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問題点‥脳出血で死亡した臓器提供者から腎鱒と肝臓の痴飯を重けた後に死亡した3人の女性から発見されたウイルス       使用上の注意記載状況・  

は、遺伝子配列解析により、リンパ球性脈絡膜髄膜炎ウイルス様の新種のアレナウイルスと判明した。  その他参考事項等  

記載なし  

2006年12月に8カ月間の前ユーゴスラビアの地方滞在からオーストラリ・アに帰国して10日後に脳出血で死亡した  

研  
57才の臓器提供者から、腎臓と肝臓の提供を受けた63，64，44才の3人の女性が死亡した云女性たちは、移植直後の経   

究   
報  
dヒ ロ   

の 概  髄膜炎ウイルス（LCMV）様の新種のアレナウイルスと思われる遺伝子配列が検出された。また、PCR解鱒により、患   
要  者の腎臓、肝臓、血液及び髄液からウイルスの遺伝子断片が、免疫閲織化学的解析により、移植された肝臓及び腎臓からウ  

イルスの抗原が検出された。さらに、患者血清からは抗ウイルスIgM及びIgG抗体も倹出された。   

葡告企業の意見  今後の対応   

別紙のとおり  今後ども蘭連情報ゐ収集に努め、本剤の安全性の確保を  

図づていきたい。  
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LCMVは、アレナウイルス属に属する羊ンペロープに包まれた直径30～300nmの不定形粒子であり、二種類のマイナスー本鎖  
RNAを有する。げっ歯類を自然宿主とし、その糞尿や唾液、血液の曝露によってヒトに伝播する。LCMV感染症は多くは無症候  
性あるいは痙度であるが、妊婦では無菌性髄膜炎や脳炎、致死性の感染症を起こす危険がある。臓器移植患者におけるLCMVの  
七∴せ守卜感染瓶過去にも報告がある。  

弊所のヰ鱒分再製剤の製造工程嘩 

去及び不法化上程が存在しセ†、るゐで∴ウイノレスケリァラシズか知待される。  

醸告企菓の意見  一  

平成11年月兄紳Eけ」・に従い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）ヾ仮性狂犬病ウイルス（PRV）、ブタパルボウイルス（PPV）、A 
型肝炎ウイルス（HAV）または脾心罷炎ウイルス（EMCV）をヰデルウイルスとして、ウイルスプロセスバリデーションを実施し、 評 

価を行っている。今回報告したリンパ球性脈絡膜髄膜炎ウイルス（LCMV）は、エンベロープの有無、核酸甲嘩類等からモデルウイルス  
としてはBVDVが酵当すると考えられるが、上申バリデーショ 

また、これまセた当核製如たよるLCMV感染の報奮例は無い。  

以上ゐ点からこ当該製剤はL（コMVに対する安全性を確保していると考えろ。   

＊現在製造を行っていない   
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merase－C由料reaction（PCR）andser6logicassays，andoligonucleotidemicroamy  

a皿al押主s、如awi血相ngeoFin丘ctiousagentswerenotinfbrma血e．   

METHOPS  

WeevaluatedRNAobtained丘omtheliverandkidneytransplantsintworeclplentS・  
Unbらs？dhigh一througbutsequencingwasusedtoidentifymicrobialsequences  

notfoundbymeansofothermethods．Thespe¢ficityofsequencesforanewcan－  
didatepathogenwasconfirmedbymeansofcultureandbymeansofPCR．immu－  
nobisbcbemical，andserologlCanalyses．   

RESUu「S  

High－throughputsequenclngyieldedlO3，632sequences，Ofwhich14represented  
aI101dWorldarenavirus・Addi［ionalノSequenCeanalysisshowedthatthisnewarena－  
VinlSWaS relatedtoⅣmphoqticchoriomenlngltlSViruSeS．SpecificPCRassays  
basedonaunlqueSequenCeeOnfirmedthepresenceoftheviruSinthekidneys，  
liver，blood，andcerebrospinalnuidoFthetecIplentS．Immunohistochemicalanaly－  
SisrewaledarenaviruSantlgeninthe最verandkidneytransplantsi鱒the†eCq？1erltS．  
Ig朗andIgGantiviralantibodiesweredetec【＄dintheserumOfthedonor．Serocon－  
VerSionwasevidentinserumSPeCimensJobtained丘omonereclplentattWOtime  

polnt5‘   
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gens：Theuseofthismethod血ringanoutbreakofdisease血cil血tedtheid6ntifi－  
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tothisarti⊂te．   

Thisa代ic暮e（10・105G／NりMoaO737g5）was  
PUbtishedatw晰〟・nejm・OrgOnFebruaけ6，  
2008．   
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plCOrnaVirus，adenovirus，humanpaminfluenza  
viruS，fhvivirus，alphaviruS，hanuviruS，POl押ma－  
ViruS，Crimean－Congohemorrhagicfevervirus，  
Ri氏VhlleyfeverviruS，tOXOp享asma，Mycobacteritt叩  
tuberctLZosis，and叫COPlasmapneumo71iae；andviral  
and panmicrobialougonudeotidemicroarray  
analysisヰrevealednocamdidatepatbogens．   

UNBI＾SED HIGH・THROUGHPUTSEQUEN⊂lNG  

軋NAwasextracted丘omthebmin，eerebrospinal  
fluid，Serum，kidney，andliverofReeipientl，  
Whohadreceivedakidneytransplant，and丘om  
thecerebrospinalfluidand駅rumOfRecipient2，  
Whohadreceivedalivertransplant．Asshownin  
FipreI，a氏erdigestioJ）with肌SeItodiminate  
humar）Chrornosom山上DNA，RNA preparations  

Wereampl泊edbymeansorreverse－tranSCrlptaSe  
PCR（RmR）withtheuseofrandomprimers．5・6  
Amplification products were pooled and se－  
queneedwi止血euseortbeGSI．軋Ⅹplatfbrm  

匝54Li丘Sdences），b血E肘A丘喝mentadpnwas  
Omitted．7AftertrimmlngtOremOVeSequenCeS  
derived丘omtheamplificationprimerandafter  

日独ationtoelimina短hig叫repetit鵬sequ由Fe岳，  

血血はS虎ⅥSam桓dby鱒鱒轡坤轡攣㌢ 
thatmatchedhumansequenccs，dusteringnon－  

redulldantscqucnccs，8andassezTlblingth占minto  
COntiguoussequences9fo【dir∝tCOnlparisonwilh  
theGenBankdatabasesofnucleicacidsandpro－  
teinswiththeuseoFRulSTNaIld8LASTX畠も舟 

Ware．1OWtanalyzedtheresuJtingalignmentsand  
assignedtbemtohod由in血拍拙論血沈ふ触ト  

EbrBio（eChnoIogyInfbrmationtaxonomydataぬse，  

心1ngaⅢStOmSO伽ぬ劉鱒鱒nw血托hhミ地l 
（Biopedversion5．8．5）∴   

P⊂RqUANTIT＾TlON OFTHEARENAVIRUSBLJRDEN  

RNAobtainedftomtis苧ueS，PIAsma，Setum，ind  
CerebrospinaIfl山dwasreversetranscribedwith  
thc usc oFrandom hexamers．PCRwas per－  
ゐrm占dwitbtbeuseoraSY且RGfeemaS草野仏p－  
pIiedlBiosystems）．Thefbllowingcy亡IizlgCOndi－  
tions were used：509Cfor2Jninutes’and950C  
forlOminutes，fbllowed‘by45cyclesat9SCCfbr  
15second畠and600C fbrlminute：Real一time  

PCRassayswereperformedwiththefbllowlng  
pruner Set：5AGTGCYTGCACAACATCGm3′ 
（forward）and5’cAATGCCCAGCYTGACÅÅr3′  
（reverse）．Tberm慮1呼Cli咤Wa＄per知medⅥr址  
the useofan ABI7500real－timePCRsystem  
仏PPliedBiosystems）．  

ETH 

ODSOFCLONING NUCLEICACIDS  

Ofmicrobialagentsdirecdyftomclini一  

Spedmenso飽rnewopportunides  

br血esuryeillanceanddiscoveryorpa也ogens．  
Moleculartechniqueshavebeenusedsuccessfulけ  
intheidendficationofin危ctiousagentssuchas  
the80madiseaseviruS，h？PatitisCviruS，SinNom－  
breviruS，humanherpesviruSeS6and8，BarbrleZEa  

h‘旧亡一叫¶叩た叩m桐油如嫉WestNilevirus，且nd  

thecoronaviruSaSSOCiatedwithsevere甘Cutere－  

SPlratOrySyndrome・1   

nea托na㌍SareenVdo匹札爪印触っmnd  
Iu寸AviruSeSlnrOdents；theseviruSeSaremOSt  

丘equentlytransmittedtohumansthroughexpo－  
Sdretoin丘ctedurine・Inftctionwiththeproto－  
typeviruS，lymphocyticchoriomeningitisviruS  
（LCMV），is年picauyasymptomaticorぉsodated  
withmild，mnSientillness；however；LC朗Vbas  
also beenimplica［edin aseptlC menlngitis．Z  

Human－tO－hu皿antranSmissionorLC朗Vduring  

pregnancyhasbeenreported，andinfさctiondur－  

ingthegestationalperiod√an托Sultin危taldeath，  
neurologlCSequelae，andchorioretinopathy．3Far  

taloutbteaksofdiseaseas＄OCiatedwithhum且n一  

軒加mantransmissionofLCMVinreclplentSOf  

Sb埠0聯n仕甲鱒plants】ぬⅦalsokende＄dbed・ヰ  

We托匹正也euseorunbiasedDNAsequencmgm  

thediscovcryofanewLCMV－rela【cdarenaviruS  

触．由血由か血血diseぉe止血reereclp把nbofdト  

酔肪最omasimgledonoL  

METHODS  

P▲TIENTS▲ND⊂LtNに▲LCOUtSE  

Threewomenin・Australiawhowere63yearsof  
age（鮎cipien＝仇64㌍arSOrage（Recipient2），  
and44㌍ar岳Ora評（蜘ient3）recdvedali代r  
transplant（RfCipient2）orkidney由hsplants  

（Recipientsland3）丘omonemaldddnorwho  
ⅥS57yearsorage．血edonord血dor云erebral  

bemorrbagelOdaysa氏erretumlng、bAu扇Tali且  
fbma3－mOn（hYisittotheformerYugoslavia，  
whereJhehad仕白Ⅳdedinruralareas．■nleirrund一  

atepo鈷は血spl且m也doncou鳥ein血et址∝tmS－  
plantrcdpientswasunremarbble；hcrwcyer，丘bri1e  

illnesses涌thvaⅣingdegr詑SOren∝pbaIopat吋  
deve］0pedina皿three，andtheydied4to6weeks  
a鮎ー肋nsplaれ払donmbkl）．ぬc血ialamd▼iml  
Cultures；pOIylTleraSe－Chain－陀aCtion（陀閃assays  

forherpesviruSeSl（hrough8，1yssavirus，influ－  
enzaAand£vkuses，代SplratO痺Syn甲血1壷晦  

N8NGりH亡D lO．10S6／HりMo∞乃7さ5  

Do仰一拍de抽耶血0血阿missbn・  
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Tablel．⊂ha帽ded痍i亡SO†血eO－ganTrin頑intR∝ipients・  

1ntervさ暮ktween  
Transptanbti研   

andDeath  

ゐ†S  

i6  

Re⊂ipiとnt   

N0．  

Organ  
Transp】anted  

Kidney  

人畜e  Diagnosis  

yr  

63 －End－Stagerenal加uredueto  
PO！y甲Sti⊂kidneydi5eaSe  

⊂lini⊂at⊂ourse  

Fever，SePSi～，en亡ePhalopathy．   
a⊂utetubularne⊂rOSIS．，gra氏re・  

iedion，radiographi⊂eホden⊂e   
ofdlest infiltrates 

Fever，⊂Onhsion，en⊂ePhalqpathy   
withmyodonus，ChestinGl－  
trates  

糾 Oe⊂OmPenSated⊂i「rho5isand  
hepatoce＝ukr⊂an⊂erdue  
to hepatitis C infection 

糾 End－Stagere南柏iluredueto  
POlyqsti⊂吋neydisea5e  

しivel  30  

Kidney Fever，gra氏reje⊂tion．in摘abdom・  
inalh血at。鵬sande胤s叫．  
tran甲Iant．nephre⊂tqmy．en二  
（ePh如pa裾⊂illness  

・Z9  

VIR▲LISOLATtONAND▲N▲LYSES  

Kidneytissuefto皿Recipient 

inphosphate－bd飴由dsaline，Centrifugedtopel－  
IetcelJu］aLrdebris，filtered，andusedtoinoculate  
VeroB6cells．Thecellsweremonitoreddai1yby  
meapsLOf．・むghtmicroscopyfbrcytopathice鮫et  
and吋m亡叩㌻PrⅨFpCR由一也epresen亡eOrare－  
navitusnucleicacidinsupernatant．MoI】01ayers  
OfcellsshowirlgCytOpathice鮫ctsthatwerealso  
positive－forarenavirus nucleicacidwere fixed  
withbu飴red4％parafbrmaldehydefbrindirect  
immunonuorescenceandimmunobistocbemicよ1  
microscopyユndwithbuf托red2．5％glutaralde－  
hydefbrthin．sectionelectroTlmicroscopY．、Rabbit  
polyclonala皿dserⅥ皿agalnStOldWoddarehⅣト  
mses，hdudingLCMⅥwasusedasthesourceof  
primary antibodies for immunohistochemical 
ana桓由．Secon血叩a血bdieswe長alk血ephos－  
Phatase－COqug3tedgoatantibodiesagalnS【rab－  
bitIgG・＋Immunohistochemicalassayswerealso  
performedwiththeuseofformalin・fixed，ParaF  
fh－embedded【issueseedons obtainedftomthe  
liverandkidneyofReeipientl．   

ViruS－in氏ctedandnoninftc［ed（COlltrOl）Vero  

E6ceIIsverefixedwithme血nol；Semmspeci－  
mensfiomthedonor，丘omthereclplentS，and  
丘omlOOrandom吋chosencontrolreelPlentSOf  

SOlid－OrgantranSPlantswereappliedtothefixed  
Cellsfblbwedbyfhorescei皿一Iabdedandbu皿an  
lgGorI帥SeCOnd別γanfibodi由．   

⊂OMPLETEGENO川亡S亡qU【N⊂tNG  

ANPPHYLOGENETll＝ANALYSE  

RNAextracted丘omtheliverinRfCipientlwas  
u5edasa托mplateto亡loneandsequence血eLand  

Ssegmentsof、theviruS．Thegenefiagmentsob－  
tainedbymeansofpyrosequenclngWereuSedto  
designspecificPCRprimers；［hereafter，COnSen－  
SuSPrlmerSWeredesignedonthebasisofalign－  
mentsofdtherarenaviruSSequenCeSWiththeuse  
O一也eSCprimerprogram・11   

TheLa皿dS紀gmentSWereaSSembledandse－  
quencedasaseriesofoverhppinggenetic  
ments．Evolutionarydistano飴betwwthe、aS紀m－  

bledsegmentswerecomputedwiththeuseofthe  
Poissontorrectionmethodandexpressedinunits  
Ofaminoacidsubstitutionspersiteinrelation－  
ShiptoarenaviruSL，gけcoproteinprecursor，and  

nucleoproteinamimoacidsegmentsintheGen－  
Bankdatabasewiththeuseofthe朗EGApro－  
gram・12Thepercentageofreplicatetreesinwhich  

taxaclusteredtogetherinthebootstraptest（1000  
replica【cs）isshowllneXt【OthcbraJlehesl＾lltx）Si－  

donscontainingalignmentgapsandmissingdata  
WereelimiIlatedonlyinpalrwisesequencecom－  
parisons（SeeFig．1a，1b，andlcoftheSupple－  
medtaryAppendix，aVailablewiththefhlltextof  
thisardcleatⅥW軋両m・Org）・ThFnudeoddeand  
aminoacidho皿0lo由esoFea血or血e副肥naViru亨  
genes（Z，L，GPC，andNP）由LCMV帥eclosest  
compl表中SequenCed・rela血da托SbowninTわ  
bIe2・Tbesequ甲CeSaredepositedihGenBa止  

匝CCeSSionnu皿bersEU136038andEU136039）．  

RESULTS  

RNA丘omtis軍ue丘om鮎Cip阜em【2，Wbohadre－  

Ceivedaliver，andRec皐piez］tl，Whohadreceived  

aki血ey，WaSpOOledahdamplifiedforunbi之Sed  

highーthroughputsequencing，7再eldinglO3，632se－  

N∈NGりH亡D lO．1056／NりM‘）aO7378S  
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Ada匝rIig適on  R亡Ve帽eぬnsd画011  

RNA   

Amp捕edDNA  
bundtoさ引ngte  
b由diss甲uen⊂d  
withth亡u～e’ora  
demilul而nes⊂enC亡  
reidon（打rO－  
Sequendng）  

咋Rindi叫at亡r帥u！如n（emP⊂町・柁Su帖ngin血伯I  
amp哺d申nora如帥biad一山叫ndIa曙els甲u研く亡  

＼l  

S叩餉⊂蜃id即ポdw脇   
8Ulmind8此 

（12S－Segmentand2しseg皿emt鮎gments）sbaF  
ingthedosestrelationshiptoLCMVI   

PritnerswcrcdcsignedfbrRTIPCRcxpcriments  
todetectviralRNAindizlicalspedmens，aSSeSS  
血es血ila∫吋OrV血1鱒qu蝕由amongindiサi血al  
organsandrec阜pients，andextendtheviralse－  
quenceneededto魚c親臨techamcterizユd正Vi血  

乱NAwaspresentinato払lor220r30sp氏ト  
mensoftissue，blood，OrCerebrospinalfhid蝕血  
allthreetranspIaTl【recipientsCIbbIe3）・These－  

quencewasidenticalinallspecimens，arfinding  
t由一ⅦCOnS由比ntwi血血eintⅨ加ゎnorasin一  

●ノー gIeviruSin【OalI【herecipients・   

Fr彷b血圧n出血甲由sue丘om叫ientlw温畠  

bomogeni次dandused【Oinoculatecu血托SOf  

q眠nCe血gment5こThesequen亡彷托CO代托dmn㌍d  
insiie丘om45to337nucleotides，withamean  

leng也or162．Sequencesde血ed丘0血血eampli二  
瓜由厄omprlmera皿dh短血身代ped血esequences  
werediminated，yie）dinganetof94，043sequenc・  
es．Thesesequer（CeSWerePrOCeSSedwiththe・uSe  
Ofalgorithmsthatsubtractvertebrate／sequ印CeS，  
assemblecontlguOuSS叩1enC甲，abd00mpare血e  
residuaInucleotideinddeducedaふinoacidse二  
quencesina11sixpotentialopetlreadingframes  
with：mot脆rq）reSentedindatabasesof’microbes・   

Atthenucleotidelevd，SequenCedatawere  
unitlfbrmative；howeYer，RLASTXanalysisofthe  
deducedproteinsequencerevealed14鮎gments  
thatwereconsistentwithOldWbddaren3ViruSeS  

N亡NGり＝【DlO・1056／NqMoaO7ヨテ8S  
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ⅦmE6dls．A甲tOpa血ce灸ctwasobser陀don抄  

出血e血stpassages；血眈a氏eちmOrpbologicch且㌣  

ac比risdcs did not dif添r betweeninfected and  

COntrOIcells．Indirectimmtmofluorescenceassays  
with the use ofpolyclonalandbodies agalnSt  
arenaviruSeSandLCMVshowedcytoplasmicdis－  
tributionofviralantlgen・Immunostainingofvi－  
ralantlgenSWaS alsoseenininfietedce11s by  
meansofanindirectimmunoalkalinephosphatase  
technique（Fig．2A）．Qpant血tiveRT－PCRassays  

ShowedincreaslngCOnCentrationsofviralnucleic  
acidwithserialpassage．Ex且minadonofinftcted  
VeroE6ce11sbymeansofthin－SeCtionelectroヮ  
microscopyrevealedextracelluhrparticleswith  
moq）hologicftatures thatarecharac［eristicof  
are血Ⅳiruses（fig．2瑚・   

hmunofhlOreSCenCeaSSaySfbrserumantibod－  
ies thatare reactivewithiI】fectedVero E6ce11s  

revealedviruS－SpeCificIgMandIgGan【ibodies  
inthedor）Orthatw寧reCOnSistentwi［hacutein一  

転ction．plasmaandsemmspecimens丘omRe－  
Cipient2thathadbeenco11ectedatt、和也mepo  
19day〒 

pl且ntado血）wereぬilableforana匝is．ViruS－Spe－  

Cific7gGand晦MantibodiesweredetectabIeonly  

atthesecotldtimepolnt，COnSistentwi［h sero－  
COnVerS10n．  

1m皿unOhistochemicalanalysisofspecimens  
Oftheliver（Fig．3A）andkidney（Fig．3Ji）obtained  

丘omRfCipientlshowedfocalimmunostalnlng  
Or乱肥mⅣirusallt唱enS・托軋sur柁yS OrlOOar－  

CbiⅥdserumorplasmaspecimens丘・OmSOlid－  
OrgantranSplantrecIPlentSWhowerenotlinked  
totheclusterandwhohadundergonetransplan－  
tationinthesamecltyandduringthesametime  
periodrevealednoevidenceofin良ctionwiththis  
pat血ogen．   

乱e3301－nuClebddeS－Segmentand7215－nu－  
eleotideL－SegmentSequenCeSWereCIonedftom  
thekidneyofRecipientlbvmeansofPCRand  
SequenCd．助〆呼n感ccbamc托d貴donⅥ切SLm－  
itedbythepaudtyofavahblesequencesdeposited  
hpu址cdahぬ紀S；nOn血ek∬，しandS－Segment  
analyseswereconsistentwiththepresenceofa  
newa托na血．Wbe托おSequenCeSh血emcko－  
proteinandg吋coproteingenesontheSsegment  
were closest tothe LCMV strain LB13and血1  

andM2isQlates14（Thble2，andFig．1bandlcof  
也eSuppk血entaⅣ郎匹ndiカ，血eしsegme此Se－  
quenceindicatedadoserrel且tionshiptoXodoko  
viruS．StrainLBwasisolatedin Franee丘0皿an  

inftctedfttus・MlandM2wereisolatedinJapan  

☆L⊂MVdenotesIympho叫i⊂⊂horiomeningitisvirus．  

丘omwi1dmice．XodokoviruSWaSreCendvisolated  
inA丘ica丘omwildmice（Fig．1aoftheSupple－  
mentaryAppendix）．15RfaSSOrtmeI】tiswe11de－  

scribedin arenaviruSe主and could account fbr  

di脆托nCeSinp坤Ogeme血托1adonshipsbasedon  
し．ands．一SegmentSequenCeS・However，reaSSOル  
mentcanno［beimplicatedwithoutacomplete  
geIIOmicsequencefbrtheviruSeS11Sedinthese  
phylogeneticanalyses．  

l）lSCUSS10N  

伽o clusters of transmission or arenavirじS  

throughsolid－Organ［ransさ1antation havebeen  
reported．4Ineachclus【er，reCipientsiinkedtoa  
Singledonordiedofanunexplainedinfictious  
disease9to76daysa丘ertransplantatiop．hnとi－  

therclusterdid（hedonorhaveahistoryofacute  
in良ctiousdiseaseorevidenceofinftctionbyPCR  
OrSerOIoglCanalysis；however，inonecluster，a  

pethamstertha【had recent＆beenintroduced  

intothedonor，s householdwas fbundto bein－  

ftctedwiththesameviruSthatんasdetectedin  
thereclplentS・LC朗Vwasimplicateda丘erthere・  
Sults ofviralculture and占1ectronmicroscdpy  

tnggeredノSpeCificimmunohistochemicaland血0－  
1ec山artes也血rarenaviruses．  

Inourduster，aneWarenaviruSWaS丘rstde－  
te鹿d也mugbunbias申出g血一也mug桓utsequenc－  
ing．Therea丘er，theinfectionwascon丘rmedby  
皿eanSOfculture，electronmicroscopy，andspe－  
Ci仁cimmunohistochemicalandsetoIogictests．  
AsintheothertworeporteddustersoftransJ  
Pl且nt・aSSOCiatedtrans甲虫sio町Wedetected・nOviral  

nucleicacidsinthedonorandfbundnohistory  
OraCu軽h免ctbus蛍sea甲；boⅥ閻er，血ep托SenCe  

ofIgGlandI如an叫Odiescon鱒medrecentin一  

缶ction．Wewerealsounabletoobtainanyinfbr一  

N亡NGりM〔D lく〉・1056／NqMoa07378さ  
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★NAd即血nqtaPPli⊂ablちNDn成一ddedd，andNPnotperbrmed・  
†Sp∝imenswereobbineda触rd甲叫 

ma（ionindicatingtha［thedotlOrhadbeenexposed wheresuchcxposuremayhaveoccurredina  

torodents；hovvever，his上血toryofr由e正tね鹿lruralarea∴  
SuggeStSthathemayhavebeenin良c【edbefbre  AlthoughwehavenotfuJ爪1ledKoch’spos【u－  
rettmlngtO AtIS仙fねm southemlBurope，Iatesle扇denceiznplicatlngthisnewviruSin［he  

ん∈NGりu【DlO．105中りMoiO737さS  
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Outbreakofin良cdonamongpatientswhoreceived  

transphntsiscompelling．AllthreereclplentSre－  
Ceived organsfrom［he samedonorand died  
Withimdaysoroneanotbera鮎rf諭rileillness．  

Identicalviralsequenceswereobtainedfとomall  
也ereclplenb．馳evimsisnew且ndwasnotde－  

tectedinlOOorganrecIPlentSWhoⅦrenOtlinked  

tothiscluster．TheresultsofseroIogicanaIysisof  
SPeCimensobtained丘omthedonorwereconsis一  

徳ntwi丑＝甘∝n【in触on，andsero00即杷rSionⅥⅦS  

Observedinonereclplent．   
UnbiasedhighTthrougbputsequencinghasbeen  

usedtocharacterizecomplexmiⅩtureSOfmicro－  
norainenvkonmentユ1contexb16；Web斜杷Sbown  

thatthisstrategycanbeusedtoaddressasus－  
pectedoutbreakofin丘ctiousdisease．1tsusein  
血econtextorinv彷ngatlngaClusterorcasesor  

acutediseaseassociatedwithorgantransplanta－  
tion facilitatedthe rapidimplication ofa new  
arenaviruSnOtdetectedbyo血ermethods・This  

technique．mayproveusefu1asanewtoolinthe  
identificationandsurveillanceofpathogensin  
chronicaswellasacutedisease．   

Suppo止亡dbygmn旭丘omtheNadonallnstitu比SOrHeまItb  

（U54AB7158，tO【be Nor血ea£【以d血s亡C亡n比卜Lipkh；  

UOIAIO70411；AIO62705；andH⊥083850）．   

Drs・加，Si爪OnS，andEgbolmreportbeing亡mployeesoF454  
LifiScien甲S・D【・upkinreportsb亡ingam亡mb亡rOrdほSd亡n－  

dficad▼isoryboador454⊥i良知i亡nCeSd∬ing之pO鵬on（）r也e  

dme血亡WO正【亡pO佃d b亡reWaS pu指ued．Drs－Du，S血ons，  

王gbolm．andLipkinreportholdi叩筑0⊂koptionsh奄4L脆  
Sd伽亡亡Sbeゐreit鵬Sp11rdlユSedby如beDiagJ10Sd∝山地y  

2007．N80【herpotendal亡On8i虎Orinterestrd隅nttO也isユー一  

日clewasrepor托d．   

WethまnkDavidRichesforskillhltedltlicalassistance．  

N亡NGLJMED lO・1056／NりMoaO7378S  
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1■ 山p肋WI；蝕i俗eTEmα富山gt00lsぬr  
8】止血idd由gmo由．如ー職ill抑∝amddi＄一  

喝h【甲鱒n訓，‘Hi皿bu琶叫S騨  
1ing玖Cb脚由汎ぬ亡kA，d＆GloぬI  
h良d00帽diま劃疋飢I沢山an∝礼ndde比⊂一  

don：iぬi喝血e血劇q騨－6ding  
犯1udo臆WO血血○㌣叩叩甲岬W軸  
加，DC：血血oF細dki叫ヱ00笑m  
乙 伽cbm由一▲帆dell「砧在りく，．馳駆ぬ  

q・A∫亡轡鱒血仁山亡V如引治andthdr  
r呼出瓜don．址Xnipe血，血鵬l呼．劇軋  
ds．fiddsv如ぬ．弛破瓜Ⅱ感触鮎  
uppin亡OttWi氾i沌l＄＆W政和，2007：貯9l－  
828．  

】・Jimie‘○皿呵，Ⅹou應s阜n且dl・M，R舶一  
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n？  
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d皿血血噂画商再中味 
pllぬd‘，㌣、NE喝り滅融摘録融史料  
49．  

、11 i・咄ぬか針申鱒曙凍bid9瑚∝止  
ぬnmjmbial0日gpnu¢1鱒鱒早年甲＝鱒  
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In危∝Dis2007；13ク3欄1．  
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7・劇叩Ii亡S叫．EgbolmM，AlむnanW王，  
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SぬOrp娩出o一皿udeotidese甲由ces，  
以oin血mitk古ヱ0肪；之去1（i58・9．  
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〈押印確はe中blyprogmm．G亡nO血亡馳s  
瑚：8儲初  
10．、〟bdulS－，Mad由nTLSdla蝕rAん  
亡taJ．Gapped BLASTaJld PSl－8uST‥コ  
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3馳  
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ali如me皿L8riオ8ioimfbrm2004；5：150－  
63．  
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No．26  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   第一報入手日新医薬品等の区分  

2007．10．22  該当なし  

一般的名称  人赤血球濃厚液   公表国  

岡田義吼水澤左衛子亀2007年プ  
研究報告の公表状況   リオン研究会  

赤血球濃厚液－LR「日赤」（日本赤十字社）  

販売名（企業名）    照射赤血球濃厚液－LR「日赤」（日本赤十字社）   日本  

OBSE由来プリオンのinvitro感染系の確立とその応用  
目的：輸血によるvCJD感染が英国で4例報告され、分画製剤を含めた血液製剤の安全性確保が重大な課題になっている。しかし、除去評価の対象となる  使用上の注意記載状況・  

検体や除去効果を評価する適当な方法がないのが現状である。我々は血液を対象としているため、さらに血液中にどのような様式で汁㍗5が存在するの  その他参考事項等  

か、明らかにする必要がある。そこで我々は、BSE感染ウシ由来の脳乳剤を用いてPrPISのinvitro感染系の確立を試みたので報告する。  赤血球濃厚液－LR「日赤」  
方法：BSE感染ウシ由来の脳乳剤をマウス及びヒト由来の神経系細胞株、及び血液由来細胞株に添加し、継代しながら経時的にウエスタンプロット法（WB）      ・照射赤血球濃厚液－LR「日赤」  

研                                    を行いPrPr．3の有無を検討した。PrP13は、核成分を除いた細胞溶解液をPK20JLg／mL、37℃、1時間処理後、メタノール沈殿によって抽出し、ウサギ抗プリオ  
究  ン抗体を用いたWBにて検出したまた、継代した感染細胞の培養上清を段階希釈し、非感染細胞に感染させ、汁Pさが伝達されるか検討した。さらに、  
報  20nmのウイルス除去膜を用いて汁Pきの除去が可能か検討した。   血液を介するウイルス、  

細菌、原虫等の感染  vcJD等の伝播のリスク      占ヒ 中▲ 喝  
かった。30kD付近の2本のバンドは感染後10週前後からWBによって検出可能になり、14週頃まで検出された（細胞によっては20 

概   

要  達性が減少することが認められた。  
考察：BSE由来のnヤ川を感染させた細胞から抗プリオン抗休に反応する約30kDのPK耐性のバンドが検出された。培養上帝によって同様のバンドが非感染  

細胞に伝達されたことから、脳乳剤から検出されるPrPreSとはバンドのパターンは異なるもののinvitroにおいてBSEの感染が成立したと考えられた。   

報告企業の意見  今後の対応   

BSE感染ウシ由来の脳乳剤を用いたPrPreSo）invitro感染系の確    今後も引き続き、プリオン病に関する新たな知見及び情報の収集に努   
立を試みたところ、9カ月継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になった。また、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静められたとの報告  

である。  

魯  
● MedDRA／JVer．10．OJ   
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Poster－38  

BSE由来プリオンの．in vitro感染系の確立とその応用  

○向田義昭、水澤左衛子  国立感染症研究所 血液・安全性研究部   

（目的）輸血によるvCJD（variant CreutzfeltJacob Disease）感染が英国で4  

例報告され、分画製剤を含めた血液製剤の安全性確保が重大な課題になっている。し  

かし、除去評価の対象となる検体や除去効果を評価する適当な方法がないのが現状で  

ある。我々は血液を対象としているため、さらに血液中にどのような様式でPrPreSが  

存在するのか、明らかにする必要がある。そこで我々は、BSE感染ウシ由来の脳乳剤  

を用いてPrPreSのin vitro感染系の確立を試みたので報告する。 

（方法）BSE感染ウシ由来の脳乳剤をマウス及びヒト由来の神経系細胞株、及び血液  

由来細胞株に添加し、継代しながら経時的 にウエスタンプロット法（以下WB）を  

行いPrPreSの有無を検討した。PrPreSは、核成分を除いた細胞溶解液をPK20pg／mL、  

37℃、1時間処理後、メタノウレ沈殿によって抽出し、ウサギ抗プリオシ抗体を用いた  

WBにて検出した。また、継代した感染細胞の培養上浦を段階希釈し、非感染細胞に  

感染させ、PrPreSが伝達されるか検討した。さらに、20nmのウイルス除去膜を用い  

てPrPreSめ除去が可能か検討した。  

（結果）ヒト由来グリオーマ細胞株から30Kd付近にPK耐性で抗プリオン抗体に反応  

する2本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。30  

Kd付近の2本のバンドiま感染後10週前後からWB・によって検出可能になり、r14週  

頃まで検出された（細胞によっては20～25週頃まで検出することもできた）。また、  

9ケ月継代した感染細胞の培養上清を非感染細胞に感染させたところ、30Kd付近に  

PK耐性の2本のバンドが検出され、伝達性があることが明らかになった。さらに加  

nmのウイルス除去膜を用いて培養上清を濾過したところ、無処理に比較して感染価  

は約5Log減少し、ウイルス除去膜によって伝達性が減少することが認められた。  

（考察）BSE由来のPrPreSを感染させた細胞から抗プリオン抗体に反応する約30Kの  

PK耐性のバンドが検出された。培養上帝によって同様のバンドが非感染細胞に伝達  

されたことから、脳乳剤から検出されるPrPr85とはバンドのパターーシは異なるものの  
ヽ 

in vitroにおいてBSEの感染が成立したと考えられた。  
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医薬品 研究報告 調査報告書   

識別番号t報告回数  
報告日   第一報入手日新医薬品等の区分  

2007⊥9．20  該当なし  

一般的名称 抗HBs人免疫グロブリン   公表国  

FosterP．Prion2007；2007Sep  
研究報告の公表状況   26－28；Edinburgh．  

販売名（企業名）  
抗HB5人免疫グロブリン「日赤」（日本赤十字  

社）   
英国  

OvCJDはヒト血衆製剤によって伝播したのか？20年間と   集計  

vCJDと診断された人の血祭が、診断以前に英国国立健康増進局（NHS）によって血液製剤の製造に使用されていたため、予防  
使用上の注意記載状況・  

その他参考事項等  

措置として、英国の供血者由来の血祭からの血衆由来製剤の製造中止が1998年に決定された。これ以来、血祭分画製剤は、        抗HBs人免疫グロブリン「日赤」  
研  

血液を原料とすることに由来す  

報  

で発症したことと対照的である。  vCJD等の伝播のリスク   

上ヒ   
（1）供血された血祭中にプリオンの感染性がない  

概  

要   

プリオン除去の範囲を特定するためスコットランド輸血サービスで血祭分画製剤の製造に用いられている方法を検討した。これら  

の実験は、プリオン除去能は全体として、中間純度の第Ⅷ因子濃縮製剤で2．7log、中間純度の第Ⅸ因子濃縮製剤で3．0log、トロ  
ンビンで5．8log、フィプリノゲンで6．2log以上、免疫グロブリンで6．5log以上、高純度の第Ⅸ因子製剤で7．4log、アルブミンで  
11．5log以上だった∩   

報告企業の意見  今後の対応   

1987年6月から1998年9月にかけて英国で出荷された血祭分画    異常プリオンが本製剤の製造工程で効果的に除去されるとの実験成績を疫   
製剤の原料には、後にvCJDと診断された11人の供血者由来の    学的に裏付けた報告と言える。しかし、輸血によるvCJDに感染が示唆されて   
血祭が含まれていたが、製剤に関連レたvCJD症例は発生して  
おらず、製剤によってばらつきはあるものの製造工程にはプリオ  

ン除去効果があるとの報告である。  
州36ケ国に一定期間滞在したドナーを無期限に献血延期としている。特に  
英国については、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年～1996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。  

MedDRA／JVer，10．OJ   
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医薬品 研究報告 調査報告書   

俄別番号・報告回数  
報告日   第一報入手日新医薬品等の区分  

2007．10．26  該当なし  

一般的名称  人赤血痕濃厚液   公表国  

研究報告の公表状況  ABCNewsletter．2007Sep21．  
赤血球漠席料LR「白赤」（日本赤十字社）  

販売名（企業名）    照射赤血球準厚液⊥LR「日赤」（日本赤十字社）   
米国  

○米国食品医薬品局・（戸DÅ）が血ホ板製剤中の細菌迅速検査用具を承認  

米国食品医薬品局（FDA）は、輸血前血小板製剤の細菌汚染を検出する最初の迅速検査法を鱒売承課した。PlateletPanGenera  
使用上の注意記載状況・  

P．etection（PqD）検李システヰは、病院の輸血現場において使用する使い捨ての検査機器である。当該検査法は製品出庫検査ではない  その他参考事項等  

が、∴自動野卑め血中卿こ対する現行中QC検査法への追加が可能である0添付文事には、「製品出庫検査を検討しているユーザーは、適切  
な臨床試験を行うために、まず生物学的製剤評価研究センターと相談すべきである。全血由来血小板または白血球非除去血小板について  

研  

＋  

きることが示きれた。この検査法軋サンプリング羊ラーにより早期の培養による細菌検出が不可能であったときでも、細菌汚染が検出可能で  血液を介するウイルス、  

あった。  細菌、原虫等の感染  
vCJD等の伝播のリスク  

間以内（供申から48時間以内）に判定を行い、汚染製剤時破棄される。しかし、サンプリ㌢グの限界から、培養時の細菌数が非常に少なく、  
検出されない場合があろ。当該検査時医療機関向け製品であるが、†部センターで採用されている他の非埠養法よりも優れているという意  

要  

あろ、とFDAは述べている卜  

PGD検査のプロトタイプは」輸血副作用に蘭達する多数の細菌種について試験された。開発企業の斡験ではアフェレーシス血小板及び全  
血由来血小板7，889製剤から汚染された4製剤を検出した。これらは培養検査でも全例汚染が確認された。   

報告企業の意見  今後の対応   

米国食品医薬品局は、廟血前血小板製剤の細菌汚染を検出    日本赤十字社では、輸餌情報リーフレット等により、細菌感染やウイル   
するための最初ゐ迅速検患61よt昌扁p？nGen占rap申Cti9n検  

査シ不テムを、医療機関における検査用として販売承認したと  
の報告である。  第03i抽09号＝羊おける「本ガイドライ㌢対象以外の病原体の取扱い  

イ．細菌」に準じ細菌感染が疑われ卑琴合の対応を医療機関笹周知  
する。今後も細菌やウイルスの検出や不活化する方策について情報  
の収集に努める。  
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血。。。A…NEWSLETTER   
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It’sAboutL卓桓．  
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2007＃35  September21，2007  
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Myths．ReseardlShows  

FDAApprovesRapidBacterialDetectionDeviceforP［atelets   

TheFoodandDrugAdministrationhasclearedfbrmarketingthenrstrapidtestto  

detectbacterialcontaminationinbloodplateletspriortotranSfusion．ThePlatelet  
PanGeneraDetection（PGD）TestSystem，manufacturedbyVeraxBiomedical  
Inc・OfWorcester，Mass・，isadisposableteststripdeviceforuseinahospital  
transfusionsetting・Itisnotareleasetestbutca甲Supplementcurrentqualitycon－  
troltestingmethodsforplateletscollectedwithanautOmatedinstrument．  

TIle patbgeinse山motes that‘‘Use帽COnSiderimg such Ⅳ1ease  
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TwostudiessupportedthedeterminationofsubstantialequivalenceofthePlatelet  
PGDTestsystemtoBacTソALERTtestinganddemonstratedthevalueofthePGD  
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Test system as ah a4junct QC  
test fo1lowlng Culture testing，  
FDA saidinasummaryreport．  
Testing at72hours uslngthe  
PGDTestSystemwasfoundto  
be substantiaIly equivalent to  
testing by BacT／ALERT at24  
and4虫hours post collection．  

“Iam excited aboutthe potential  

Ofthisnewte＄t．〃   

ー〝ev血⊥a〃鴎〟β，  

β○〃触βJ00dCe〃fer  

ThePDGTestSystem 
todetectbacterialcontaminationwhenanearlyculturewasunabletodetectbacte－  
riaduetosamplingerrors．   

A500uLplateletsampleisinsertinasamplewell，andinabout20minutes，aPink  

COloredbarwillappcarinoneofthetwowindowsifeitherGram■pOSitive or  
Gram－negativebacteriaaredetected．ProceduralcontroIsatiachendofthetest  

Cartridge change舟om yellow to blue violet whenthe appropriate volume of  
SamplehasbeenaddedtothecartridgeandthetesthasruntOCOmPletion．   

“Theclearanceofarapidtestisasigni甫cantStePinthedetectionofbacterialcon－  

taminationofplateletsfortransfusion，’’saidJesseL．Goodman，MD，directorof  

FDA’sCenterforBiologicsEvaluationandResearch  

（COntinuedonpage2）  
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RaDidPlateletTest（COntinued丘ompagel）   

Patientswhoaretransfusedwithplateletscontaminatedwithbacteriaareatriskofdevelopingaserious  
andpotentiallylifb－threateninginfbctionofthebloodstream・Bacterialcontaminationofplateletsisthe  
leadingin触tiouscauseoftransfusion－relatedpatientfatalities・TheriskofapatientrecelVlngatranSfu－  
sioncontaminatedwithbacteriaislin5，000－fhrgreaterthantheriskoftransmittingthehepatitisC  
viruS（1inl．6mi11ion）orHⅣ（1in1・9million），theFDAsaidinapressrelease・  

ToreducetheriskoftranSfusingcontaminatedplatelets，bloodcen－  
tersdoculturc－basedtestingofplateletsamples24hoursa氏erthe  

donation．Thecultureisreadinthenext24hours（within48hours  
ofthedonation），andcontaminatedunitsarediscardcd・However，  

thenumberofbacteriapresentatthetimeofculturemaybesolow  
that bacteriais not detected due to samplinglimitations．Blood  
communityprofessionalsagreedthatthetestismoreofatranSfu－  
sion－endproductbutthatitisbetterthanothernon－Culture－based  

methodsusedbysomebloodcentersandtransfusioncenters・  

KevinLand，MD，ChiefscientificandmcdicalofnceratDenver－basedBonnIsBloodCenter，tOldtheABC  
Newstetterthatbecausethedeviceislicensedtosupplementcurrentmethodologies，“Idon’tseethistest  
beingwidelyimplemcntedatthistimeduetotheadditionalcostandtime：，   

But，headded，‘・Ⅰ乱打IeXCitedaboutthepotentialofthisnewt甲taSitdelayssamPlingoftheproductumtiI  
itisbeingpissued・¶lelongerthedelaypriortosampling，themoresensitiveitshouldbetothepresence  
ofbacteriaintheplatelctcomponent，eVenifthelimitofdetectionishigherthancurrentmethodologie亭・It  
shoulddefinitelybeanimprovementoversurrogatetestssuchasswiTlinganddipstickmethods・Hope－  
fu11y，thetime betweensamplingandreadingwilldecrease asthetechnology mahres，aSitlikely  
reprcsentsabarriertowidespreaduseatthistimc・”  

AlthoughthetestsystemislesssensitivethanStandardcultures，teStingisdonelaterinstoragewhenbac－  
tcria，ifpresent，havemultiplied，andthusareeasiertodetect，theFDAnotes・  

AprototypePlateletPGDtestwastestedagainstnumerousbacterialspeCicsimplicatedintranSfusio  
t 買；諾竃i慧；㌫㌢芸憲慧〔1  

culturetesting．（Sources：FDApressrelease，9／18／07；VeraxWebsite）▲  
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別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書  

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

2008年1月15日   該当なし  

一∴股的 名 称  
研究報告の  公葬国  

公表状況   
2008－01－10  

販売名（企琴 中国   

問題点：2007年12月に中国で発生した鳥インフルエンザ感染患者は、嘩染患者から感染した可能性があることが明らかに       使用上の注意記載状況・  

なった。しかし、ウイルスがヒトからとトヘ感染するタイプに変異した確証はない。  
その他参考事項等  

2008年1月10日、中国衛生当局は、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、  
記載なし  

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ことを明らかにした。  

24歳の彼わ息子は、、20b7年11月24月にH5Nl型鳥インフルエンザに感染し、発熱、悪寒、その他の症状を発症した。  

研  
報  12月3日に下葉肺炎と診断され入院した。H5Nl型鳥インフルエンザウイルスに感染していることが判明したが、この父親   

告 の  は回復した。疫学調査により、、この父親は息子との濃厚接触を通じて感染したことが分かった。   
概  中国当局は、息子に感染したウイルスが家禽由来であり、変異がないキとを確認していた。しかし、息子と父親、いずれ   

要  にもヒトへの主な感染ル．†トであ．る死亡した家禽との接触がないため、この息子力苧どのようにして感染したかは判明してい       一  
ない。地元当局は、2人の男性と屈接な接触があった83人を厳重な監視下においていたが、これまで異常を示すものは1人  

もなかった。これセ2003年以降の中国由内での鳥インフルエンザ感染事例は27例となり、うち17人が死亡している。  

WHOは、烏インフル±ンザウイルスは、条件が整えば、感染力が増しヒトヒト感染を生じやすくな 

告していた。このような変異は世界的大流行につながる。しかし、今回の事例では、ある患者からもう1人の患者へ疾患が  

伝播したことは明らかたが、ヒトヒト感染流行を生じる嶺な感染力は有していなかった。   

報告企業の草見  今後の対応 

別紙のとおり  日本での流行の可能性を視野に入れ、今撃とも関連情報  

の収集に努め、本剤の安全性の確保を図っていきたい。   

MedDRAlO・1  



①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、③人血南アルプミン＊、④人免役グロブリン、⑤乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン、⑥乾  
煉スルホ化人免疫グロブリン、⑦乾鱒スルホ化人免疫グロブリン＊、⑧乾燥濃縮人活性化プロテインC、⑨乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、  

一 般 的 名 称        ⑳乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、⑪乾燥抗破傷風人免疫グロプリン、⑳抗珊知人免疫グ占プリン、⑬トロンビン、⑭フィプリノゲン加  
第ⅩⅢ因子、⑬乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑳ヒスタミン加人免疫グロプリン製剤、⑰人血清アルブミン＊、⑱人血清アルブミン＊、  
⑳乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン＊、歯乾痍人血液癖画・第亘因皐複合御、◎乾爆濃縮人アンチ■卜占ンビンⅢ   
①献血ア／レプミン2か1ヒ血研・，、②献血アルプミーン加∵化血研，・、③人血清アルブミン“化血研”＊、④‘‘化血研”ガンマーグロプル、  

販売名・（企業各）   
⑤献血醸注グロブリンi‘イヒ血研・・、由献血ペニロシーⅠ、㊥べ主ロン＊1⑧注射用アナクトC2，500単位、⑨コンファクトF、⑳ノバクト  
M、⑳チタノセーラ∴⑰人パトセーラ、⑬トロンビン・‘牝血研”、⑭ボルヒール、⑮テンスロビンP、⑱ヒスタグロビン、⑰アルブミン  
20％イ血如、⑱アルプミシ5％化血研＊、⑳静睦グロブリン＊、⑳－ノバクトF＊、㊨アンス占ビンPI500注射用   

鳥インフルエンザウイルス吼オルソミタイウイルス科のA型インフルエンザウイルス属に分類される。ウイルス粒子は70～120平皿  
の球形ま一たは多形性で、8本め分節吠マイナスー本鎖RNAを頓撃として有する。エシベロープの表郵こ赤血球凝集素（HA）とノイラミダ  
「ゼ（瑚のス／うイクを痩ち．、その抗原性に 
アル土ンザウイル不野中封ま、家令に革 
よる鳥インカレキンザが拡がづて串れ烏からと下だけでなく、ヒトからヒトぺめ感染事例も報告されtいる。  

弊帝わ血妹分画無料の製革工毎には、．冷エタノール今画羊程、ウイルス除去膜ろ埠工鱒あ争い は加熱工程等の原理の異なるウイルス除  

報告企業の意見  
去及び不活化工痙が存在しているので、ウイルスクリアランスが期韓される。  

冬製造工程のウイルス．除去二不活化劉果は、「血躾分画喪剤甲ウイルスた対する賓仝性確保に関するガイドライン（医薬発第1047号、  
平成n年声牒細日）」に従い、ウシウイ／㌣ス性下限ウイルス由VpV）、仮性狂犬病ウイルス（アRV）、ブタパルボウイルス（PPV）、A  
型肝炎ウイルス（HAV）または脳心筋炎ウイルス（EMCV）をモ≠ルウイルスとして、ウイルスプロセス／叩デーションを実施し、評  
価を行っている。今回報告した烏インフルユンザウイルスは、エンベロープの有無、核酸の種類等からモデルウイルスとし七はBⅧⅤ 
が核当すると考えられるが、上記バリデーシヲンの結果から、8VDVの除去▼不活化効果を有することを確認している。  

また、これまでに当該製剤による昂イシァルエンザウイルス感染の報告例は無いム  

以上の点から、当該製剤は鳥インフル羊ンザケイノ｝スに対する安全性を確保していると考える。   
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HEALTH   

China．sIatesthumancaseofbirdfluinfectedthrough  
C10SeCOntaCtWithilfson  

出血 Print   柵〝．Chinaview．cn  2008－01・1012：05：53  

BE［JING，Jan．10（Xinhua）－dHeaIthauthoritiescon伽medhereonThursdaythat  

thelatesthumancaseofbirdfIuintheeasternprovinceofJiangsu，WhichinvoIveda   
52－year－Oldfather，Camefromc［osecontactwithhisinfectedsonandnotaviral   

mutation．  

TheWbrldHealthOrganizationhaswarnedthatthevirusthatcausestheirlnessM  
ifgivensufficientopportunity－－WOUIdmutateintoafbrmthatishighlyinftctiousand  
easilytransmissiblefrompersontoperson．SuchachangecouldstartagJobaI   

Outbreak．  

However，thiscase叫aIthoughitinvotvedthediseaseapparentJypasslngfromone   

PerSOntOanOther鵬doesnotexactIyfittheprofileofaninfectioushuman－tO－human   
Outbreak．andithasremainedsOmethingofapuzzle・  

’1thasnobiologlCalfeaturesfbrhuman－tO－humantransmission，”saidMaoQun．an，   

HeaIthMinistryspokesman．AnepidemibloglCaJinvestigationshowedthefdtherwas  
infbctedthroughcIosecontactwithhisson，hesaid．  

Thecasestookplaceintheprovincialcapitat，Naniing．Theson，24，andthefirstto   

beinfected，diedonDec．2．Thefatherwaslaterconfirmedtobeinfected・Withthe   

H5NIvirus．whichcausesbirdflu．  

Atthetime，theministrysaidexpertshadfoundthatthevirusthatinfectedtheson   

hadoriginatedwithpoultryandhadnotmutated．Butitremainedunclearhowtheson   

WaSinfectedinthefirstp［ace；aSneithermanhadanyknowncontactwithdead   
POuLtryHtheprlmaryknownsourceoftheailmentforhumans・  

Theyoungman，SurnamedLu，developedfever，Chil［sandothersymptomson   

Nov．24andwashospjta［izedonNov．27a性erbeingdiagnosedwithIowerlef＝obet   

PneumOnia．Hisfatherdeve）opedafeverandwashospitalizedforIowerlobe   

PneUmOniaonDec．3，thedayaf（erhissonlsdeath．  

1rThefatherhasrecovered：’Maosaid，addingthatthecaseshavebeenefFectively   

COntained．   

J   Localauthoritieshadkept83peopIewhohadclosecontactwitheithermanunder   
CloseobservationbutnonehadshownunusuaI岬PtOmSSOfar，aCCOrdingtothe  

ministry．  
3－J   



nottheonLyoneofitskind．Reuters  unusual  Thec；  

reportecf Pakistan．  OCCu汀  

henumberofconfimledhumaninfbctionsofbirdfluin  TheIatest  
Chinato27since2003，Vvith17deaths．  

Ahuman－uSebirdf［uvaccinehasbeeninthesecondphaseofc＝nicaltestsin  
Be再ingbytheBeuing－basedvaccineproducerSinovacBiotechandtheChinese  
CenterforDiseaseControlandPrevenLtion．  

Editor：AnLu  
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＝omeIchinalworld18usiness［culture＆EdulsportsIEntertainmentlsci＆Techl＝eafthIofympicsI   

HEAIJH   

China’slatesthumancaseofbirdfIuinfectedthrough  
C［osecontactwithi”son  

出此 Print  WWW．Chinaview．cn  2008・01．1012：05：53  

lthasproved’’safe”and‖efFective．’inthetest，SaidSinovacBiotechinlate［ast  

month．  

ThemaJOrindexofthevaccinea”reachedinternationafstandardandperformed  
Wel＝nhumanbody・Noneofthetesttakerswerefoundwithseriousnegative  
reaction，Whichprovedthatthevaccinewassafe，itsaid．  

Birdftu，OrAvianinfIuenza，isacontagiousdiseaseofanimalonglnCauSedby  

VirusesthatnormaIlyinfbctonlybirdsand，fesscommonfy．pigs．  

China’sMinistryofAgriculturesaidinearlyDecemberthatthepossibiIitiesof  
reg［Onalbirdnuoutbreakswere’一veryhigh一■inthewinterandcomingspnng．  

XinjiangtnnorthwestChinahasreportedanoutbreakofbirdfIusincetate  

December，Jeadingtothedeathofmorethan35，000poultry．  

The10Ca暮governmentsaidthesituationhasbeenundercontrolandnohuman  
infectionhasbeenfbundyet．  

Edi10r：Anしu   
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B 個別症例報告概要  

○ 総括一覧表  

○ 報告リスト  

個別症例報告のまとめ方について   

個別症例報告が添付されているもののうち、個別症例報告の重複  

を除いたものを一覧表の後に添付した（国内症例については、資料  

3において集積報告を行っているため、嶺付していない）。  
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感染症定期報告の報告状況（2007／12／1～2008／2／29）  
報告者  

一般名   生物由来成分    原材料名  原産国   
含有区   文   症   適正 使用  

血対 lD  受理日  名  名  分   献   例    措置   

70166  2007／12／17  化学及血清  スルホ化人免疫グロ  
療法研究所   ブリンG   

70167  2007／12／17  化学及血清  アンチトロンビンⅢ  ヒト血液  日本   有効成分  有  無  無   
療法研究所   

70168  2007／12／20  日本赤十干  抗HBs人免疫クロ  日本   有効成分  有  無  無   
社   プリン   

70169  2007／12／20  日本赤十字  人赤血球濃厚液  人血液   日本   有効成分  有  有  有   
社   

70170  2007／12／20  日本赤十字  人全血液   人血液   日本   有効成分  有  無  無   
社   

70171  2007／12／25  ベネシス  ポリエチレングリコール処理抗破傷風  人血液   米国   有効成分  有  無  無   
人免疫グロブリン  
乾燥抗破傷風人免疫グロブリン   

70172  2007／12／28  バクスター  乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブ  米国   有効成分  無  無  無   
リン   

70173  2007／12／28  バクスター  乾燥イオン交換樹脂処埋人免疫グロブ  米国   添加物  無  無  無   
リン   

80001  2008／01／11  富士フィル  有効成分  有  無  無   
ムR］「ファー  人血清アルブミン（99  
マ   mTc）   

80002  2008／01／23  ベネシス  人ハブトゲロビン   人ハブトゲロビン  人血液   非献血：米  

国、献血：日   

80003  2008／01／25  ノボノルディ  
スケファー   ンド   

80004  2008／01／25  ノポノルディ  エブタコグアルファ（活性型）（遺伝子組  製造工程  無  無  無  
換え）   シン   物）   

80005  2008／01／25  ノボノルディ  ウシ血液  ニューソーフ  
スケファー  ンド、オースト  
マ   ラi」ア、米国  

及びカナダ   
80006  2008／01／25  ノボノルディ  エブタコグアルファ（活性型）（遺伝子組  エブタコグ アルファ  エブタコグ ア  該当しない  有効成分  無  無  無  

スケファー  （活性型）（遺伝子組  
マ   換え）   型）（遺伝子組  

換え）   

80007  2008／01／25  CSLベーリ  乾燥濃縮人アンチト  米国、ドイツ、  
ング   ロンビンⅢ   オーストリア   

80008  2008／01／25  日本製薬  乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体  血液；疑固第Ⅸ因子  日本   有効成分  有  無  無   
複合体   

80009  2008／01／28  日本メジ  放射性医薬品基準ガラクトシル人血清  ガラクトシル人血清  生物学的製  日本   有効成分  無  無  無  
フィジックス  アルブミンジエチレントリアミン五酢酸  

テクネチウム（99mTc）注射液   ントリアミン五酢酸テ  
クネチウム（99mTc）   

80010  2008／01／29  化学及血清  血液凝固第Ⅷ因子  ヒト血液   日本   有効成分  有  無  無   
療法研究所   

人血清アルブミン  人血焚   米国   80011  2008／01／／30  バクスター  加熱人血柴たん白        有効成分  無  有  無   
80012  2008／01／30  パケスター  ルリオクトコグアルファ（遺伝子組換  

え）   フア（遺伝子組換え）   

ハムスター卵  

巣細胞株   
80013  2008／01／30  バクスター  ルリオクトコグアルファ（遺伝子組換  ウシ肺   ニューソーフ  

え）   ンド   
80014  2008／01／30  バクスター  ルリオクトコグアルファ（遺伝子組換  製造工程  無  無  無   

え）   子モノクローナル抗  
体製造用）   

製造工程  無   80015  2008／01／30  バクスター  ルリオクトコグ アルファ（遺伝子組換  ウシ血清アルブミン  ウシ血液  米国      無  無   
80016  2008／01／30  ／．〈ウスター  ルリオクトコグアルファ（遺伝子組換  

え）   Ⅶ【医l子モノクローナ  ア   

ル抗体製造用）   

80017  2008／01／30  バクスター  ルリオクトコグ アルファ（遺伝子組換  人血清アルブミン  人血焚   米国   添加物  無  無  無   
80018  2008／01／30  バクスター  ルリオクトコグアルファ（遺伝子組換  製造工程  無  無  無   

え）   因子モノクローナル  
抗体製造用－1）   80019                    無  



一般名   生物由来成分    原材料名  原産国   含有区   文   症   適正 使用  
血対 ID  名  分   献   例    措置  

80020   ヘパリン   ブタ小腸粘膜  中国   製造工程  無  無  無   
幸乞燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  
人ハブトゲロビン  
乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子  

80021  2008／02／15  産土フィル  ヨウ化人血清アルブ  日本   有効成分  有  無  無   
ムRrファー   ミン（131Ⅰ）   

80022  2008／02／22  CS」ベーリ  人Cl－インアクチ  

ング   ベーター   オースト」ア   

80023  2008／02／22  CSLベーリ  ヘパリンナトリウム  ブタ腸粘膜  中国   製造工程  無  無  無   
ング   人免疫グロブリンG  

破傷風抗毒素  
フィブリノゲン加算×ⅠⅠⅠ因子  

ペプシン処理人免疫グロブリンG  

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  
80024  2008／02／22  CSLヘーリ  ペプシン   ブタ胃粘膜  米国   製造工程  有  無  無   

ング   

80025  2008／02／25  日本製薬  ①加熱人血柴たん白  ヘパリン   ブタ腸粘膜  ブラジル  ①－⑧製  
②人血清アルブミン（5％）  造工程  
③人血清アルブミン（20％）  ⑨添加  
④人血清アルブミン（25％）  物・製造  
⑤乾燥ポリエチレングリコール処理人  エ程   
免疫グロブリン  
⑥トロンビン  
⑦乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  
⑧人免疫グロブリン  
⑨乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体  

80026  2008／02／27  化芋及血清  抗破傷風人免疫ク  有効成分  有  無  無   
療法研究所   ロブリン   

80027  2008／02／27  化子及血清  有効成分  有  無  無   
療法研究所   

80028  2008／02／27  化学及血清  

療法研究所   ス、米国、力  
幸乞燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  ナダ   
人免疫グロブリン  
フィブリノゲン加第ⅩⅢ因子  
乾燥濃縮人活性化プロテインC  

ヒスタミン加人免疫グロブリン  
トロンビン  
乾燥スルホ化人免疫グロブリン  
人血清アルブミン  
乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン   80029                    無   

‡トj  

‾▼rて   



別紙様式第4  
感染症発生症例一覧  

番号   
怒染症の種類  

器官別大分類  基本語   
発現国  性別  年齢  発現時期   転帰   出典   区分   備考  

口  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本   男  63  2007／10／5   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／10／19提出、識別番号1－07000105 未完了報告  

2  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  76  2007／9／20   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／10／18提出、識別番号1－07000103 未完了報告  

3  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  81  2007／9／12   ③未回復   症例報告  当該製品  2907／10／15提出、識別番号1－07000101未完了報告  

4  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  70  2007／9／3   ⑤死亡   症例報告  当該製品  2007／9／28提出、識別番号卜07000095 未完了報告  

5  感染症および寄生虫症  敗血症性ショック  日本  女  58  2007／9／2   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／9／18提出、識別番号卜07000090 未完了報告  

6  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  67  2007／8／30   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／10／9提出、識別番号1－07000097 未完了報告  

7  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  男  71  2007／8／29   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／9／20提出、識別番号卜07000091未完了報告  

8  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  53  2007／8／28   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／10／19提出、識別番号卜07000104 未完了報告  

9  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  68  2007／8／17   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／9／11提出、識別番号1－07000087 未完了報告  

10  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  男  93  2007／8／10   ①回復   症例報告  当該製品  2007／8／28提出、識別番号1－07000081未完了報告  

感染症および寄生虫症  サイトメガロウイルス怒染  日本  女  ロ  2007／8／2   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／8／16提出、識別番号1－07000079 未完了報告  

12  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  64  2007／7／27   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／8／28提出、識別番号1－07000082 未完了報告  

13  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本   男  63  2007／7／26   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／8／16提出、識別番号卜07000076 未完了報告  

14  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  66  2007／7／26   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／9／3提出、識別番号卜07000085 未完了報告  

15  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  67  2007／7／12   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／7／26提出、識別番号卜07000067 未完了報告  

16  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  67  2007／7／12   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／8／22提出、識別番号1－07000067 未完丁報告（15番と同一症例）  

17  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  女  64  2007／7／12   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／7／26提出、識別番号1－07000068 未完了報告  

18  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  52  2007／7／9   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／8／16提出、識別番号1－07000078 未完了報告  

19  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  62  2007／7／6   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／7／25提出、識別番号1－07000064 未完了報告  

20  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  82  2007／6／21   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／9／13提出、識別番号1－07000089 未完了報告  

21  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  66  2007／6／20   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／7／20提出、識別番号卜07000061未完了報告  

22  感染症および寄生虫症  敗血症性ショック  日本  女  84  2007／6／19   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／7／4提出、識別番号1－07000052 未完了報告  

23  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  男  81  2007／6／16   ①回復   症例報告  当該製品  2007／7／25提出、識別番号卜07000065 未完了報告  

第9回  日本  女  64  2007／6／13   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／7／5提出、識別番号1－07000055 未完了報告  

25  感染症および寄生虫症  伝染性紅斑  日本  男  71  2007／6／12   ①回復   症例報告  当該製品  2007／7／11提出、識別番号1－07000057 未完了報告  

26  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  17  2007／6／6   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／7／4提出、識別番号卜07000051未完了報告  

27  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  81  2007／6／4   ①回復   症例報告  当該製品  2007／10／1提出、識別番号卜07000096 未完了報告  

28  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  79  2007／6／1   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／6／28提出、識別番号卜07000047 未完了報告  

29  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  79  2007／6／1   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／7／4擾出、級別番号1－07000047 未完了報告（28番と同一症例）  

30  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  84  2007／6／1   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／7／5提出、識別番号卜07000053 未完了報告  

31  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  75  2007／5／29   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／6／25提出、識別番号l－07000044 未完了報告  

32  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  75  2007／5／29   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／8／9提出、級別番号卜07000044 未完丁報告（31番と同一症例）  

33  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  75  2007／5／29   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／8／22提出、曲別番号1－07000044 未完了報告（31番、32番と同一症例）  

34  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  38  2007／5／29   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／7／13提出、識別番号卜07000058 未完了報告   望
詩
心
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別紙様式第4  
感染症発生症例一覧  

35  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  64  2007／5／28   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／6／25提出、識別番号卜07000045 未完了報告  

36  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  64  2007／5／28   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／8／9提出、識別番号11）7000045 取り下げ（35番と同一症例）  

37  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  83  2007／5／23   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／7／13提出、識別番号1－07000060 未完了報告  

38  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  77  2007／5／17   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／6／14提出、識別番号卜07000037 未完了報告  

39  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  73  2007／5／16   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／5／30提出、識別番号卜07000029 未完了報告  

40  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  51  2007／5／1   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／5／25提出、識別番号卜07000026 未完了報告  

41  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  51  2007／5／1   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／6／8提出、識別番号1－07000026 未完丁報告（40番と同一症例）  

42  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  82  2007／5／1   ⑤死亡   症例報告  当該製品  2007／6／14提出、識別番号1－07000038 未完了報告  

43  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  42  2007／4／27   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／5／21提出、鼓別番号卜07000023 未完了報告  

44  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  42  2007／4／27   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／8／7提出、繊別番号1－07000023 取り下げ（43番と同一症例）  

45  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  73  2007／4／25   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／6／6提出、識別番号1－07000032 未完了報告  

46  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  73  2007／4／25   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／8／7提出、繊別番号1－07000032 取り下げ（45穿と同一症例）   
葛、」  
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人赤血球濃厚液  

人赤血球濃厚 液  
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感染症発生症例一覧  

識別番号：07000164  
感染症および  当該  

C型肝炎   日本   女  40歳代   不明   不明   症例報告  報告日：2007年12月28日  
第  寄生虫症  製品  

MedDRA二Version（10．1）  

識別番号：07000143  
回   感染症および  当該  

9－2  B型肝炎   日本   女   26歳  2007／11／5   未回復  症例報告  報告日：2007年12月13日  
寄生虫症  製品  

MedI）】払：Version（10．1）   

第  

該当なし   

回  

第  

該当なし   

回  

第  

該当なし   

回  

第  
該当なし   

回  

登録番号：AO3－120  

第  報告日：2005年4月28日  
当該  

田  C型肝炎抗体陽性   日本   男   76歳  2003／9／19   不明   症例報告  第1回症例番号ト2において報告したもの  
製品  

回   （未完了報告）の取り下げ報告  

MedDRA：Version（7．1）   

第  
該当なし  

三回  
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番  感染症の種類  発現時期  
発現国  性別  年齢  転帰   

（年／月／日）  

出典   区分   備考  
国 丁ヲ                        器官別大分類   基本語   

第  

該当なし   
回  

当該  
識別番号：AO3－40  

皿  臨床検査  B型肝炎表面抗原陽性  日本  男性  72歳  2003／7／18   不明  症例報告  報告日：2003年9月5日  

第  
製品  

MedDRA：Version（7．1）  

登録番号：AO3－120  

回  当該  
圏  臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本  男性  76歳  2003／9／19   不明  症例報告  

製品  

MedD餌：Ver5ion（7．1）   

て鱒  

人血清アルブミ ノ   
加熱人血発たん白  

2008／′01／3 0  




