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このレビュー記事は最新のVCJmこ関する知見と英国での確患率の要旨である。VCJDは感染性海綿状脳症（TSE）である。TSEの原観物質       使用上の注意記載状況・  

は立体的に構造変化した宿主正常タンパク質（プリオンタンパク質，Pr門であり，異常で寿性を持つタンパク質貯rPSc：異常プリオン  その他参考事項等  

タンパク質）を作り出し中枢神経系に蓄積される。これまで，VCJDの臨床症例はすべてプリオンタンパク浪伝子のコドン129がメチオ       BYレ2006－0220－2  

ニン同型の人で発現していた。ウシ海綿状脳症（BSE）の隻延は1986年の英国に始まり，何千頭ものウシに影響を及ぼした。その一方，  

ヒトで初のVCJDはその10年後に報告され汚染牛肉の消費が原因と思われた。その後すぐに，血液を介したプリオン感染が宙歯類で  

実験的に証明され，同様の血液感染ルートによるヒト間での感染の可能性という懸念が生じた。後に，無症候のドナーから供血を受  

研 究  

報  

告  ヒトにおけるvCJI）の潜伏期間は不明であり，血液中のPrPScを検出するスクリーニングテストがないため，英国においてVCJI）の無症候   

の   

概 要  血になりるにある者数を知るのは現時点では不可能 
衛生局がリスク評価を行った結果，第ⅤⅠⅠⅠ因子，第Ⅰ‡因子及び抗トロンビン使用患者はVCJDに感染するリスクが最も高くなった。こ  

れらの使用患者をこれまで以上に保護するために，異常なPrPScの検出に特定する高感度の血液検査を開発し，同様に潜在的感染者の  

疫学的調査を頻繁に行うことが不可欠である。  

2005年10月の時点で，世界中でVCJD184症例が確認されていると報告された：英国158症例，フランス15症例，その他EU諸国7症例，日  

本1症例，米国l症例，カナダ1症例，サウジアラビア1症例。カナダ，日本，米国の感染者とアイルランドの感染者1名は英国に在住し  

た履歴があった。そのため，日本政府は1980～1996年の間に英国へ渡航したドナーからの献血を禁止した。   

報告企業の意見  今後の対応   

弊社血薬分画製剤に使用している血紫は，YCJDのリスクが低い     現時点で新たな安全対策上の措置を請じる必要は無いと考える。引き続   
米国で採焚されており，また，現在までに血渠分画製剤による  
VCJD感染症例は報告されていないことから，弊社の血紫分画製  

剤におけるリスクは依然低いと考える。  
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VariantCreutzfe1dtJakobdisease：riskoftransmissionby  
bloodtransfusionandbloodtherapies  

J．W．IRONSIDE  

肋加ー叫0伴d血♭〟巧ん，N〃血糊JqD5打Ⅳg肋押亡e肋観Ⅷセ∫fmG朗間引Ⅵ‖伽中細ム以如み〟I威，UX  

Summary．Inthehstdecade，aneWVariantofthe  
human prion disease CreutzfeldtJakob disea＄e  
（nowknoⅥmaSVariantqDorvqD）wasidend£ed  
andcausallylinkedtodietaryexposure tobovine  
SpOngihrmencephalopathy（BSE）duri喝血el，銅s  
and early1990s．Preliminary studiesin animal  
models suggesrthatpr10nS Can♭etransmitted by  
blood・Based ontwo recent reports ofiatrogenic  
VqDtransmissionbybloodtransfusioninhumanS，  
aDepaEtmentOfHealth－SPOnSOredriskassessment  
Warned血atreclplentSOfplasma血erapiesa∫enOW  
atriskofcontractingvqDfrompotentiallyinfec－  
ted donors，Itis believed that all血epopulation  

may be suscepdbleねVqD由良αion，al血ougム  
C血icalcasesbaveso由∫OCCufredo山y血methio－  
ninehomozygote＄atCOdon129inthehumanPr10n  
PrOteingene・Anon－invasiveblood－baseddiagnostic  
a£鎚アis urge舶】y needed．Because血e血cuba亡ion  

PeriodmaYbeupwardsof40YearSandthereisno  

reliablescreenLngteSt，itiscurfentlyunknownhow  
manypeoplemaybeinanasymptomaticphaseof  
VqDinEectionintheUK・However，thercfemainsa  

distinctpossibilitythatsomeinfectedpatlentSmay  
never develop clinicalsymptoms butwi11remain  
asymptomaticcarrierswhocanpotenIiallytransmit  
thediseaseto otheriJldividu且1s．Therefore，SCreen－  
ing ofinfectiousindividuals willbe a critical  
component for individuals who rely on blood 
transfusiorlSan〟orbloodtherapies．Intheabsence  
ofscreeningtestsoreffectivetherapiestotreatthis  
disease，a formidable worldwide public health  
challengelies ahead to prevent new h鎚∝ions，  
accu∫ateIy且SSeSざ最edonratesandtreati臆cted  

patients．   

Keywords：blood transfusion，factor replacement，  
haemophiha，PEIOn，tranSmissioz），Variant CfeutZ一  
缶1dt」止obdisease  

proposedbyPruSiner【4］．Thispostulatedthatthe  
transmissible agent was composed entirely of a  
modi£ed host protein（prion protein）that was  
partiauyresistan＝oproteolyticdegradation，with－  
Outa nuCleicacidcomponent．   
Thenormalformoftheprionprotein（PrPC）is  
expressedinmanycellsandtissuesinthebody，butis  
presentathighestlevelsirlneurOneSwithinthecentral  
nervoussystem［3］．TheprecisefunctionofPrPCis  
uncertain，butithasashorthalflifeandisreadily  
degradedbyproteolyticenzymes［5］，Anabnormal  
isoformofPrP（PrPSc）accumulatesin the central  
neⅣOuSSySteminpriondiseases・P工P立hasanidentical  
aminoacidsequencetoPrPC，butadifferentconfor一  
皿ation，Withanincreasedbeta－Sheetc？ntentthatis  

associatedw主thinfectivityalldneurotoxicity［3］．This  
abnorrnalconformationalso confersarelativeresis－  
tance to degradation by proteolytic enzymes・The  
p托Cisecellu血mecban血nstbatre鎚1tin血scon－  
formationalchange，andtheirlocations，havenotyet  
been良ユ11ydetermined．  

⑳ヱ00古別ackwellPublishingL【d   

htroduαion  

Vari乱nt Creutzfe1dtJakob disease（vq7））is a  
recentlyidenti占ed member of the transmissible  
spongiform encephalopathies（TSE）or prion dis－  
eases［1，Z】・These disorders are fatalneurodegen－  

erative conditions occurringin humanS and other  
mammals，血ebestknownexamplesinmon－human  
SpeCies being bovine spongiform encephalopathy  
（BSE）in ca亡tle，SCraPiein sheep and chronic  
wasdngdiseasein deer and elk【3】．Priondiseases  
are transmissible under both experimental and 
naturalconditions．For manyyears，the nature of  
血e【ransmissible agentwas the subiect ofintense  
debafら a点dinlタ82 血e pごion hypo血鮎is was  

Correspondenc亡‥James W．Ironside，FRCPath・University of  
Edinburgh，NadonalqD Surve山ance Unit，翫stem General  
Hospi一之王，Edhburgh，EH4ユⅩUUK．  
Tel∴叫1315373109；f㍑‥4ヰ1515373056；  
e－mai量：】且meS．ironside＠ed．ac．uk  
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TheBSEepidemicintheUK  

Inlタ87，anOVelpro騨eSきiveneurolo由Calcondition  
inαttlewasreportedintheUK（6］．Thenewdisease  
WaSnamedbovinespongihrmencephalopa血y（BSE，  
or‘madcow’disease）k瓜uSモOfits si血1adけtO  
otherpriondiseasesbypathologyandimmunohis－  
tochemistry・Bytheearlァ1タタOstbousandsofcat【1e  
werediagnosedwithBSEandmi11ionswereinciner－  
atedto prevent tbe disease丘om spreadhg【7，軋  
However，BSEha＄鑓illmotbeenhllyemdicatedin  
the UK TLe BSE cpidemicin the UK has been  
attributed【O TSE一品cted fee血made ofmeatamd  

bonemealprepafed丘omremdered血eepoぬ1【タ】．  
Withtheprohibitionofspcci＆鮎dingpracticesand  
s匹Ci£edoffalざ，however，血enumber ofrepo把d  
ca＄eSdeclined tofewerthan500by2003inUK  
げig．1＝7，引．   

Since the UK continued to export cattle o鮎Is  
a鮎rlタ8らthe BSE喝emt Spread to ove一之O  
European countries，aS We11as toJapan，Russia，  
Canada，IsraeJandtheUSA．Thus，theexportation  
ofcontamiJlatedanimalLeedfromtheUKtomany  
Othercountriesacrossthe worldresultednotonly  
in the spread of BSE but potentially widespread 
hu爪an亡ⅩpOSWe tO BSE－pOSidve a鵬mals thro喝h  
the consumpt10n OfBSE－COntaminated meat prod－  
ucts【10】．public heal血concerns a♭out血e sa良一y  

otmeat products around theworldsincetheBSE  
epidemictwodecadesagohavenotdiminished．On  
24，June2005，the US Department ofAgriculture  
con£rmed BSEin a cow that had conAicting  
肛reenlngte或res山t＄thepreviousyea∫．For亡umately，  
no part ofthe animalhad entered thelmman or  
animalfoodsupply；however，thiscaseheightened  
theawarenessof［heneedforbettertestinginthis  
COuntryand ongoingsurveillance［8，11］．  

nbl亡1．Class追払donofhumanpriondi汗a5亡SllZ】・  

Claぉ．  Dis亡a㌍S  

SporidicC托u比以dtJakobdi諾a鑓  

S押ー亀山c血血山狩m血  

F8mil最Cr亡u比良l叫akob血昭脱  

Ger5t血色nn－S鵬心deトScheinkr叩ndrome  

Fahlhm血1血gom血i   

Kuru，iatrog亡nicCretJtZLeldt寸血⊃bdiseasc  

VadantCretl血IdtJabb血6eaSe  

Ⅰ血）pa血ic   

ぬm山且！  

A亡qⅥ血d   

HロmanOr顧m   

80Vheorl詳n  

Cla＄S適職donofbⅥmanpdon血紀aSeS  

Humanpr10n diseases are categorizedinto three  
disdnctgroupsthatre魚ecttheirdi蝕rentoriginand  
range：idiopathic，inherited and acquiEed［2］  
（Tablel）．Thecommone＄tOftheidiopathicdisor－  
dersis sporadic qD（卑qD）．Sporadic qDis  
血ribu比dworldwide乱ndis血emo引ヒCOm汀氾n Of  
allhuman．pnon diseases，aCCOuntingfor around  
85％ofallcases［13］．Itisassociatedwithahighly  
aggressiveclinicalcoursewithameandurationof  
illmessofapproximately4．5months，SporadicqD  
o∝urS mOStfrequentlyinmiddle－aged or elderly  
individualsandappearstobetriggeredbyasomatic  
m払donof血epdon gene，Or by a spontaneous  

rb  
andpa血ogenicform（PrPS亡）【3，14】．   
hherited（fami1ial）forrnsofpriondiseasescom－  
priseupto15％ofallcasesandarestronglylinked  
toaseriesofpathogenicmutationsandinsertionsin  
theprionproteingene［15，161・TheclinicaLcoufSeOf  

theseTSEsischaracterizedbyaslowdegenerat10nOf  
the centralnervous system，reSultingin dementia，  
ataxia，mOtOrdi組culties anddeath．Theinherited  
humanPriondiseasescomprisethreemaingroupsof  

Fig．1・Bovinespon由払rmencepムalopa血y  

epidemicintheUKr71．   

⑳ZOO‘以ackⅥreilPublishillgLtd  
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disorders，eまChwith a characterisdc clinicaland  
patbologicalpムemotype：hmdialqD，血e GefSt－  
manm－Str如SSlepScheinker syn血ome and fatal  
hmilialinsoz7mia【16］．Alioccur as autosomal  
dominantdisorders［15］．   

ne血rd group of bumam pr10n diseases，the  
acquireddisorders，COmprise＜1％ofallcasesand  
arecharacterizedbyexposuretoinfectivityinbrainor  
nervoussystemtissueeitherthroughlmman－tO－hu－  
mancontactviacomtaIninatedneufO餌瑠icalinstru－  
ments，tissuegra鮎orex旭C也（iatrogenicqD＝17】，  
OrViatheconsumpt10nOtCOntamiJlatedbovinemeat  
PrOducts（vqD）．Experimentaltransmis＄ionsrudies  
bve血own血at血etran氾issibleagenthvqDbas  
idemicalpropertiestotheBSEagent，COn鮎mingthe  
山止between血ese之disorde指【18，1，】．   
Varian亡qDwasfirstdescribedintheUKin1996，  
but has now beenidenti丘edinlO other countries．  

VariantqDtendstoaffectyoungadults，Withamean  
ageofapproxi皿a托1y2タyears（agerangelユー乃years  

atdiseaseonset＝1】．hterestinglY，thiscorresponds  
Withthegeneralagegroupatwhichpeoplebecome  
blood donors．The duration oftheclinicalilhessis  
longer（meaJldurationof13months）thanthatof  
sqD，andischaracterizRdbypsychiatricfeaturesand  
sensory symptoms at onset，followed by ataxia，  
mYOClonusand othermovementdisorders；raPidly  
PrOgreSSivedementiaisvefYunCOmmOninthisdisease  
【1］．Thus，SqDandvqDaredistinctdisordersthat  
arecharacterizedbydiLferentgeographicaldistribu－  
tions，durationsofillness，ageSOfonsetandclinical  
course，and，mOS【importantly，thecausalassociation  
ofvqDwi血BSE．   

Transmissionofpriondiseasesbyblood  

WhilethetransmissionofprioninLectivitythrough  
bloodinrodentmodelsofscrapieiswellestablished，  
recentreportshavealsofoundevidenceofinfectivity  
in【hebloodofarodentmodelofvqDandinsheep  
experimentallyirlfected with BSE［20，211・These  
血dings have raised questions over the potential  
transmission of vqD bY blood or blood compo－  
nents．Therefore，COnCern OVer Safeguarding the  
blood supply has been gradually mounting glVen  
血epote郎ia王1yia喝enumberofasymptomaticca血－  
ersofvqDwhomayunknowinglydonateblood■  
This threat to the biood supply poses aum1que  
challenge topublichealtho臨cialsandraises con－  
cernS for patients－eSPeCiallyindividuals with  
haemophijia and other bleeding disorders－Who  
routineiy rely on the blood supply and blood  
therapies．Retrospective studies of haemophilia  
patienモS Who diedfrom other diseases，including   

地脈〔や掃わ（2006hlヱ，（Supp旦・ユ），8－1∫  

HⅣ，havenotidenti丘edanycasesofsqDthatwere  
missedormisdiagnosed，eitherintheUKorinthe  
USA【22，Z3］．However，althoughepidemiological  
studiesofsqDhavefoundnoconvincingevidence  
ofits transmission by blood［24］，the different  
pathogezleSisofvqDdoesnota1lowreassu∫anCetO  
betaken女om血esestudiesfocusingonsqD．   

Gene血紺SCeptibilitytovqD  

Progressinthe under＄taJlding of hurnan prion  
disea＄eSWaSa∝eIeratedfo1lowingtheidentiBeation  
of血ePrpg肌eOn血e血0正皿Ofchromo80me之0・  
Theidenti丘cation of pathogenic mutations and  
insertions in the PrP gene provided evidence to 
和ppOr‥be pnon hy匹血esis，aS familialprlOn  
disordersarebothgeneticandtransmissible・Fur［her－  

more，itisnowrecognizd血tapolymorpbismat  
codomlユタin tbe human Prpg印e mayi適uence  
susceptibilitytopriondisease・  

1乱reegeneticsubgroupshave beenidenti点ed at  
codonlユタoftbePrPgene：m血ioninehomozygous  
（MレM），Valinebomoヱ帽OuS（ⅤⅣ）andheterozygous  

（MN），Al1clinicalcasesofvqDhavesofaroccurred  
inizIdividualswiththemethioninehomozygousgeno－  
type［25，26］・Ths丘ndingisimportantbecaヮseonly  
arouL）d40％of the totalhuman populatlOn are  
methionine homozygotes；apprOXimatelylO％are  
valine hoJnOZygOteS and50％are heterozygotes  
【27，28，29］（Table2）・However，amOngSqDcases，  
0nly65％are methionine homozygotes・Thus the  
rnethioninehomozygousgenOtyPeismoresusceptible  
todevelopingbothsporadicandvqD・   

DiagnosticassaysforvqD  

One ofthelargestissuesthatconfront clinicians  
tryingto manage thisdiseaseistheabsenceofa  
diagnosticscreeningtestforvqD・ConBrmationofa  
clinicaldiagnosisofvqDrequires 

． 

demonstrationofthechara⊂teristictype2Bisoform  
of PrPS⊂in the brain andlymPhoid tissues［25］・   

Tableヱ．PRNPcodonlヱ9gen叫rpefrequendesrユタ】・  

Genoモアpe  

MノM  MノⅤ  ⅤノⅤ  

Normalpopuiadon  57％  ∫1％  1才％  

SporadicCP  ‘J％   17％   1計％  

VariantqD  iOO％  

CJD，CreutzEeid可akobdisease；M仇もmethionine  

homozァgous；入〟Ⅴ，Valineheteroz）rgOuS；ⅤⅣ，Va－  

1inehomoz）rgOuS・  

さヱ00‘BlacklVeliPubliskingL亡d   
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TLerefore，diagnosticassaysareurgentlyneededfor   
VqDtharafebloodbasedanddonotrequirean   
血vasivebr血ortonsilbiop町【30】．   
Ama匝ch81iengeto血edevelopmentofざuCba   
testisthatprionsaredevoidofnucleicacid，unlike   
bacteriaorviruses，makingrapidpolymeraSeChain   
reaction－based diagnostic＄nOn－Viable．Tn addition，   

as prions are modi鮎d cellular proteins and r10t   
breign，血ereis卸absemce ofa measwable host  
immuneresponse；hence，aLlenZyme，linl（edimmu－   
no且d抑rbemt as5ay（EL蛤A）diagnos血testi8mOt  
鈷asible・職e be長一di喝nOStic ma血r br prion   
diseasesis the presence of the dise＆Se－aSSOCiated  

isofomofthe prion protein，PrPSc［30］．Thisis  
genera11yd出仕d毎we紐nblota∬ayintbebrain  

t  

i  

haveさ0血been皿6uCCe＄血1，prObablybecauseof  
limitations h血e8em＄最Ⅴ吋Of血is assay【3封．  
However，aCOnformation－dependentimmunoassay  
WaS reCently described that measure＄ both the  

。  

westem♭lo†assays．Ⅶlether this methodwi11be  
applicable to blood samples remain5tO be s恍n．  
Anotherteclmiquethathasrecently♭eendev亡loped  
for enhanced detection of PrPS亡is the cyclical  
ampli丘cationmethod【34］．Thisreliesonarepeated  
SeriesofincubationwithnormalPrPandsubsequent  
cyclesofsonication，andhasrecentlydetectedPrPS亡  
inbloodfrornarodentmodelofTSE【35］．   

Probablepattemofti＄SueinfectivityinvqD  

hthe UK，itis presumedthat most ofthe adult  
POPulationwasexposedtotheBSEagerLtthrough  
theingestionofcontaminatedmeatproductsinthe  
latelタ80sandeadァ1タタOs．However，b∝auSe血e  
incubationperiod ofBSEin humansis unknown  
（incubationperiodsof40yearsorlongerhavebeen  
documentedforotherhumanTSE）（17］，andbecause  
ofthelackofarelia♭1escreeningtest，itiscurrently  
unknownhowma叩pCOplemaybeinanasymptom－  
aticphaseofvqDinfectioninUK．  
In contrast to sqD，VqDinfectivityis more  
widelYdistributedoutsidetheCNS，andcanreadily  
be foundin the peripheralnervous system and  
lymPhoid tissues（tonsil，SPleen，1ymPh node and  
gut）【31］．Thelevelsofinfectivityinthesetissuesare  
lower thanin the CNS，but they stillrepresent  
possiblesotlrCeSOfperson－tO－PerSOnSpreadofinfec－  
tivitY（Fig・2）［36］・Astheasymptomatic phaseof  
infectioninvqDmaYlastforatleastseveralyears，  
infectedindividualsmayrepresentapotentialsource   

笹ZOO6Bl且⊂kwellPublishingLtd   
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罰g．ヱ．Probablepa他nofd岱uein血dv吋invariantCreu払  
鈷1dtJakobdis亡a5亡【3‘l．  

of＄eCOndaryspfeadofvqDtoothersviacontam一  
戸如edsurgicalins飢men臨（suchastonsillecto叩  
m吉江u皿en臨）orbybloodtran血＄iom．   

Ⅴ血mtqDpr印dmces叫hUK  
ToestimatethenurnberofindividualsintheUKwho  
areasymptOmaticforvqDandwhocouldpoten－  
tially contribute to the iatrogenic spread of the 
disease，aretrOSpeCtivestudyoflymphoidtissueswas  
recentlyperfofmedusingimmunohistochemistryfor  
prion proteinirlSu＝gically removed tonsillectomy  
andappendectomyspecimens．Researchersreported  
threepositivesamplesoutoflヱ674tested，Oran  
estimatedprevalenceof237vqDcasespermi11ion  
intheUK（CI，5％）【37，38】．   
These血dingsindicate a far higher prevalence  
than clinicalcases would predict，SuggeSting that  
additionalcasesofvqDareLikelytoemergeinthe  
UK．Furthermore，theyemphasizetheimportanceof  
preventive measures alreadyinstitu亡ed bY theUK  
DepartmentofHealthtoreducethepotentialspread  
OfvqDthroughbloodtherapies・These丘ndin甲also  
pointtotheurgentneedforlatge－SCalescreenlngOf  
lymphofeticular tissue samples to determine with  
greaterprecisiontheincidenceofvqDinfectionin  
theasYmptOmaticUKpopulation［38】・   
However，thereremainsadistinctpossibilitythat  
someinfected patients may neverdevelop clinical  
symPtOmSbutwillremainasymptomaticcarrierswho  
canpotentiallytransmitthediseasetootherirldivid－  
uals．Therefore，SCreeningofinfectiousindividuals  
wi11beacriticaicomponentforindividualswhorely  
onbloodtransfusionsand／orbloodtherapleS・   

TransmissionofvqDinfecdvi呼Viablood  
trans餌sioninbumans  

TwocasesofprobableiatrogenicvqDtransmission  
throughbloodtransfusionhavebeenreported・The  
6rstcこSeWaSa69－year－01dmalewhopresentedwith  

肋g椚Op扇Jね（200軋1ヱ，（Suppl▼l），8－15  
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ClinicalsymPtOmStypicalofvqDin2002，6，5years   

a如rrecelVLngOnetmitofnon－leucodepletedpacked   

redbloodeeus［3タ】．T鮎spatientdiedlyearlater．   
Sequ蝕ClngOf血epr10nprOtemgenereVealedtbathe   
Wa§metbioni皿ehomozygousatcodon12タof血e   
Pr10nPrOteingene・TheasymPtOmaticdonordevel－   
OPed symptOmS3．5yearsa丘erdonationand sub－   
Seque此1ydied．   
ThesecondcasewasaJlelderlyfemalepatientwho   
WaSaknown托Cipientofabloodtran血sion丘om   
azlaSymptOmaticdonorwholaterdevelopedvqD   
r40】・Tbefemalepadentdiedof乱nlUu℃1紙dilhess   
andwi血outamyvqDc払icalsymptoms．Becau＄eOf   

herkn0wneXPOSuEe，a medicolegalautopsy was   
Pefformed・AbnormalprionpEOteinwasdetectedin   
血espleenandlympムnodes；howev訂，PfPS亡wasnot   
detected in the CNS and there were no other 
S卸i鮎antabnoロna駄iesim血CNS．bteres血gly，  

thispatientwasheterozygous（M／V）atcodon129in   
theprionproteingeme．   
Becausethatwasthe血stidenti丘edcaseofvqD  
山血＝tion o∝u正昭in血e heterozygous su♭許Oup  
【40），thiscaseraisesmanyimportantissuesregarding  
the diseaseIincluding whetherthis genotype may  
have山王henced ei血erits hcubation period or  
distribudon ofinfectivityin this patient．These  
丘ndings underscore theimportance ofdeveloplng  
eLfectivescreeningtooIsandteclmiquestoidentijy  
blooddonorswhomaybeasymPtOmatic．Inaddi－  
tion，theyhigh1ighttheneedtoascertainwhetherall  
VqD用SEinfections resultin clinicaldisease or  

Whetherasubclinicalcarriersta【emayoccur．   

Epidemiological considerations 

Intheabsenceofatransfusion－tranSmittedinfection，  
OneStatisticalanalysishases亡imatedthattheprob－  
abilitY Of acquiring vqDis approximatelylin  
15，000tolin30，000［39］．Therefore，Whiledietary  
exposure can never entirelY beruled out，in the  
aforementionedcases，theinfectionswerefarmore  
likely associated with vqD－COntaminated blood  
はanSfusions．   

Toexamineaprobablelinkbetweentransfusion  
andvqDiIlfection，a reviewofblood transfusion  
policie5血流e UK and a risk assessment on the  
implicationsforplasmatherapyrecipientswascom－  
missioned bytheDepartmentofHealth E41］．The  
COmmissionedresearchconcludedthattheinfectivity  
COnCentrationsinbloodwerelikelytobehighestin  
thebu均coat丘・aC亡ion，foilowedbythoseinplasma  
andwholeblood（Table3）・Moreover，thereport  

Statedthatievelsoftheinfectiousagentpresentlna  
ful1unitofbloodwould probablybe suf5cient to   

肋ピ〃封坤ゐf′fα（ヱ00軋12，r5uppl．1），8－15  
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causeinLectioninreeipients［41］．TheDepartmentof  
Health’sHealthProtectionAgencyalsoevaluatedthe  
riskofdifferentphsmaproductsinanattemptto  
determine which were most iikely to carry the 
greatestdegree ofvqDinfectivity．Recipients of  
factorⅥⅡ，factorⅨand antithrombin were esti－  

matedtohavethehighestrisks：administration of  
evemasi喝kone－Vhldose oftheseprduq臨WaS  
determinedto be su伍cienttocausetraJISmissionof  

thedisease［42］．lntravenousimmunoglobulin（rVIG）  
andlargedosesofalbuminwereconcludedtobeof  
mediumrisk，andami－DandrVIGweredetermined  
tobeoflow－riskofinfectivity．   

Tbe血kofcontractingvqD丘omplasma  
血erapie＄  

AsreclplentSOfplasma therapleSaPpeartOPOSSeSS  
thehighestriskofcontractingvqD，itis血eoreti－  
Cally possible that mamy patients with bleeding  
disordersintheUKhavealreadybeenexposedto  
theagentresponsi♭1eforvCJD・Patientgroupsand  
theUKHaemophiliaCentre Doctors’Orgamsation  
believedthat the Health ProtectionAgency’s qD  
IncidentsPanelshouldrecommendthata11patients  
withbleedingdisordefSintheUKwhoweretreated  
withUK－SOurCepOOledfactorconcentratesbetween  
1980and2001beconsideredatpotentialadditional  
riskforpublicbealthpurposes【4Z】．   

TheriskofcontractingvqDhasimplicationsfor  
theoverallsafetγOftheworldwidebloodsupply・To  
address this concern，Various measures have been  
taken to protect the blood supplyin 血e UK，  
includingthesourclngOfplasma from the United  
States（Table4）．Futureeffortstominimiヱetherisk  
ofpr10nCOntam血ationofthe bloodsupplymigbt  
includeimprovedGltrationsteps亡OmOreeffectively  
removethispa亡hogen．   

VariantqDworidwideasofOctober2005  

AsofOctoberofZOO5，184con丘rmedcasesofvCJD  
havebeenreportedworldwide．Individualcoun亡ries  
include：UK（158），France（15），Ireland（3），Ⅰ亡aiy（1），  

∋2006BlackwellPublishingLこd   
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needfordevelopmentofanewscreeningassaY血tis  
applica♭letobloodandisbothhigh1yspeci＆catld  
semsidve．Sec皿d，肌h姐Cedepi血niolo由dmrveil－  
lmceofpotentialiyinLecteddonorsshouldbebroad－  
emedtoencompassdlagegro岬h血eUK・≠ird，  
improvedmethodsofdecontamin＆tionofsurgicaland  
laboratoryizIStrumentSmuSt♭edevelopedandimple－  

menteda亡rOS5血ecounuγtOreduceh血eri把Ogemic  

血鎚dioms．f血11y，prOgreSSinthe仕組mentamd  
pro頭巾通ofvqDisd郎per把Iyneeded・   

Condusion＄  

Inthcla＄tdecade，aVariantofqDha＄emergedin  
manycountriesthathasbeencausallylinkedtodietary  
e呼0飢旺etOBSEdurhg血1，80sandearlyl，，Os・  
PreliJ71inarystudiesiJlanim＆1models＄u鮮Stthat  
prlOn＄，hcludi喝血BSEage鴫見nbe仕aが血把dby  
blood．BasedonⅣOreCmtrepO璃OfiatrogenicvqD  
正犯Smission♭ybloodtr弧血＄ioninhumans，aUX  
DOH－SpOnSOredriskassessment・Warnedthatreclpト  
entsofplasmatherapiesarenowatriskotcontracting  
vqDfroTPOtentiallyinLecteddonors・htheabsence  
ofscreenlngteStSOreffectivethefaPiesto亡reatthis  
di＄eaSe，aformidablewofldwidepublichealthchal－  
lengeliesaheadtopreventnewinfections，aCCurately  
assessinfectionratesandtreatinfectedpatients・   
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番号1  医薬品  

医薬部外品  研究報告 調査報告書  
化粧品  

第一報入手日  

2006年4月21日  
新医薬品等の区分  
該当なし  

厚生労働省処理欄  識別番号・報告回数  

①②人血滴アルブミン  公表国   

イギリス   

（冨X杏乾燥洩縮人アンチトロンピンⅢ  

⑤人ハブトグロビン  

⑥乾燥浪縮人血液凝個第Ⅶ因子  

一般的名称  

JNeurol．NellrO8urg．   

P8yCbiatIγOnline／  

doi：10：113明nnp：073395  

研究報告の  

公表状況  

（D献  血アルブミンWf  
②献血アルブミン（5％）・Wf  

③ノイアート  

④ノイアー・ト静江用1500単位  

⑤ハブトグロピン注・ヨシトミ  

（診コンコエイトH■r  

販売名  

（企業名）  

CJDは、孤発型、遺伝型、医原型及び変異型の4つの臨床形態をとる。  世界中で最もありふれた形態である孤発型CJDの原因は不明であり、2つの研究が  
使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  
以前に処置された外科的治療によるものと示唆しているものの、症例対照研究は何ら一貫性のある危険要因を確絶することができていない。過伝型CJDは、  

プリオン蛋白に内在する変異と関係し、これが一般的に直綾的な原因と考えられている。しかし変異は多分、現在はまだ経められていないものの、感染源に  

対しての葦任を増している。残り2つのCJDの型は、後天的なものである。変異型CJDは、BSEが原因と考えられ、これは汚染食品によるとされている。  

医原型CJDは、医療又は外科治療の行為によってCJDの不注意な感茎酎こ由来する。医原型CJDの内、2つの最も重要な事例は、死体からのヒトの成長ホ  

ルモン治療及び外科手術の際の硬膜移植片の使用によるものである。角膜移植、深部電極及び脳神経外枠もまた、まれに関与していた。  

硬膜関連CJDの最初の報告は1987年であり、より詳細な報告が翌年に公表された。硬膜関連CJDは現在までに、世界中で164の症例があることが認めら  

れている。本報告では、英国におけるサーベイランスで確緒された硬膜移植関連CJDの7症例、及び最初のブタ硬膜レシピエントのCJD症例について報告  

及び記述する。  

レシピエントは1988年に右の前頭部髄膜魔の切除術を受けた、そして、豚皮質移植片が硬膜を修復するのに用いられた。レシピエントは、134カ月後に頭  

痛、失調と認識減退を呈した。調査により明らかにされた特徴は、一貫して孤発型CJDであり、典型的な脳波によっても確認され、病理学的診断が下され  

た。検死の結果、前頭および側頭の皮質に海綿状変化を示し、同様の特徴は大脳基底核、視床及び小脳にも踏められた。免疫細胞化学検査はPrPの広範囲  

にわたる沓梢を示し、そして、ウエスタンプロット試験は1型アイソフォームを示した。  

我々は、症例ⅤⅠⅠⅠ（硬膜補修にブタの真皮を使用）がヒト以外の移植片に曝露されたヒトでの最初のCJD感染症例であると考える。発症年齢、潜伏期間、  
臨床並びに調査の特徴は孤発型CJDの典型例に似ていた。さらに、病理学的特徴もまた、孤発型CJDに特有なものと考えられ、1型PrPre8と確認された。  

いずれも、未確認の病原体感染の可能性を完全には排除することができない。しかし、ブタにおけるTSEは、動物モデルでの感染実験による感染でも現在  

認められていないことから、偶然によるとするのが、最も妥当な鋭明である。  

－
；
T
 
 

代表としてノイアート（献血）  

の記載を示す。  

2．重要な基本的注意  

（1）略  

1）略  

2）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（vcJD）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   

vcJD等の伝播のリスク   

を完全には排除できない   

ので、投与の時には患者   

への説明を十分行い、治   

療上の必要性を十分検討   

の上投与すること。  

研  

究  

報  

の  

概  

要  

今後の対応  報告企業の意見   

本報告は本剤の  

安全性に影響を  

与えないと考え  

るので、特段の措  

置lまとらない。  

英国におけるサーベイランスにおいてブタの真皮を硬膜補修に用いた患者がCJDを発症したとするヒト以外の移植即こ暴露されたヒトでの  

最初のCJD感染症例である。  

ブタのTSEは動物実験においても認められていない。また、これまで血奨分画製剤によってスクレイピーを含むプリオン病が伝播したとの報  
告はない。しかしながら、万一TSE感染動物由来原材料が本剤の原料に混入した場合には、製造工掛こおいてプリオンを低減し得るとの報告  
があるものの、製剤から伝柿する可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血紫分画製剤の製造工程におけるTSE感染性低減に閲す  

由社デ｝夕を早期に取得し、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  る検証実働を加速し、  

⑳   へ／、リン  



芸二器冨蒜紗棚紺門辟謬醜藤樹樹麟簡恥2。。5．。7。395 輌‥  
1  

BEⅣE2006－019  

DurqIQ†er－OSSOCiofedCreutzf6JdLJQkobdiseose‥  
expenencefromsurvei．Jc］nCein†heUK  

・PHq㈹y′RRo如・PT陀nd′…Heqd′CS咄J掴′  

＝＝ ＝ … ＝ ■ ＝＝ ● ■ ＝ … ＝＝ ●● … ＝ ＝ ■ ■ ■ ● ■ ● ■ … … ＝ ＝ ＝ ● ■● ● ■ ▼ ＝ ＝ ■ ＝ ■ ● ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ● ＝ ＝ ● ＝ … ＝■ ● ● ● ● ●  

ノN軋rPJ相打闇〃噂叫加γ200古畑0：lづ．あi：10．113叫叩．2005．073395  

n亡me山odology of血e NationalCJ】）SuⅣ亡揖an⊂e Unit  
ha5b亡md亡Sdb亡dinpr亡鵬OuSpl血hcation5．10－－   

R【SULTS  

Humondl汀qmロIer  
Dudng山e p亡dod b亡tWe亡n1970and200ヨパ即日l⊂aS亡50r  
bumanduramat亡ー－aSSOdatedCJDw亡ー亡ident泊亡dintbeUX．  
Tabl亡1sbows血亡bad⊂demo訂apbi⊂katur亡5．melatent  
画Odbetweensu樗eⅣand血亡On5亡tOfCJDranged如m45  
to177（m亡an：9う）mon血s．me m亡an age at mrg亡ⅣWaS  
乃y亡a巧，Wi血amea血ag亡atOn5亡tOf41y亡訂S．   
Lydura（B五指un Mdsungen．Gm乱ny）′a pani⊂ular  
brandofhumandurチmat亡r，WaSimplicatedinsixofthe  
5亡V切払S郎（血em孔nuね⊂lur亡rOfthedurag帽ftimp址⊂atedin  
⊂a5亡Jisunbown）．   
Tb亡Six⊂aS亡5aSS∝iatedwi血LyodllraWereeX匹Sedtotbe  
p托5Ⅵmed50ur⊂亡Oi‘‘hkdon′′b亡tWe亡n19きうamd1987．witb  
血亡知5tre⊂Ognised⊂aS亡h血亡URexposed10bum乱ndura  
mt亡rin1969．   

A detail亡d a⊂⊂Ount Of both dini⊂al andinvtstiga（ive  
featuresis available onlhe．1n four ⊂aSeS，the dini⊂aJ  
PhenotYPeatOnSetappearStOCOrrelat亡WiththesileOfgrafL  
placemento川nderlyingparenchymaldamag亡（CaSeSll，IILV  
andⅥ）．Forexample一血⊂a5eI王．tbehidaliunes5p托S亡ntか  
tioninduded arightvisualEield deft亡t；alefthemisph亡re  
tumourwasalsodiagnos亡d．nesub5equ亡ntCJDbモganWi血  
a right visualfidd dislurbance and progressed wi血signs  
hdi⊂ating血ehvoIvem亡ntOftb亡1亡fthemispb亡托．Some0！  
血e⊂aS亡SW亡ー亡止Ⅳ亡Stigatedb亡ね柁血亡Wide5pr亡adava脇b揖ty  

OfルIRl．and血ere鮎reMRIwasonlyavailableinonlyfourof  
tbe5亡V亡n⊂a5亡S．Noneortbecasessbow亡dth亡Cbara亡t亡血也⊂  

radiologicalfeatur亡S O一山man pdon disease－一witb post－  
surgical change being the most commonly recognised 
abnonm山y・Despile a】1s亡、危n⊂aSeS hal血g atleast one  
electroenc亡Phalogram duringthe eourse ofinvestigation，  
Only血ー亡eO一山eseven⊂aS亡5Show亡dlbe‘‘typi⊂al′′katures，   

Autopsy was carried outin且ve of olユr SeVen CaSeS．h  
general，theneuropathoIogywascharacterisedbywidespread  
SPOngiform changeaccompanied byvariableneurona11oss  
andgliosis・WestemblotanalYSisforPrPTtr＄was⊂arriedoutin  
也ー亡e⊂aSeS（⊂a5eSIl，ⅥandⅥⅠト職emobiuⅣandがy⊂Ofom  
ratioofthePrPTCSisindistinguishable＆om山oseofthetypel  
PrP’CS，iden一班edincasesofsporadicCJD，andisdisthlClfrom  
ty匹2B．PrPl●亡Sidenti鮎dinvadantCJD．   

Por⊂in¢du柑mOIer  
We believe theidentinc＆tior10f C∫Din a pordne graft  
redpi亡nltObethe鮎stsu⊂hreportworldwid亡（tabkl．⊂aSe  
VlII）．The recipient underwent excision ofa right fronto・  

貼h伯en19乃ond2003′S聞n00SeSOfhummduromoIe卜  
os氾⊂i鵬dC帽血あIdトIqbbd；引氾沌IロD）w粥i血IIiおdin  

†kUK・Fu鵬e間Orち㈹iあ鵬おdo∞絶O一口Dinロ匹血1e  

dur8gⅦh帽⊂ipienl．Tkm矧1in00h払np訂iodo＝he  
humndu和m鵬r⊂OS郎㈹S93I柑n㌍4シ17刀monIh5．  
≠ediniの－Pdkl喝i亡01k血闇Of鵬e005郎Ⅳ8des⊂rikd  

ondcompαdw油00沌SPr即iousレ「甲○佃dinIheworld  
li仙帽．  

r亡u旭dトJakobdj5亡a5e（CJD）亡幻5tSinfburdi山亡al  
bms：SpOradi⊂．geneti⊂．ね江Oge血亡and va鵬ant．ne  
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M【丁目ODS  

CJD surveillance in the UK has been undertaken in four 

phases．   

●Aretrospective review was carried outin王ngland and   

WaIe5irom1970to1979，  
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DISCUSS10N  
Human dura materis a Tare，bl】tim主〉Ortant SOur⊂e Of  
transmissionofhumanpriondisease，With0nlysevencases  
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