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ABSTRACT  

B入⊂XGlモOUIヾD  

Widespreadinfさctionsofavian specieswithavianinfluen2，aH5Nlvir11Sandits  
limitedspreadtohumanssuggestthattheviruShas【hepoten亡ial亡OCauSeahuman  
influenzapandemic．AnurgentneedexistsfbranH5NIvacciflethatise晩ctive  
agalnStdivergen亡StrainsofH5NIvirus・   

ME丁目ODS  

Inarandomized，dose・ざSCalation，Phaseland2studyirNOlvingsiXSubgro11pS，We  
inves［1gatedthesafityofanH5NIwhole－VirusvaccineproducedonVbrocelicul－  
turesanddetermineditsabili［ytOinducean［ibodiescapableoFneutralizingvarious  
H5NIs亡rains・lz］［WOVisi亡S21daysapart，之75volunteersbetweentheagesof18and  
45yearsreceivedtwodosesofvaccinetha［eaehcontained3・75FLg，7．5〃ノg，15jLg，  
Or30FLgOfhernagglutininantlgenwithalumadjuvantor7・5FLgOr15FLgOfhemag－  
glutininantlgenwithou亡a4jwant・SeroIoglCanalysiswasper丘）rmedatbaselineand  
Ondays21alld42．   

RESULTS  

Thevaccineinducedaneu［ralizinglmmunereSPOflSenO亡Onlyagainstthecladel  
（AIVietnamI1203！2004）viruSStraint）utaIsoagainsttheclade2and3strains．The  
useo（a4iuvantsdidnotimprovetheantibodyresponse・Maximumresponses【0【he  
VaCCirleStrainwereobtainedwithformulatiorlSCOntaining7・5FLgand15fLgOf  
hemagglutininantigenwithouta嘩uvant．Mildpaina亡theiftiectionsite（in9【027％  
OfLsubiects）andheadache（in6to31％ofsu旬ects）werethemostcommonadverse  
eventsider】tified氏〉ra11vaccinefbrmulations．  

CONCLUS10NS  

Atwo－dosevaccinereglmenOfeither7．5FLgOr15iLgOf－hernagglutininantigen  
Withou［a句uvantindueedneutralizingantibodiesagainstdiverseH5NIviruSStrains  
inabigbpercentageoFsu句ects，SuggeStlng亡batthisrnavbeause知IH5Nlvaccine．  
（ClinicalTrials，gOVnumber，NCTOO349141．）  
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agesof18and45yearsinarandomized，partially  
blinded（betweengroups）clinicaltrialatthree  
Sites：OneinAustriaandtwoinSingapore．The  
Studywasdesignedbyitssponsor，Baxter．Data  
WereeOlleetedbytheinvestlgatOrSandwereheld  
and analyzed by Baxter．The manuserlptWaS  
Writtenbyasubgroupofindustryandacademic  
authors；allauthorscontribu【edtothecontent，  
had fh11access to the data，andvouch fbrthe  
COmpletenessandaccuracyofthedataandda【a  
analysis．   

Theapproprlatelocalreviewboardsandethics  
COmmitteesapprovedtheprotocolfbrthestudy，  
WhichwasconductedineompliancewithGood  
ClinicalPracticeguidelinesandtheprovisionsoF  
theDeclarationofHelsinki．Thestudyinvestiga－  
torswereunawareofassignmentstostudygroups．  
（Fordetailsofthestudydesign，SeetheSupple－  
mentaryAppendix，aVailablewiththefu11textof  
thisarticleatwww．nqim．org．）   

Theo切eetivewastoidentifytheimmunoge－  
nicityandsa丘q，Ofvariousdosesorinactivated  
H5NIwhole－virusvaccinein氏）rmulations with  
andwithouta4iuvant．TheprlmarylmmunOge－  
nieiryoutcomewasthenumberof’subjectswith  
hemagglutinationrinhibidonandneutralizinganti－  
bodiestothevaccinestrain（A／Vietnam11203I2004）  

21daysafterthefirs［andseconddosesofvac－  
Cine．TheprlmarySafさtvou亡COmeWaSanySyS－  
temic reactionafterthefirstand second doses．  

V▲C⊂lNE  

Tbe monovalent avianinnuenza H5NIwho王e一  

viruSVaCCine（BaxtezうWaS琶rOducedwiththewi1d－  

typestrainAIVietnamI1203I2004，Whichwasob－  
tained丘omtheCentersfbrDiseaseControland  

Prevemionand叩aSinactivatedwithformalinand  
ultravioletlight．Thevaccinewasmanufactured  
inVerocellcultureinanenhancedRSし3hcility  
匝Srequiredfbrwild－typeH5NIvirus），aSde－  
SCribedpreviously．9   

R▲NDOMほATtON▲NDFOLLOW・UP  

Su句ectswereeligibletopartlCIPateiftheywere  
Clinica11yhealthy，understoodthestudyproce－  
dures，prOVidedwritteninfbrmedconsent，and  
agreedtokeepadai＆recordofsymptoms・Wom－  
enwererequiredtohaveanegativepregzlanCy  
testatscreenlngandbeforeeachvaccination・   

Subiectswererecruitedinthreestudycohorts  
inadose－eSCalatingmannerandwererandomly  
assignedtoreceivetwoO．5－mliQiectionsintothe  
deitoidmuscleatanintemlof21days（range，  

HE EMERGENCE OF A NEW HU」ⅥANIN－  
fluenzapandemiccausedbyanavianviruS   

．strainlSPOSSible．VaccinationagalnStpan－  
demicinfluenzaisconsideredtobethemosteF  
ftctiveoptlOntOlimitits spread・However，the  
conventionalapproaches亡Othemanuhctureofin－  
fluenzavaccineshaveanumberofdisadvantages  
andraiseconcernaboutwhethersufficientquan－  
titiesofane飽ctivevaecinecant）emadeavaiト  

ableearlyenoughattheonsetoFapandemicto  
haveam毎orefftetonpublichealth．11naddition、  
clinicalstudiesofconventionalsplit－VaCCinefbr－  
mulationswithouta4iuvanthaveshownpoorim－  
munogenicity．2・∋Ithasbeensuggesredthatwhole－  
virus vaccines have the potential to be more 
immunogenicthanspliトVirusorsubunitvaccines  
inpreviousレunvaccinatedpopulations・4・5Thefirst  

Clinicalstudyofawhole－ViruS VaCCineagalnSt  
avianinfluenzaH5NIviruS Showed thatasub－  
stantia11yreducedantigendosage（10FLg）withan  
alumfbrmulationinducedseroconversioninnear－  
1ylOO％ors叫ec【S・6   

Al1these studies were carried outwithvac－  
cines manufactured by conventional methods 
（i．e．，withtheuseofembryonatedchickeneggs  
andmodified，attenuatedreassortantvirusespro－  

ducedbyreversegenetics）・7Wehavedevised且  
strategyfbrthedevelopmentofanH5NIvaccine  
thatinvoh，eStheuseofawild－typeViruS（i．e．，the  
straincireulatinginnaturdgrowninaVeroceli  
culture．Thisstrategyhastheadvantagethatthe  
leadtimeforpandemicvaceineproductioncan  
be reduced，Since thegenerationofattenuated  
reassortantsisnotrequired，althoughtherequlre－  
mentfbrtheuseofenhancedbiosafttyleve13  
（BSL－3）facilitiesforsuchastrategyisarelative  
drawback．In addition，Cellculture provides a  
robu去tmanu良cturlngPlatfbrmthateliminates  
dependenceonembryonatedchickeneggs，Which  
wouldbeanadvantageintheeventof－1imited  
availability orsucb eggs during且pandemic  
causedbyahigh1ypathogenicavianvinlS・This  
techniquewasusedtodevelopawholeヤiruSVaC－  
cine thatwas high1yimmunogeniein animal  
models．＄Wereportonthesafityandimmuno－  
genicityorthisvaccine，uSingfbrmulationswith  
andwithoutaluma4iuvant．  
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上嶋ETHODS  

STUDYDES］GNANDOりECTIVE  

fromJune2006山rougbSeptember2006，Weeか  

rolledatotalof284menandwomenbetweenthe  
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WI▼10LE－VIRUS H5NIVACCINE DERIVED FROt＾CELLCULTURE  

19亡023）wi【hanH5NllVboleヤirusfbrlnulation  

COn仁alnlngう・75匹g，ア5J⊥臥15〃′g，Or30メ堵Or  

hemagglutininantlgenwithao．2％aluma句u－  
VantOr7・5〃一gOr15〃′gOrhemaggllltinina血gen  

Witbout叫uvant・Therewas noplacebogroup．  
Su句ecrs andinvestigarorswereunalVareOrthe  

dose of■vaccine administered within the sub－  

groups（Fig・1、andtheSupplementaryAppendix）．  
Bloodsamplesweretakenfbrserologictes【1ng  
befbre the flrst dose ofvaccine and on dav21  
afterthefirs【and second doses．   

Usingadiaryprovidedbytheinves【1ga亡OrS，  
Su均ects were asked【o record dailyoralbody  
temperature（usings亡udy－issueddigitalthermom－  

eters），localreactions，andsystemicadverseeven【s  

丘汀7daysaR‾ereaChvaccination，Ondays7and  

21a氏ereachvaccination，Su句ectswereasked【O  
returnfbrarevkwor亡hediaryandassessmen亡  
わーまnyadverseevents．   

ASSÅYS  

Weevallla亡edauimmunogenicityoutcomesa卵ins亡  
theinfluenza－Virus strain usedin the vaccine  
（A／Vietnamけ20封2004）according亡Ohemaggluti－  

nation－inbibitionandvinlS－neu亡raliza亡ionLaSSayS■  

′rbassesseross－reaCtivityof’an亡ibodies，aiiassays  

Were also conducted with known relatedinflu－  
enzas【rains－払rexample，anOrlglnalpro亡叫′pe  

Clade∋strain（封HongKong／156け997）and a  
Clade2strain（A／hdonesia／05／2005）．   

Usingahemagglutination－inhibi【ioIlOrVirus－  

neutralizationassayTWeinvestlgatedsecondary  
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Tab‡el．Proportionofsut）jedswithlnjedion・SiteandsystemkReadior］SWithin7DaysaftertheFirstanJSecond【）osesofva⊂⊂ine．  

7・5帽W払○山 15〝gWith   
Adiuvant  Adjuvant  

45  46  

Pe作β∩り95％co頑血nc8J〃tβ几瑚  

11（4－Z4）  28（1レイ3）  

9（2－21）  26（14－11）  

2（0－12）  4（ト15）  

0（8－g）  2（0－12）  

0（0－8）  0（0一基）  

0（0－8）  0（0－8）  

38（24・－S3）   ）0りB」16）  

0（0一名）  4（1－15）   

20（】0－35）   】ユー5－26）  

4（1－15）   13（5－26）  

ヰり一15）  9（2－21）  

7（1－18）  9（2－21）  

42  4ユ  

PどrCgnlr95％co一所dpMCどJ■舶Ⅳ叫  

14（5－29）   19（8－33）   

12（4－26）   19（g－33）  

2（0－13）  0（0－8）  

0（ト8）  Z（0－12）  

0（0一名）  2（0－12）   

0（0一旦）  0（M）  

26（14－12）   2g（15一拍）  

5（ト16）  0（（トg）  

5（ト16）  9（3一之2）  

5り－16I  2（0－12）   

2（0－13）  2（0－12）  

5（ト16）  2（ト12）  

3．乃〝gWith  7・5〝gWith  
Adiuvant  Adiuvant  

45  45  

15I咤Wilhout 30帽With   
Adiuvant Adiuvant  

45  49  

Vaパable  

Rr痍dose  

No．0†～Ubje⊂tS  

hjection－Siterea⊂lion   

Any  

Pain   

Er舛hema☆   

Swd＝＝gl＝   

Induration☆   

Ec⊂】－ymO5js☆  

Systemi（rea⊂tion   

Any   

Fever†  

Headacll（：  

Ma暮aise   

Myalg－a   

Shivering  

Se⊂Onddose  

No，Ofsubje⊂tS  

In）e⊂tion－Sitereaction   

Any  

Pain   

Erythenlaヴ・   

Swetling☆  

暮ndurationま   

Ecchymosi～☆  

5yslemi⊂rea⊂tion   

Any－   

Feverl’  

Heada⊂he  

MaIaise   

MyaIgほ   

Shiverlng  

29（1♭－44）   22（11－37）  

27（15－42）   20（10－35）  

0（0一名）  2（ト12）  

0（0一名）  0（0－8）  

0（0一名）  2（0－12）  

0（0岬8）  0（0－8）  

51（36－66）   31（】．8」17）  

2（0－12）  4（ト15）  

3】（i8－47）   】∂（8－32）  

13（5－27）   11（4－24）  

9（2－Zり  1（i（6－29）  

0（0一旦）  9（2一之l）  

42  42  

20（10－35）  Z4（13－39）  

18（8－12）   24（1ユー39）  

0（0－8）  0（0－7）  

0（ト8）  2（0－11）  

4（1－15）  2（ひ一11）  

Z（0一一12）  2（（ト11）  

47（32－62） 18（9－ユ2）  

2（8－12）  2（0－11）  

24（13」0）   6（】ニ17）  

9（2－21）  6（1－17）  

9（2－21）  2（臣】り  

2（0－12）  0（ひ－7）  

43  45  

17（7－31）   12（4一之6）  

14（5－29）   10（3－23）  

0（ひ－＆）  2（0－】3）  

0（ト葛）  2（0－13）  

5（ト16）  0（0一名）  

0（ト名）  2（町13）  

ユ1（1島一17）   Z4（12－39）  

0（0－8）  2（0－13）  

19（9－‡4）   10（3一之3）  

5（ト16）  7（1－19）  

12（4－26）  2（0－13）  

0（0－8）  2（0－1〕）  

16（7－31）   13（S－27）  

16（7」31）   11（4－24）  

0（0－8）  0（0－8）  

0（M）  0（0－8）  

0（♭一8）  0（0－8）  

2（㌣12）   2（ト12）  

44（29JO） 18（為一32）  

7（ト19）  2（0－12）  

12（ヰ一之5）   13（S－27）  

12（4－25）  9（2－21）  

7（ト19）  0（M）  

7（ト19）  0（0－8）  

☆Listedareinjection－Sitereadionswithadiameterofmorethanl⊂m．  
†Feverwasde裾edasanoraltemperatureoりgO⊂（100・40F）ormore・  

asaminimumincreasebyafactorof4inthe  
titet）21daysafterthefirstandseconddoses，aS  

COmparedwithbaseline．   
Thehemagglutination・inhibitionassayisthe  

StandardtestfbrdetectionofantibodiesagalnSt  
influenzaafterinftctionorvaccihation．However，  

immunogenicityoutcomesbyanalyzingtheanti－  
bodyresponse21daysafterthefirs［andsecond  
doses ofvaccine；theincreasein the antibody  
response21daysafterthefirstandseconddoses，  
ascomparedwithbaseline；andthenumberoft  
Subjects伽ithseroconversion（Whiehwedefined  
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Tab‡eヱ．Proportionofsubiedsw払aⅥrus・Neutlali王ationAntib∝lyTite†○†1：200rMore．  

3.75 Irg with 
Adjuvant   

7・5帽而th  

Adjuvant  
7・5〝gWitho此   

Ådiuvant   

1S〝gWith  

Adきuvant  

15〝gWithout ユ○帽With   

Adiuvant Adjuvant   Ⅵru5StrainandDay  

A／Vietnam／1ZO叩相即（⊂ladel〉   

DayO  

Noイtotalno．（9る）  

9～％⊂l  

Day21  

No．／totalno・（％）  

959ム⊂】  

Day42  

Noノtotalno・（％）  

95％⊂】  

Å／lndonesia／05／2005（〔Iade2）   

DayO  

Noイtotalno．（％）  

95％⊂l   

Day21  

Noイtotalno・（％）  

95％CI  

Day42  

Noイto【aIno．（％）  

95％⊂I  

A／HongKong／ユ56〃997（⊂lade3）   

DayO  

No．／totalno・（％）  

95％⊂l  

Dayヱ1  

No．／totatno．（％）  

95％⊂！   

Day42  

Noイtotatno・（％）  

95％Cl  

0／42   

0．0一基．4  

9／42（21・4）  

10．3－ユ6．g  

29／42（69．0）   

52．9一名2．4  

り42（7．1）  

1．5－19．5  

11／42（26－2）  

13、9一年2．0  

25／39（64．り  

47．2－7a．g  

0／42   

0．0－8．4  

17／42（40．5）   

25．6－56．7  

32／42（76・Z）   

60，5－き7．9   

1／43（2・ヨ）   

0．1－12，3  

7／43（16・う）   

6．8－ユ0．7  

25／41（61．0）  

44．5－75．g  

0／43   

0，8一基．2  

17／43（う9・5）   

25．0－55．6  

29／41（70．7）  

54．5－85．9  

0／46   

0．0－7．7  

5／46（10・9）   

3，6－Z3．6  

29／44（65・9）  

50，ト79．5  

1／42（2．4）   

0．1－1Z．6  

5／42（11・9）   

4．0一之5．6  

12／42（2且・6）  

15．7」lヰ＿6   

り42（2・4）   

0．1－12．6  

5／42（11・9）   

4．0－2S．6  

14／39（うぅ・9）  

21．2－う2．g  

0／42   

0．0－8．4  

10／42（23・8）  

12．1－39．5  

19／42（45・2）  

29．8－61．3  

1／43（2，3）  0／43  

0．1－12．3  0．0ニ8．2  

0／46  

0．ひ－－7．7  

1／43（2・3）  7／43（16・5） 3／46（6・5）  

0．ト12．3  6．g－30．7   1．4－17．9  

3／41（7・3） 15／41（36・6）13／44（Z9・5）  

1．5－19．9  22．1－55．1  16．8－1S．2  

0／42   

0．M．4  

9ノ42（21・4）  

10．3－i6．8  

2即42（66・7）  

50．5一基O．4  

4／42（9．5）   

2．7－22．6  

1ヨ／42（31・0）  

17．6」17．1  

25／39（64・1）  

47．2－7臥g  

2／42（4・a）   

0，（ト16．2  

20／42（47・6）  

】2．0－63．6  

32／42（76・2）   

60、5一名7，9  

1／43（2，3）   

0．1－12．3  

1g／43（41．9）  

27、0－57．9  

3之／41（7臥0）  

6Z．4－89．4  

2／43（4．7）   

0．6－15．8  

9／43（20▲羽  

10、0－36．0  

26／41（63・4）  

46．9－77．9  

1／46（2・2）   

0、1－11、5  

7／46（15・2）   

6．3－Zg．9  

ユd／44（77・3）  

62．2一旦g．S  

血isassaymaybeinsensitivefbrthedetectionofL  
anti－H5antibodies．10・11Forthisreason，immuno－  

geniei亡yanalysesfbcusedonadeterminationof  

hnctionalneutralizing－aIltibodyresponses．since  
mostlicensingauthoritiestypicallyrequestdata  
regardinghemagglutination－inhibitionassaysor  
Singleradialhemo吋Sis，thesedeterminadonsare  

alsoreportedbu亡On王vfbrthevaccinevirusstrain  
AJVietnamJ1203J2004．（pordeはilsonhemagglu－  

tination－inhibitionandviruS－neutralizadonassays  

andsingleradialhemolysis，12．14seetheSupple－  
mentaryAppendix．）  

STATISTl⊂▲LAl一人LYSIS  

TheprotocoIca11edfbrtherecruitmen亡Of45sub－  
jectsperstudygroup．Withthisnumberofsub－  
JeCtS，the95％conndenceinteⅣal知ー血epercenト  

ageofsu句ectswi亡harlan亡ibodyresponsetha【  
WaS aS亨OCiatedwithprotectiondidnotextend  
moretban15％丘omtheobservedrate，aSSum－  
1ngaSerOPrOteCtiorlrateOFapproximately80％．   

We used thelikelihood－ra亡iochi－SquareteSt  

tocomparethen11mberofstl切ectswithlocalor  

SyStemicreactionswithin7daysaftervaceination  
amongthevariousvaccinefbrmulations．Forbi－  

之577   N∈NGりMFD∋58；2ヰ WWW．NりM．ORGJUN亡12，ZOO8  

DownLoadedfrom珊〟，n句m．Or9atBAYER－YAKUHINCO．，OnAugust17．2008．  
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TabIe3．Geometri⊂Meanoftheln亡代aSe舟om8aseline（GMl）andProportion正5ubi∝bwithSero⊂OnVerSioれ・☆  

3・75作WithAdiuvant  7・SvgwithAdjuvant  7・5ygwithoutAdiuv3nt  Ⅵ川SSt帽inandDay  

Sero亡0nVer5ion   

％（タ5％亡リ  

11．9（4．0－25．6）  

54・8（38・7－70・2）  

4．8（0・6－16．2）  

19・0（8・6・一34・】）  

16．7（7・0－31・4）  

69・0（52・シーS2・4）  

GMl  

レα山gr95％Cり  

2・0（1．6－・2・5）  

4．0（3・1－5・2）  

1・6（1・3－1・9）  

2▲7（2・ト3・4）  

2．3（1．g－一2．8）  

5．之（う．g－7．1）  

Sero⊂OnVerSion   

％（95％⊂り  

9．5（2．7－22．6）  

51・5（34・8－67・6）  

7．1（1．5－19．5）  

2a．2（】5．0－44．9）  

14．3（5．4－28＿5）  

51．3（34・8－67・6）  

GNIl 

レロJl化（95％⊂り  

3・2（2・4」・2）  

5・3（4・ト6・9）  

乙2（1・昌一之・8）  

3．2（2．5－4．0）  

3・4（2・ト4・7）  

5・9牲卜臥1）  

Sero⊂OnVer～ion   

％r夕∫％Cり  

35．7（21・ト52．0）  

69▲0（52・9一名乙4）  

19・0（8・6－34・1）  

3l－0（】7．6」け1）  

3a・1（23・6－54・4）  

66．7（50・＝0．4）  

Gh91 

レ8J〃g（タ与％Cり  

2．0（1・6▲－2・4）  

4．4（3・5－5・6）  

1・7（1・4－1▲9）  

2．8（2．ユーユ．4）  

2．3（1．針2・9）  

5．8（4．4－7・7）  

A／Vietnam／120i／2∝拘（⊂tadel）   

Day21  

Day42  

A／lndone5ia／05／2005（⊂ladc2）  

Day21  

Day42  

A／HongKohg／156／1997（Clade3）  

Day21   

Day42  

☆Sero⊂OnVe（Sionwasde市nedasanincreaseinthevirus，neutrafizationtiterbyafa⊂tOrO（40rmOre・  

‡：■ニラ  Subjectswereincludedin亡hesafttyanalysis．Two  
SubjectswhoinitiaIlygavetheirconsFntWith－  

drew丘om the s亡udv because ofnonserious ad－  
VerSeeVentS，induding丘）ureVentSinonesu旬eet  
（Chi11s，良一igue，malaise，andinsomnia）andone  
eventin the second subject（papularrash）；the  
m勾OrltyOfthese symptoms abatedwithin24  
hours．Immunogenicitydatawere available fbr  
258sub3ectsfbrthefirstdoseofvaccineandfbr  
249subjectsfbrtheseconddoseofvaecine．   

S▲FETY  

Thera【eSOfoccurrenceof叫ection－Siteandsys－  
temicreactionsduringthefirst7daysaftereach  
doseofvaceinearepresentedpinTablel・Noseri－  
OuS，VaCCine－relatedadverseeventswerereeorded．  
Therewere two serious adverseevents recorded  

intwosubjects：hospitalizationduetoacontu－  
Sionoftheleftfootandhospitalizationfbran  
electiveabortion．   

ThemdstcommonlyoccumnglqeCtion－Site  
reactionaftervaecinationwaspaln，Whichoc－  
Curredin9to27％orsu切ec喝血e工nOSt丘equenト  
1yreportedsystemicreactionwasheadache，Which  
OCCurredin6to31％orsu句ects．   

Therewerenosignificantdi飽rencesbetween  
thevaccinefbrmulationswithrespecttoIoeal  
reactionsafterthe丘rstdoseandtheseconddose  

OrVaCCine（p＝0．∋2andp＝0．97，reSpeCdve軌ゐr  
a11comparisons）・Withrespect【osyste甲icreae－  

tions，aSlightdi晩rencewasobservedbetween  
tbevaccine brmuladons a丘erthe nrstdose or  

VaCCiIle（p＝0．01），a丘ndingtbatⅥ7aSlargelydue  

naryvariables（i．eリSerOprOteCtionandserocon－  
VerSion），reSPOnSera亡esand95％confidencein－  
tervaiswerecomputedfbreachs亡rainandtime  
poi鱒．Theconfidenceintervalswereinterpreted  
inadescriptivemanner，andnoaqjustmentfor  
multiplicitywasmade．15  

Inaddition，fbrthelog－tranSfbrmedvaluesof  
ViruS－neutra尭za亡iontitersandsingleradialhemo一  

けSis，alongittldinalanalysiswasperformedwith－  
inarepeatedmixed－mOdei丘ameworkofanaly－  
Sis ofcovariance．Changesfrom baselinewere  
analyzed，aCCOuntingfbr亡hefixedefrtctsof－vac－  

Cinefbmulation，day，SeX．age，baselinetiter，in－  
teraction between thだVaCCine fbrmulation and  

day，左ndrandome鮫ctsfbrsubiects・ⅥlCCinefor－  

mulationswithouta嘩uvantwereeomparedwith  
formulationswitha4iuvantwithinthismodel．  
Comparisonswerealsomadebetweengroupsre－  
Ceiving7．5ILgand15p・gOfhemagglutininanti－  
genwithouta4iuvant．Wecalculatedthepropor－  
tionof畠ubiectswithaviruS－neutralizationtiterof  
l‥200rmOreandthatofsubiectswithresultsof  
25mmヱormoreonslngleradialhemolysis，uS－  
1ng a generalizedlinear modelwith repeated  
measurementsandthegeneml－eStimatlng－equa－  
tionsmethod（SeetheSupplementaryAppendix）．  

しき   

RESU⊥TS  

STUDYPOPUL▲TlON  

Atotalor275su切ectsbetween也eagesof18  
and4Sy訟rSreCeived血enrstdoseorvaccine，  

and257receivedtheseeonddose．Allvaccinated  

2578  N【NGりM∈D∋58；24 WWW．N【J帆ORG jU11E12，200g   
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15〃gWithAdjuYant  

GMI  Sero⊂OnVerSion  

レロブ〟e「9∫％Cり  ％「959£⊂り  

l．9（1．5－2■4） 11▲も（ユ■9－25・1）  

j．9（3・0－5・0） 46・3（30・7一イ2・6）  

1．4（1■2－1・7）  ユーう（0－1－12・3）  

2．5（2・ト2・9）  9・8（2・7－2j・1）  

2．0（1．5－2．7） ll■6（ち・9一之S・り  

4．9（3，7－6・5） 53フ（37・“9・3）   

15メ堰WithoutAdiuvanl  

GMI  Sero⊂OnverSion  

レβルビ（夕∫％Cり  ％（夕5％Cり  

）・1（2・5－ヰ・0） 〕4・9（21・0－50t9）  

5・7（4・ユー7・5） 6g・3（51・9－gl・9）  

2・＝1・8－2．9） 16・3（6－8－30．7）  

3・6（2－9一Ⅰ■5） 43・9（2き・5」iO・3）  

う・ユ（2・5－4－う） 30・Z（17・2」6・1）  

7・g（う・7－10・6） 75・6（59・7－87・6）  

】OJ′gWithAdj脚ant  

GMI  Sero⊂OnVerSion  

相Jぴe〔ク∫％⊂り   ％（95％⊂り  

2・1（1－g－2・5） 13・0（4・9－26・ユ）  

4・6（4・ト5・4） 61・4（45．5－75．6）  

1・7（1うー2▲0）  2・2（0■1－11▲5）  

2・9（2－5－3▲う） 29・う（16．8一拍．2）  

1・9く1・6一乙3） 15・2（6．3－28．9）  

5・7（4・6－7・0） 63．6（47．8－77，6）  

【oanunexpectedlvlowra亡eofheadaeheobserved  
in thegroup receⅣ1Ilgthe30一〝g氏）mulation  
witha句uvant．Nodif詣rencewasshownregard－  
1ngSyS亡emicreactionsa兵ertbeseconddoseor  
VaCCine（p＝0．15）．  

‖MhIUNER亡SPONSE  

At21davsafterthefirstandseconddoses，fhnc－  
tionaincutralizingantibodiesagalnStStrainA］  
Vietnam1120312004weredetectedinpatientsre－  
CelVlnganyOfthesixfbrmula亡ions．Table2shows  
theratesof－responseinsu坤ectswithavirus－neu－  
tralizationtiterofl：200rmOre，andl泡ble3shows  
tbegeome亡ricmeanincrease（GMI）ortbe亡iter  
ftombaselineandthepereentageofseroconver－  
Sion．Numeriea11y，thefbrmulationswitho11tad－  
）uVantinduced thehighestratesofaviruS－neu－  
trali2，ation t：iter ofl：200r mOre after the first  

dose（40．享％and39．5％fbr7．5FLgand15JLg  
Without a句uvant，reSpeCtively）and tbe second  
dose（76．2％and70・7％fbr7・5FLgand15FLgwith－  

OUta4iuvant，reSpeetively）（Tゝble2）．Simi1arre－  

SultswereobtainedwithrespecttoGMmble3），  
SincethehighestGMIswereobtainedforthefbr－  
m11lationswithoutadjuvant（5．3and5．7fbr7．5FLg  
and15〃′gWitbouta嘩uⅥ1nt，reSpeCdvely）（籠ble3）．  

Amongsubiectswithseroconversion（anincrease  
inthetiterbya白ctorofa亡王east4a氏erimmuni－  
Zation），thehighestratesofresponsewereagain  
Seeれinsu切ectswhoreceiveda7ふ匹gOr15一♪唱  
fbrmulationwirhouta句uvant（69．0％and68．3％，  
respecdve切（Tableち）．   

Statisticalanalysiswiththeuseofamixed  
modelonlog－tranSfbrmedviruS－neutralization  

values confirmed亡ha［the fbrlnulationswithout  

aqiuvantinducedsignificantlyhigherimmunere－  
SpOnSeSthandidthefbrmulationswi亡ha4iuvant  
（P＜0．001）．Therewerenosigniflcantdif托rences  
betweenthehvo払rmulationswithouta句uvan【  
OramOngthefburfbrmulationswi亡ha句uvant．  
Allvaccine fbrmulations showed asimilarratio  

OrincreaseinaIltibodyti亡erbetweenday21and  
day42，aSShownbvthenonsig■nificantinteraction  
be亡WeenVaCCinefbrmulationandday（Tbble4，  
andTable4intheSupplementaryAppendix）．   

Tbble5comparesthepresumedratesofsero－  
protec亡ion，aS meaSured byhemagglu亡ination－  
inhibitionassay（i．e．，theproportionofsu均ects  

W血adter≧40）andsingleradklbemol汚is（i．e．，  
theproportionofsubiectswithanarFaOf≧25m2  

OnSingleradialhemolysis）．Numericallnthefor－  

mulationswithouta句uvantagalflWeremOreim－  
munogenicthantbosewitba嘩uvant．Onsingle  
radialhemoIvsis，the percentage orseroprotec－  
【ion21days after the second dose ofvaccine  
Withouta句uvantwas78・6％ゐrthe7ふ匹gdose  
and61．0％fbrthe15－FLgdose．Singleradialhe－  
molysisfbrH5Nlantibodiesappeared【Obemore  
SenSitivethanhemagglutination－inhibitionassay，  
SizICetheequivaien【valuesfbrhemagglutination－  
inhibi亡ionassaywere47，6％and26▲8％，reSPeC－  
tively   

Wealsoanalvzedchangesfiombase王ineinre－  
S111tsonslngleradialhemolysisuslngamixed－  
modelanalysis ofcovariancefbrthelog－tranS－  

fbrmedvalues，andtheresultsweresimilarto  
thoseobtained fbrtheviruS－neutralizationtiters．  

Again，WeObserveda signifieante飽ct ofthe  

ヱ579   N亡NGりM∈Dう5g：2ヰ WWW・NりM－ORGJUNElユ，ZOO亀   
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Table4．Mixed－MoJelAJl叫sisofLog・TransゐmledVaIuesofVirus－NeLJtralizationTiter・  

A／lndonesia／   

05／2005  
（ロadeヱ）   

P Value 

Å／HongKong／  

1S6／1997  
（⊂lade3）  

A〝ietnam／  

1203／2004  
l⊂bdel）  E鮎⊂band⊂omparison  

E侮d  

Va⊂CinefbrnlUlation   

Day21vs▲day42  

Baseline  

Sex   

Age   

Va⊂⊂ineformulation－dayintera⊂tion  

⊂omparison   

WithadjuvantYS．Withoutadjuvant   

Withoutadjuvant．7．5FJgVS・15FJg  

l
l
l
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heteroIogousimmuneresponsesshowedresults  
thatwereconsistentwiththoseobtainedbvdirect  
analysis of．values ofviruS－neutralization ti亡ers  

andsingleradialhemolysis（Tables6且nd7inthe  
SupplementaryAppendii）．  

vaecinefbrmulations，withfbrmulationswithout  
a嘩uvant showing higher response rates than  
thosewithaく帥VanLTherewasnos短nincantdiF  
免rence between tbe twoゐrmula亡ions witbou【  

aqjuvantoramongthefbrmulationswithaqjt卜  
vant（nble4，andTまble5intheSupplementary  
阜ppendi礼   

⊂ROSS－NEUTR▲Lは▲TlON  

Tbe7．5「ルgand15一匹gbrmulationswi血outaqju－  

VantShowedhigh1evelsofcross－reaCtivityagainst  
tbeA／HongKongstrain（76．2％and78．0％，re－  
spectively，Witb a neutrdiムng dter of≧1：20）  

（T盲ble2）．Theresponsesagainsttheclade2strain  
weresomewhatlower（withratesofavirus－neu－  

tralizationtiteror之1：200r45．2％and36．6％br  

止ほ7j一匹gand15一匹gbrmulationswitboutaqju－  

Va叫reSpeC血ely）（1はble2）・   

Wealsoanalyzedthevirus－neutraliza亡ionre－  
SPOnSe tO tbe beterologous strai皿S uSlngtbe  
mixedmodel．RfSultsweresimilartothosefbr  
the homologous strain．Formulations without  
a句u帽ntelicited岳ignin鎚ndybigberimmunere－  
SpOnSeSthanthosewitha句uvant・AntibodYtiters  
increasedsignincantlv丘ombaseline，indepen－  
dendyofthevaccinedose（Table4，andTab）es3  
and4intheSupp王emen［aryAppendix）・   

Thereversecumulativedistributioncurvesfbr  
antibodytitersafterthefirstandseconddoses  
OfvaccineagalnSt山1threestrainssupportthe  
血dingorb帥erimmunogenicity丘om【befbr一  
皿ulationswithouta句uvant（Fig．2）．Analysisof  
rates ofseropro（ectionwith homologous and  

DISCUSSION  

Ithasbeenreportedthatwi101e■Virustrivalentin－  
fluenzavaccinesare moreimmunogenicthan  
Subvirionvaccines butarealso more prone to  
causeadversereacdons．Slnourstudy，amOnOVa－  
1entⅥ7boleヤirusH5Nlvaccine血ad aside－e脆ct  

profilesimilartothatofsubvirionH5Nlfbrmu－  
htionsdeseribedpreviously．2・3・16Mostimportant，  
thelowrateofftveramo】鳴Sub5ectsinourstudy  
（2to7％）comparesfivorabiywitbtbatreport－  
edbothfbrsubvirionH5NIvaccinSandfbran  
egg－derivedwhole－ViruSH5NIvaccinewith頑u－  
vant．2・3・6・16However，itshouldbenotedthatre－  
portingsystemsandcharacterisdcsofthesubiects  
di脆ramongthevariousstudies．   

Withrespecttoimmunogenicity，thehighest  
neutralizing一之htibodyresponseafterthesecond  
doseofvaccine（76．2％）wasobtainedwiththe  
7．5－FLgfbrmulationwithoutaqiuvant，Whichwas  
equivalenttoarateofseroconversionof69・0％  
andrepresentedanincreasebyafhctorof40r  
moreintheneutralizationtiteraftertwodoses  
ofvaccine（Thbles2and3）．Thesedataarealso  
simi1artothelevelsofimmunogenicityreported  
inastudyofanegg－derivedwholeJViruSH5NI  
vaccine，inwhich96％ofstlbiectswhoreceived  

N亡NGりMEDうぅg；24 WWW、NりM・ORGJUNEl之，ヱ008  

Do瑠蒜ア冨蒜・恕認盟箭‰蒜忠霊ユ畠ヲ008・  
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Tabfe5・AntibodyResponsetotheHornologousVirusStraina最ertheFirstandSe（Or．dDosesofVa⊂⊂ine．☆   

Dosewithor  
WithoutAdiuvant Assay  Seroprotection 

DayO  Day21  

Sero（OnVerSio†l  

Day21  Day42  

33．3  3g．1  
（19・6－49・§）（之3・6－54・4）  

21．4  47＿6  
（10・3－う6・8）（i2▲M3▲6）  

35．7  35．9  
（21ふ－52・0）（21■2－52■8）  

21．4  33．5  
（10・3－36・8）（19・1－50・2）  

47．6  －17．6  

（52・M3′6）（ユ2・0→63■6）  

61．9  73．g  
（45・6－76■4）（58・0」86▲1）   

14．O  14．G  
（5－3－27▲9） （5・6－29．2）   

11．6  36．6  
（3・9－25．1） （22・1－53－1）  

25．6  26＿8  
（13・う一＝・2）（14・2－42．9）  

う9．5  58，5  
（ヱ5・0－5S・6）（4乙ト73・3）  

ユ4＿g  j6．4  
（21■小jO・2）（22・4－52・2）   

19．6  5g．1  
（9・4→53・9） （42・ト73，0）  

GMt   

Day21  Day42   

リロJ〟g（95％Cり   

乙7  4．5  
什7」l・4） （2・4－8－4）   

1．7  2．9  
（1、2－2－3） （Z・M・之）   

3．2  3．6  
（1月」5・4） （1・9一名・g）   

17  2．3  
（1・2－2・3） （1▲5－3．4）   

4．5  5．〕  

（2・7－7・6） （3・ひ－9．5）   

4．8  6．3  
（3－2－7・2） （4－3－9・1）   

l．5  】．7  

（1・ト2－Z） （1・ト2・7）   

1．4  之．Z  

（ユ・ト1・g） （1・6－3▲2）   

2．g  ユ．2  

（1・6一隻・9） （1・7－6，0）   

2．8  4．7  
（1・9－」・2） （う・ト7・1）   

3．4  4，5  
（2・0【5・7） （乙4－8－6）   

1．5  i，6  
（1・2－2■0） （2・5－5・2）  

Day42  

クerCgnり95％⊂り  

40．5  
（25ふ－56・7）  

50．0  
（3ん2J5■8）  

38．5  
（23．4－55．4）  

ユ5．9  

（21・2－52・即  

47．6  
（32・M3，6）  

7苫．6  

（63・2－89．乃  

14．6  
（5ふ29．2）  

39．0  
（24・2－55、5）  

26．8   

く14・2」12・9）  

61．0  
（44・S－75，g）  

36．4  
（22・4－52．2）  

5＆．1  

（42・1－73・0）  

3．75〃gWitlladiuvant  州  2・4  日■3  

（0・ト12t6） （19．6－49，S）  

SRH  4．8  26．2  
（0・6－16・2）（13・9－12・0）  

い5〝gWithadjL・Vant  H1  4▼8  35．7  

（0．6－16．2） （21．6－52．0）  

SRH  4．g  26．2  

（0▲6－16■2）（13・9一年2・0）  

H1  0．0  47．6  

（0．M．4） （32．0」；3・6）  

SRH  7．1  69．0  

什5－19．5） （52・9一冬2・4）  

H】  0  14．0  

（0■0一臥2） （5・3－27・9）  

SRH  4．7  16、3  

（0・6－1～・g） （6▼8－50・7）  

Hl  O  2う．6  

（0・0－8．フ） （13・5」11．2）  

SRH  2．う  41．9  
（Otト1Z・3）（Z7・0－57・9）  

H1  0  34．g  

（0・0－7・7） （21・4－50・Z）  

SRH  2．2  21．7  

（0・ト11，5） （10・9－56・4）  

7・5〃gW－thoutadJい  
Vant  

15〟gWithadiuva＝t  

15〃gWitllOutadju－  

Vant  

丈GMJdenotesgeometri⊂meanOf．thein⊂reaSe．H＝1ernagglutination－inhibitionassay，andSRHsingleradia＝lemOiysis，  

亡WOdosesof5－JLgOrlOTILgfbrmulationshada  
neutralization titerofl：200rmOre，6al【hough  

dif鞄rencesinassaysystemsmustbetakenin【O  

accountinmakingsuchdirectcomparisons，   
Lowerratesofseroprotectionandseroeonver－  

Sion（asdefinedinthe guidelines oftheCom一  
mitteeforproprietaryMedicinalProductslフ）were  
Obtainedwiththehemagglutination－inhibition  
assaytbanwitb tbevirus－neutralizationassay，  
Whichsupportsthefindingtha亡thehemaggluti－  
nation－inhibitionassayislesssensitivefbrdetec－  
tionofanti－H5antibodies，aSrepOrtedprFVious－  
1y．10・11工nourstⅥdy，Singleradiaihemolysis，Which  

isconsidered tohaveasensitlVltyequivalent【o  
thatofthehemagglutination－inhibitionassayfbr  
seasonalinfluenza strains．1Bwas shown to be  

moresensitivethanthehemagglutina亡ion－inhibi－  
tionassayfbrH与Nl．   

ThelackofenharLCementOfvaceineimmuno－  
genicitybytheuseofalumaqiuvantatthedoses  

studied here was consistent with data丘om a  

PreViousstudy，Whichshowedtha亡、nOef詣ctof  
alumaqiuvantwasseenwitha15γgdoseof’sub一  
Virionvaccine，anda7．5一ルgfbrmulationwithout  
alumwasmoreimmunogenicthantbefbrmula－  
tionwitha帥vant．31nthepreviousstudy，anen－  
hancedimmuneresponsewiththeuseofalum  
WaSSeenOnlywitbtbe∋0一匹g由rmulation・We  
didnotinvestlgatethisdosewithoutaluminour  
S亡udy．   

However，Other studies have described sub－  
Stantialpositive ef籠cts oro【heradjuvants on  
H5Nlimmunogenicity．Tbe use oFan oiトin－  
Water－basedemulsionina3．8－jLgdoseoFsplit－  
viruSVaCCineresultedin82％seroeonversion，aS  

COmParedwith4％seroeonversionwithouta句u－  
vant．16TheaddiriorlOftanotheroil－in■Water－based  

aqiuvant（MF－59）to an H5N3vaccinewasalso  

associatedwithasubstantiaiincreaseinandbody  
response．19  
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doses．Tbe reasons丘）rtbese nndings are un－  

Clear，butatieastwithrespec亡tovaceineswith  

a句uvant，itbasbeenspeculatedtha【tberatioor  

叫uvanttoantlgenmaybecriticalindeterm血  

1ng【heimmune－enbancimge脆ctratherthanぬe  

antlgenCOnCen亡rational（】ne．19Forotherv血1vac－  

eines，Particularlythosewithsolubleproteins，it  

has beenreported【hattherearedistinctdose－  

responserelationships fbrinduction ofvarious  
CytOkines・Inmanystudies，reSpOnSeSSimi1arto  

thosemediatedbytype2helperTcellshavebeen  
elicited atlow doses ofvaecine，andresponses  
Simi1ar・tOthosemediatedbyfypelhelperTcells  

have been elicited at higher doses．23Further  
S亡udies氏）CuSlngOnT－eellresponsesノwi11bere－  

quiredtoinves亡Igatethisphenomenon．Inaddip  

tion，thesestudieswi11beextendedbvtheuseof－  

antlgeI－doseslower亡han∋・乃〃gtOCOn丘mand  

extendtheresultsobtainedinourstudy．   
OurstudYPrOvidesinitialsafさqTandimmuno－  

genicitv da【a fbr a whole－Virus H5NIvaccine  

producedonVerocel王cultl】re．Italsoshowstbat  

abroadlyreactiveimmtlnereSPOnSe亡OClade2  

andclade30fH5NIviruscan beobtainedwith  
theuseofalo一doseeladelvaccinewithou亡  

a4juvant．Sineeweobservednosignificantdose－  

response relationship，the7．5－FLg fbrmulation  

Without adjuvant has been cl10Sen如玩rther  

development．   

SupportedbyB鉱ter・   

Drs・Ehrlich，BeTeZllk，Fri【SCh．Lbw－Aaselli，VartiALl．Bobrovsky．  

pavbva，P（き1labauer，Kis〔n叫andBarre亡【repOrtbejngemployed  
bv8axterandhavingan equitylntereS【in【hecompany；Drs．  
鮎stnerand Barre屯holdingpatefl亡SOIlinfluenzavaccinesde－  

rivedfiomVerocellcultures；Dr・〟厄11er，reC甲1一喝COnSul血g  

andlecture良esandgrantsupport（b【heMedi⊂alU由一ersityoF  

Vienna）如mRaxter；Dr・nmbyab，SerVlmgaSam亡mberoFtbe  

Asia－paCi月cAdviso叩Commi【teeOnhflu∈nヱaa爪dr亡亡eiv18gC（〉n－  
Sulting良es丘’OmBaェ托r，朗erlionpllarmaCeUdcds，andJamssen－  

Cilag，lec【ure鈷e5〔romp白襟【，WyetllandI8CAsia，andgrant  

SuPp〔）rt丘om王iax亡erandTmterimmune；andDr．Monto口】01i，re－  

Ceivinglec【ure良esandgrantsuppo【t細山eUniv群Sity‘）rSiena）  

たom】ミaxter・Ⅳ00therpoten【ialc8nnictoFinlereStrelevantto  

thisarticlewasfepOrtd．   
Thisstudyisdedicated【OthememorYOfDr，肌chelCanavag－  

gio，headoFbioscien⊂ereSear止anddeYelopmentatB誠捷rand  

ユgreatSuPPOrterOfthispfqjee（，WhodiedinJuly20O6，about  

6weeksaftertbeiI】itjationorlhestudv．   

W∈亡b星口k【he払1lolVlmgmembersoF【he恥xt亡rreSearChand  

developmentteamfortheircritiealroleindlisstudy：LGri1ト  

berg∈f，KトHowa止W．朗undt，軋Reiter，H．Savidis－Dacho、C．  

Tauer，amdW．Wodal；N．CoxandS．幻jmovor【beCentersゐr  

DiseaseCozltrOlandPreven【iontbrprovidi∫唱theH5NIviruses；  

andJ．WoodoF血さNadonalhstim【eforBioIDgicalS亡aIldards  

andControlfbrproviding【hereferencestandards一  

Figure2（伝⊂ingpag鴎ReverseCumula血eDistributio－  
⊂urvesbr¶lers（〉†NeutratizhgAntibodiぢinS汝S加dy  
Groupsa鮎rtheFirstand5eくOndDosesofVa⊂⊂ine  

againstThreeStrainsofAviaT．Jnfluenza・  

Shownaretheper亡entageSOTsubie⊂tSWithspe⊂irk  
virus－neutralizationtitersafterthefir5tdo～e（day21）  

andse⊂Onddose（day42）oTva⊂⊂ineagamstA／Vietnam／  

12O3／2004（CJadcl）（Panel5AandB，rCSPeCtivcIy）．  

A／Indonc引a／05／2005（〔ladc2）（Pane（sCandD．  
respe⊂tivety）．andA／HongKong／1S6／1997（Clade3）  

（PanelsE抑dF，reSPe（【ive切・   

Our data also showed that the whole－Virus  
cladel－basedvaccirLe eaninduce a substantial  

CrOSS－neutralizingresponseagalnStClade2and  
clade3strains．The resl血sdescribedinTbble2  

areencouraglng：a鮎r〔wodosesor7．51瑠Orthe  
わrmulationwitbouta句Want，tbeproportionsoF  
Subjectswi［hneutralizingtlterSOrl：200rmOre  
Were45％ofthoseimmunizedagalnSttheclade2  
Indonesia strain and76％oFthoseimmunized  
agalnStthec王ade∋HongKongs【raim・However，  
thereis no available evidence toindicatewhich  

neutralizingtlterissufficienrtoconfさrprotec－  
tion．Moststtldiesof－H5NIsplit－virusandwhole－  
ViruSVaCCineshavenotdescribedattemptstode－  
terminethecr（）SS－reaCtivityof’antibodiestoother  

H5NIviruss亡rains．However，areCentStudyofa  
nove王split－virusvaccinewitha4juvantalsoshowed  
highleveJsofcross－neutralizationagainstaclade  
2strain．16Inaddition，inastudyinvoIving15  
Su句ects，tWO doses oranH5N3vaccine witb  
MF－59asaqjuvantinducedintermediatelevelsof  
CrOSS－reaCtivity to antigenieally distinct H5NI  
strains，andthreedosesinducedhigh1evelsof  
CrOSS－reaCtivi亡y．加   

Theapparentabsenceofadosepresponserela－  
tionshipinourstudymaybesurpnsing■However，  
itisinagreementwith anumberofs亡udiesof  
VaCCine fbr pandemieinfluenza・Leroux一餌els  
etal．reportednorelationshipbetweenthedose  
OFan亡igenand血eneutralizing－anribodyresponse  
fbrH5Nlformulationswitha伽vant，16andthere  
appearedtobeaninversedose－reSpOnSerelation－  
Shipwith respectto responses to theclade2  
Stmin．AnumberofotherstudiesinvoIvingother  
pandemic－Strainvaccines qH9N2，11H5N3，19  
andH2N22之－－bave sbownno dose－托SpOnSe  
relationshiporevenareducedresponseathigher  
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本稿では，ヒト血凍溶液から従来の除去法で十分に取り除けなかったパルボウイルス（粒径が′トさい非エンベロープウイルス）を       使用上の注意記載状況・  

除去する新たな手法について記載する。固相法で三アミノ酸残基よりなるペプチドライブラリーを樹脂上に合成し，種々の溶液に添  その他参考事項等  

加したブタパルボウイルス（PPV）への選択的な結合能を有するペプチドをスクリーニングした。カラムから溶出したPPVは，その後       BYL－2008－0333  

の感染性検査で感染能を渕定した。その結果，16層のペプチドを単離し，配列決定したところ，塩基性アミノ酸の存在がPPV結合に  

研 究                                   非常に重要であることが判明した。PPVをリン酸緩衝生理食塩水（PBS）に混ぜた場合，すべてのペプチドが最初の9カラム体積でウ   
報 dヒ  

l：ヨ の  

概   

要  し始めた。本手法は，改良の余地があるものの，短いペプチドを特定のウイルスの除去プロセスに利用できることを示している。   

報告企業の意見  今後の対応   

本研究は，まだ対処されていない非エンベロープウイルスに対す     現時点で新たな安全対策上の措置を講じる必要はないと考えるが，今後   

る効果的な病原体除去法に対応し得る新規の手法が述べられて  
いる。  
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