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戦があった。   

問題点（七一ヾ鮎ヶ  
使用上の注意革載状況・  

研  
その他参考事項等  

究   研究報告の題目：H5NlインフルエンザAウイルスと感染人血兼タイ、2006年  2．重要な基本的注意   

報   2005年12月にタイにおいて鳥インフルエンザウイルス（H5Nl）に感染し、死亡した症例の血奨から鳥イン     皿   

フルエンザウイルス（鮎Ⅳ1）が分離された。本ウイルスは遺伝子解析の結果、〟T血aila皿d／腫165／05accession     ≡本剤の原材料となる血膿については、 FDAで認可された方法で恥s抗原、抗蹴Ⅴ  
の   刀0・DQ37259ト8株として同定され、発育鶏卵培養により増殖能も確認された。   抗体、抗刑Ⅴ－1及び椚Ⅴ一2抗体陰性であ  

概   
ることを確認し、かつ鳳T（GPT）値でス  

報告者は、患者の血発から増殖能のあるウイルスを検出したことから、人の血液を介しての伝播についての      クリーニングを実施している。さらに、  

要   プールした試験血紫については、    可能性を提起し、耶M鳥インフルエンザに感染していると疑われる症例の血清あるいは血柴サンプルを処．  

理して輸送する場合の取り扱いについて、注意すべきと報告している。  
批Ⅴ一抑A、ⅡCV－RⅣA、HIV－ト錮A、別Ⅴ－2－RNA  

及び鮎Ⅴ一跡A・について核酸増幅検査  

（NAT）を実施し、適合した血衆を本剤  
の製造に使用しているが、当該NATの検  

詳細は添付文献のとおり。  ．出限界以下のウイルスが混入している  

報告企業の意見  今後の対応   可能性が常に存在する。同様に、ヒトパ  

ルポウイルスR19－DNÅについてはプール  
本剤の製造工程におけるウイルス不括化／除去工程におい    当該感染症に閲し、引き続き、情報の収集を行っていく。   した試験血凍で核酸増幅検査（NAT）を  

て、当該ウイルスと同科ではないが、同じRNAウイルスであ    また、同様に同一生物種等から人に感染すると認められる疾病に閑   ■実施し、105川ノmL以下であることを確認  
した健康人血衆を用いている。本剤は、  

るフラビウイルス科のC型肝炎ウイルス（HCV）の不括化・除去    する情報の収集に努める   Cobnの低温エタノール分画法によって  

バリデーション試験に用いられるモデルウイルスであるウシ  
得られた免疫グロブリン画分を、TNBP／  

Triton‡－100／Tweel180処理することに   

‾F痢性ウイルスはⅤ脚）は、不括化・除去されることが示され  よりエンベロープを有するウイルスを   

ていることより、輸血に関連した血栗分画製剤による感染の  
不括化し、さらにイオン交換樹脂処理に  

より爽雑たん白やウイルスを排除する   

可能性は極めて小さいと考える。  工程を施しているが、ウイルス等の感染  

】  
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性を完全には否定できなし  1ので、投与に  

際しては、次の点に十分注意すること。   

l）  

血東分画製剤の現在の製造工程では、ヒ  

トパルボウイルスB19等のウイルスを完  

全に不括化・除去することが困難である  

ため、本剤の投与によりその感染の可能  

性を否定できないので、投与後の経過を  

十分に観察すること。  

Z）  

現在までに本剤の投与により変異型ク  

ロイツフェルト」ヤコブ病（vC柑）等が  

伝播したとの報告はない。しかしなが  
ら、製造工程において異常プリオンを低  

減し得るとの報告があるものの、理論的  

なvC柑等の伝播のリスクを完全には排  

除できないので、投与の際には患者への  

説明を十分行い、治療上の必要性を 

検討の上投与すること。   

感染症の用語は、MedDRA／J version（9．0）を使用。  



Bax拍r2006－001  

LETTERS  

H5NllnIIuenzaA   

Virus andlnlkcted  

Human Plasma  

To the Editor：SinceJanuary  
2004，atOtalofヱ2personsbavebeen  
con重rned inftcted with avian  

infhenzaAvirus（H5Nl）inThailand；  

140f也esepatientsdied．Tおeewaves  
Ofoutbreaksoccurredduringthepast  
2years．Thelastpatientofthethird  
WaVe WaS a5－year－01dもoy wbose  

SymPtOmS developed on November  
28，2005；be was血ospitalized oll  
December5anddied2d野Sl叙訂．The  
Child residedin the Ongkharak  
Distric［，NakhonNayokProvince，70  

km northeast ofBangkok．Ⅵ11agers  
infbrmed the Department of  
Livestock a鮎rthe patient’sillnes5  

WaS diagnosed．Five dead chickens  
had beenreportedinthis area蝕）m  
November28toDecemberl，2005．  

Samples倉om血ese chickens could  
notbeobtained，thus，nOH5Nltest－  

1ng WaS Performed・The boy had  

ftver，headache，and productive  

COughfor7daysbefbrehewasadmit－  
ted to the Her Royal nighness  
Princess Maha Chakri Sirindhorn 

MedicalCenter，Clinicalexamination  

and cbest radiograpb sbowed evi－  
dence oflobar pneumonia．He was  
treated with antimicrobial drugs  
（midecamycin andpenici11inG）and  
SuPPOrtive care，including oxygen  
therapyOnDecehber7，thepatient’s  
COnditionworsened，弧dseverepneu－  

moniawithadt11tresplratOrydistress  
Syndromedeveloped．Laboratorytests  
Sb．owed le11kopenia （2，300  

Cells血皿3），aCidosi5，皿dlowblood  
OXygenSattlrationbycutaneouspulse  
OXimetⅣ（81．6％）．Oseltamiv正wa5  

administered after his parents  
informed hospital staff about the 
boy’scontactwiththedeadchicken．  

However，theboydiedthesameday；  
no autopsy was perfbrmed・On  
December9，thecauseofdeathwas  
declared by the Ministry ofPt］blic  
Heal也ねbeH5Nl立1幻uenzavims．   

Abloodsamplewascollected録om  
thepatientorlDecember7；anticoagu－  
1ationwas accomplishedwithethyト  
enediamirletetraaCetic acid（EDTA）  

fbrrepeatedbiochemis叩analysisand  
COmPlete blood co皿t・The plasma  
放om血eEDTAbloods弧1plewass甲－  
arated2dayslaterandstoredatJOOC  
鈷r12days．Tbesamplewassubse－  

quently glVen tO tbe Center or  
Excell飢CeinⅥr裏技e押itis，Fac山中  

of Medicine， Chulalongkom  
University，fbr molecular diagnosis  
andthenstoredat－700C，Wherespe－  
ciBcpreca－itionsimplementedぬrhan－  

dlinghighlyinfbctiousdiseasespeci－  
mens sucb as H5Nlinfluenza＼rirus  
wereobserved．PlaslnaWa5eXamined  

by  lnultiplex reverse  

transcnpt10ⅠトpOlymeraSe Chain reac－  

tion（打トPCR）（1）andmultiplexreaト  

time RTぜCR（プ），bo血of whicb  
showed positive results fbr H5NI  
virus．Thevirustiterobtained丘omthe  

plasmawas3・08×103copies／mL・The  

plasma specimen was processed for 
virus isolation by embryonated egg 
llgeCtion，aCCOrding to the standard  
protocoldescribed by HamlOn（3）・  

Briefly，100pLl：2dilutedplasmawas  
i頑ectedintotheal1antoiccavityofa  
9－day－Oldembryonatedeggandincu－  
bated at37CC．Thein飴cted embryo  

diedwithin48houTS，andtheallantOic  
fhlid was shown to contain2，048  
hemagglutinin（HA）units；a】so，StIb－  

type琵5NIwas con缶med（J，2）・  
Wh01e genomesequencingYaSPer－  
fbrmedandsublnittedtotheGenBank  
database 11nder  血e strain  

A／nailandノ刊Ⅹ165／05 accession no．  

DQ372591－8．rnephylogenetictrees  

of血e HA and neuraminidase（NA）  
genes were constructed by uslng  
MEGA3（〃）如compadson with  
H∫NlvimsesisolatedfねmbⅥmanS，  

hgers，and chickerlSfrom previotlS  
o11tbreaksin20O4and2005（Figure）．  
nese甲enCeana毎SeSOf血e血ses  
showedthattheHAcleavagesitecon－  
tained SPQR王Ⅲ∝ⅩR，Which dif」  

鈷托d丘om也e2004王i5NlvinlS毎払  
argmme－tO－1ysmesubstitutionatposi－  

3．NelsonJA，BousemanJR，K血On U， 
CallisteTSM，Ha鵬sonB，8朗止0Ⅵ唱kiMJ，   

et al．150iatioI】and cIl訂aCterizatiol】Of   

β♂′7℃肋∂〃，gゐり包′ブ倉omilli】10is血0ゐ∫   

血桝椚わIf．JClin MicTObio】．1991；29：   
1732－4．  

4，Ca11i5terSM，Ne】sonJA，Scl】ellRF，Jobe   
DA，BautzR，AggerWÅ，eta］．Surveyfbr   
血，ゐ∫叩p．弧d jわr柁肋加7富加痴デブiI】   

50u也east¢m Wkconsin and no血eastem   
Ⅲ紬ois．JCIin九4i仁和もiol．】991；29：403一づ．  

5．Narde11iDT，Clou蛤JR hk K兄K，   
Tb汀飽IbaJ，鴨merT汽CaIlisterSM，eta】．   
CD4＋CD25＋TcellspTeVent打払ritisas50－   
Ciatedwithβoアナ甘ぬvac（血ationa刀di】1fbc・   

tion．C】in Dia評 L由 一mmuno】．   
2005；】2：78トーク2．  

6・Jack50】1CA，Lovボcb SD，Agger WA，   
CallisterSM．Reas＄eSSmen10famidwesf・   
em Lyme disea5e fbc115 ねー加〝でJ′d   
誠一苫ゐゆrf and也¢buma】1餅肌u加ytjc   
¢brIicbiosis age雨．JClillMicrobiol．   
2002；40：2070－3．  

7．GumM，W扇kerE，JonesC，PaskewilzS，   
CoTdmsMR，Stan¢ilA，etal．predi¢血gtbe   
dskoflサ－nedi5eaS¢：babila暮Sujtabi】ityfb一   

九〃鹿∫ぷC呼祝わデねi】lぬe north cen加1   

Uniほd Sta妃S．Emerg lnぬ：11）is．   
2002；8：289－97．  

8・CallisterSM，CaseKL，AggerWもSchell   
RF，JoもnsonRC，Elli喝SOnJL．馳bof   
boviⅢ¢SmⅥalbu一山n on tbe ability of   
Ba血ow－StoenTl訂－Kel】ッme血皿10delect   
ぬ昭鮎あ昭血痴・f．JClin Microbjol．  
】990；28：363－5．  

9．Posti¢D，RasNM，LaneRS，H飢d耶OnM，   
BaTa血On G．Expal】ded diversity alT10Ilg   
CalifbmianBorlぞIiaisolate＄aTlddescr】p一  
【ionor助〃でJブαぁおe躇isp．nov．（払m）訂】y   

加〃習〟α邸OupDNI27），JClinMicrobiol，  

19粥；36：3497－504．  

Address for correspondence：Jef鮎y A．  

Nelson，No血Pa止University，3225WFosler  

Ave：，Chicago，1L 60625，USA；emai1：  

ander＄Onnelson＠yaboo．com  
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Hepatitjs Research， and Prasert  

Auewarah11fbrtbeirgeneroussupportof  

OurStudy．  
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University，Nakhon Nayok，Thailand；and  

‡Nationallnstitute of AnimalHealth，  
Ban9kok，Tha汀and  

Reforen（：¢S   

l．Payungporn S， Phakdeewirot P，   
Ch11†inimitkl】1S，Theamboonlers A，   
KeawcbaroenJ，OraveerakulK，et al．   
Single－Step multil）1ex reve一言e打anscl・ip－   

tion－pOlyme柑Se Ch由11reaCtion（RTPCR）   
血ー山王hen劫AvimsubⅣpeH51ヾ1detec－   
tion．VirajImunol．2004；17：5粥－93．  

2．Pa叩ngpOmS，Ch山元mitkulS，Cbaisingb   
A，D弧∬OngW弧t弧apOk血S，8urana払出C，   
AmonsjnA，et al．Single step muJtiplex   
re山一血ne RトPCR fbrl15Nlilユ幻uenza A   

viruS detection．J ViroI Methods．   

ヱ005；13l：143－7．  

ユ．HamonMWln幻uel】ヱaVirus．1n：Lennette   

£札SmithT下，editors．LaboratoTydiagno－   
sis ofviralin免ction．3rd ed．New York：   

M∬Cell）ekker，血c－；1999．p．587－60l．  
4．Kumar S，1もmura K，NeiM．MEGA3：   
htegrated so丘ware鉛r血Olecular evolll－   
tion餌γgenetics a皿alysIS弧d sequence   
alignment．Brief 8ioin由一m．2004；5：   
15帰3．  

5．Keawchamelり，AmonsinA，Oraveerakul   
KWaぬnodomS，Papr丘Ⅴ鮎itT；Kam血S，   
巳tal．Cbar誠te血如ionof血ebemaggluthin   
alldn飢Ir剋ni血d鮎egen朗Ofrecent如月uen－   
za vinlSi501ates 倉01n di庁br（≦nt avian   
SpeCies in Thailand・Acta Virol，   
ヱ005；49：277－80．  

6．Sb血yaK，Ha皿nS，HattaM，1to玖王toT，   
KawaokaYPB2aminoacid戚position627   
a鐙盲ctsreplicadvらe餌ci¢nCy，butnot cell   
加pis叫Of◆月0喝Kong‡i5Ⅲin仇ほnaA   
VirusesiD mice．ViroIogy．2004；320：   
25専一竜6．  

7．Na丘cyX．．Hu皿狐血8ue鮎ah免ctionwi也   

proYモdviremia：repOrtOfacase・NEnglJ   
Med1963：269：964－j．  

細噸如知的9㈹  

酬  加納穐朝  

相知佃肺】打出さ軸9糾合  

Figure・PhyIogeneticanaJysisofthehemaggrutininandneuraminjdasegenesofH5Nl  
fromstudypatientcomparedwithsequencesfrompreviousoutbreaks（2004－2005）．  

tion341．That鎖ndinghadalsobeen  
Observedir）wi1dbirdspeciesdming  
earlieroutbreaksinThai】andin2004  

（みSimilarto血e2004「2005H5Nl  

isolatesfrom Thailand，a20－amino  
aciddeletionattheNA stalkreglOn  
Wa50b5eⅣed．Moreover，血e amino  

acidresidues（El19，H274，R292，and  
N294）oftheNAactivesitewerecon－  

Served，WhichsuggeststhattheviruS  
WaS SenSitiveto oseltamivir，h addi＿  

tion，aSlngleaminoacidsubstitution  
fromglutamicacidtolysineatposi－  
tion 627 0f－pB2showediI】CreaSed  

viruS rePlication e餓ciencyln mam－  

1nals（の．   

Observlngliveinfluenza viruSin  
human serum orplasmaisunusual．  
HoⅥ7eVeちh1963，lowquantitiesof  
viruS Wereisolated舟om blood ofa  

Patientonday4ofillness（7），andin  
1970，tbe vims wa5Cultivated舟om  

bloodspecimens丘om2patients（8）．  
Recently，a払talcaseofavianin鮎en－  
ZaA（H5Nl）inaVietnalneSe Cbiid  

WaS rePOrted・The diagr10Si5 WaS  
determinedbyisolathgthevirusfrom  
Cer由rospinalfluid，fecal，throat，and  

Seru1nSPeChnens（9）；viralRNAwas  
た氾ndh60f7semln叩eCi王刀enS4－9  
d叩Sa允er也eonsetofillness（叩＝n  
dlis ca5e，血e H5Nlvims could be  
isolated舟omplasmaondavlOafter  
SymPtOll】S developed．This caie  

Showed theviruSinthe patient，s  
blbod，Which raises concern about  
trarlSmissionamonghumans．Because  
probableH5Nlavianin仇1eIIZatrmS－  

mission among hulnanS bas been  
repo抽適（〃），血iscass血ouldもea  

reminderofthenecessltytocarefu11y  
handleand仕ansportserumOrPlasma  
SamPlessuspeCtedtobeinfictedwith  
H5Nlavianh瓜uenza、Because扇able  

virushasbeendetectedinbloodsam＿  

Ples，handling，tranSPOrtation，and  
tes血g ofb】00d sample5Should be  
pe血medin a biosafも年（catego叩  
ⅠⅠⅠ）containmentlaboratorytoprevent  

thespreadoftheviruStOh．ealthcare  
andlaborato叩Ⅵ℃Tkers．  

We express ol】r t王ianks to t血e  

ThailandResearchFl】nd（SeniorResearch  

Scholar），RoyalGoldenJubilee PhD  

ProgramandCenterofExcellenceinⅥral  
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Th弧b Tt Hue NB，et al．Fa扉 avjal】  
in仙enaA（H5Nl）inachildpresenting   
涙1bdia血eafblJowedbyco】na．NEng】J   
Med．2005；352：占gふ・飢．  

10・W最ting Committee ofthe WoT】dJiealth   

Organization（WHO）Consultation on   
昆uJnanlnfhenzaA／H5．Avianinf］uenz且A  
（H5Nl）in蝕1ioninhⅧ弧5．NEnglJMed，   
2005；353：1374ト85．  

1l・UngdluSak軋Auew机blP，DowellSF，   
Kitplla貞R，AuwanilW；m8旭Va払む1aflet   
al，Probableper50n－tO－perSOn什皿訂雨s5ion   
Ofavi肌jnfIuenzaA（H5Nl）．N E喝IJ   
Med．2005；352：333」10．  

Addressfbrcorrespondence：YongPoovorawaT），  

Center of官xcel】ence 血 Viraltlepatitis  

Researcb，DepaT血entofPediablCS，Facul【yof  

丸4dichらC加1alongkomuliversi軌8融gkok  

10330，Thailand；mail：Yong．P＠cbul乱弧也  
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医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  
化粧品  

識男l号儲回数  離日 
2 

新医区分         厚生労働省処理欄   

一般的名  

称  ③乾燥抗破傷風人免疫グロブリン   
公表国  

研究報告の  BMJOnline  

販売名  
公表状況  doi：10．1136／bmj．38804．511（う44月5  イギt」ス  

（企業名）  

＜目的＞  

プリオン陽性と判定された虫垂検体から抽出されたDNAのプリオン蛋白遺伝子コドン129の分析  使用上の注意記載状況・  

く調査対象の検体＞  その他参考事項等  
研   

究  す。  
＜結果＞  

報  2．重要な基本的注意  
．とヒ 臼  ＜結論＞   

（1）略  

これが、フリオン蛋白におけるコドニ′129のバー」ンのホモ接合体がvcJDに対する感受性が強い証拠を初めて示したものである。試験が行われ         1）略  

の              たvCJDの臨床例はこれまで全て、メチオニンのホモ接合体に起こっている。そして、医原性vCJつであることがほぼ間違いない単一例が一人         2）現在までに本剤の投与により変異型ク   
概  の患者に見つかっているが、この患者はこの遺伝子座にメチオニン／バリンのヘテロ接合体を有していた。バリンのホモ接合体のコドン129プ霹         ロイツフェルト・ヤコブ病（vcJD）等   

リオン蛋白迫伝千を有するvCJD感染者は長い潜伏期間を有している可能性があり、この間に水平感染が血液ドナ岬又は無症候期におけるこ机ら  が伝播したとの報告はない。しかしな  
要              の感染者に使用された汚染手術用典のいずれかから起きる可能性がある。  がら、製造工程において異常プリオン  

を低減し得るとの報告があるものの、  

理論的なvCJD等の伝播の1」スクを完  

全には排除できないので、投与の際に  

報告企業の意見  今後の対応   は患者への説明を十分行い、治療上の  

プリオンについて試験を実施した12674の虫垂及び扁桃の検体から陽性と判定された3つの虫垂検体のうち2つの      本報告は本剤の安全性に影響を   
必要性を十分検討の上投与すること。  

虫垂険体のプリオン蛋白過伝子コドン129がバリンのホモ体であったことから、バリンのホモ接合体のコドン129プ      与えないと考えるので、特段の措   

リオン蛋白迫伝干を有するvCJD感染者は長い潜伏期間を有している可能性があり、この潜伏期間中に血液ドナー又      置はとらない。   

は無症候期におけるこれらの感染者に使用された汚染手術用具のいずれかから水平感染が起きる可能性があること   

を示唆する報告である（，   

これまで血敷分画製斉胴こよってvCJDを含むプリオン病が伝播したとの報告はない0しかしながら、万一VCJD感染   

者の血紫が本剤の原料に濫入した場合には、製造工程においてプリオンを低減し得るとの報告があるものの、製剤  

から伝播する可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血簗分画製剤の製造工程におけるTSE感染性低減  

に関する検証実験を加蘭し、自社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に応じて工程改善を実施する予定   

である。   
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Ⅵ・riantCreutzfbldtJakobdisease：Prionproteingenotypeanalysisof  
POSidveappendixdssuesamplesfromaretrospectiveprevalence  
S血dy  

JameSWkonside，MatthewTBishop，KeuyConnony，DohaHe辞退y，SuzanneLowrie，MargaretLeGrice，DianeL  

Ritchie，LindaMcCardle，DavidAHilton   

Abstrad   

O句ectiveTbperformprionproteingene（PRNT）codon129   
analysisinDNAextractedfromappendixdssuesamPlesthat   
hadtestedposidvefordiseaseassociatedprionprotein．   
Desi辞IReaLnalysisofposidvecasesidendfiedinaretrospecdve   
anonymisedunlinkedprevalencestudyofvari2Lnt  
Creutz良1dt」■akobdisease（vqD）intheUnitedKingdom・  
StudYSa皿Ples3posidveappendjxdssues2unPlesoutof  
12674samplesofappendixandtons立testedfordisease  
assodatedprionprotein・nlepadentsfromwhomdleSe  

SamPleswereobtainedwereaged20－29yearsatthe血IeOf  
Surgery，Whichtookplacein1996－9・  
SettingPath0logYdepartmentsintwoterdarycentresin  
England2LndScodiLnd・  

ResdtsAdequateDNAwasaNaual）1eforanalysisintwoofthe  

threespecimens，bothofwhichwerehomozygousforvalineat   
codon129止‖hePRⅣP   

ConclusionsThisisdle血・StindicationthatdleValine  

homozYgOuSSubgroupatcodon129intheERNPissuscepdble  
tovqDinkcdon・AⅡtesteddinicalcasesofvqDhaveso払r  
OCCurredinthemethioninehomozygoussubgroup，anda  
Sin9ecaseofprobal）1eiatrogenicvqD止血ctionhasbeen  

idendliedinonepatientwhowasamethionine／valine  
heterozygoteatthisgeneticlocusIPeopleinftctedwi血vqD  
widlaValinehomozygouscodon129PRNPgenotypemaYhave  
aprolongedincubationperiod，dtlringwhichhorizontalspread  
oftheinfectioncouldoccureitherfromblooddonationsor  

fromcontaminatedsurgicalinstrumentSuSedonthese  

individualsduringdleaSymPtOrnadcphaseoftheillness．   

h庸Oducdon  

h a prevalence studyfor variant Creutzftld可akob disease  
（vqD），Weiden亜edthreeappendixesdlatStainedposidvelyfor  
diseaseassodated prion protein肝げ）・Welooked at12674  
SPeCimens（11109appendixes，1565tonsils）removedbetween  
1995and2000・Mostof血epadents（83％）wereagedlO－30years  
atthe血IeOfoperadon・12nisnumberofposidveresultsis  
greater血anwouldbepredictedfrom血enumberofpatients  
diagnosedwithvqDinUnitedKingdom（161todate）▲Fur血er－  
rnore，theamualincidenceofnewca5eSOfvqDhasdedined  
fromapeakin1999・Asal1patientswithvqDbelongtothe  
medlioninehomozygoussubgroup，determinedbythecodon  
129polymOrPhismintheprionproteingene（PRNE），20nePOS－  
Sibleexplanadonforthisapparentdi氾・ePanCyCOuldbeadifftrT   

B叩OnIineFh■S【bl一再・COm  

entPtWgenotypeindlethreepositivecases（theprevalences  
OfEWcodon129genotypesinthegeneralUKpopuladonare  
about40％medlioninehomozygous，10％valinehomozygous，  
aLnd50％heterozYgOuS）・Tbis possib最中WaSSuPPOrtedby  
Slighdydi蝕rentpatternofimmlmOreaCdvityinthesecondand  
血irdposidveappendixcasesincompari50n正也dinicalcasesof  
VqD・℡1鴨recendyidemifiedacaseofasymPtOmadcvqDiI舷c－  
tionthatseemedtohavebeentransmittedbyredcen打arlSfusion  
inaP毘ⅣPcodon129heterozygote，demonsh血gthat dle  
medlioninehomozygousgenotypeisnotuniquelysusceptibleto  
VqDh氏cdon．，   

Methods  

Ⅵ屯肌山ysed血ePRNPcodon129polymorp昆smin血etkee  
Samplesofappendixdssueembeddedinpara伍ndlatStained  
POSitivelyfordiseaseassodatedprionproteinindlePreValence  
Study・hthefirstcase，atranSmissionstudyiscurTendyunderway  
usmg materialfrom血e remamlngunStained secdons・This  
meantthat onlyimmunOStained secdons were availablefor  
gen0年pestudiesandtheextnctedDNAwasnotgoodenough  
forfurtheranalysis・hthetworemammgcases，aStherewasnot  
su圧ident materialavauablefor bothtransmission studies and  

genotypestudies，andinviewofpossiblePtWil』uencesonthe  
StainlngpatternOfdiseaseassociatedprionproteininthese  
Ca・SeS，WeuSedtherema皿ngmaterialforDNAanalysis・Asingle  
6pmunstainedparafhsectionwasavanablefromeachcase，  
and血ese were de・ParaLBnised and s⊂raPedintoindividual  
microcenbifugetubesforDNA extracdonwith血ePuregene  
DNAPuriBcadonXit（GentraSystems，USA）・PeuetedDNAwas  
rehydratedforonehourat650Candthenusedasa［emPlatefor  
amPlificadonby血epolymeraSe d－ainreacdon（PCR），along  
withposidveandnegatlVeCOntrOIsamPles・PCRpnmersused  
WereSPeC脆cfora506bpreglOnOfP尺八炉containingthepoly，  
morphicsequenceforthecodon129residue・PCRproducts  
Weredigestedat370CwidldlereS打icdonenzyTleNspl即ew  
EnglandBiolabs，UK），WhichspecificanyrecognlSeSChangesat  
thePEWcodon129polymOrphicDNAsequence・I）igestprod－  
uctswereanalysedonl・5％agarosegelswithposidvecontroIs  
hr血ecodon129vadant5（MM，MVVV）．   

Results  

Forbothcasesthegenotypewascon重rmedashomozygousfor  
thevalinea刃ele（ⅤⅥ但gure）・Thismethodhasbeenpreviously  
validatedヰ5andwascontro11edinourlaboratorybyshldカngthe  
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PRⅣPcodon129genoqpeinbothparafhembeddedsections   
andfrozendssues丘om250thercases．  

Discussion  

TheseresultsglVe血eBrstindicadon血atPRNPcodon129  
valine homozygotes may be suscepdble to vqDiI壷cdon▼  
Thoughtheirrmunohistochemicaltedmiqueusedinourearlier  
studyseemstobesped五cfordiseaseassocia【edprionprotein，Bit  
is unlikely to belOO％sensidve，SuggeStlng thatthe tTue  
PreValenceofvqI）infecdonin血eUKpopuladon 

． 

kuru，anOtherorally蝕ISmittedhumanpriondisease，found  
血亡月払伊codon129MV肌dVV酢nOりpeSWerea550Ciated  
withlongerincubadonperiodsthan血eMMgenotype・7Asthe  
e血icalapprovalforourshldYPlacedres血tsontheiden嘘ca－  
tionofindividualcases，WearenOtabletostatewithcertaintydle  
ageof血epadentsintheposidvecasesa［dle丘meofsurgeryWe  
C叫，however，StatethatdleyWereaged20－29yearsatthe血IeOf  
SurgernWhichtookphcein1996－9・NodinicalcasesofvqDat  
anyagehaveyetbeenidendfiedinPEWcodon129vahe  
homozygotes，indica血gtheneedforcon血uedsurveiuanceof  
ancasesofvqDintheUK   
moughitisinadvisal）1etooverinterpretthedatafromonly  
threepositivecasesin血isstudy，itisperhapssurprising（given  
therehdveprevalencesofPRNPcodon129genotyPeSindle  
generalpopuladon）thatboththeposidvecasesanalysedhere  
WereValinehomozygotes・nOughthismayrepresentaehance  
負nding，WeShouldconsiderthepossibilityofdi飴rencesinthe  
peripheralpathogene？is ofvqDthatdependondleERNP  
COdon129genot汀e・Thepadentwhodevelopedasymptomadc  
VqDinftctionaLterredbloodceutr2LnSfusiopwasa 

， 

negatNeOnStainingfordiseaseassociatedpnonproteinwi血  
me血odsidemicalto血oseusedin血isstudy，仇oughthespleen  
andlymPhnodesgaveposidveresults・5EWpolymOrPhismsin  
5be甲i皿良ctedw地smpie山5011aVeam毎Or止血uenceon血e  

incubadonperiodand血ninganddis扇budonofdiseaseassoci－  
atedprionproteinin1ymPhoiddssues du血g血eincubadon  
Pedod・8   

Aprolongedincubationperioda丘erinfecdondthvqDis  
likelytoresultinanasymPtOmadccarTierstate（whichcannotyet  
beiden亜ed），WhichrepresentsapotendalriskfbrhorizonLal  
transmission ofvqDin鈷cdon by blood trwsfusion，blood  
PrOducts，OrCOnminatedsurgicalinstnlmentS・meSeunCerl  

taindesfur血erunderhle血eneedfbrcon血uedsurve止1anceof  

VqDin血eUK（indudingsurveiuanceforsubclinicalora5ymP－  
tomadcinftcdon9），areq血ementtocon血uetoreduce血epos－  
SibilitYOfsecondaryiatrogenktrwsmission，anddleinclusionof  
CarTierstatesandsuscepdbilitytovqDinfec正oninal1PRW  
COdon129gcnoqTpeSinfu餌rediseasemodening・  
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Arecentprevalencestudyofaccumuladonofprionprotein  

（ぉam訂kerfbrv山肌tCreu成1d吋止（〉b曲ea5e）h  

q）Pendixan4tonsilspeeimensintheUKfoundthreecases  

in12674sapples，Whichismorethanexpected鮎mthe  
Currentnumberofd址calcasesofvqD  

AnalysisofDNAfromtwoofthethreeposidvesanlPles  
知Imd血eywereⅥ止血ebomozygote5atCOdon129h血e  

Pn9nPrOteingene，indica血gthatthisgenedcsubgroup  
（whichisadi飴rentsubgrouptothatinwhichancasesof  

Vql）sofhrhaveoceuTTed）issuscepdbletovqDiI血cdon  

hdividualswiththisgenotypemayhaveaprolonged  
incubatiorlPeriodwi血5ubcli血＝alil血cdonandcouldcause  

SeCOnda17SpreadofvqDbybloodtransfusionorsurgery  
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