  

611  

封3  

225  

114  

67  

10  

Atdernモy 醐n  Guemsey良I】封ko川an旺1 Jersey  Nodh咄血  

198Tandbモゎーe因  0  442  
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0
 
0
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0  0   

1  4  

4  29  

8  113   

15  170   

23  374   

35  459   

22  345   

10  173   

12  74   

5  23  

8  18   

6  7   

0  75   

0  87   

1  98   

0  62   

0  34   

0  22   

0  10   

0  14   

0  0  

1988因  

1989   

1990   

1991   

1982   

199ユ   

1994   

1995   

1996   

199T   

1998   

1999  

2000  

2（l01  

2002   

200ユ   

2004   

200ち   

2006   

200丁   

2008蜘  

0  2469   

0  7137   

0  14181   

0  25032   

0  36682   

0  34370   

2  23g45   

0  14302   

0  801t；   

0  4312   

O 3179   

0  2274   

0  1355   

0  1．113   

0  －1，糾4   

0  549   

0  309   

0  203   

0  104  

山Ca＄eSarCShownbyyearofrestTiction．   

t21［nthejs（eofManBSEiscon罰rrnedonthebasisofalaboratoryexaminationoftissuesforthefirst占seonafarmand  
therea鮎rbycJinicalsi？nSOnly・However，a”casesinanimalsbornaftertheintroducbonofthefeedbanhavebeensubjectedto  
histopathologicalJ5crapJe－aS＄OCiatedfibTilsanafysis．Todate．atotalof277animaIshavebeenconfirmedonclinicaJgroundson（y．   

（塾InGuernseyBSEisgenerallyconfirmedonthebasisofclinicaIsignsonIy．Todate，atOta［of600anirnalshavebeenconfirmed  
WithoutJaboratoryexamina伽n．   

t41CasespriortoBSEbeingmadenotihbleareshownbyyearofrepor（．apartfromcasesinGreatBritainwhichareshownby  
yearofdinicaLonsetofdisease．   

l勤Dataaso†31March2008．   

匝由   

⊥∂5亡岬由鹿ごユ7－A〝－2（）88（り  

CopYrlghtウ200801E－WorldOrganlsatlonforAn）nalHeaIth．12ruedeProny75017Parls（Fran⊂e）  

Tel：＋33（0）1441Sli88－Fax：＋ヨ3（0）142670987－Ema旺ole＠oie血t  
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別紙様式第2・1   

番号7  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        厚生労働省処理欄   

①乾燥抗HBs人免疫グロブリン  公表国  

一般的名称    ②ポリエチレングリコール処理抗HBs人免疫グロブリン  研究報告の  日本   

販売名  公表状況   286－294  
（企業名）  

【背景】  

H8V血液スクリーニングの最適な戦略を計画するには、最小感染価と拙Ⅴの初期動態を測定し、HBs抗原にカロえてH脚DNAについてのウ  
使用上の注意記載状況・  

インドウ期間を明確にすることが必要である。  その他参考事項等  

【研究デザイン及び方法】  
研                           代表として静注用へブスプリンーⅢの記載を示   最小感染価を求めるために、遺伝型A、または遺伝型CのHBVを含む急性期前の接種株をそれぞれチンパンジー1対に接種するとともに、       す。  
究                                       遺伝型Aと過伝型CのH叩の最小感染価を接種した2対のチンパンジーについてHBVマーカーを追跡調査した。  2．重要な基本的注意   

（1）本剤の原材料となる血液については、HBs抗  報   【結果】          辻伝型Aおよび遣伝型Cの50％チンパンジー感染価（CID50）は、約10コピーであると推定された。最／ト感染価を接種された2頭のチン       原、抗HCV抗体、抗HIV－1抗体、抗HlV－2抗体陰性  
昏                      パンジーにおいて、H脚DNAのウインドウ期は、遺伝型Aおよび遺伝型Cでそれぞれ55－76日及び35－50日であった。H月sAgのウインド       で、かつALT（GPT）値でスクリーニングを実施し  

田 の  ウ期は、遺伝型A及び遺伝型Cでそれぞれ69－97日及び50－64日であった。HBVDNAのダブリングタイムは、遺伝型A及び逮伝型Cでそ       ている。更に、プールした試験血掛こついては、  

HIV－1、H8V及びHCVについて核酸増幅検査（NAT）を  
概  Aよりも著しく短かった。   実施し、適合した血粟を本剤の製造に使用してい  

るが、当該NATの倹出限界以下のウイルスが混入  要  【結論】        している可能性が常に存在する。本剤は、以上の  
ウインドウ期間（く100コピー血L）は、遺伝型Aよりも遺伝型Cが短いようであった。   

検査に適合した高力価の抗HBs抗体を含有する血  

膿を原料として、Cohnの低温エタノール分画で得  

た画分からポリエチレングリコール4000処理、  
報告企業の意見  今後の対応   DEAEセファデックス処理等により抗偲s人免疫グ  

ロブリンを濃縮・精製した製剤であり、ウイルス  

に関する報告である。  影響を与えないと考える   不括化・除去を目的として、製造工程において   

万一、原料血嫌に杖8Vが混入したとしても、BVD及びB耶をモデルウイルスとしたウイルスバリデーション試験成      ので、特段の措置はとらな   60℃、10時間の液状加熱処琴及びろ過膜処理（ナ   

績から、本剤の製造工程において十分に不括化・除去されると考えている。  い。  ノフィルトレーション）を施しているが、投与に  

際しては、次の点に十分注意すること。   

ヘーナ7t・ナIl、ノ   
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BENE2008－■002  

TRAⅣS川SIM卜川Ⅷ㌣＝≠椚■Ⅰ州S  

MimimuminfbctiousdoseofhepatitisBvirusinchimpanZeeS  

anddi蝕renceinthedynamicsofviremiabetweengenotypeA  
andgenotypeC  

Iおねたα曲別少仏殿丑0ぬf卿mq肋α0挽gも血ααたi劫批：れ肋m∽icわf肋払乙止以Ⅲ，  

乃払Mたf乃mog〟れⅥJZO朗如たα汐α，句′αた07おあ肛わんノお花わTわ乃αたqα乃dガ汁鮎わfⅥお力たα比Ⅶ  

P 
OSttranSfusioninLecdonwithhepadtisBvirus  
（HBV）hasdecreased血matical1ysincescreen－  

ingforhepatitisBsurhceantigen（HBsAg）was  
introducedinthe early1970s．The number  

BACKGROUND：InplannJngOPtimaIhepatitisBvirus  
（HBV）b】00dscreeningstrategies．theminimumjnfec－  

tiousdqseandeadydynamicsofHBVneedtobe  
determinedfordefiningthewindowperiodforHBV  
DNAaswe”asforhepatMsBsurFace antigen  

（HBsAg）．  

STUDYDESJGNANDMETHODS：Pajrsofchimpan－  

ZeeSWereinoculatedwithpreacute－Phaseinocu（acon－  

tainingHBVofgenotypeAorgenotypeCtodetermirle  
theminimuminfectiousdose，andtwopaLrSOfchimps  
infededwiththe］owestinfectjousdoseofgenotypesA  
andCWerefo（IowedforHBVmarkers．  

RESULTS：Therninimum50percentchimpanzeeinfec－  
tiousdo台e（CID50）wasestimatedtobeapproximat叫10  

COPiesforgehotypeAandforgenotypeC．fnthetwo  
Chimpsinoc山Iatedwith－thelowestinfectiousdose，the  

HBVDNA而ndowwas55to76daysforgenotype  

Aand35to50daysforgenotypeC，reSPeCtjveり．The  

HBsAgwindowwas69to97daysforgenotype・Aand50  

to64daysforgenotypeC，reSPedively．ThedoubIjng  
ti鵬esofHBVDNAwere3．4days（95％confidenceinter二  

Va［P：［］，2．64．9days）forgenotypeAandl．9days（95％  

Cl，1．6－2．3days）forgenotypeC．Whencomparingthe  

repficationve［ocityofHBVDNAbetweenthetwogeno－  

types，thedoubJingtimeofgenotypeCwassig涌ican吋  

ShorterthanthatofHBV白enotypeA（P＜0，Ol）．  

CONCLUS10N：Ar（hough廿1eC［D500fapproximate吋10  

COPieswassimilrforthetwoHBVgenotypes，the  
doublingtimeandpre－HBVnucleicacidamp（ification  

techno10gy（＜100Copies／mL）windowperiodinchimps  

infectedwiththe10WeStinfectjousdoseseemedtobe t  

ShorterforgenotypeCthanforgenotypeA．  

OfreportedposttransfusionhepatitisB cases hasbeen  
furtherreducedafterscreeningforantibodytoHBVcore  
（anti－HBc）wasimplementedinthelate1980sinthe  
UnitedStates andJapan．12JapanintroducedHBVDNA  
SCreeningbynucleicacidampliacationteclm0logy（NAJ）  
inmimipooIs（MPs）in1999．SinceintroductionofMP－NÅⅠ；  

morethan500seronegative donations withdetectable  
HBVDNAhavebeeninterdicted，althoughtherea托Sti11  
urdtsofbloodinanearlyorlatephaseofHBVinfbction  

ABBREV］AT［ONS：CID50＝50percentchimpanzeeinfectious  

dose；CuÅ＝Chemi1uminescent血numOaSSay；TRC＝bpanese  

RedCross；MP（S）＝minipool（S）．  

FromtheDepartmentofEpidemiologyInfectiousDkease  

ControlandPrevention，GraduateSchoolofBiomedicalSci－  

ences，HiroshimaUniversity．Hiroshima；PrimatePark，SanWa  

払gahXbnkyusho，Ltd，mlmamOtO；theDepa托mentofNAL  

CentralBloodInstitute，JapaneSeRedCrossSociety，Tbkyo；the  

DepanmentofLaboratoryMedicine．ねpaneseRedCross  

I血oshimaBloodCenter．Hiroshima；theDepartmentof  

ResearchandDevelopmentofReagents，1apaneseRedCfbss  
OsakaBloodCenter，Osah；andtheMiyahwaMemorial  

Rese肌hFoundad叫恥桓0．ねp肌  

＾ddTNTq？rintr印u6tStO：印roshiYoshizawa，MD，Deparト  

men10fEpidemiolo卯InLectibusDiseaseContmlandPzeven－  

don．GraduateSdlOOlofBiomedicalSciences．血oshina  

University．Kasumil－2－3，MinamiーEh，nrOShima734－8551，  

Japan；e－mai1：eidcp＠hiroshima－u・aC・Jp．  

Thiswo止wassupportedinpartbygrantsh）mthe  

JapaneSeMihistryofHealth．hborandWd血Je．  

ReceivedforpublicationMay7．2007；revisionreceivedJuly  

30，2007，andacceptedAngust2，2007．  

doと1¢．1111／j．1537－2995．2007．01522．x  
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MINIMUMINFECTlOUSDOSEOFHBVANDGENO－rYPE  

WithlowviralloadthatcanescapedetecdonbyNÅ工3  
hterestindy，thelookbackprogramOftheJapaneseRed  
Cross（JRC）demonstntedthatlowvita1loaddonati0nsin  
thewindowphaseweremorethan10－fo1dmore often  

implicatedinHBVtranSmissionreportsthanWereOCCult  
carrierswithand－HBctitersbelowtheexdusionlimitof  

the andTHBc hemagglutination inhibidon screenlng  
assay13Bearinginmindtherelativelyhighinftcdvityof  
HBVinthewindow phase，eXaCt knowledge on early  
dymamicsofHBVreplicationisimportantforresidualrisk  
estimations．4‾7It wil1deterTninethe threshold of NAT  

inidentifyingblooddonors duringthe preacutephase  
OfHBVinLbction，Whichisimportantfbrplannlngand  
executmg evidence－based hepatitisB blood screenmg  
Strategies．7βInthiscontext，therelativeinfectivitYOfHBV  

intheearlywindowphaseisanimportant払ctorformba－  
Suringthee飴ctofNATscreenmgsystemsontheresidual  
riskofHBVtransmissionbybloodtransfusion．7L9  

Chimpanzeesaretheonlyexperimentalanimalssus－  
CeptibletohumanhepatidsviruSeSandhavebeenvery  
usefu1intrammissionstudies．10Aseadyasthemid－1970s．  
itwasdemonstmtedthatbloodumitsfrom王iBVcarriers，  

especiallythosepositiveforthepresenceofhepatidsB  
e■andgen（ⅠⅡ始Ag），haveatremendouslyhighinfectious  

potentialandcantranSmitin飴ctiontochimpsbyintrave－  
nousinoct血tionwith1mLofplasmadilutedtol：108．）］  
NowthatNATenables detectionofHBVDNAinblood  

donorseveninindividual－donadonformat，itcanbeesti－  

matedbymathematicalmodelingwhattheresidualrisk  
WOuld be depending onthe minimumCOpy number  

requiredforinfbction・9Moreconservativerisk｝mOdeling  
assuneS，thatasin＠ecopyofHBVifitsccess血y  

reachesahepatocytein占usceptiblehosts，maybeenough  
toestablish地ction．5TbpuTSueStmtegiesfbrprevenqng  
HBVinfectionsbybloodtransfusions．additionalinLbrma－  

tionontheinltctivityofHBViscruCial1yrequired．Itis  
imperativetode鮎IenOtdnlythermimimumcopynumber  

MATERlALS AND METHODS 

Chimpanzees  

SixchimpsenteredthisstudylTheirag寧，SeX，andweight，  
aswenastheHBVinoculathattheyreceivedarelistedin  
恥blelalongwiththeinfbctionoutcome・Everychimp  
WaSkeptinanindividuaicageandreceivedhumaneCare  
inaccordanCewithal1relevantrequlrementSfortheuseof  
PnmateSinan approvedinstitution．None ofthe six  

Chimpshadserolo由COrmOlecularbiologicevidenceof  
PaStOrpreSentHBVin知donprlOrtOtheinoculation．  

TheywerealsonotinLectedwithhepatitisCviruS（HCV）  
andhumanimmunOde丘ciencyviruStyPe－1・Chimpswere  
inoculatedintravenouslywhiletheywereunderaneSthe－  
Siabyintramuscularipjectionwithketaminehydrochlo－  

ride・Aftertheinoculation，SerumSampleswereobtained  
OnCeaWeekormore魚℃quendyasrequired，unti116weeks  
Orlonger・TheyweretestedforHBVDNA，HBsAg，anti－  

HBc．anti－HBs．andalanineaminotraLnSferaseaswe山as  

aspar［ateaminotransferase．  

lnoculacontainin9日BV  

mechimrpnzeesreceivedfourkindsofinocula（1五blel）．  
hocdaIandⅡⅠWerefresh一缶ozenplasma（FFP）units  
fromblooddonorsacutdyinfectedwithHBVgenotypesA  
andC，re＄PeCtively二InoculaIIandⅣwereplasmasamples  
fromchimpsinfectedwithinocultlmIofgenotypeAand  
inoculumⅡIofgenotypeC，reSpeCtively（seeFigs．1Aand  
lB）．InoculaIlandⅣwere：1）recoveredinthepreacute  

PhaseofHBVinfbctionbeforeimmunereSpOnSeSOfthe  
hosthaddeveloped；2）positiveforthepresenceofHBV  
DNAinthehighesttiterbeforeanti－HBcdeveloped；and3）  
takenwithutmostca托tOmaintaintheinfectiousactivity  
andavoidattenuationduringseriaiprocessingfromblood  
COueCtionuntilstorage．Ⅰ皿mediatelyafterblooddnwing  

ofI｛BV DNA or number ofvirion5  

requiredfortransmissioI10fHBVbut  
alsotbeeadydymamicsofHBVreplica－  
tioninthecirculadonofin飴ctedhosts．  

Thiscanbeestablishedmoreaccurately  
in chimpan2X！e eXperiments．h this  
reportonexperimentaltranSmissionof  
hepaddsBinchimps，the mhimum  
infbctious dosewasdeterminedsepa－  
rate吋for HBVofgeno†ype＄AandC，  
andthecopynu血berofHBVDNAfor  
establishinginfbcti6nwasdefinedfor  
eachofthem．Moreover；thedo血bling  
dmeandlogarithmictimeofHBVDNA  
WeredeterminedbyfoⅡowingtheviral  
dynamlCSinthe preacute phase of  
Chimpanzees who had received the  
minimuminfbcdousdoseofHBV  

TÅBLEl．Sb（Chimpanzee＄andHBVinoculaandHBV  
tn†e¢ttOnくIut¢OmeS  

Chimpanzee  Agc．sex．weight  HBVDNAcdpleS  Outcome  

Lnoculurnl：FFPfrcmahurTundonbrlinthepreacutephasebfHBVinf6ctionof   
genotシp8A  
IChimp246 13years．ma］e，60．7kg lmし（6．9×10＋copies／mL）lnfected  

lnoculum11：PreacuteやhaseplぉrnaofChimp246c仰tainingHBV（2．6×1ぴcopiesJmL）   
2Chimp272 ？years．male．58・7kg lmL（1：106diJution）  Notblfected   

3Chimp279 8years，male，511．4kg lmL（1：106dilution）  Not infected 

3Chimp279 Rein∝加ation  lmL（1：105diluticn）   Infected   
4Chimp28d 8yeaTS，male，39・4kg lmL（1：105dilutiqt）  暮nf∝ted  

lnocuIumll（：FFPfrDmahumandonorjn廿1ePreaCutePhaseofHBVinfectionof   
genot押eC   
2Chimp272 Rein∝Ulation  5mL（5・3×105copieshTIL）Infected  

lnocuIumlV：Preacutei）hasepLasmaofロ1irnp－272containingHBV（3．0×1（ycopieshlL）  
5Chimp269 11years，maJe，62．5kg lmL（1：106di，ution）  
6Chimp285 7years．male，41．1kg lmL（1：106  
5Chimp269 Rein∝Ulation  lmL（1‥105diIution）  

6Chimp285 Rein∝ulation  lrnL（1：10SdiJuticn）  

Nothfected  

Not infected 

lnfected  
lnfected  
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as cutoffvalues，reSpeCtively．Quahta－  
tiveassayforHBVDNAwasperfomed  

by polymeraSe Chainreaction（PCR）  
with prlmerS deduced from the  

SregionofHBVDNA12HBVDNAwas  

quantitated by the PCR（ThqMan．  

Roche Diagnostics KK，Tbkyo，Japan）  
withasensidvityoflOOcopiespermL．  
QuantitativeassaysforHBVDNAwere  

performedsimultaneOuSlyfbrana∝u－  
ratecomparisonofdata．  

芥   T0  1怖  l■○  け5  とIO Z▲与  三関  さ15  さ帥  
血y暮  

Ca］curationfordoublingtimeand  
fogarithmictimeofHBVDNA 1n∝UlumⅣ  H8叫  

H8VDNA：aくkl0800即時／mL  
H8醐VO弘○（S州I人翻  
抽H8c叩血餌弼】御舟SWt  

侍／叩  

▲鵬抽血鉢HBc Tbcalculatethedoublingdmeandthe  
刷／ntJ脚印logarithmictime（timeforreadhinglO  

8  

ALT   

l岬  

舶○  

印  

▲（】○  

卸  

○  

H8VDNA  

【opl叫均／叫  

t∫lO岬  

llt♂  

l算lO■  

lll〆  

1▲l〆  

1日♂  

l■lO●  

l＃l♂  

11I♂  

l董l01  

1鷺l㌍  

dmes the amount）of HBV DNA at  

ramP－uPaf（ertheinLection，HBVDNA  

COpynumberswereevaluatedstatistiT  
Cal1ybylogline訂regreSSionanalysis・  

TTleCOmParisonofregressionslope（the  
doublingtimeandthelogarithmictime）  
betweenHBVgenotypeswasevaluated  
by growth curVe analysis（Ⅵ）neSh－  

Car［er－Ohtakimethod）．13－14  
○  揮  TO  l（糟  l■0  1丁写  ZlO   

血岬  

間島1．TlmecowseorHBVserummarkαShdlimp＄u紀dasasMCeOfh¢C111adon  

OfHBVgemotypeAandgenotypeC．（A）Cump246washoctllatedwithhtlnZLn  

plamaofH刀Vgem（呼pe丸山oc11111mII簸Ird血nph触鵬呼S餌戯e8WaSh叩Std  

h血eramp－upphaseo一切re血iakb托and－ⅠIBc＄αOCOnV打Siom鱒血e血eH丑V  

DNAIladrea血da甲nCentrationor乙6xlO8∞pie＄permL泄d血elm軸  

re印Om鑓hadincr印朗dtoasignaトb－mOi紀（S／叫md00f216．5（cutoぽS／Nゴ2．0）．  

匝）Chipp272wa＄inocdatedwithhumanpla＄maOfIIBVgenotypeC．InoculumIV  
Wa＄hams捷dh血eramp－upphaseof血miab（血reand一打Bc紀rOCOmVe指iomat  

血e血eHBVDNAhadreadledaconcem仕adomof3．0×106copiespermLand  

江B＄Aghadinαea5dtoa皿S／Nradoof34．0．  

RESUtJS   

hoculaandcopynumbersofHBV  
genotypeAorgenotypeC  
recoveredfromchimpanzeesinthe  
PreaCutePhaseofinfection  

Chimp246wasin5ectedintravenously  
withlmLofFFPfromablooddonorin  

the preacute phase ofHBVinfection  
CIhblel）；thedonorhadbeenscreened  
by NAr at aJRC Blood Center．His  

plasmasamplecontained6．9×104．copleSPermLofHBV  

DNAgenotypeAand was positive brthe presence of  
HBsAgbutnegativeforthepresenceofanti－HBc（inocu－  

lumD・Plasmawas harvestedfromChimp246，irrthe  
preacutephaseofHBVinEection57daysa丑erinocdation  
（inoculumID．Itcontained2．6×106copiespermLHBV  
DNAandwaspositiveforthepresenceofHBsAgbutsti11  
negativeforthe presence ofantiーHBc andanti－HBs  

（Fig．1A）．   

Likewise，Q止mp272’was叫ectedintravenouslywith  

5mLofFFPfromablooddonorinthepreacutephaseof  
HBViIl鎚ctionwho hadbeenscreenedbyNATatJRC  
（職blel）・kcontained5．3×105copiespermLofHBVDNA  
genotypeCandwaspositiveforthepr占sence9fHBsAg  
butnegadveforthepresenceofanti－HBcandanti－HB＄  
（inoculumIID・Thus，Chimp272wasinotulatedwith   

fromchimps，plasmasampleswereseparated．Theywere  

dividedinto15tubesinl－mLaliquots，－snap－frozenin  

liquidnitrogen，andkeptinadeepffeezeratr800Cuntil  
usedfortransmissionexperiments．Fbreachexperiment，  

theplasmainonetubewasthawedgendybyimmersingit  
inawaterbathat370C，andtherequiredamountSWere  
used．  

Laboratorytest＄  
HBsAg，anti－HBc，and andbody to HBsAg（anti－HBs）  

were determined by chemiluminescent immunoassay 
（CuA）withcommefcial1yavaLablekits 
JapanKKTbkyo，Japan），withtheindexof2．0（Signal－tO－  
noisefS／Nl）．50percentirhibition，and5・OmIUpermL   
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2．7×106copiesofHBVgenotypeC・Thepreacuteplasma  
＄amplewascoⅡectedfromChimp27229daysafterchal－  
lenge（inoculumⅣ）．kcontained3・0×106copiespermL  
HBVDNAandwasposidveforthepresenceofHBsAgbut  
sdllnegativeforthepresenceofanti－Ⅰ迅candanti－HBs  
（Fig．1B）・  

Likewise，Seriall－in－10 d止udons ofinoculumⅣ  

（genotypeC）wereprepamdintheplasmasamPle丘om  

Chimp269 and Chimp285．HBV DNAin 3．0×106，  

3．5×105to3．8×105，3．6×10ヰto3．9×10ヰ，3．6xlO3to  

4・6×103．and4・3×102to4・6×10ZcopiespermLwere  

detectedintheoriginalserumSamplesatl：10．l：102．1：103，  
甲dl：104dilutionsthereoもrespectivelyrThble3）・Thus，  

furtherexperimentswereperformedontheassumption  
that serialdⅡutions ofl：105andl：1060finoculumⅣ  

WOuldhavecontained35to46and3．5to4．6HBVDNA  

COpleSpermL，reSpeCdvely．  

EstimatesofHBVDNAcopynumbersinseriaJ  
l－in・10－foIddiIutionsandinocuIabeLowtheHBV  

NATdetection］irnit  

Seriall－in－10dnutionsofinoculumⅡofgenotypeAwere  
preparedin preinoculadon serum SamPle蝕）m eaCh  
chirpp（e．g．，Chjpp272，Chimp279．and Chimp280，  
respecdvdy）．Dilutiムn＄Weredeliveredtothreetd）eSeaCh  
inl－mLaliquotsandsnap－fr02minliquidnitrogen・Con－  
centrationofHBVDNAwas dqterm血ed‘inoneofthe  
three山besin each dilution・SO aS tO guamntee COpy  

numbers ofHBVDNAintheothertwovialsthatwere  

inoculatedintochimps∴mese岳amPleshadbeenstoredin  
adeepfreezeratiJOOC血ntainoculation・  

Thble2Showsthe measured tlBVDNA concentra－  

donsin1－in－10dilutionsofindculumII短enotypeA）．The  
quantita血e HBV DNA re＄dts竜tar丘ngfrom2・6×106  
COpleSper申Lintheundilutdsamplevariedbetween  
2．0×10S b2．3×10S，2．0×10■to2．4×104，1．6×103 
2．0×103，andl．7×102to2．8×102copiespermLrespec－  
dⅥ濾Ⅵh血el：10，、l‥102，1：103，a皿dl＝10■（山血on＄・m鮎e  

quantitatiVer由dtsareanindicationoftheaccuraqYOf  
thedilution 

diludons beypndl：ノ10チhadbeen petformed pIりper転  

furtherdilutionstol；105、andl：106．wouldhavecbntained  

16to28andl．6to．2．8HBVDNAcopiesper血L（ranges  
estimatedbyvariations ofHBVDNAmeasurementsin  
lowerd皿u・tiops），reSpeCtivelyalthoughtheywe∫ebelow  
thedetectionlimitofthePCRmethodused．  

Determinationofthem‡nhumcopynumber  
requiredfortran＄hli＄SioffofHBVgenotypeAor  
deno吋PeCtochimpanzees  

WhenChimp272andChimp279Ⅵ杷reinoculatedintra－  
VenOuSlywith1．OmLofinoculumIIdjlutedl：IO6（equiva－  

lenttol．6to2．8copiesofHBVDNAinaninvitroassay）．  
HBVinLtctiorididnotdeveloplneitherofthemduring  
monitoring forl19days（17weeks）and thereafter．  

Chimp279wasthenrechal1engedwith1．OmLofinpcu－  

111mIIdilutedl：105（equivalentto16－28copies）．Hethen  
becameinLkt¢danddevelopedHBV√DNÅinhisserum  

55中野．（8Ⅵ杷eks）aftertheinocdationiChimp280was  

alsoinoculatedintravenoudywithl．OniLofinoculunⅠI  
d伽tedl：105（equivalentto16to28copiesofHBVDNA）．  

He 

（11weeks）afterinLection．Inviewoftheincu・bationperiod  

Of55to76dgys（8－11weeks）forl：105dilutionofinocu－  
Jumr［，HBVih鎚ctionwouldprobabIynothaveoccurred  
inchimpswhoreceivedl：106dilutioniftheyhadbeen  
followedlongerthan119days（17weeks）．   

C鮎mp、269and Chimp285wereinoculated・With  
1．OmLofinoculumⅣdilutedl：106（eqtlivalentto3．5－4．6  
COpiesofHBVDNAinaninvitroassay）・Du血gfouow－uP  

〔つ   
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forl12days（16weeks），howevez；nO HBVinLtction  
OCCurredin either ofthem・Subsequendy，they were  
rech山1enged with1．OmL ofinoculumⅣd山tedl：105  
（equivalentto35－46copleSOfHBVDNA）17weeksafter  
theinidalinoculation・TheydevelopedHBVDNAinthe  
Circulation35aJld50daysthereafter；reSpeCtively，indicat－  

mg that both of them wereinfected・Therefore，the  
50percentchimpinfectiousdose（CID5Q）forbothgeno－  
typeAandgenotypeCliesbetweenthelowestinfectious  
dose ofapproximately30copleS andthes止binfectious  

doseofapproximately3copleSOratapprOXimatelylO  
HBVDNAcopleS．  

HBVinfection resohTedinansixchimps andthey  
neverbecameCarriers・WithinafewⅥ肥eksafterthepeak  

HBVDNAdterwasreached．serumlevelsoftrarlSaminase  

increased slighdy，within3timesthe upperlimit of  
nomd．  

RepJicationve］ocityofHBVDNAinthepreacute  
Phaseofinfection  

伽ub伽9如1eandJo9a廟mわ伽－eO川即ge〃0押eA  
Figure2AillustratesdleaPPeannCeOfHBVgenotypeAin  
thecirculation，WhenHBVDNAreachedmorethanlO2  

COPiespermLaswellasitsearlydynamicsinChimp246，  
CI玉mp279・andChimp280duringthepreacutephaseof  
exponentialreplication・HBVDNAemeI冨edinthecircu－  
1adon9arlierinChimp246thantheothertwochimps，but  

（A）Go嘲OA   
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罰＆2・bg－1h¢打払αea舞OfmVDNAlm血bd托1血donofdlhlpa毘α＄du血g血eearlyⅨpOnemti山ー甲山cadonpha58仏）  

Dymamic＄h血eearlyramp－uppIlaSeOf鴫rdDNAfbr血reed血npshoculatedwi血HBVgemot叩e′血one血imp（q血Ip246）  

recei両1mLofhumzLnPlasmacontaining6・9×104copie＄aZldtheothertwodlim由（CI血ps279and280）recdvdlmLoEa  

lOO，000dilutionofchimpphsmatakenhtheHBsAgramp－upPhasejustbeforeq）P飽ranCeOfand－HBc，Whidldilutioncontain＄  

amea餌rd打nOuntOf16串遁叩ie＆間Gr叫血＄Ⅶ皿m血s血e血山loadd匹a血qhr山鉾dl血pan次傑ho血atd鵬血比BV  

genotypeC：Oned血p（Chinq｝272）received5mLoflmanEIhsmawith2．7x10600pie＄Of‡租VDNA8ndthetwootherchimp＄  

（q血p＄269and2網代血dame鮎u柁止血Ou皿tOf35t046copieさ（1：100，000仙don）orp托aⅢt叩血a餓d止mp胡旺eeplasma・  

随感由好e鮎鮮ebd脚血ed飢嘘On払血ofNば（dOOc叩ies′mり・Only鵬pha鑓Ore甲Onendd叩h瓜血ni鋸血脚m，弧d托BV  

DNAdec柁aSedafteritrededpeakvduesof5・7・×105to2Bx109copiespermLinthreechinpsinocuhtdwidl耶VgenotypeA  
弧dl・1× 
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thisamihalhad r6ceivedmorethana  
lOOO－bldlargeramotlnt OfcopleS Of  
HBVthantheothertwochimps．Despite  
the1000－fo1d higherinfbctious dose，  
thelog－1inearincrease of HBV DNA  
in Chimp246 was the same as in 
Chimp279，・Wbohadreceivedthemimi－  
mumin鮎ctiousdose．h C出mp246，  
HBVDNAreplicatedexponential1yfrom  
21to 97days（3－13weeks）untilit  
peak申andthendeclined・Eventhough  
the same minimum infectious dose 
of HBV was inoculated，Chimp  
279 developed detectable HBV DNA 
about21days（3weeks）eadier than  
Chimp280．in whom HBV replicated  
slighdyslower・Despite di飴ren甲Si旦  

HBVdosesandindividualvaria也on，the  
replication velocity was constant for 
HBVgenotypeAinthepreacut寧phase  
ofinfection，beforeinmteimmune  
responsesoftheho亭tdeveloped・While  
theviruS・rePlicatedatane】中Onential  

rate．nedoubling・timeandtheloga－  
ri血血icd中e，intheeadye叩Onentialviralreplication  
phase，WereCalculatedtobe2・7to4・4and9・Oto14・7days・  

respectivebr（SeeThble4）・  

伽〟b町り伽IeandJbga掩わm由伽IeO／〃βVge仰押eC  
Ⅵlerepli¢ationvelocityinthepreactltePhaseofinLbction  
indl血Eianzeesino？ulatedwithgenotypeCinocul今WaS  
払sterthaLninthec鮎mpsinLbctedwithHBVofgenotypeA  

（Fig，2B）．Again，Shghtvariationinlog－1inearincreaseof  
HBVDNAwasfound，andHBVDNAappearedinserum  
earlierinChimp272whowasinoculatedwithalOO．000－  
fo1dhigh占rinLktious dosethanwas a血inisteredto  
Chihp＄269andr285；Asseeninthecbimpsino軸物ted  
withHBVgcnolypeA，Ⅰ柑VgenotypeCincreascdinalog－  
1ineaf払shion血theabsehceofhostirhmuneresponses．  

Doubling times of HBV DNAinthe circulation of  
Chirnp272．Chimp269iand 
bel．7to2．5ヰays andlogarithmic timeswere5・6to  
8．3daysasdeterminedwiththeregressionfbrmulashown  
hr払ble4．   

WheACO血paringthereplicationvelodtyofHBVDNA  
betweenthetwogenotypesesti山atedbyagr血curve，  
thedi飴rence壷ass 

thedoub払g血eofrq）nmtionsofHBVDNA而血geno一  
明ぬAvqaiesdmitedto、be3．44days（95％co撼dence  
ihterval【Cr］．2．6414．89daysyinddlelogarithmictimewas  
撃Stimatedtobe11・42 
COntraSt，thosewithHBVgenptypeCwereestimatedtobe  
l．9Odays（95％CLl．63－2．27dgys）and6．30days（95％CI，  
5．41－7．54d叩S），托SpeCdⅦ桓   

WindowperiodsofHBVDNAa†！dHBsAgin   
Chhpnzees王noculatedwiththeminimum  
in俺¢軸l嘩do＄eO雪目8V   

AfterLihoculadon．thetime biforenWDNAbecomes  
・detectal）1eintheCi血Ia血正中thbsihde－SamPleNAT  

（withasensitivityoflO2copies／mI）andthe、timebefore   
HBsAgwasdetectedbyCL仏afterinoculationarelistedin   
Thble6．TheHBVDNA（＜100copies／血l・）NHrwindowwas   
55and76days，reSPeCdvdy；inChimp279andChimp280   
inoculaLtedwiththelowesti血tiodsdoseofHBVgenoty－ 
peA（approx．30、00pies）．TheseNATwind加periodswere  
longerthan－the35and50rdays．respecd咄．foundin   
Chimp269andChimp285ihocdatedthithdlelowest  
in触tibtlSamOuntS Of HBV genbt沖eC（approえ30   
copie＄）・ 

Chiq）279and Chimp280i血d vvith・宮enotypeA   
thaninChimp269andCIl血p285in飴ctedwithgeno－  

、typec（69and97days，r鱒peCtively，VS・50and64days，   
respecdvely）．  
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DJSCUSSION   

AnimalmodelssensidvetohumanhepaddsviruSeSO鮎r  
robustadvantagesinobtainingbasicdataofviralinfec－  
tivity．10ByexperimentalinfectionofchimpswithHCV  

wehavebeenabletodeterrninetheminimumin鈷cdous  
doseofHCVrequiredforestablishingin飴cdon．15・16ne  
doubling time of HCV was determined to be6．3to  
8．6houn；intwo chimpsinoculatedwiththemi血mum  
infbctiousdoseofapproximatelylOcopleSOfHCVRNA・  
DtⅡingthe丘rst5daysaf（erinoculation，HCVRNAdid  
notincreaseabovetheNATdetectionlimitof102copies  
permLinthecirculation．16Itwouldnotbepossibleto  
detect HCVinfecdonduringtheizdtialfewdays a允er  
exposure，eVenifl－mLsamPleswereusedfbrindjvidual  
NA工   

Inthis study．we have deteminedthe minimum  

infectiousdosefortwostandardizedinoculacontamlng  
de鮎1edcopynumbersofHBVDNんTheywereplasma  
passagesofHBVinchimpsharveStedduringthepreacute  
phase、Ofinftction and had been processedwiththe  
utmost care for maintaininginLbctious activity．The  
minimu＿min鎚ctious dose of HBV orthe dose where  
50percentofthechimpswouldbeinfectedliesbetween  
l－in－1million andl－in－100．000d且utionofthe original  

inomllaandisestimatedtobeoftheofderoflOcopleS，aS  
wasthecaseforHCV150nthebasisofHBVDNAconcen－  

trationsmeasuredinseriald止utionsofinoculaCrables2  

and3），them血umin鮎ctiousdosecanbedetemined  

tobe16to28copiesforHBVgenotypeAand35to46  
COpiesforHBVgenotypeC．  

Therearetwodefinitionsofthem虫IimumiIlfecdous  
doseofHBVTheorFticauy，itisasingle’COPyOfHBVNotal1  
HBV virions entering the circulation of recipients，  
however，wiusucceedinreachinghepatocytes，because  
SOmeOfthemarephagocytizedbycirculadngmacroph－  
agesand馳p鮎rcellsinthesinusoidsoftheliveェha  
mathematicalwindow－Phaserisk model，Weustenand  
COueagueS9haveproposedaminimumi皿kctiousdose  
approximatelylO copleS Of HBV onthe basis ofthe  
CID50．17，19Recendytheinocda derivedfrom chronic  
HBV camiers used in 01der chimparuee studies17・18  
Wererequan中点edbyftsiaandcoworkers20withreal－time  
ThqManPCR・neeStimatedHBVcopynumberperCID50  
（g声q）was169forgenotypeAaduJ，78forgenotypeD句／ZL4  
and3fbrgenotypeC adTICalculated bymathematicai  
division，reSpeCtively・meSevira‖oaddata，perfomedon  
CrYOPreSerVedaliquotsffomaninoculaderivedfroma  
ChronicHBVcarrier（i．e・，f岱sAg－andanti－HBc－POSitive），  

Were derived retrospectively severaldecades afterthe  
Chimpdtrationstudies．Theseresultsamdi飴rentB’Om  
theresultsobtainedinourstudy，Wheretheinoculawas  
derivedfromtheearlyramp－uPPhaseofviremia（HBsAg  
lSPOSidvebutanti－HBcisnegadve）andthechimpdtra－  
donandviralloadanalyseswereperformedprospectively：   
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Hence，theminimuminfectiousdosede丘nedasaslngle  
COpy，prOpOSed on atheoreticalbasis．would deserve  

revisitinglnPraCticalHBVin血ctions・Thewindowperiod  
OfHBVinfbctionchangeswiththesizeoftheinoculum．  
ThemorecopleSOfHBVinoculatedtherefbretheshorter  
theincubation periodine印erimentaltransmission  
Studiesinchimps・11Aninversecorreladonisreported，  
also，betweentimebeforeHBsAgappearsinserumand  
theHBVdoseinhumanbeings．21Inaccordancewiththese  
reports，WealsofbundthattheNATwindowwasshorterin  
Chimpsrecelnnglargersizesofinoculabbthforgeno→  
typesAandCCFig・2）・TheNAT（＜100copies／mL）window  
Periodwas approximatelylweekwithaninoculumof  
2・7×106copies ofgenotypeC，apprOXimately3weeks  
with6・9×104copiesofgenotypeA，5to7weekswhen  

iLlOCula血g35to46copies ofgenotypeC，and8to  
llweekswheninoculating16to28copleSOfHBVgeno－  
typeA・W鮎1e noin飴cdonwas observedduring16to  
17weeksofobservationwithaninoculaofapproximately  
3copiesofgenotypeAorB．TheoreticallnHBVinfection  
mighthavebecomedetectableafter17weeks，but止止sis  

unlikelywhenextmpola血gthedataabove．hoculation  

withHBVin1argeamOuntS，aShappenswithtransfusion  
With HBsAg－pOSitive blood units．has beenlargely  

excluded sinceintroduction ofHBsAgtestingin1972・  

Ba止erandhhrTay21haveshowhthatinoculationoflower  

infectiousdosespfHBVintherangeoflO4tolO7diluted  
icteric plasma nolonger caused clinicalhepatitisin  
healthyindividuals，Whilein鈷ctionstiuoccurIedwithup  
to alO7dilutedinoculum．as detected byanHBsAg  
COmPlementhationtest．OurstudyshowedthatHBV  
DNAlevelsincrease6・5×103to2・2×105copleSPermLat  

thetimeofthefirstHBsAgTreaCtivesamPleinsixchim－  
pa刀ヱeeSinwhombloodsamplesweretakenatintervalsof  
2to7days．TheseamountSareenOughtocauseclinlcal  

hepatitisB．21Indeed，Satake andcoworkers3foundthat  

tranSmissionof5．000to50，000copleSOfHBVbyblood  

COmpOnentSwithalowviralloadinthe pre－MP－NAT  

Window phase cotdd cause clinical hepatitisB．  
Transfusion－tranSmitted HBV after introducdon of  
individual－donationOrSman－POOINÅr（＜10）isstⅢposT  

Sible，butwouldinvoIverelativelylowinfectiousdosesof  
HBVofapproximatdylOtolOOCID50．   

Inthe chimpsinoculated withapproximately30  
copies of HBV; the NAT window was determined by 
individual－donadonNAThavingasensitivitYOflO2copies  
permI・，WhiletheHBsAgwindowwasestablishedbyCLIA  

withthehighestsensitivitYpreSendyavajlable・5・12TheNAT  
Windowwas55to76daysandHBsAgwindowwas69to  
97days，reSPeCtively，inChimp279andChimp280who  

hadbeeninoculatedwith・aPPrOXimately30copies of  
良BVgenotypeA．Incontrast，theNATwindowwas35to  
50daysandtheHBsAgwindowwas50to64days，reSpeC－  

dvely；forChimp269and Olimp285inoculatedwith  
approximatdy30copiesofHBVgenoQTp色C・Thus，neither   
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ments．seemsareasonableassumptionformodelingthe  
HBV tranSmissionriskinthe pre－HBVLNjUwindow  
period．  
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don（anationalreferenとelabomtoryforhepatitisBand  

D）．ParticipantsweresentfourvialsofthelStIS（97／746）  

and fourvialsofthe由ndidate repla⊂ement Standard  

（97l750），thesewere亡OdedSamplesland2．Thenormal   

temperaturefbrthelong－termStOrageOf97／746and97I750  

is－200Candpa－tkipantswer亡requeStedtostorethesamples  

underthese⊂Onditionsuntuamalysis・Theaimofthestudy   

WaStOPdeterminewhethertherewasanyevidenceoflossof  

potenqofthetwplyophnizedprq）arationsduringnormal  
StOrage⊂Onditions，Sincethetimetheywerefreezedried．  

Pa鵬dpantsweren：queStedtotestthesamplesonfourseparate  

O⊂亡aSions・Thelyophilizedsampleswerereconstitutedwith   

0・5mlofnuelease－freedeionizedwaterandthecontents  

gentlyagitatedfbr20ininbefbreanalysis．Tnthe⊂aSeOf  

qualitative assays，partidpants were requestedto perfbml  
Serial、dilutionsofthesamplesinLfburindependヒntassay   

runS．hthenrstqualitativeassayrun，10－fbldduutionswere  

perfbrmedtodeterminetheend－pOintforthedetectionof  
HBVDNA．hea⊂hofthesubsequentthreeassayrunS，a  

minimumdftwohalf－logl。dilutionseithersideofthe  

prdeterminedend－pOint，WereteSted，and resultsreported  

甲pOSitiv”rnegative・Inthecaseofquantitativeassaysfbr  

坤BVDNA，陶rti⊂ipantswerereqpestedtoreportresuJtsin  

fuImranヰtotestthesampleswithoutdilution．or：prepart：  
dihtionsofthesamples▲aSneCeSSary，dependingonthelinear  

rangeof姦ss瑠SuSd・Inaddition，bnelaboratoryanalysedthe  

EurohepRl定食renceinparauel，fbLlowingcontinuousstorage   

at－800C．  

声tab鮎吋Studies  

Foracceleratedthermaldegradationstudies，vialsof97／746  

and97／750weTeincubatFdat’40Cand200C．fbrbetween   

5Imon仇5and56months，7もedegradationsample5Wer亡  

extricted aspfeviously des⊂ribed t51and analysedin  

PardlelwithsAmpIesofthetwopreparhtionsthathadbeen  
storedatr200C，tOprC．Videabaseline 

ofassayrun占wasperfbrmedusingtheArtusHBVI．CPCR  

Kit（QiagenGmbtl，H臼den，Germany）arldusedin，aCCOrd－   

anヒewiththeminufh云turer▼sinstru⊂tions．Aseeondsetof  

assay runs was performed using previously published 
primersandprobesequen⊂eSt5］andamplihcationreactions  

were performed using the LightCycrler FastStart DNA 
MasterHybprob∈kit（RocheAppliedS⊂ience，Mannheim，  

Germany）．StandardeurveswereLpreParedusingserial  

：10－fblddilutionsofthe1S一ISfbrHBVDNA（97／746）．The   

StabnitystudieswereFerfbrmedbytwodifftrentoperators   

at the National Institute for Biological Standards and 
Control（MBSC），UK．  

Wodd r（ealth Organization（WT70）Expert Committeeon  

Biologi⊂alStandardization（ECBS）【l】．nlisstandardhas  

b∝n uSedinthe calibration ofseconda7y Standards and  

WO止ing reagents，andhasbeenusedinthevalidationof  

assaysR）rboththtqualitadveahdquantitativedetection6f  
rTBVDNÅinserumandplasma．Thestandardhasbeenused  

inthe鮎】dofbloodandbloodproductsaftty，aSWe11asin  

theclinicalinvestigationoff7BVinfktion，bothfordiagnosis  

andfor monitoring HBVloadsin response to antiviral  

therapy．  

Intheoriginalcollaborativestudy，threepreparationswere  
亡Valuated．Twoofthematerialswerelyophilizedpreparations  

fbrmulatedbydilutionofRl，theEurohepreftrencematerial  

【2］inpooledhumanplasma．Thisplasmabulk⊂Ontaining  

HBVwasstored at－70OCunti1proc6Sing．Asinglebulk  

materialwaslyophnizedontwoseparateoc⊂aSions，2weeks  

チpart・uShgthesameproeessing 

＿ 

tennedAAandB8，reSPeetively．intheoriginalcollaborative  

Study．Athirdpreparation，termedCC，WaSaliquid／froze  

HBVpla亭maSample・Nosignih⊂antdi晩renceinpotとnqrw争S  

ObseⅣedbetweenA＾andBB，Whichhadbeenprepar亡dbm  

thesame＿bdkmaterial，buthadbeenlyophilizedonseparate  

o∝おio甲・Ⅷe′1StISfbrHもVDNAfbrNÅトba父da∬辺ySWaS  

a鱒ig・1edap咋nqrofld6intemationalunitsperml（1dp／  

血l）．Inthe5dhreportoftheWHOECBSt3LitwaspQtedthat  

97J750 

iふihさ血tulre．As？7／750rhidbeenfu11ychara⊂terizedinthe  

o桝亡0鱒加持仏陀血伽鵬WHOEαS函南示壱ふim二  
tiムd6fl血1－6血stat）辺itydataoftheLIStrsandthecandidate  

頑Ia⊂em叫Stan中山97／750・  

Inth亡preSentCOllaborativestudy，thepotenqrandstabili¢  

Ofthecandidatereplacementstandard97I750iscomparedto  
thelSt7Sfbrf7BVDNA・Theapproachfbrth亡re－とVahlatidn  

of97／750wasagreedonatthe16thmeetingofthehter－  

nationalScienti触WorkingGroupontheStandardization  

dfGenomeAmplifl亡atiohTkhniques’（SoGAT）inM＊r2005  

囲．  

Materia］sand methods  

ThelSfISrfbrHBVDNAfbrNAT－basedassays（97／746）and  

theproposedreplacement（97I750）werellyophilizedfto品the  

Samebulkstaftingmaterialderivedfromahigh－titrefTBV  
genotypeA2【弛Vsurfhceantigensubtypeadu，2）sample  

距vrohepRl），dilutedinhumanplasma（1】．ThisrBVstrainhas  

a sequenceゆaracteristi⊂Ofthose cir⊂ulatingin c亡ntral  

Eur甲el2】・   

Collaborativestudy  

Sixlabotatbriespar（icipatedinthe⊂0址abor？tiverstudyand 

ea⊂hwasrequestedtoassaythelSIIS◆fbrtrBVDNA（97／746）  

由2008meAu血or伝）  
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Table2E5timatedJU／ml（10g．。）fromquantitativeassays  TabIelbbo「ato丹⊂Odesandas閑YPrOtOCOl5瓜亡dbYPa「ticipant5  

bhratorYCO血 M亡thod  TYPe  
bborato丹  

numb亡r  Sample 1 Samp】亡2  
1  RoeheCOBA5TaqManHβVt亡5tWith Quantitatjve  

useofHPSviralnuぐ事亡icacidkit  
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Oualitativ亡  
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Qua“tativ亡  

Quantitativ亡  

Qualjtativ仁  

Gua】itativ亡  

Artu5日BVLCPCRkit  

ln－hous亡real－tim亡PCR  

Ro⊂h亡CO8A～Amp！ikr亡帥HBVt亡St  

】n－ho叔「亡aトtim亡PCR  

h－hous∈reaトtim亡PCR  

［n，housereal－timePCR  

ln－hou5モPCR  
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J
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）Re5Uftscombinedforlaboratory2tog，Vea5Jnglerneanpnortocalculat（ng  

overallm亡anOftaboratori6．  

PCR．poIYmem～e〔hainr亡aCtionこH8V．h叩atiti58vimゝ  

ln－housea5SaYdetaiJsforthefo‖owmgJabo†atOrie5：2B．theassaYWaSbased  

onaprevious（ypubrishedampIificatipnmethod（6】targetingtheH8s9ene  

Withdetectionusingth⊂Ro⊂h亡LJghtCYCler：38，qua軌ativereaトtimePCR  

assaYamPJifYingthe亡OreregionoftheH8Vgenom亡Withdet亡dionusing  

th亡RocheLightCY亡kr；3Ca5for38．withaninitiaJultraetntrifugationst叩  

priortoextraction；4reaI－tim亡PCRampJifYingtheXregionoftheHBV  

genome［71andf］etectionusingtheRocheughteycler；5．quaTLtativePCR  

a5SayarTIPJifYhgtheHBVeore（e9ionaTlddetectionusing⊂aPillary  

亡l亡dmphor亡Siゝ  

Table3E5tjmatedpoIYmeraSeehainreaction（PCRトdetectableunitsImf  

（logl。JForq＝alitativ亡aS泊咋  

Laboratory 

nunlb亡r  Sampl亡1  亡  
’
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Results 

ForthearLaJysisofthere5ults，a⊂Odenumberwasallo⊂ated  

atrandomforeachlqboratoryrrhQlel），anddoes・nOtrene⊂t  
themunbersassignedtolaboratoriesthatparticipatedinthe  

originaJ⊂Ouaborativestudytoestablishthe151IS（97／746）．  

WhereindividuallaboratoriesretumeddatafrommoreLthan  

OneaSSaymethod，OrrePeataSSaySbydifferentoperators，  

theresultswereanalysedseparately，amdreftrredtoas，for  

example，1aboratorks3Aand3B．Eachparticipating】aboratory  

Performedfbur5eparateassayrunSOnthetwopreparations  

asrequestedinthestudyprotoeol．Thetypesofassaysused  
byparticipantsarerecordedinTiblel；thesecoverarange  

ofin－house（，7＝5）andcommerciallyavailabletests（17＝4）．  

W加代thqhavebeendiscIosed，detausoftheassayandregion  

OfthemlVgenomeamplifledareindicated一指blel）．Three  

laboratorie5（l，2A，2B，and4）returneddatafromquantitative  

assays，WithresultsexpressedinIU／ml．Al】calculムtioIIS  

Wer亡bisedontheestimatesof］喝。TU／mJ，tOgiveoverau  

nlean毎uresfbreachlaboratory．Threelaboratories（3A．3B，  

5and¢）returned data fmm endTpOint dilution series，  

produ⊂edusingqualitativeassays．Thesewereanalysedto  

determinethepolymeraseehain reaction rPCR）－dete亡table  

units／mlfor each sample，uSing the statisticalmethods  

describedirlthepublicationoftheoriginal亡O11aborative  

studytoestablishthelStlSforI鴨VDNA【り．   

TheestimatedfU／nll．（1ogl。）hmthequantitativeassays  

and 

assaysareshowninTゝbles2and3，reSpe⊂tively．Forboth  

quantitativeandqualitativeassays，theresultsfbrSamplesl  
and2are extremelyclose・Forthe quantitative assays，  

COmbiningtheresultsfromlaboratoヮ2togiveasingle  

laboratorymean，theovera11e5timateforthelS†TS，Samplel．  

is6・00logl。rU／ml，eXaCtlytheassignedunitage，and5・93  

log．。IU／mlforSample2・汀theィesultsoftheassaysfrom  

Jaboratory2areeonsideredsepar云tely（2Aand2B），thenthe  

OVera11meansare6・02and5・？4logI。rU／mifbrSamplesl  

and2，reSPe⊂tively．ThereisaLsoveⅣ（loseagreementbetween  

theresultsfromtheindividua11aboratories．One5etOfresults  

SubmittedbyIaboratory3Cwa5returnedas⊂rOSSingpoint  

（Ct）values；theseweren（）tincludedinthemainanalysis，  

asitwasnotpossibletoconvertthemtoeitherrUorPCR－  

detectableunits．fIowever．theseresultswereinlinewitha1l  

Otherassay methods（i．e．demonstratingequivalenceof  

Samplesland2）．、Cal⊂ulatingthepairwisedi熊rencein  

log，。eStimatesbetweenSamplesland2foreachlaboratory  

that provided quantitative data，there was a sina11，but  

ni？rginauysignihcant（P＝0・044）difftrenceofO・08・When  

theresultsfromlaboratory2arecomi）inedtogiveasingle  
Laboratorymean，thedifferencebetweenSamplesland2  
issiJnilar（0・07），butnolongersigniflcant．Laboratory4a150  

measuredtheEurohepreferen⊂eSampleRl．Samplesland  

◎2008¶l亡AudlOr（s）  
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deteminedinthepresent〔O11aborativestudy，indicates no  

lossofpoten〔y Ofthesetwo preparationssin⊂etime of  

manufacture・aSevidencedbythevaluesreportedbythe  
parti⊂ipants．  

Cont：山sions   

Theresultsofthiscollaborativestudyareingoodagreement  
withtheJtSultsoftheoriginalstudy川．Usingonlythe  
resultsofthequantitativeassays，Whichareexpe⊂tedtobe  
moreprecisethanthequalitativeassays，therewasadi晩rence  

OfaroundO・07toO・08logl。betweentheestimatedrU／mlfbr  

thelStISandthecandidatereplacementSample2・7fassays  
from two differing methods used bylaboratory2are  
treatedasiffromseparatelaboratories．thisdif托ren⊂eis  

．marginallysignihcant（P＝0・044）．Howeveちiftheresults  

forlaboratoJy2arenrstcombined，thedi徽托nCeisrK）longer  

Signif）Cant・IndudingtheresultshmaupaJtidpants，tBingboth  

quantitativeandqualitativeassays．thereisnosigni鮎ant  

di飴rence・tKtWeenthelStISandthecandidaterq）1a⊂ement  

SampIe2・Thisla⊂kofsigniflcantdi蝕ren⊂eisincontrasttoa  

recentlycompletedstudytoestablishtheうrdTSfbrhepatitis  

CviruS（HCV）RNA【10］・HeretworlyophnizedL▼prepara－  

tions，derivedffomthesamebulk，WereeValuatedby33  

laboratoriesthatcalibratedthemagainstthe2nd打CVIS，  
usingawiderangeofcommercialandin－housequantitative  

andqualitativeassays．Therelativepote虹iesofthetwonew  

1yophilized71CV RNA′preparatiohs were5・19ahd5・41  

logl。IU／mi，Whiletheunproeessedbulk 
relativepoten〔yOf5・70logl。IUIml．These’difftrenti去ih  

relativepotencies between the twolyophilized HCVIRNA  

preparatiBnSWereStatistieal1ysighih⊂ant、（P＜0・0叩l），With  

adearlossofpotenqonprocessing．Thisisin⊂OntTaSt■tothe  

HBVstudypresentedhere・Fromtheqriginalcollaborative  

Studyanddatan－Omthisnewstudy，thereisnosighi鮎ant  

difftrence t）etWeen the poten⊂ies ofthetwo打BVDNA  

Samplesland2，nOrWaSthereanydete⊂tablelossoftitre  

OfthepreparationsrolIowinglyophili之atiorl【11．   

TheresultsoftheacceleTateddegradationstudiesha↓ealso  

demonstratedthatbothSamplesland草areextremelystable  

andstdtableforlong－termuSe，withnodetectabledegradation  

Fbreitherprepaiatipnafterstorageat2t）OCfbrmorethan  

4years．nisstabiJityisinとontrastto・thelStand2nd7Sfbr  

HCVRNA（96／790and96I798，reSpeCtively），Whi亡hshowed  
anaveragedecreaseoflog一。1・9fbrsamplesstoredat200C  
fbrmorethhn15years［11）：Thisdi鮪renceintheobserved  

Stabnitymaybeduetothenatureoftheviralml⊂1ei⊂aCid．  

Whichinthe⊂aSeOff7BVisDNA，incontrasttotheRNÅ  

，genOmeOfHCVwhi⊂hislikel少tobemoreunstableand  

SuSCei）tibletodegiadation．HoweveLitispossiblethat  
furtherunknownfactorsin8uencethestabnity．   

Onthebasisofthis虞udy，Sample2（97I750Iwasestablished  

asthe2nd7Sbrf堰VDNAfbrNÅトbぬdassaysbytheWHO  

Tat）l亡4E5timat亡dlUlmI（10g，Jfo（aCCderat亡dd亡叩datjonsamples  

St01コg亡  

t亡mP亡ratu托  Sample 1 Sample 2 

The弓CCd亡ratedtherma（degradation5anPle5WereStOredat40Cand200C  

foraperiodof51and56months：thes亡SamPIesvJereCOmPar亡dtovialsof  

97／7ヰ6thatw亡陀虞0陀d亡Ontinuo15】Yaト200C・Fourvia】sof亡a⊂hsample  

StOT亡dat40Cand200CwereanalYSedonfourseparat亡OeCa5ions，eaeh  

SamPkextraetwastestedintriplicateoneachoecasion．Thedatawere  

pooIedforthetwodifferentstoragetim亡Sandmeanvaluesshownforth亡  

6timat亡dルノm川og－J・  

2wereoriginallyprFParedfromRlfbllowingalin500  
dilutioninhumanplasma．ThetitreofRIwasdeterminedto  

be8・73、logl。Ⅳ／ml，WhichisinveⅣgOOd 

expectedtitreof8・70′logl。TU／nlI・Thedi晩rencebetween  

S都南plesland2wasTlOtSigni触antwhenestimatesftom  

i11labordtorieswereiム⊂1uded．Thiswasthe⊂aSe Whether  

t甲atingthedifftrentassaymethodsoflaboratory3asthree  

Sさp左ratざ 

ヽ 

Stabilitystudies  

AtotaloffbtlrSeparateaSSayrunSWereperfbrmedbya5ing）e  
）aboratoryl％eoveTallmeanestimatedtU／m川ogl。）fbrthe  

dif托rentsamples and storagetemperatures areshovYnin  

Tible4・Fromanalysisoftherawdata，nOdegradationwas  

evidentforanyofthetestsampleswhenてOmPhredwith  
basdine saTrLples stored at－200C；aSa COnSequenCe the  

resl山swere亡Ombinedfbrthesamplesstoredfbr5lmonths，  

andthose、stOred fbr56m6nths．Theresultssummarized  

in Tbble4dearIy demonstratethat no degradation has  
O∝血rred・Perfbrmingaformalsigniflcancetest，therewasno  

SigI亜cantdi蝕ren⊂einestiznatednJ／mlacmssthetemperatures  

fbreitl－erSampleこTt′Shbtdd be notedthattheformalltest  

a1lowedfbTanypOS5ibledifftren⊂eSbetweenthesamples  

StOredfbr51month畠andthosestoredfbr56、mOnths．Ttisnot  

pDSSibletoobtainprecisepredidion皇ofexpect亡dlossper  

yeれbecaqsenpqbserved．degr3dation．hastakenpla⊂eand，  

thus，it・Wasnt）tpOSSibletoapplytheArrhenius叩OdeIof  

aceeleratedヰegradation二【8i9］．However；ifitwereassumed  

thatthedegradati9nrateWOtdddotlblewitheveTy．100C  
inFreaSe．in云torag章temperature，thelackofanydetectable  

ミdegr3dationat200Cfbrovei4ye？rSWOuldequatetono  

deteetabledegradationat－2bocfbr64years．Real－time  

Stabヨity，OfthelStIS（Samplel）andSample2，aSe蝕ctively  

◎2008TheAu仇or（s）  
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5BaylisSA．ShahN，MinorPD＝fva）uatiollOfdi駄rentassaystor   

thedetectionofparvoviruSB19DNAinhumanpIasma．Jl召rot   

〟fJ力0ゐ2004；121：7－16  

6WeinbergerKNLWiedenmannl三．B6hmS．JilgW：Sensitiveand   
accuratequantjtatlOnOfhepatltisBviruSDNAusingakineti⊂   

f7uorescencedetectionsystem汀aqManPCR）．JVfrot   

2000；85：75－82  

7JtlZ3dlCA．Gerlid－W7tGld）eD，Schaざ良rS，MarieO，ThraenhartO：   

Molecl山rapproaehestovalidatedisinft亡tantSagainsthurnan   

h亡patidsBvin遁・M亡d人前亡r腑oJ山門′〃刷OJ2002；190ニ189－197  

8KirkwoodTもL：Predictingthestabdityofbiologicalstandards   

andproducts．Bfomeけics1977；33：736－742  

9TydenlanMS，KirkwoodTBL：Designandanalysisofaccelerated   

thermaJdegradadontestsfbr山estabilityofbiologicalstandardsI．   

PropertiesoFmaximumlikdihoodestimators．JBioISto71d1984；   

lZ：195－206  

10Baylis5A，rreadl＾thecouabo－ativeStudyGroup：WHOcollabo－   

radvestudytoestablishareplaeementWT70TnterrLationalStandard   

forhepa也dsCvirusRNA nudeic aぐjd amplif］Cation technjqlle   

脚A¶一ba父das9yS．W打OECB5Repo止2007；WHO／8S／07．20ら5  
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PisaniG：Wodd HealthOrganization eollaborative study to   

estab）ishareplaeementWflOi）1temationalstandardforhepati也s   

CviruSRNAmucleicacidamplihcatjontechnologyassays・Vbr   

∫〃日夕2005；88：202－204  

ECBSin October2006・Thi5preparationhasapotenqof  
106ru／ml．EachvialcontainstheequivalentofO・5mlofmate－  

rial，andthecontentofeaehviali55×105rupervial・Vials  
of97J7うOar亡aVauablefmmNmSC－  
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oftheSciendflcWorkingGroupontheStandardisationofGenome   

AmpliflCationltchniquesfoTtheSafヒty7tstingoFBlood，Tissues   

andOrgaIⅦ（鮎GA¶．Nationallnstih止びOrHealれBe仇彷daMD，  

USA，24－25May2005  

◎2008TlleAll山or（s）  

血umalcompiLation◎2008Blackwe）lPublishingLtd．，Vb・rSbl，gui”is（2008）  
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報告日 幕一報入手日新医薬品等の区分  

2008．2．18  該当なし  

一般的名称  新鮮凍結人血紫   公表国  

沼尾患洩辺泰宏，立花直胤第  

碗究報告¢公葬疏洩   37屈伯本肝臓学会西部会；2007  
Dqcト8；長崎．  

鱒売名（企筆名）  
帝鮮凍鱒血痕「日赤」（日本赤十字社） 新鮮凍繹血鱒」LR「日赤」／相木赤十字社）   

日本  

○輸血によりHB畠抗体享ネケナプ変異株に感染した一例  

【症例】40歳代女鑑や成拍車8舟く蜘発熱あり」白血病の疑いにて平成16年10月21日入院。混合型急性白血病として10月25日より化学療  
使用上の注意記載状況・  

法を施行。入痍時HBsA㌢、HCVAbrせあった。10月未より11月にかけてALT3871U／Lまで上昇した。11月10日にはHBsAg－、HBsAb＋、  その他参考事項等  

HbcAb＋、HBeAg－、HBeAb－、HBV－DNAポリメラーゼOCPM。一時肝機能は正常化したものの、平成18年2月中旬より再びトランスアミナーゼ        新鮮凍結血衆「日赤」  
の上昇を軽度認めた。白血病が血液学的寛解となり4月i7日退院外来で化学療法を施行していたが、5月30日AST947rU／L、ALT  新鮮凍結血祭－LR「日赤」  

研  

究                                   血液を介するウイルス、  
報  炎ゐ改善廠向はなからたこラ主ブジンゐ嘩鋳と麻鹿謹療法kて肝鹿鹿は改善した。6舶5自の麻生検セは小葉内肝細胞顔死を伴った高度   

細菌、原虫等の感染  

vcJD等の伝播のリスク  

概  
はいずれもGenotypeC／SubtypeaオでS抗原のN末線から145番目のアミノ酸がGlyからSdrに置換しており、エスケープミュータントであった。  

自発報告：2006年3月16日付1－  
要   

血病のため平成18年10月永眠された。【考秦】核酸増幅検査を含む献血者のスクリ－ニングを行っているにもかかわらず、本邦では年間10－  
20例のH白∨感染か細舎され七いる。－その原因ゐ⊥づが自B総体土女ケニプミ云－タシトであるが、本症例のように献血者、受血者ともに塩基  
配列の解析を行い感染が証吻された例ぬきわめて稀と考えられ報告する。   

頚骨企幕の草見  今螢め対応 

輸血によりHB占抗体エスケ十プ変異株に感染し、献血者、受血    日本赤十字社刊限H．Bs抗原検李及びHBc抗体検査を葵施すること   
者の塩基配列の解析を行らて感染が証明された症例の報告で    に加えて、二、唾Vを羊ろいて如プ㌃ルでスクリーニングNATを行い、陽性   

ある 



JRC2008T－013  

ナ  

肝  臓 亜巷 餌ppL（3）（2007）  

0－10  輸血によりHBs抗体エスケープ変異株に  

感染した一例．  

0沼尾 宏1，渡辺奉安王．立花直樹1  

青森県立中央病院消化器内称・化学療法科l，あたなべ  

内科クリニック1青森県立中央病院給血部ユ   

綻瑚側歳代女軋主薪：肝機鹿障書．豪族歴：特記すべき  

ことなし．既往歴：平成元年切迫早鼠現病歴：平成16年8  

月より卑熟あ帽医愛執白血病の疑いにて平成1‘年l岬 

巳当除リウマチ・血液内科紹介人鼠経過：混合型急性白血病  

として10月缶日より化学療法を施行入院時斑馳Ag」如吼  

Ⅰ忙VAト仙1）であった．10月未より11月にかけて鴫下  

野Ⅰ帆一までの上昇を認めた．11月1川の祷血では皿止gテ 

（＜M孤独心．ⅢぬAい（級OmⅣ／mL）．・仙い（lこ批  

駅頭．恥Ag一如）．mkAト（！6％LmVl）NA即  
メ′ラーゼOCPM．その後†時肝鱒能は正常化したものの平成  

18年2月中旬よ帽乙廿ランスアミサーセわ上昇を牡鹿めた  
自血如血沈学的宣揚となり4月1柑退隠外来でれド土 

ソロンを倉研ヒ学療法を施行していた軒5月測巳A訂鱒  

眈二煎1叫と上昇んサウセ車・血液内科人鮭  

刊恥両津柳）．Ⅰ晩冬い1砿臥し叫＋伽9  
叩）で．かつ他の肝糞ウイルスマーカーが熱性であったた  

あ卿腱を掛、8月紬よりヲミ．㌢をl咄g相鱒 

こ■、 働嗅鱒月舶皿如血姐朗庇ぎあった如液脚 
部地元m…1mg佃まで上昇にL肝如改軸鈍感 

いため当細線となりた．ラミプジi申鍵技と肝庇革療法嗟茅 

肝鱒練乳た胡刀打の肝生鵬如楼内肝馳桝を…  

伴ウたヰ匿の炎症細胞浸潤を認め急炎の所見であった．  

鱒Ⅲ咄几A打裾となり7月三盛鴫鼠叩㌣托R 

鵬牲とな 

世別毎Ⅳ」Mを実施した線象平鹿16年11削油血した 

ー【FFPが叩Ⅴ陽性であった．この製剤中と患者のⅢⅣはいず   

れも輌伽ayrでS抗長のⅣ東舶、ら145番目   

ゐナミノ酸かGIyから鮎ーに置換して別．エスケープミュー   

タンナであった．また．両者の腋領戚（P融領域を含むP   

領蜘哺畔閻の塩基醐は一節の塩基の爽存整除き．完全に  

二致した．召取1トDNAはいずれも定量限界（1伽p如血）未  

扁であった．患者はその後もラミブタンわ投与を縫親し．骨隠 てI   

L♯植を有った．肝奥の再熟は認めなかったが．白血病のため平  

成1純鱒月永覿きれた・【考創椀桝嘩杢を含む肢血者 

ゐスタり三ニングを行っ七いるにもかかゎらず．本邦で傭年何  

…例のⅢⅣ鰯紬ぬ研削による感動が報告さ町〔  

いる．その息因の一つがⅡ由抗体エスケーナミュータントであて  

る机孝甜のように献血者．知者ともに塩基虎例の鮨綾  

行い感染が証明された例はきわやて稽と考えられ報告する．   
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識別尊号・報告呵数  
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加07．11．22  該当なし  

一般的名商 ′・＝イ教壇承率画‡廊野猿し）  
Ohal1aS，TennerCT，AytamanノA，  
S・h血8NB，Viuanuev8G，PuplよG，  

今墳血「日執は木藤＋字卿  
画IerSOnC，C・Om？SJ，BiniEJ．  

鱒村合成血「風葬」（阜琴赤十字社）  
帝究感奮の公表状河     Amもd血lS占cietyfbrtheStudyof  

販尭名（企業名）  
子こ 

Li★叶：′Diseases；2007Nov2－6；  

88′如n」   

米国  

㌧㈲椚城血†L鱒「日赤」（月薄赤十字社）   

○入れ筆とC型肝炎ウイルス感染の強い相関■：患者3871名による多施設共同研究 

背景：HCV感染のリスク要因としで静注薬物使用と1992年以前の輸血がよく知られてきたが、入れ墨に関しては議論があった。さ  
使用上の注意記載状況・  

その他参考事項等  

らに、複数の先行する研究では、HCV感染のリズク套因として申入れ墨は静法楽物使用と混同されてきた可能性がある。本研究         合成血「日赤」 「 
研   

究’  合成血－LR「日赤」  

綾呆：合計3871名¢息者の．うち「193噛が慢性HCV感染群、1941名が陰性中土レトロール群だった。平均年齢（55．2±9．Ovs．  照射合成血－LR「日赤」  

瞥 の  

概 要・   

pく0，001）、年酪堆即、人種／民族にウいての輔車後も銃計的に有幕だ⇒怒（¢串4」頼95％cI，虫．¢5，8抽と叫01）。  
結姶：入れ墨棟1瀞注薬物鍵用や1舶2年以前の■輸血などわ典型的な咋Ⅴ感染錘ク要周のない患者群■においても、HCV感染  
と強く相隠していも二三 

ニア報琴金華め葛見  今後め対暗 

入れ墨は、静注薬物使用や199学年以前の輸血などの典型的な    月本赤十字社は、∵輸血感染症対策として開診時に過去1年以内に入   
hcv感染リスク要画のない患者群たおいても、hcv感染と碑く    れ畢を入れた人爾組不適としている。■今後も引き続き情報の収集に  
相圃しているとの報告セあろ∴  努めろ。  

ハ・一 
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拉別事号・報告回数  
報告日   第一報入手日新医薬品等の区分  

2008．1．21  該当なし  

一般的名称  （製造承認書に記載なし）   SpadaE，Abbatel，SicurezヱaE，  公表国  
MadanoA，ParlaV，RinnoneS，  

合成血「日赤」（日本赤十字社）  研究報告の公表状況    CucciaM．CapobianchiMR，Mele  

疲売名（企業名）  
照射合成血「日赤」（日本赤十字社）  A．JMedVirol．2008  
合成中一LR「日赤」（日本赤十字社）  Feb；80（2）：261－7．  

イタリア  

照射合成血－L即日赤」（日本赤十字社）   

○イタリアの血液透析施設におけるC型肝炎集団感染の分子疫学  

血液透析患者は、C型肝炎ウイルス（HCV）感染のリスクが高い。本試験の目的は、疫学的、分子学的手睦を用いて、血液透析  
使用上の注意記載状況■  

施設におけるHCV集団感染について検討することである。2003年4月～2003年10月に、当該施設を利用する患者4名にHCV抗  
その他参考事項等  

合成血「日赤」  

研                        照射合成血「日赤」  

。 

報  

た。系統発生解析は、新規HCV感染患者全員が、2c慢性感染患者2名中招から検出された2c分離ウイルスと群生した分離ウイ  

国 概  

要   

。 

きない。   

報告企業の意見  今後の対応   

2003年4月～2003年10月に、イタリアの血液透析施殻でHCVの  
集団感染が発生し、感染制御手段の不備と袈置による鱒播が、  
疑われたとの報告である。  
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JownalofMこedicalVirology80：261－267（2008）  

MolecularEpidemiologyofaHepatitisCVirus  
OutbreakinaHemodialysisUnitinItaly  

EneaSpada，1＊IsabellaAbbate，2ElviaSicureZZa，3AndreaMariano，4vincenzaPar1a，3  
Sd）aStianORinnone，5MarioCuccia，5M二ariaRosariaCapobiBLnChi▼2andAIEon50Melel  
上長畠山わぶ叩erわredf5α花城〃αfわ托dCe71加0′馳i血mわJo訊S江r泥f〃α几Ceα花d臓d銑Promoわ0几，Romg，〟α身  
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％zよeJl血0甲e血ヱよe和Uねねerぶ血「王α，Ⅵ〟orわEmα肌eJe〃，穐rrαrO〟0鼠βαmムim，  
【九よfdq）erα血αd上州z斤oJ呼iα一朗α払i，Cαね托よα，Jぬ抄  

4出血わ〃αZわれαねdi肋ぬ〟ie丁場絨ue血αrO勒α〃α几Zα花i，αよ几わαJ蝕ざeα代九β甲α血乃g花王，此Ime，克α身  
㌔k血血U几i‘d5αJlヱぬrねkαk3Cα血几iα，かわαdわ1e柁わdiPreue′lZわw，  
Serびよzわ塾）kねmioわがαeP柁Ue几Zわ眠，肋α几ぬ，〟α身   

KEY WORDS；ePidemio［oglCaIinvestigation；  
genotype；hemodialysis；hepa－  
titisCvirus；nOSOCOmia＝nfec－  
tion；PhylogeneticanaJYS［S  

Hemodiatysts patients are atincreased risk of   
hepatitis C virus（HCV）infection・The aim of   
this studY WaS tOinvestigate8日CV outbreak  
in a hemodialYSis unit uslng ePidemioIoglCal   
and motecular methods．Between Apri］2003   
and October 2003，anti－HCV seronconversion   
WaS detectedin four patients attending the   
unit．These cases were added tolO patients   
alreadYanti－HCVpositiveuponadmissioninthe   
Unit．AI114anti－HCV patients were tested for   
HCVRNAandHCVgenotYPe．NS5Band HVRl／   
E2 genomic regJOnS Were amPlified and   
SequenCedinaJ＝1CVRNApositivepatientsand   
Phylogenetic ana（ysISWaS Performed・Further－   
more，Clinicar－ePidemiologICalrecordsobtained   
fromallpatientswereexamined．Allfourpatients   
newlyinfectedharboredgenotype2c．Genotype   
2cwasa［sodetectedin20f10patientsa）ready   
anti－HCVpositiveuponadmission．PhyIogenetic   
anaIysis．showed that allnewly HCVinfected   
PatientsharboredverYC］oselyre］atedviraliso－  
latesthatclusteredtogetherwiththe2ciso（ate   
found in one of the two 2c chronic infected 

Patients，A11日CV－2cinfected patients had no   
Otherriskfactorsexcepthemodia］YSis．Threeof   
four newly HCV－2cinfected patients and the   
One HCV－2c chronica］lYinfectedinvo（vedin   
theoutbreakreceiveddialysISOnthesameday   
and same shift but used different machines．   

The remaInlng HCV－2c newlyinfected patient   
and one of the above cited three received   

diaJysISOnthesamedayduringdifferentshifts   
but used the same machine．The outbreak   

WaS PrObab［y due to breaks ofinfection con－   
troIprocedures aIthough a related－maChine   
transmission cannot be excludedin one of   
thecases．］．Med．tnroL80：267－267：2008．   
◎2007Wiley－Liss，Ⅰ□C．   

◎2007ⅥLEY－LISS，mC．  

mDUCT10N   

Patientsonhemodialysisarerecognizedasagroupat  
increasedriskofinfectionwithhepatitisCviruS（HCV）．  
TheprevalenceandincidenceofHCVinfectionamong  
patientsreceivinghemodialysisvarieswidelybetween  
countries and also within the same country Fabrizi 
etal．，2002】．InItaly，theprevalenceofHCVa皿Ong  
hemodialysispatientsrangeSbetweenlO％and50％，  
andtheincidenceisaroundl－2casesperlOOperson－  
years［Petrosilloetal．，2001；DiNapolietal．，2006】・   

TheriskofIiCVtranSmiBSionbybloodtransfusion  
topatientsreceivinghemodiabTSishasbeenconsider－  
ably red11Ced since screenlng Of blood donors fbr  
HCV antibodies（anti－HCV）wasintroduced and re－  
combinant erythropoietin fbr trQatment Of anemia  
became available【DiNapoliet可．，2006］・However，  
HCVtransmissioninhemodiabrsisrunitsstilloccurs，  
andoccasiondlyitisresponsible丘汀largeOutbreaks  
【LePoganetalり1998；DelarOCque一Astagneauet al・，  
2002；Fabriziet al．，2002；Koknbo et al・，2002；   
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neverreused．Twonursestookcareofeightpatientsin  
each shift，buttheycouldalsomovefrom patient to  
patientifneeded．Nomultidosevialswereusedamong  
patients．  

HCVInfb¢扇onM：onitodng   

HCVinfbction was monitoredin a11dialysis  
patientsbyperfbmingtestingforserumalanineamino－  
tranSeraSe（ALT）month1yandforanti－HCV upon  
admission and then every6months．Anti－HCV test  
wasalsoperfbrmedincaseofALTelevation．Priortothe  
beginningoftheoutbreak，theprevalenceofanti－HCV  
amongthe32patientsattendingtheunitwas31．2％  
（10patients）．  

CaseDe蝕止tion，CaseFinding  
andDataCone¢tiom   

Duringthe routine screenlng fbr HCVinfection  
conducted丘omApri12003toOctdber2003fburincident  
casesofHCVinfbムtionwereidentifiedintheunit．  
the払urcaseshadoccu7Tedinarelativelybriefperiod  
oftimeledtosuspectanosocomialoutbreak．Apotential  
Outbreakcase－Patientwasdefinedasanypaもientwho  
hadshowedseroconver去ionbetweenOct血er2002and  
October2003andwhohadreceiveddialysisintheunit  
atleast 6 months before the detection of the first  
SerOCOnVerSlOnCaSe．   

Sinceintheunit，atthetimeoftheoutbreak，the  
monitoringofHCVinfectionwasbasedonthedetection  
ofanti－HCV onbr，tOidenti＆retrospectivebr other  
casesofnewinfections8ndthepotentialsourceofthe  
outbreakonJune2004bloodsamplesfbranti－HCVand  
HCVrmtestingwereobtainedfromaⅡthepatients  
whohadreceiveddialysisintheunitsinceApri12002  
andfromal1theirhouseholdcontacts．AnhQa比hcare  
workers emplqyedinthe umitunderwentperiodical  
testingforbloodJbrneViruses・Abloodsamplewasalso  
dbtained丘omtheonehealt．hcareWOrker（8doctor）who  
waskn0wntObeanti－HCVpositive．   

From the medicalre00rds，kept constantlyfor a11  
patients，dataonmedicalanddialysishistory，blood  
tranSfusioh，reCentSurgical，Ormedicalinvasivepro－  
cedures，intravenous drug uSe andother parenteral  
exposure，SuChastatt00Sandpierclng，Weredbtained・  
Furthermore，the di81ysis schedule（day and shift）  
seatingarrangements，tyPeOfvascularaccess，typeOf  
dialysermetnl）rane，hemodialysis mad血e，bleeding  
episodes，nurSe－patientassignnent，dialysisequipment  
maintenanCeaSWeuaSin鎚ctioncon仕01meagu∫eSWere  
allrecorded．  

Virdo虚血Amlysi5   

Theseroconversionsofthepatient＄invoIvedinthe  
outbreakweredetecteddnringtheroutinescreeningfor  
anti－HCVperfbrmedinal1patientsattendingtheunit・  
Intheunit，anti－HCVantibodiesweredetectedbyusing  
athirdgenerationenEymei皿munOaSSay（CobasCore  
Anti－HCVEIAIl，RocheDiagnosticSystems，Basel，   
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SavQyetal．，2005］．Severalstudies，byusingmolecular  
biologytech血ques，PrOvidedevidenceofanosocomial  
patient－tO－Patient mode oftransmissionin most of  
theseHCVinfbctionoccurringinhemodialysissettings，  
despite rigorous preventive measures［Le Pogam  
etal．，1998；Delarocque一Astagneauetal・，2002；Koknbo  
etal．，2002；Saveyetal．，2005】．lmportantriskfactors  
foracqulnngnOSOCOmialHCVinfbctioninpatientson  
hemodialysisseemstobeparticularlyalongerduration  
ofhemodialysis，ahighHCVprevalenceintheunitand  
alow persomel／patient ratio（＜1／30r atleastl／4）  
【Petrosilloetd．，2001】．   
However，the exact mechanisms ofthe patient－  

to－patienttransmission ofHCVwithin hemodialysis  
unitshavenotbeenclearlyidenti丘edandtheymaybe  
di鮎rentinrelationtothedi鮎rentrN）liciesfo1lowedin  
ea血hemodialysisunitLbrthemanagementofpatients  
Petrosilloetal．，2001；Fabrizieta）．，2002］．Mostauthors  
currentb（believethat most cases of HCV patient－  
to－patientstransmissioncanbeattributedtolackof  
implementationoforbreaksin脆tioncontrolpro－  
ceduresBePogametal．，1998；Petrosinoetal．，2001；  
DelarOCque－Astagneau et al・，2002；Fabrizietal・；  
2002；Koknbo etal．，2002；Savey etal・，2005］・The  
possibility of HCV tranBmiBSやn between patients  
throughthedialysi8maChinesISCOntrOVerSial・How－  
ever，this possibility czmnot be entirebT eXCluded  
especiallyincaseofcontBLminationofinternalcompo－  
nentsofthemachinenotaccessibletoroutinedisi皿鈷c－  
tion, and in the hemodialysis units in which the 
disi血鎚ction of the machine8between treatmentsis  
notrbutinebrperfbrmdorthoseinwhidldialyser8Zmd／  
ordiabrsistubingset8arereuBed［LePogametal・，1998；  
Delarocque，Astagneauet山．，2002；Fabrizietal．，2002；  
Saveyetal．，2005】．   
Thisstudydescrib鱒anO11tbreakofacuteHCVtype2c  

inLbctioninvohhgfour patients attendinganOut－  
patienthemodialysismitinsouthernLItabT・Molecular  
analysisofviralisolatesinassociationwithanepide－  
miologicalinvestigation wasperformd to trace the  
sourceandthepossibleroutesoftransmisionofHCV  
duringthisoutbreak．  

PATIEmSAND肥TEODS  
Hemodialさ唱誌Se枕hg8ndPro¢edwes   

Atthetimeoftheoutbreak，theunitconsistedina  
roomwith8diab，Sismadlinesinwbich320utpatients  
regularlyunderwentmaintenancehemodiab，Sisthree  
timesweekly（Monday－Wednesday－FridayorTuesday－  
Thursday－Saturday）onlofthe2shi氏sperday（either  
momingoreveningshift）．Thus，eVerymaChinewas  
usedbytwopersonsperday．NormalbTpatients，Were  
dialysedQnthesameshift，butnotalwaysonthesame  
machine．NodedicAtedareasormachinesorpersonnel  
were used fbr HCVi嘘cted patients．Hemodiab，Sis  
waLS Carried out using・Hospal－mEGRA＠didysis  
machine．Themachinesweredisinfectedwithchlorine  
dioxide（ISTRtJMET，Hospal＠）betweeneachshiftand  
diabTSerS and tubingsetswere disposableandlWere  

よ肋d．Ⅵ山九DOIlO．1002帥Ⅳ  
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Switzerland）and samples that resulted anti－HCV  
positive were then tested fbr HCV RNA（COBAS  
Amplicore，Roche Diagnostic Systems）・Anin－depth  
retrospective virologicalanalysis was perfbrmed on  
serumSa皿plesobtainedonJune2004丘・Omallhemo－  
dialysispatientsattendingtheunit，ffomthehousehold  
contactsofthepatientswhohadshownaseroconversion  
a11d丘、Omtheonlyhealthcareworkerwhowasfound  
tobeanti－HCVpositive．   
AllserumSamPlesobtainedweretestedagainfbranti－  

HCVbyathirdgenerationenzyⅡ1eimmunoassay（Axsym  
HCV，VerSion3．0；AbbottLaboratories，AhbottPark，IL）．  
TheviralloadinpositiveserumSanpleswasdetermined  
byquantitativereversetranSCription（RT）－PCR（HCV  
Amplicor Monitor，Roche Diagnostics，Milan，Italy），  
in accordance wit，h the manuLkturer’sinstruCtions．  
HCVgenotypingwasfirstperLbrmedwithacommercial  
reverse－hybridizationlineprobeassay（INNO－LiPAHCV  
II，Bayer Diagnostics，Milan，Ita］y）based on the5’－  
noncodingregion（NCR）．TheHCVRNAwasextracted  
餌）mSerumSamplesco11ectedinJune2004usingthe  
QIAampVirdRNAkit（QIAGEN，Hilden，Germany），  
underwent．retrotranSCriptionbyrandomhexamerme，  
t，hodandwasusedtoperformmolecularanalysis．Two－  
strand direct sequencing was ca汀ied out on nested  
PCRproductsobtainedfromtheNS5Bregionandfrom  
thehypervaridbleregionl（ml）encompassinginthe  
E2gene，aBpreviouslyreported（Faustimietal・，2005］・  
SequencingwasperfbmedonABIPrism3100，uSingthe  
BigDyeTerminatorcyclesequencingkit（AppliedBio－  
SySternS，Warrington，UX）．SequencesoftheNS5regions  
obtainedwerealignedbyusingBLASTwiththe〃血nal  
C肌おrβr月わねCんwJ（切′Jゆr〃氾如花（NCBI）database  
（U．S．NationalLibrary of Medicine，Bethesda，MD，  
www．nd）i．nlm．nih．gov）andwereabletoattributetothe  
genotype2ca11the t7CVfh）m patientswhoserocon－  
verted．FortheamPli点cationoftheImlregion2type  
speCi丘c primers were chosen［Faustinietal．，2005】．  
The sequences were then a止gned with CLUSTAL  
W so氏ware（versionl．5）．The meangenetic distanCe  
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betweennucleotideseqllenCeSWaSCalculatedusinga  
Kimura2－parameterdistancematrixwithatransition／  
tranBVerSionratio of2．0．Phylogenetictreeswerecon－  
StruCted11Singtheneighborjoi山ngmethod，including  
NS5B and HVR－1rcfbrence sequences（see fi伊】∫e  
legends）andlocalepidemiologicalunrelatedHCVl，2b，  
and2cstrains．Bootstrapanalysiswith1，000replications  

WaSPerfbrmedtoassessthesigTlificanCeOfthenodes；  
Values＞85％were consideredtobesigni丘cant．A辻of  
theaigorithmsusedwereincludedinMEGAsoftware  
（version2．1）．  

RESt几TS  

InOctober2002，theanti－HCVseroprevalenceino  
HDunitwas31・2％（10／32）．BetweenApri12003and  
October2003，fbur new HCV seroconversions were  
detected；the丘rst（CT6）inApri12003，SeCOndaLndthird  
（CT2andCT4，reSpeCtively）inAngust2003andthe  
fburth（CTll）inOctober2003；thl】S，raisingthetotal  
numb占rofanti－HCVpositivepatientsto14intheHD  
unit（TableI）．  

Inallfburpatientswhoseroconvertedtheinfbction  
WaSaSymptOmatic．Inthe負rstpatientwhosllOWeda  
SerOCOnVerSion（CT6），ALTlevelsthatwerenormalon  
thedateofseroconversionandhadalwaysbeennormal  
previously，Showedanimportantincreaseonlyinthe  
fo1lowing month．In one of the two patients（CT2）  
Whowerefbundtobeant，i－HCVonAugust2003，ALT  
levels showed a moderateincrease only atthe time  
of seroconversion and they had always been normal 
Previously．Theothernewlyinfectedpatient（Cr4）who  
testedanti－HCVpositiveonAngust2003hadshownan  
importantALTlevelsincrease onMay2003，buthe  
testedanti－HCVnegativein thatdate；however，his  

ALTlevelshadalwaysbeennormaluntilApri12003・  
Inthesetwopatients anti－HCVtestwasperformed，  
andrepeatedatmonthlyintervalfbrpatientCT4，aS  
COnSequenCeOfthedetectedAlJTlevelselevation・The  
lastnewlyinfectedpatient（CTll），Whowas董bundtobe  

TABLEI．Anti－HCVTest，Results，GenotypeDeterminationandFirstDetectionofElevatedAlanineAminotransfbraseLeve15  
andofHCVRNAinHCVInLkted．PatientsR眈eivingDialysiBintheUnit・（Apri12002－October2003）  
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anti－HCVpositive on October2003（on the o∝aSion  
Oftheanti－HCVsix－mOnth）y screening），hadalways  
shoⅥm ALT norma］values before seroconversion at  
theTnOnthlyscreeningroutinebTPerforrmedintheunit  
（TableI）．Al1patientsnewlyinfectedshowedapositive  
HCVRNAtestaftertheseroconversion．   

NofurthercasesofnewHCVinfbctionweredetected  
WhentheserumSamplesdrawnonJune2004丘omall  
thepatientsreceivinghemodialysisintheullitwere  
testedforanti－HCVandHCVRNA Genbtypingper－  
fbrmedbyINNO－LiPArevealedthatallthepatientswho  
had shown a new seroconversion were infeded with 
HCVgenotype2c・SixoutofthelOdialysispatientwith  
ChronicHCVinfbctionwereinfectedwithgenotypelb，  
2withgenot”e2c（CTlandCT3），andin2patientsit  
WaSnOtPOSSibletodeterminethein鎚ctinggenotype  
（onerefusedtogiveabl00dsampleandanotherone  
deceasedbefbreJune2004）．SerumI‡CV RNAlevels  
rangedfrom7，000to488，000IU／miforthefournewly  
infectedpatientsandfrom43，000to＞500，000ItJhnlfbr  
PatientswithchromicHCVinLbction，forwhichaserum  
Sample was available．The two chromicallyinfected  
Patientshad）0ringgenotype2chadserumHCVRNA  
titresof171，000UI／ml（CTl）and＞500，000IU／ml（CT3）．  
SinceinJune2004al1newiyinfbcted patients still  
resultedH¢VRNApositive，thatismorethan6months  
a氏erthedetectionoftheirseroconversion，theymustbe  
00nSideredashaving山1developedapersistentHCV  
娘c億on．ThesepatientBCOntinuedtobeviremicwhile  
a比ending the血t，althoughtheir ALTlevels were  
COnStantbTnOrnal，andnoneofthem▲underwentaLnti－  
Ⅴ正altber8py．   

Figurel血owstheph9logenetictr恍analysisofthe  
NS5B region sequencesisolatedfiomallHCVRNA  
positive patients receiving hemodialysi8inthe uhit  
（newlyinLbctedandchronical1yinfectedpatients）．Al1  
fbur newlyinLbcted patients harbored very closeb  
relatedviralisolatesthatclusteredtogetherwiththe  
2cisolatefoundinoneofthetwo2cchronical1yinfected  
Patients，VhichisconBistentwiththehypothe8isthat  
theo－1tbreakhadasingleepidemi0logicorigin（patient  
CT3）．Phylogeneticanab，Sisalsorevealedthattheother  
patientwithdhronicinLbctionh訂boringgenobrpe2c  
（CTl）w？SnOtaBSOCiatedwiththeoutbreak．Theresults  
OfthephylogeneticanabsisintheHVRlreglOn，uSl11g  
Onbrgenotype2sequences，withthem痴0ritybeing2c  
COneCtedfrom GenBank，Were COn8istentwiththe  
丘ndh鮮血仇eNS5Bre由On（耶g．2）．   
Theresultsoftheepidemi0logicalinve＄tigationwere  

alsoconsistentwithapatient－tOiPatientmodeoftranS－  
misionoftheinfbctionduringtheoutbreakThefour  
nedyinfectedpatientshadneverr眈eivedtransfusion  
Ofbloodorbloodproduct8．Twoofthem（CT2andm）  
hadnoexpo＄uretOSurgicalormedicalinvasivepro－  
CeduresoutBidethehemodiabTSisunit，wi1ilepatient  
Cで4hadundergonedenね1e慮raction2mon払s玩払re  
his serwnversion，and patient CTllhad dialysed  
OutSidethemitonsummerholidaysUulyandAngust）．  
Noneofthenewbrinfectedpatientswerekn0wntOhave  
usedintravenous drugand none oftheir household  

よ肋d．Ⅵ叩とDOIlO．1（）0鞘mv  
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Fig．1・PhybgenetictreeofNS5Bregion．nepatientsinvoIvedin  
血eoutbreakwereindic＆tedwiththei皿itialsCTandnumberedasin  
也etabkRe食代nCegenO炒pe82b，鮎，以tdlb舵quenC那丘omG8nB釘正  
員柁hdi舶witbtbeむ8∝e∬ionnumh汀＄（ぬrHCV訟AJ291280；  
Lbr HCV2b ABO30907；forIICVlb AY267435）．Ⅰ．oc8lnotlrelated  
p且びent8eqⅥemC鴨，imdud血gpatienbwith評nO吋pe8鮎，2b，8ndlb，  
訂eal釦hdudedGemeもie血＄血脈誌払出ea鹿dbyabor血0血bar．  
¶h＝肌皿血似ち8t仇enod践 
I10deoomrredinl，000bootstrap代plic8teS；V山Ile＄騨e＆tBrthzu195％  
且reindi血．  

●J  
；       ；   

Fig，2．PbylogenetictreeofHVRLfE2region．Patientsareindicated  
出血Figml．Re魚汀eneegenO輌2c8nd2bGe山ねnk8∝e∬ion  
nu血加持訂eAF幻76498ndABO30部7，re印∝如け．k忙8lnom血bd  
patientsequence8with㌍nOtyTnS2c8nd2b8real節includedlGenetic  
di血nα誌indicatd吋aもorizon七山b8r．menumber＄虚血en∝les  
hぷ鴎由比e丘e即1en町Wi仇wbkh仏ende∝血inl，000htsけap  
rephe8t鴎；Ⅴ血eさg陀at町血山185％訂ein血ea血   
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contactswerefoundtobeanti－HCVpositive．Theonly  
healthcareworkerwhowasanti．HCVpositiveresulted  
negative when tested for HCV RNA. All patients 
inLbctedbyclosely＿relatedgenotype2cisolates（new  
andoldinfbctions：patientsCT2，CT3，CT4，CT6，and  
CTll）received dialysis onthe same days（Monday－  
Wednesday－Friday）．PatientsCT2，CT3，CT4，andCT6  
receiveddiaiysisonthemorningshift（shift1）and11Sed  
difTbrentmachines．PatientsCTllreceiveddiabrsison  
a氏ern00nShiftsbuthehadsharedinseveraloccasions  
thesamemachinewithpatientCT2．   

Thehealthcareworkersemployedintheunitdenied  
anyvi01ation ofthe standardinfbction controlpro－  
cedures．A托er theimplementation of theinfectio一一  
controIproceduresandtheuseofdedicatedmachines  
fbranti－HCVpositivepatients（butnotdedicatedrooms  
orpersonnel），nOadditionalcasesofnewHCVinfection  
wereobservedintheunit．  

DISCUSSION  

In this study，mOlecular analysis togetherwith  
epidemiologicalinvestigationprovidedstrongevidence  
fbr nosocomialpatient－tO－patient HCV tranSmission  
duringanoutbreakinahemodialysisunit・Twopotential  
routesoftranSmissionwereidentified：horizontaltranS－  
niissionvia healthcare workers and／or environmental  
cont＆mhation a皿owedbybreaksininLbction control  
proαdures；VerticaltranSmissionviathedialysisap－  
paratus．Theocctmenceofallbutonecasesofinfbction  
withdoseb，relatedsubtype2cstrainsinpatientswho  
hadreceiveddiabTSisonthesamedaysandthesame  
shift（Cr2，CT3，CT4，and CT6）suggests horizontal  
transmission during care due to breaks in infedion 
controlprocedures．Severaltypesofbreaksininfection  
controlproceduresabletofhcilitateHCVtranSmission  
inhemdialysis settinghavebeen suggested，SuCh as  
absenceorhandwashingorinconstantgloveuse［Niu  
etal．，1992】，failuretochangeglovesbetweenpatients  
【Fabrizietal．，2002】，Sharingofmultidosevialsbetween  
patients［Koknboetal．，2002】，andlackofenvironmental  
disinLbction（surfacesandinstrumentS）［Delart）Cque－  
AstagTleauetal．，2002；SavQyetal．，2005］・Althoughthe  
healthcare workers employed in the unit denied any 
violationofthestandardinfbction controlprocedures，  
oecasionalorinadvertentmistakesmighthaveoocu∫Ted  
particularlyduringbu野periodsoranetnergenqwith  
patient．InanenVironmentinwhichfrequentlyper－  
fbrmedpercutaneousproceduresmaycontrihutethrough  
blood司）illageto HCVcontaminationofsurfhcesand  
instrumentS［Carameloetal．，1999】，OCCaSionalmistakes  
COuldbeenoughtotransmittheviruSbetweenpatients，  
particular1yiftheyareimmunOCOmprOmised．lndeed，  
patientsCr2，CT3，CT4，andmhadnotalways11Sedthe  
SamemaChine，butinseveraloccasions，tWO Ofthem  
hdsharedaglVenmaChinewith36hrofdi瓜rence．  
However，VerticaltranSmissionviadiabTSismachinesin  
thisgroupofpatientshastobeconsideredveryunlikely  
fbrtwopnncipalreasons：first，a氏erthesepatientshad  
receiveddialysis，eaChmachineregular1yunderwenttwo  
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COmpletecyclesofdisinfectionduringthefouowing36hr  
（afterthe鮎t and second shiR，reSpeCtively）；SeCOnd，  
noneofpatientsreceivingdialysisinthe丘rstshi氏on  
thefo1lowingdayhadresultedtx）haveacquiredanew  
inlbctionwit，hgenotm2corothergenotypes．Onthe  
COntrary，VerticaltranSmissionviadialysisapparatus  
between patient CT2and CTllcould not be quite  
excluded．Thesetwopatientshadneverreceiveddialysis  
Onthesameshift，butinseveraloccasio11Shaveshared  
thesanemaChineinthesameday．Apartfrompatient  
CT7Z，nOneOfthe otherpatientsinfectedwithclosebT  
related2c strains hadhad any kind ofcontactwith  
patientCTll（dialysisonthesameshiftoruseofthesame  
machines）．Thus，eVenifpatient CTllhad reαived  
dialysisinanOtherunitonvacation，hehadundoubtedly  
acquiredHCVinfectionintheunitwheretheoutbreak  
OCmrred，andwithhighprobabilitypatientCT2hadbeen  
the source ofhisin鈷ction．HCV transmissionvia the  
diabTSisapparatushasbeensuggestedtooccurincaseof  
dialysersreuse【dosSantosetal．，1996；Fabrizietal．，  
2002】orbydiabTSate［Sampietroetal．，1994】，Whenthe  
dialysi5餌idcircuitwasnotdisinfbcteda氏ereachsession  
uJe Pogametal．，1998】．Transmission has akobeen  
SuggeStedtooccurincaseofpotentialcontaminationof  
internalcompnentsofthediab，Sism卑Chinenotacces－  
sibleforroutinedisinLbction．Someauthors［Niuetal．，  
1992；Delarocque－Astagneauetal．，2002；Saveyetal．，  
2005］havereportedwettingofarterialandvenousfi1ters  
due to accidentalbloodbackflow creathg a potential  
contamination oftheinternalpressure sensing port，  
whichisnotaccessible払rroudnedisinfection．Thu5，tWO  
SuCCeSSiveepisodesofbloodbackflowinthefi1ter＄Can  
contributetothetransmissionofHCVtoanotherpatient．  
Howevertherehasbeencontrover＊inliteraturedbout  
the potentialrole ofhemodialysis machinesin HCV  
transmission：SeVeral0therstudiescondudedthatthis  
rot）tePrObablyisarareoccurrence，playingaminor  
role or no role atallin the transmission ofHCVin  
hemodialysis settings Uadoulet aユ．，1998；Fdbrizi  
etal．，2002；Barri1andTraver，2003】．Intheunitwhere  
theoutbreakoccurred，dialysersandtubingsetswere  
disposableand were never reusedand disinfbction  
ofdialysismachineswereperibrmeda氏ereachshiLt・  
FurthermOreepisodesofaccidentalbloodbackflowinto  
external負1terwerenotreportedonpatientCT2medical  
chartsinthedaysinwhichhehadsharedthemachine  
withpatientCTll・However，itcBLnnOtbeexcludedthat  
someincidentscouldhavenotbeenregisteredinthecase  
thatthenurseshadconsideredtheback8ownotsufncient  
forconcern．A比ernatively，abreakininfktioncontrol  
procedurescanbesupposed，SuChasanunsatisfactory  
environmentalclean1nganddisinfbctionbetweenthe  
firstandsecondshiftthathadresultedin HCVt，ranS－  
missionfrom Cr2to CTllvia contaminated environ－  
mentalsurfaces．AreαntStudysuggeststhatHCVin  
driedplasmacancauseinfktioninexperimentalanimals  
whenleftatroomtemperaturefbr≧16hrbutnotlonger  
than4days［ⅩrawczynSkietal．，2003】・   

Sincethisinvestigationwasretrospectiveithadsome  
limitations．ItwasnotpossibletodirectbTdbservethe  
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†                      Spadaetal．   

prevalence of HCVinfbcted patientsis high，and  
COnSidering the highefRcaqY Of an earlyanti－HCV  
therapy fbr newlyinfected patients【Gursoy etal．，  
2001】，eVenthisstrategymaybenotoptimal．Assug－  

gestedbyother authors［Savey et al．，2005；Hmaied  
etal．，2006LitseemsappropriatetotestforHCVRNA  
anypatientshowing，atthemonthlyscreeningfbrALT，  
a sigmificant enZymelevelincrease（atleast twice  
thebaseline）evelofthepatient）butanegativeanti－  
HCVtestandeachnewpatientwhoentertheunit．To  
thatend，itisnecessarytoarChivemonth1yatleastat  
－20OC，justforabrieftimeperiod，aSerumSamplefor  
determinationofHCVRNAincaseofALTelevation．  
However，fortwoofthenewlyinfectedpatients（CT6  
aLndCTll），mOnthlyALTscreeningdidnothelpthe  
detectionoftheinLbctions，SincetheirAIJTlevelshad  
beennormaluntilafterseroconversion・Indeed，Patient  
CTllhaddialysedoutside theumitfbr2monthson  
Summerholidays（JulyandAngust2003）andnodata  
abouthisAl・Tlevelswere avaihbleforthatperiod・  
Onthe contrary，for the two other newlyin鈷cted  
patients（CT2andCT4）thedetectionofincreasedALT  
OnmOnthb，SCreeminghelpedthediagposisbyinducing 
toperfbrmandthentorepeatatmonthlyinterval（払r  
patientCT4）theanti－HCVtest．Ifontheoccasionofthe  
detectionofanALTlevelsincreaseinpatientCT4（May  
2003）thedetectionofHCVmhadbeenperfbrmed，  
thediagnosisofHCVinLbctionprobablycouldhavebeen  
made3－4monthse8dy．Whilethesefhctsunderline  
uncertaintyindepictingthechainoftransmissionin  
thisoutbreak，theyalsostresstheimportanCeOftesting  
tbrHCVRNAwhenever＼aSignificantAlRincrease  

OCCu∫S．   

Aftertheimplementation of thein鮎ction control  
procedure8andtheuseofdedicatedmachinesfbranti－  
HCVpositiv色patients（sinceJanuary2004），nOaddi－  
tionalcaLSeSOfnewHCVinfbctionwereobservedinthe  

unit，．Thedecisionofusingdedicatemachinesfbranti－  

HCV positive patients，that became operativefrom  
January2004，WaS taken by the hospitalmanagers  
a∝Ordingtopubhshedguide址nes［Barri1etal．，2004】．  
IsolationpoliqrofHCVinLbctedpatientsonmainte－  
nancehemod叫ysi8byrooms，maChines，andpersonnel，－ミ  
iscontroversial．Atpresent，TheCentersforDisease  
ControlandPreventiondoesT10treCOmmendtheuseof  
dedicatedmachinesorpatientisolation【AnonymOuS，  
2001】，howeverinsomeEuropeancountries，including  
Italy，a gOOd proportion ofthe hemodiabrsis units，  
parti00larlythosewith highprevalence ofinfection，  
Currently adoptisola七ion strategyfor HCVin鈷cted  
patient8（EBPGEGH and ERA，2002；Fabrizietal・，  
2002；Barri1andTraver，2003；Barriletal．，2004；Di  
Napolietal．，2006］．Notwithstandingthehighpreva－  
1enceofinLbction，beforetheoutbreako∝urredinthe  
uhit，nOisolation measures were adopted‘fbr HCV  
positivepatients・恥iswasduetothelackofroomfor  
patientsandtotheunavai1abilityoffurtherhospital  
personnel．¶lereareCOnvincingargumentssuppotting  
apoliqYOfisolationofHCVinLbctedpatients・Some  
prospectivestudieshavedearlyshowedanimportant   
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health careperSOnnelemployedin the unit during  
theirday－tO－dayworkingin theperiodtheoutbreak  
occurred．Consequently，itwasnotallowedtoverifyif  
inthatperiodtherewereevidentbreaksinllniversal  
standard precautions during task＄and procedures  
perfbmedbypersonnelduringthecareOfthepatients  
and／orin environmentalcontrolprocedul・eS；thusit  
wasnecessarytorelyonhealthcareworkersinterview  
andmedicalchart review．Both twolatter sources of  
information could have nimimi2：ed the recognition  
andtheimpact ofsome events able to enhance the  
probability of HCV transmission. On the basis of 
theseroconversiondat．aandepidemiologicalfindings，  
assummg there were TLO Substantialdelaysinthe  
8erOCOnVerSiontimes，thepossiblechainoftranSmission  
oftheinfectionamongthehemodialysispatientharbor－  
ingcloselyrelatedHCV2cshouldhavebeendepictedas  
thatreportedinFigure3．Indeed，itiswellkn0wnthat  
uremicpatientsreceivinghemodialysismaysuffbr a  
degreeofiTnmunOSuPpreSSionandmayhaveadelayed  
ordi8turbedHCVantibodyresponse，Whichresultsina  
prolonged seroneg＆tivewindowphase aLterinfection  
［bPoga皿etal・，1998；Saveyetal・，2005］・Sinceserum  
Samples obtained．丘om the patient8attendingthe  
unitatvarioustimepointswerenotstoredandthus  
werenolongeravailablbforHCVRNAdetection，itwas  
impossibletodeterminethetimeinwhicheadlpatient  
invokedintheoutbteakcouldbeconsideredactual1y  
inLbcted BLnd able to transmit theinfbction．In other  
WOrdB，ittwasimpossible to establishwith certainty  
WhichpatientamongCT2，CT4，andCT6wasinfected  
firstand‘conseque咄whenpatientCT2transmitted  
thelihLktion to patient CTll．Nevertheless，rOutine  
momitoringofHCVinfectionaswasperformedinthe  
unit，thatis screenmgALT7nOnthb，plus anti－HCV  
testingu‡氾ntheadmission，thenevery6monthsandin  
CaSeOfALTincrease，hadpemittedthedetectionofthe  
Outbreak，However，becauseofthehighriskofHCV  
tranSmissioninhemodialysisllnitseventhroughunrec－  
Ognized case＄，partic111arlyinthoseumiwhere the  

Bre8kきinin一色eゼoneon廿01  
PrOCOdureさ？  

9h  

EnvironmenbI  
contもmin8伽n？   

Fig．3．Sdl¢皿e O一 也e possible dlain and m∝b血ms or  
HCV血n皿1鹿ion8mO甲野口O初婚鮎i血edp鵬ent8inⅦhd  
h也e ou仏陀と血．8Sざummg血ere were mo餌bst8n塩山delaysin  
引牙ひ∝mⅣ勧帽ion岨me8．   
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decreaseinthe incidence of HCVinfbctions by a  
COmpleteisolation of theinfbcted patients［Saxena  
etal．，2003］．0therstudiesrepbrtedareducednumber  
ofseroconversionsinunitinwhichal1patientshada  
dedicatedmachineorsomemachinewerededicatedfor  
且CVinfectedpatients［Shamshirsazetal・，2004】．The  
use ofdedicated machine fbr HCVinfectedpatients，  
couldbeusefu1inunitswithhighprevalenceofHCV  
inLbctionandwithalowpatient－perSOnnelratio［BarTil  
andTraver，2003】．Ontheotherhand，SeVeralconsid－  
erationsoppsetotheneedtoisolateHCVinLbcted  
patients．HCVin触tivityislowerthanthatoftIBV・  
Anefrbctiveisoladon poliq wouldinclude reliable  
diagnostic methods to detect HCVinfkted patients；  
thismeansthatitwouldbenecessarytoroutinelytest  
al1patient5forHCVRNA－Furthermore，SeVeralinvesti－  
gatorshavebeenabletosignificantb，reducethenumber  
ofsercwnversionbyonlyreihLbrcingin良ctioncontrol  
measureS［JadouletaJ．，1998】．Final1y，Othersauthors  
showedtheIICVtransmissioncanoccurdespitetheuse  
of dedicated machine because of breaksininfection  
controIFOCedures【Hmaiedetal．，2006】．Evenifthe  
debateovertheneedfbrisolationpolicyisnotresoIved，  
thereisaconsensl】Sthatusingdedicatedmachinesfor  
HCVinLbctedpatientsdoesnotexcludereinfbrcementof  
universalprecautions［Delarocque－Astagneau et al・，  
2qO2；BarrilandTraver，2003】．   
hcond11亘On，mOlecularanabrsisandepidemiological  

investigation＄uggeStedapatient－tかpatient且CVtrans－  
nissioninthis outbreak mainly due to breaksin  
infbctioncontrolproceduresevenifarel且ted－maChine  
trans血issioncannott＊quiteexdudedinonecase．   

Umiversalinfectioncontrolprecautionsremainthe  
keystoneinthepreventionofnos∝0miaiHCVtrans－  
misioninhemodiabfSisuhits．TheyincludeavoidanCe  
Of sharing equlpment and devices，丘equently hand  
WaShingandproperglovesu＄e，Cleanlnganddisinfec－  
tionwithviruCidalagentsofal1theunit（instrumentS，  
machine．且00r，Surfaces）．Al1these meas11reSrequire  
COntinuouseducation，WrittenprocedureSandadequate  
patient－perSOnnelratio．  
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○サウスハンプシヤーにおける急性E型肝炎国内感染率の予想外の高さ：ルーチン検査を行う時期か？  

先進国特有のE型肝炎とは、流行地域への渡航歴のない者に発現したE型肝炎である。近年、英国を含む経済的に発展した多  
使用上の注意記載状況・  

くの国に新興する疾病と認識されている。しかし、E型肝炎は現在も稀な疾患と考えられており、E型肝炎のルーチンな臨床検査  
その他参考事項等  

合成血「日赤」  

研  

究  

報  

い豚肉製品を食べたり、ブタと密接な接触を持った記憶のある患者はいなかった。これに対して、同一期間中、A型肝炎の診断   
ムヒ  
のl  

概  
要   

vcJD等の伝播のリスク   

報告企業の意見  今後の対応   

英国サウスハンプシヤーの単一施設において2005年6月から    日本赤十字社では、厚生労働科学研究「E型肝炎の感染経路・宿主   

13ケ月の期間にE型肺炎13例が発生し、同一期間中A型肝炎は    域・遺伝的多様性・感染防止・診断・治療に関する研究班」と共同し   
2例、B型肝炎は4例であったことから、原因不明の急性肝疾患    て、献血者におけるHEV感染の疫学調査を行っている。北海道にお   
を発症し、関連する渡航歴のない患者全員にルーチンのE型肝    ける輸血HEV感染報告を受け、試験的に北海道では研究的NATを行   
炎検査を実施することの重要性が示されるとの報告である。  うなど安全対策を実施している。また、輸血による肝炎ウイルス感染防  

止のため、血液中のALT値61IU／L以上の血液を輸血用から排除して  

いる。今後もHEV感染の実態に関する情報の収集及び安全対策に努  

める。   




