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販売名（企業名）  別紙のとおり  

問題点：薔歯類の重症疾患の原因ウイルスとされていたcardiovirusがセトにおいても存在することが遺伝子学的手法によ  

り確認された。   

裔歯類の重症疾患の原因となるpicornaviru月科に属するcardiovirusは、その羅患率、多様性、ヒトでの症状等については  

あまり知られていない。発熱のある乳児の便検体から1981年に培養されたSaffold viruSは、Cardiovirusに分類されてい  

る。今回、患者検体から直接ヒトcardioviru8をクローニングしたことについて報告する。これはインフルエンザ様の症状  

を示した子供の呼吸分泌物からpan・血almicでOarray法を用いて発見した最初の報告である。ほぼ全長のウイルスゲノム  

（7961bp）の系統樹解析で」ウイルスはcardioviru眉のサブグループであるTheiler，smurineencephalomyelitisviruS（TMEV）  

に属し、・Sa叫1dγ止usと最も密接に関係があった。719の呼吸器サンプル（急性呼吸器症状を示した患者からは637検体  

（89％））と神経系疾患患者（無菌性髄膜炎、脳炎及び多発性硬化症）からの髄液検体400のRT・PCRによるスクリーニング  
では、Cardiov辻u8感染の痕跡は認められなかった。しかし、胃腸炎患者498人の排泄物751検体のスクリーニングの結果、  

6検体よりcardio血u8（1・軍％）が検出された0これらSa仇）1d血usを含む8つのヒ卜占ardiovirusは、系統樹解析により  

すべて同じところにクラスターされたが、VPl遺伝子にかなりの多様性が認められた（アミノ酸の相同性は66．9％－100％）。  

これらの結果は、これまでほとんど確認されていなかったが、現在は主に消化管において確認され、無症候で排出され、そ  

して腸内外の疾患に関連している可能性がある新しいと卜TMEV様のcardiovirusの多様な集団が存在することを示唆して  

いる。  

使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  

記載なし  
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報告企業の意見  今後の対応  

今後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。  

別紙のとおり  
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別紙  

①人血清テルプミン、②人血滑ア／レプミン、③人血清アルブミン＊、④人免疫グロプリン、⑤畢燥ペプシン処理人免疫グロブリン、 

燥ス／レホ化人免疫グPプリン、⑦乾燥スルホ化｛免疫グロブリン＊、⑧乾燥濃縮人準性化プロテインC、⑨乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、  

一， 般 的 名 称   

第ⅩⅢ因子、⑬乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑯とえタミン中日人免疫グロプリン製剤、⑰人血晴アルブミン＊、⑱人血清アルブミン＊、  

⑳或燥づプシ・ン処理人免役グロ・プリン＊、⑳乾燥人血液凝固第Ⅸ因与複合体＊、①乾燥淡病人アンチトロンビンⅢ   

①献血テルプミン如‘牝血研，，、②献血アルブミン25“化血研”、③人血滑アルブミン“化血研”＊、④“化血研”ガンマーグロブリン、  

版売名（企業こ名）   
⑤献垂静注グロブリン“イ叫研”、 

M、 

20如血研＊、＠アてノ♭ブ主シ亭％イヒ血崩＊、⑳帝鹿グpブリシ＊、⑳ノ／1クトF＊、⑳アンスロピンP1500注射用   

dArdioviru8は、Picornavir血科に分類される属名の・－つやある。cardioviru白虎のウイルスはエンベロープを持たず、直径約30nmで  

正＝20面体のカブシッドを持ち、核酸は一本のプラス鎖RNAで卒る。CardioviruS属には次の2つのサブグループがある；脳心筋炎ウイ  

／レえ（encephal0血yocarditiBViru畠；EMCV）、タイラ⊥のマウス脳脊髄炎ウイルス（Theiler，smurineencephalomyelitisviru早；  

血ゆⅤ）。これら トで伝播する。ウイルスが腸管感染しても大  

抵は軽度か無症状であるが、腸管外に拡がると全身性の疾患を惹き起こす。EMCV系統のウイノ｝スは脳炎及び心筋炎を惹き起こ  

し、TMEV系節わりィ）t／スは中枢神轟系感染に関連している。ヒトから分離されたとされるcardiovirus属のウイルスも報告されてい  

るが、ヒトかち直接ク≠－ニングされたことはなく、その罷鹿率、多様性、ヒトでの症状等についtはあまり知られていない。  

報岳企業め意見  本剤の製造工痙には、冷エタノール分画工程、ウイノレス除去勝ろ過工奄あるいは加熱工程等の原理の異なるウイルス除去及び不活化工  

程が存在しているので、ゥィノレネクリアランチが期待される。各製造工程のウイルス除去・不倍化効果は、「血購分画製剤のウイルスに  

対する安全性確保に蘭するガイドライン（医薬発第1047号、ヰ成11年8月30日）」に従い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）、  

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）または脳心筋炎ウイルス（EMCV）をモデルウ  

イルスとして、’ウイルスプロヤスノミリデーションを実施し、評価を行っている。今回報告したcardiovirus属には、モデルウイルスとして使  

用しているEMCVそのも甲が属しており、上記バリデーションの緬果から、本剤の製造土程がEMCVの除去・不活化効果を有することを  

確率←ている。また、これまでに本剤による叫正和正陶感魔の報告例は無い。  

以上の点鱒ゝら、本剤はcadio血usに対する安全性を確保していると考える。   

●＊現在製造を行っていない  

J●∴  ⑳   
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Identifi⊂ationof⊂ardiovirusesrelatedtoTheiIer■s  
murineencephaIomyeIitisvirusinhumaninfections  
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由rdiovim父SくOmPrl父agenUSOfpi（OmaYimsesthatくaUSe～eVere  
＝ne5Se5in rodent5．butlitUeis known about the prevalen⊂e．  
dive巧吋．0rSPedmmofdi父鮎eOf5u血agent5amOnghumans．A  
SlngreQrdioYirus．isofate，SaffoJdvirus．wasくuIturedin1981in  
虞001fromaninfantw仙fever．Here．wedesdbetheidentifiくa－  
tion■ofag柑UPOfhumantardioviruse～仇athavebモen⊂loned  
direcdyfrompatientspeくhens．thefirstofwhi⊂hwasdete⊂ted  
uslngaPan－Vira］miαOarraylnreSPiratoryse（retjonsfroma⊂hi］d  
Withinfluenza－1ikei＝ness・PhyIogeneti’analys）S Of the nearly  
（OmP［eteviralgenome（7961bp）revealedthattJlisvirusbelongs  
totheTheiter’smurineen（ePhalomyeIitisvirus（TMEV）subgroupof  
くardiovirusesandismostdoselyre］atedtoSaff01dvirus．Subse－  
quents⊂reeningbyRT－P⊂Rof719additionalrespiratoryspedmens  
【637（89％）frompatientswitha⊂UtereSPiratoryi”ness］and400  
⊂erebrospinaIfluid spedmens from patients with neurologi⊂al  
disease（asepti（meningitis，en（ePhalitis．and multiplesderosi5）  
revealednoevidenくeOf（ardiovirusinfedion．However．s（reening  
Of751stooIspedmensfrom498individualsinagastroenteritis  
血hort resultedin the detection of6additiona）（ardioviru5eS  

（1，2％）・Although alt8humanく祈diov血ses（in（tuding Sa柏山d  
Vh～）≠Iu≦teredtogetherbyp叫ogeneti（ana（ysjs，Signifi⊂antSe－  
quen（e diYerSitywas obserYedin the VPlgene（66．9％－100％  
Pairwiseaminoaddjdentities）．Thesefindingssuggestthatthere  
exis也adiYerSegrOuPOfn？Velhum即一冊eile′smurineenくePha一  
lomyeti也Yin」S－1ikeくardiwiⅢ≦e5仙at抽山モ代Ohavegone】argely  
Undet∝tモd．a帽foundprimariIyinthegastrointestinaltra⊂もくanbe  
ShedasymptornatkaJTy．andhavepotentja＝血kstoentericand  
ex廿ainte5ゼnaldisea～e．   

DNAmic和a汀aySlgas廿眈nteriti5】infIuenza－‡ike‖nessIpi⊂Orna扇ru～l  

Virusdi∝OVeけ  

inoculationwithTMEVmayalsoresultiTLerlCePha］omyeLitis，  
espeCial1ywhenlargeinoculaaredeliveredtoneonatalmice（6）．   
Whetherauthentichumancardiovirusesexisthaslongbeen  
debated・ThefirstcandidatehumancardiovjruswasVilyuisk  
viruS，Whichwaslinked to Vilyuiskencephalitis，an unuSual  
neurodegeElerativediseasefoundamongtheYakutspeopleof  
Siberiainthe195Osat）dstillendemictotheregion（7，8）．The  
Vil叩iskviruswasinitiallyisolatedfromthecerebrospinalfluid  
（CSF）ofanaffectedpatientandu云derwent41serialpassagesin  
micebeforesequenclngandcharacterizatiorlaSaTMEV－1ike  
picornavifuS（3，9）・．Givenitssequencesimi1aritytoTMEVand  
itsextensivepassagehistoTylnmice，queStionshavearisenasto  
Whetherthe virus mayinfactbe ofmurjneorigin．In1981，  
anotherTMEV－relatedcardioviruSWaSCulttLredfrotnthestool  
Ofaninfantwhopresentedwithafebri1eillness（10）．Although  
earlypassagesappearedtoshowthattheviruSWaStransmissible，  

）ong－termCOntinuouspropagationoftheisolatehasbeenprob－  
1ematic・ThenearlycompletegenomicsequeT［CeOfthisisolate  
（provisionallycalledSaffoldviruS）wasrecoveredfromfTOZen  
StOCks by clon）ngin2007and was found to be much more  
divergentfromTMEVthanVilyuiskvirus（10）・Howeveて，nei－  

therVi）vuiskt）OrSaffbldviruswascloneddirectlyfrompnmary  
CJinicalspecimens，andthediversity，preValence，andpotential  
ClinicaJmanifestations of humaLICardiovirusinfection have  
retnainedlargelyu∫leXplored．   
Wehavepreviouslydeve］opedapaかViralDNAmicroamy  
（Virochip；UniversityofCdifomia，SanFranヲisco）designedto  

detectknownandnovelviruseSillClinicalspeclmenSOnthebasis  
Ofhomologyt？COnSerVedregionsofknownviralsequences（1i）・  
Thecurren（Studyusesmicroarraysfromthethirdandfourth  

generationsofthisplatform（Viro3，Viro4）．TheViro3platform  
has19，841viraloligonucleotidesderivedfroma11public】yavail－  
ableviralsequenceasofJulle2004（12，13）．TheViro4plathrm  
is astrea∫山i皿ed update oftheViTO3platfofm COnSIStlngOf  
14，740viralougonucleotidesderivedfromAllpl血1iclyavai1able  
Viralseque鱒CeaSOfJune2006．TheVirochiphasbeenusedto  
detectnovelpathogenssuch asthesevere acute resplratOry  
yndromec？rOnaViruS（14）andXMRV，aretr㌣iruSidenti6ed  
lnPrOStatetlSSueOfmenwithger血－1inemutahonsinRN鮎eL  
（15）・TheplatforLnhasalsobeensuccessfu11yusedtodetect  

P icomavir11SeSarePOSltⅣeSlngle－StrandedRNAvirusesthat  CauSeaVarietyofimportantdiseasestatesinhumansand  
血imals・SeveralgeneraofpicomaviruSeSarereCOgnized，based  
OngenOmicsequenceandviruSbiology・TheCanlioドiTWgenuS  
Ofthefami1yPicomaviridaeconsistsoftwosubgroups：Thejler，s  
murineeneephalomyetitisviruS（TMEV）andrelatedviruses  
（Theuer－ukevirusNGS9100frats，Vi］yuiskviruS）（1J），and  
encephalomyocarditisviruS（EMCV）and related viruSeS  
（EMCV，Mengovirus，ColumbiaSKviruS，Mau5－Elberfeldvi－  
ru5）（4）・A11theseviruSeSinLeetrodents，replicateinthegas－  
trointestinal（GI）tractandaretranSmittedbythefecaトora】  
route・Althoughentericinftttipnby坤eseviruSeSisoftenmild  
OraSyPPtOJnatic，eXtねintestinalspfeadoftheseviruSeSCan  
OCCUrhnd侃nleadtosystehlicdisease（1）・Astheirname叫plies，  
the EMCV－】ike agents cause encepbalitis and myocarditis，  
wher組S the TMEV familyislinked to CNSinfeetion．h  
experirnentalsettlngS，intracerebralitlOCulati6nofmicewith  
TMEVcanprodueeacuteencephaloJt）yelitisand／orachronic  
demyelinating disease resembling hu血an multiple sclefosis  
（MS），depending叩Onthestrain ofTMEVused（5）．Oral   
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knownanddivergenlvirusesinacuteresplratOrytraCtinfections  
inseveralrecentlypublishedstudies（12，13．16，17）・  
Inthisstudy，WeuSedtheVirochipto 
Seeretionsfrompatientswithinfluenza－1ikcillLteSSWholackeda  
dia畠nosisdcspiteextensivemicrobiologicaltestlrLg．Inonesuch  
patient，WedetectedandfulけSequet）Ceda‥Ca∫diovirusinthe  
Saffoldgroup．RelatedcardiovirusesweresubsequentlyfouTLdin  
StOOIspeCimensfroTnanadditionalsixindividualscollectedas  
PartOfastudyexamininghouseholdtransmissionofgastroen－  
teritis（18）．Werepor†heretheexistenceandoverallphylogeny  
Ofa diversegroupdhunancぴdioviruses and discuss their  
potentialass∝iadonwithhumandiseasモー  

Resu】也  

DetedionofaCardioYirtLSinaP3tientvdthlnfluenza・Ljkel”tleSS．A  

totalof460respiTatOrySeCretionsfrompatientstneehngacase  
de鮎itionofipfluenza－1ikei11nesswerescreenedforresplratOry  
Virusesbyculture，InlO8血1ture－negativespeClmenSSelected  
froLn elde血and pediatricpatients，16specimens retnained  
negatⅣeaftersubsequentRTPCRtestingforrespiEatOrySyn－  
CytialYiruSPSV），influenza．Aβ（FluA侶），rhinoviruS（RV），  
andenteroYjruS（EV）、These16specimenswereaLSSayedforthe  
presenceofvirusest＄ing事heⅥrochip（Viro3），withmicroarray  
analysiscarriedouttJSingJE－Predictandrankedzscoreanalysis，  
asprevious妙d鴇Cr加d（12，19）．   
Fourofthe16spec皿enSyieldedaposltⅣemicroarrayhy－  
bridizationsignaturesuggestiveofavirus．Twoofthesignatures  
CO汀eS匹ndedtomehp爪eumO勇一uちOneSignatu托00爪印Onded  
toadenoviruS，andotle亭1gnatureindicatedthepresetlCeOfa  
QrdioviTtWrelatedtoTMEV’Fromthemi∝Oarr叩COELtaining  
thecardioポruSSigTlature，thehighestit）tenSityOLigonucleoLides  
mappedtothe5′▲untranSlatedre由On（5′一UTR）a皿d2Cgeneof  
theTMEVgenome，the廿10StCOnSerVed．regionsamOngCardio－  
ViruSeSandpicomaYiruSeSiAgeneral（Fig．u，“ARRAY”）．To 
recoverviEalsequence，Wedesignedprimersbas占doLtthehighest  
intensitYarrayfeatures▲aJldalignmentofwellconseTVedse－  
quencesEroTnfourc訂diovirusesCrMEV⊥DATM巨V－GDⅥⅠ，  
Theiler－1ikeNGS910yinLS，andEMGV）．Onese10fpritneTS  
SuCCeSSful＆anpli丘eda224－bpfrag甲entfromthevira15∵UTR・  
Thefragmentshared90％nucleotideideJltity☆iththe5’－UTR  
reglOnOfTheiler－1ikeNGS910YiEuS．T最s丘ndingestablished  
thattheYirusinquesti6nwasindeedacaEdioviruSaJldarelatiYe  
Ofthe TMEV gro叫Ofviruses．We d岱ignated thisinitial  
仏rdiov定舶StrainUq．  

⊂ompteteGerIOrr．eSequeTldn9arldAnalysisofUCl．TbdoneaJld  
SequenCe the－rC血血deroftheUCl．genome，additionalshort  
！ragmentswerebstdbtaindfromconseⅣedregionsinthe2C  
墜堰呼）狐d3D伽村山e騨e）評几駕坤u㌍dco血en錯PCR  
pnme巧de血暇dfm血戯画ntof也eb征伐rdi併i血扮岳l別由一  
iioncdprevious＆．Long－ringcRT－PeRusingspedficpriTnerSWaS  
thenusedtobridgethegaps．¶血r由dtedinPCRaLmPlihtionof  
twolongov8rlappingf卸et）tS（鈷5・3apd37kBinsize）joitldy  
SPanningneadytheentirelenghoftheviruSgenOme（抗g・1A，  
“附CR”）．Clonedendsofthegenomewererecqvefedand  
SequenCed戚喝aRACEamphBcadoLtprOtkOl（20，21）．   
Thene訂1ycompletesequenceofUClis7961－ntiJ11cngthand  
brmsadisdnctbrandtiJlthe、血TdiovbusgenuswithSaffbld  
ViruS（FigllB）・Theoveml）mlC）cotidcidcnlitytoSaffotdvirus  
k＞卯％imlbe5‘一UTRand仇¢ー密OnC血i咤ぬ一也¢nOnS仕uc－  
turalproteiASbutonly70％inthereg10rlCOdingforthecapsid  
proteins（Fig．1月，“Safぬ1d，り．肌色reis皿uChl由叩e一班nude－  
OtidesequenceidentitytoothermcmbersoftheTMEVsub－  
group（70－80％）andEMCV（50J5％）・Apoly（C）yactthathas  
beeTLrePOrtedinEMCVbutnotir［TMEVstrainstsT）OtPreSet）t  
inthe5’－UTRofUCl．Sinnartootherc肛dioviruse＄，thcORF  
OfUClis predieted to codebr asingle2296－a中ino apid  
po如roteinthatissubsequentlydeavedinto■theLprotein，th古   
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椎；G010  

¶u∈∨【y  

W即  

叫  
中■■■叫  
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C㌫du封   独Id  

Rg．1．GenomesモqUenくeOfU⊂1．い）Genome父quen亡亡Similar托yplot～  
⊂OmPareU⊂1withSaffoldvirus．TheilerlikeNGS910virus．TM【V－DA．丁納EV－  
GDⅥしⅥ叫iskvirus帥祀al父qU叩くeOnly）．∈M⊂帆抑dpoliovirus・meγaXi；  
∝aIefo－ei仇pl？t、rePreS即也Per⊂e他geofnud亡Ot触id印鮒es☆dmO％、to  
l叩％．Regionsofthe9色nomeYポthpe化entageOfnudeotideId帥ポセ腎Of  
＞70％arehigh（Ightedlnpink－TlleVlrodip01igonudeotjdesusedtodeted  
U⊂1ぐ■AR尺AYり．仇e如gmen也g印er虞d吋longイangeRT一忙Randu㌍dto  
SeqUenくemO式OftheYirusぐ′RT，托R■り．and廿Ie∽rdiovirus画merちand  
re犯king托RfragmentiuSdfo†∝reenI呵Of虞00l．GF．andr餌Piratoけ  
梵くretims（′つql托州NGつare－also～hownmappedontotheU⊂1genome■職亡  
父que∝占of廿lそ父Prime朋rePrOdded‡nTableSl．（のねdiattreedepid5仙e  
Ph河OgenetkrelatlofishlpsbetweenthegerLOmeSOf U⊂1andtheseven  
aforementioned（ardio扇ru引5．   

CapSidpTOteins（VPl，VP2，VP3・andVP4），andnonstruCtural  
PrO！einslnVO鵬dinviralfePlimtion（2A2B，2C，3A，3B，3C，a竺d  
3D）（隅g．1A）．LikeSaffoldvirus，UClencodesanLprote）n  
COntainitlga血cfinger，anaCidicdotnain，andapartia）lydeleted  
Serfnlr－richdoJnain（22，23）andpotenti劇yencodesasevereけ  
truncatedL■proteinthatbeginswithanACGcodotlratherthan  
AUG（22，23）tsupportinginformation（Sl）Fig・SIA］，  
IncardioYiru戸eS，thesu血ccloopsCDofVPlandEFofⅥせ  
are鱒押準donthe鱒p姦dsurbceandamthoughttobeinvotved  
inhost∝11tmpisnandvirdpathbgenesis（24）・neSelo9pSare  
thcF甲9nSOfgreatestdivergencebetwecnUClandtheother  
甲r4idviruSCS，indudipl写affo1dvir旧作ig・SIB）・BetweenVCl  
azldSafEbldYiruS，thereis52％and61％aminoacididendtyin  
th早 

SPOndingiden郎cs（29％and24％）aremuchlowerbetween  
UClaJldther¢de鱒tCardioviruSeS・  

坤叩頭○巾OfU⊂1AminoA劇5叩伽くe鵬thOthモー⊂ardio山n拡払  

¶kl餅dofdホ佗一辞n∝ゝぬn也es叩en∝OrUClado血er  
由dioviruSeSisJnaintainedatthea血noacidlevel．BetweenUCI  
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Tablel．ATninoa⊂ididentityofpredi亡tedU⊂1proteins  

Per⊂entaminoa⊂ididentiりtO  

Gene  Predidedsize．aa SaffoId NGS910．Vilyuisk TMEV－DA 【M⊂∨  
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しP†Otein  

VP4  

VP2  

VP3  

VPI  

Non5trUくtural  

Potyprotein  

enza－1ikei11ness（25）・Noneofthe719totalrespiratoryspeCi－  
menstestedwaspositiveforcardioviruses・   
WenextconductedscreenlngOfCSFspeclmensfrompatients  
withasepticm9ningitis（n＝60），Patientswithencephalitis（n＝  
300），and patlentSwi（h MS（n＝40）for cardioviruSeS by  
RT－PCR．Noneofthe400CSFspecimenstestedwasfoundto  
bepositive・   

GiventheprominentassociationofpicornaviruSeSwithen－  
tericimfectionandtheknownfecal－Oralrouteoftransmission，We  
thensoughttoassesstheprevalenceofhumanc訂dioviruSeSin  
StOOl．Weexamined751stooIspeclmensfrom498individuals  
CO11ectedaLSpartOfacohortstudyofhouseholdtransmisi？nOf  
〃e〟のぬcJビリツわ〟andga5はOenteritis（18）．nevぉtmajonけOf  
Su叫ectswerechildren，withヤ3（89％）childrenyoungerthan5  
years，30（6％）childrenbetween5and18years，and25（5％）  
adults．Speci皿enSfrom6children（1．2％ofthe498－individuals）  
TrepOSitiveforc訂dioviruSeS（strainsUa－UC7）・Auardio－  
VlruS－pOSitivestooIspecimenswerefrdmchildren＜2yearsold  
and from differenthouseholds．SymPtOmSin the6children  
includeddia汀heaandvomitingin3（50％）anddiarrheaonlyin  
l（17％）；theremainiI唱2childfenwereasymPtOmatic・Ofnote，  
from20fthe symPtOmaticchildren，Onewithdiarrhea and  
VOmitin8andtheotherwithdiarrhea，aCardioviruS＊asidenti一  
缶ednotduringacuteillness▲butinaspecimehobtainedmonths  
aftereachchildhadrecovered．   
Toinve＄tigatethepossibilityofcoihLtcdot）withadditional  
ViruSeS，WeuSedtheVifOdhip（Vito4）to’ana19ze－！heqine  
avai1ablespeCimenscouectedlromthesixcardiovifus－POSitive  
CaSeS（Table2）．Asexpected，al1sixcardiovirus－pOSitivecases  
Were pOSitive for acardiovirusbyVirochip・Inthreeofthe  
CardioviruS－pOSitive stooIspeci血enS，there was evidence of  
COinfection：intwospecimensbycaliciviruseS（nqrovirusand  
sqpoviruS）andinoneq）eCimenbyarotavirus．htheotherthrec  
individuals，VirusesotherthancardioviruSeSWeredetectedinthe  
StOOlatthetimeofthe丘rstvisit（adenovir血，nOtOViruSand  
parechovirtw，nOrOviruSandenterovirus），butonlycardioviruS  

andSa放〉ldviruS，thecapsidproteinsVPl，VP2，andVP3areon吋  
77－85％identical，WhereasthenonstruCttmlproteinsarehigldy  
COnSe血d（98％ovefallidentity）げablel）．恥aminoacididen－  
titiesbetweenUClanditsclosestrodentrelatbes（NGS910virus  
andTMEV）arerntlChlower，56－80％forthecapsidproteinsand  

83Jl％forthenonstruCttRalprotei瓜Tbesecomparisonscon血m  
thatUClismostdose妙relatedtoSaffbldviruS，althoughthereis  
Sigtl抗c弧tSequenCedivergenceifLthe呵画dproteinscontaining  
theputAdvereceptorbindingsites・   

PrevaIenくeOf⊂a山ioviru5ぢin⊂lin；Q】Spモdmen5．Tohv琶也gatetbe  

prevalenceofcardiovinlSinLtcdoninacutehumanilhleSSeS，We  
desigt）edPCRprimerstargetingthe5′－UTRtoatnplibTCardiovi－  
rtJSeStyreal一血IeOne－StepRTLPCRhoufinitialscreen，Weran  
twoⅣrPCRsusingconseTVedp血ersdesignedtoamplify102－bp  
and224－bpfragmentsfromthe5’－tmOfUCl，S曲1dviruS．Or  
an血ousestrainsofTMEV．Pyprobitana＆sis（i，e・，thecoLICentra－  
donof血et犯苫etSeque∝ete血g匹虚血ein95％ofc弧萬）旧hg  
血vibvtratlSCrbdUClmRNへtheserLSidvityof、tbeRT－PCR  
assayfordetectionofchrdioviruseswas6COcopies．Standafdc  
generatedusingpooledcardiovirus－negatⅣe甲∝皿enSSPikedwith  

UClふ叫wer8血甜如mlO4tolOllcop適血叫鱒＝0．蠍ト  
0・9944，Fig－S2）・nePre5ienCeOfPCRiJlhibitorswasestinatedto  
bc＜3％tqyeastRNA、SPikingeq）erimentsonrando坤Selected  
St00lspeeimとns（On吋20f95ImPCRs姐edtoampli＆theyeast  
Pbsitivecontrol）・Al1〆戚dvesintheinitialscreenweresequ？nCed  

andthenfurtherconhedbyanotherRT，PCRusingpnmers  
designedtoampli＆anmrlヰping608－bpfragment（Fig・1A，  
‘‘亭CREEWG’’）．   
SinceUCIwasfirstidentifiedinre甲iratorysecretions，We  
SCreened719req）iratoryspecimensfromtwolargegroupsof  
patients：278nasopharyngealaspiratesfrompediatricpatientsat  

asinglehospital（190spedmensfrompatientswithanacute  
r飴piratorynlnes声）（13）and一朝1pooled oropharyngealand  
nasopharymgealswal）SfromindividualsinCdiforniawithinflu－  

Tab］e2．PatientswitJISt00IpositivefortardiovirtJSeS  

Ⅵr∝hi卿「esu他  ⊂＝ni（al可mPtOmi  

Ageatfirst Numberillin Daysbetween  
lD visitmonths household visitsland2  

10dayspr10r 8etweenvi5it～   
tovi5托1  1andZ   Vk托1  V盲s托2  

⊂ardiov行us．「otaviM  

nOne  

none  Adenovirus  

none  Norovin楓Pare（hovim5  

日rdiovirus．諭POVirus   

none  Norovirus．enterovirus  

U⊂2  8．4  4／10  

U⊂3  6．1  1／S  

U⊂4  21．4  1月  

U⊂5  16．3  6／6   

U⊂6  14．0  1月   

U⊂7  18．6  3〝  

Diarrhea／  

VOmiting  

139  None  

9ト  None  

95  Diarrhea／  

VOmiti叩  

Diaナrhe〟  

YOm柑ng  

94  D‡arrhea  

brdiovimもnOrOV抽旧  

CardioviN5  

日rdiovim5  

日rdiovims   

Dasheslndicateentriesforwhid－dataandIoTSPedmenswerenotavailabte・  
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and61％identityintheexposedsurface－loopsCDandEF，  
respectively・Thesedifferencesmayreflecttheuseofdistinct  
Cellularreceptorsormaybetheresultofimmune selection  
duringvirus evolution（Or both）；further studieswi11be  
requiredtoshedlightontheseissues．   
CardioviruSeSWeredetectedinsixchildrenoutofatotalof498  
individuals（1・2％）enro撃edinalargegastroente巾isstudy・  
AlthoughtheinitialspeclmenthatwastuedtocultureSaffbld  
ViruSWaSCOllected＞25yearsago，CardiovirusesUClthrough  
UC7wereco11ectedfrom2（X氾to2006，indicatingthathuman  
Cardiovirusescontinuetocirculateinthepopulation・Despitethe  
useofscreeningRT－PCRassaysal）1etodetectallstraiLISOf  
TMEV，Cardioviruses detectedin hu血an ClinicalspeClmenS  
Clusteredtogetherandwerephylogeneticallydistinctfromthe  
rodentcardiovirtues（Fig．2）．   
FurtherstudieswⅢberequiredtode銭nethepathogenicrole  
Ofcardiovirusinfectionintheintestineful＆．Althoughwedid  
recoveracardioviruSfromanumberofc猥eSwith野mPtOmatic  
enteritis，OtherpotentialGIpathogenswerealsodetectedin  
the＄eCases・nuS，itispresendyundearhowfrequen叫enteric  
Cardioviralinfection produces clinicalnhess．Moreover，We  
detectedc？rdioviruSeSinstoolfromsubicctswithoutenteritis，  
SuggeStingthata野mptOmaticsheddingofcardioviruSeSintheGI  
tractcananddoesocmr・InthisrespeCt，C訂dioviruSinfecdonin  
hu皿anSmaymimicthatofmurineTMEV，Whichisoftenshed  
asymptomaticalけ叫natur叫acqldredinftctions（30）．   
Cadiwirqsin飴cdonoutsidetheGItractissometime＄aLSSO－  
Ciatedwithseverediseaseinrodents，includingencephd6my－  
elitis，de叩1inatingdisease；andmyocarditis（1），althovgh0nly  
a smallperceritage ofmice naturalけinEectedwith  
drelopsystemicdisease（1，5）・Ourwider讐reeningfo；cardio－  
VlruSeSindicatesthatcardio扇rusinfectionlSunCOmJnOninthe  
Settipg9facuterespiratoryorneuro10gicaldisease（e・g・，aSeptic  
menlngltIS，enCephalitis，MS），However，Whilethismanuscript  
Wa5underreYiew，ÅkdandBoi血（31）呵押巾ddetecdo聖Of  
Safbld－1ikec3rdioviruSeSinLthreechildrenwithacuter∝Pm－  
tdⅣinn鰯．More併eちhacぉeofinfl11en刀卜敗亡山neぉ、repo止d  
here，aCardioviruSWaSthesoleagentidetltifieddespitccom－  
prehensivetestingwithculture，PCR，and？panJYiral血i血射Tay，  
SuggeStingthatcardioYiruSeSmaybcpathogenicoutsidctheGI  
tractinatleastsotneinstances．   
OneremarhblefindingfromthisstudywasJhediYerSityof  
the human cardioviruscsthat have beenidehti丘ed．For the  

familyPicornaYiridae，the definitionofa newsp9Ciesin a  
geTSishaviJlg－＜70％aminoacididentityinthecoding  
regIOnSOfeitherVPl，2C，3C，Or3D（32）・Byfhisstrict  
definition・CardiovinISeSUC2andUぴwouldclassifya5a  
novelspede＄distinctfromSaf払1dviruS；with66i9％amlnO  
addiden！ityintbeVア1gene．However，Sincecardioviruses  
UClthroughUC7andSafEoldYiruSaSaWholeclearlydefine  
？SeParategrOupWithintheCdn＃ovLnLSgenuSbyphylogenetic  
analysis（Figs・1Band2），WCPrOPOSeaSyStematicnomenclar  
tureforthehumancardioviruses，designatingal1membersof  
this group HTCV，forlmmahTMEV－1ike cardioviruS，and  
referringtothestrainsinthisgroupbyabriefsuffix（e．g・，  
SafbldagentwouldbedesignatedHTCV－Saf，UCIwouldbe  
designatedHTCいUCl）．   
Spveral血esofevidencesupporttheinferencethatHTCVs  
ambonafidehumanviruSeSandnottheproductsofsporadic  
ViralcrossィⅣereVentSfromrodentstohumaJIS：（i）allscven  
CardioviruSeSfromhumansinthisstudyarestrainsofHTCV；  
withnoJnOuSeTMEVsequencesdetectedin1870totalclinical  
年給C皿enSdespitescrecnlnguSingtwoconsensusPCRprimer  
SetSdesignedtqa血PlifyUCl，Sa放〉1dviruS，OrmOuSeTMEV；  
（H）sequencevariationswithinfrrCVUCl－－7ar9mOStCOhsis－  
tentwithindependentacquisidonofdifferentⅥ川SStraiJISby  
Patients；and（鱒）frrCVis substanti叫divergedfr6mthe  
rodehtc訂dioviruSeS，eSpedal吋inthecapsidregioncont往itli喝  

pN郎I知pt珊k用．加8蔓ふイ05ln0．37ll…7  

軸．乙 S廿ainvari訳ionofhu汀帽n⊂ardiovin∬eゝ（A）Radial廿eeofa608－bp  
reg‡0丑W柑1in仇eS一・m．（のRadlal廿eeofan819－bpreg；on⊂Orre5POndingto  
損亡VPlgene．S廿ainde；lgnation～U⊂之toU⊂7⊂○打出pOndtopa伽nbasli式d  
竜nTaueZ．  

■ WaSLditectdiれthestool妙thesecQndvisiLAlLVirochipresults  
血ed卵CRlmdsequenchg血g ●ノ1ノヽ  

L職逼塞由岳払esequencevafi濾onwithindi鮎rentcafdiovirus  
5tra姐wea坤¢da甜8竜preかnffom也e5′一皿amdan  
81輪pre即nCO汀印On血gtotheⅦ1阿かb一触s汰門Si鵬  
Cardioviruscases（Fig．2）．Thesequenecv3riationswithjJlthc  
甜帥pfe離血fromtbe5′一m（2．0づ．1％）弧d両脇血tbe  
819一触re由PnCOrr緊卵皿d桓gtotheVPlgene（0・㌻86・7％）were   

Withi血飴Ctionbyindependen叫acquirednrdiovirus  
Str威逼・1恥抑鱒dsequenceldenti日義i止血ewlgenewere  
lo蕪t■・鱒㊥雨中咋御叫箪如dぬed山erc訂diovir旧怨（68．9％  
桓や鱒1年ヤi一喝r71・OJ2・8％如血eotberUCstra通）・  

Di女鹿ion  

U軸叩坤†地車鱒amヴ・亘嘩dl寧ー画mtory画e聖  
鱒掛画動画鱒嘩叫ゆ率1池Ⅲ血由whos畑l血叫i昭10封S  
薗胞＝地車S桓！岱臨ぬrr鱒pi血両用抽癒ho鵬亘融諭蝕，We  
払瓜d・中軸血叫eぬra飴rdi飢ir岨Sequen∝r∝0ぬ亘呼tbe  
g由omeL血dp坤Ioge血dcanalysisrev由1edthatth如inJSPCl）is  
diveigerLtrfmmtherodentcardioviruses anddusterswith the  
Sa肋1dagent・LikeSaffoldviruS，UClmaycdeforatrunCatedL■  
PrOteinPg・SIA）that寧asbeenimpliatedinviralpersistcnceand  
血miciI鱒donof仏ビCNS、h叩V（加）．How粥ー，ぬu光血e  
L’pTDteinofUClbcginswithanACGcodonratherthanAUG，  
itisund8訂・、血etheranyfunctionalJPrOteinis叫鱒pre？Sed，  
al血oughsm畑a正mbo【L●p10td爪haⅦben血tededinTMEV  
血叩血g也eACG坤n一（訂）．   
nebipdingofsialicicidtoTMEVisstronglyassodated  
withPefSistBn館’a臆dneurovirulence，andthrecraminoacidsin  
theVP2prOtehaEedirec町invoIvedinthisinteraction（28，  
29）二Izlbbth’UClandSi放〉hlYiruS，thcreisasubstitutionor  
deletion温teadhofthesethreepoiitions（Fig．S18），SuggeSting  
tbatsialicaddi苧u血kdytoserveasノareceptorfortb郎e  
YiruSeS・A地oughthecellularreceptdrispresent）yunhown，  
thdseqtlenC車OfUClandS曲IdvinlSaremOStdivergentin  
tbecapsidre由れsb壷g血吋刀％a由83％aminoacid  
identityintheVPlandV陀proteins，reSPeCtively，and52％  

qllu亡f■1  

106   



and～i（OreanaIpisasprevioudyde冥Jibed（1乙19．37）．AllViroくhipmi（rOar－  
rayshavebeen5ubmittedtotheGEOdataba～e（Natjonal（enterfor8iote亡h－  
no10gylnforrnation G【O series number GS【11569．a（（eSSion numbers  
GSM之91246一石SMZ91之54）．   

（OmpleteG帥○爪モ⊂lo鵬n9andS『u帥dnglV⊂15廿ain）・⊂on亨erVedprimer～  
from the5’uTR of⊂ardioviruses we（e de～igned based on the highest  
inten～itymkroarrayo＝gonuくteOtidesanda】ignmentofwe‖⊂0nSerVed  
SeqUen（eSfromfour（ardiovirusesforwhi⊂hfu11genomesequen（eSWere  
ava寺Iable：TMEV－DA．TMEVTGDV軋The‖er－IikeNGS910virus，and EM（V．  
After5hon viralfragment5Were Obtained．iix5et；Of叩eく挿⊂Primer5  
derjvedfromsequen⊂edfragrnentiand（OnSerVedprimerswerethenused  
tosequerTethegenorTWby］ongLrangeRT－P（Rant］5’n’RA〔E（rapid  
amp怖くatlOnOf（DNAend～）．Åmpti⊂0nifor5eqUen⊂ingwere⊂Ionedinto  
PlasrTlidve（tOrSuSingtheTOPOTA⊂）onFngSystem（Invitrogen）andse－  
quen（edonanA81き130GenetkArtatyzerくApptied8iosystems）usingstanL  
dardBigDyeterrTlinator（VerSion3．1）sequendngdlenlistry．T71e⊂OrnPleted  
genome～eqUenくe OfU⊂1h8Sbeen depositedinto GenBank（Gen8ank  
a⊂⊂eSSionnumber【Uヨ76394）．   

印可Ogモ眠ゼ（A鵬一昨is（U⊂1虞ー血）．NuくIeotはeandproteinsequenくeSa～50－  
datedwiththefo＝owLngreferenくeVirusgenorneswereobtainedfrom  
Gen8ank：Sa惰01d Yirus（N⊂』0少托8）．TMEV－DA（MZO∋01）．TMEV－GDVtl  
（N⊂001366）．Theiler－1ike NG5910vim5（ABO90161），EM⊂∨（N⊂001479）．  
P01iovirus（N⊂002048）．andthepartialIysequen⊂edgenomeofVilyuisk  
Virus（M948胡）・Foraminoa⊂idanaIpi～．ORFspre申dedusingORFFinde「  
（National⊂enterfor鋸ote（hn0logylnformation）wereu～ed．Mu帽pIes←  
quen⊂eaIignmentwasperforrnedusing⊂lustalX（versionl・8ヨ）．Neighbor－  

joiningtreesusingtheKirTIUratWO－Parameterdistan⊂e⊂Orredionwere  
genelated uぷn9佃00boけbtrap repl竜⊂ate～and di5Played u扇ng MモGA  
（Ver扇onヨ．1）．Sequen⊂eidentitieswere⊂al⊂Ulatedu5ing8ioEdit（Ver～ion  
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医薬品 研究報告、．調査報告書   

段別事号・報告回数  
葡告白 琴干細入卓日滞医薬品  

28b臥∴7．23卜  該当  

十般的名称  （恕逸嘩舞承認垂に東嶺なし）  
】  

公表国  
Pr叫ED2008q720．22bl，2008山  

研究報告の公表状洩  

販売名（企業名ト   ∴合成血← 
0山ine，2008Ju120．  オーストラ  

リア  

ヽ■一  

オーストラリテ、プリネベーシめ動物病院スタシフが人ントラウイルスに感興した。虐塵肺均と獣医師1名が、感染した  
侯一  

した後でウイルスに感染したと診断され牟。蜃者特2名とも重症であろ。潜伏期間は草木1埴憫で、スタツアの聞から  
が出ないか監視が続けられている。ウマは感染した3頭中1頭力準亡、1頭を軍楽鱒させたが11頭拝回御こ向かってし  合成血－LR「日赤」  

研  

、究  

報  血液を介するウイルス、  

ムヒ ∈】  細菌、原虫等の感染  
・〒  vCJD等の伝播のリスク 

鹿  

要 

報卓企糞由革見 今後の対応   

渡航歴の  

。今後も引  

する情報甲   

外での発生時なI、。  収集に努や声。  
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