
薬事 。食品衛生審議会
平成 22年度 第 1回 血液事業部会運営委員会

議 事 次 第

日時 :平成 22年 5月 18日 (火 )
10:00～ 12:00

場所 :弘済会館  「菊」の間
東京都千代田区麹町 5-1

議題 :

1.委員長の選出及び委員長代理の指名

2.議事要旨の確認

3.感染症定期報告について

4.血液製剤に関する報告事項について

5。 日本赤十字社からの報告事項について

6.その他

配付資料 :

座席表

委員名簿        |                 :
資 料 1 平成 21年度第 4回血液事業部会運営委員会議事要旨 (案 )
資 料 2 感染症定期報告について
資料 371 供血者からの遡及調査の進捗状況について
資料3-2 血液製剤に関する報告事項について
資料3-3 献血件数及びHIV抗体・核酸増幅検査陽性件数
資 料 4 XMRVに 関する文献報告
資 料 51日 本赤十字社血液事業本部組織の変更について (日 本赤十字社提

出資料)                 、

資料 6-1 フィブリノゲン製斉J納入先医療機関の追加調査にらぃて (平成 2
2年 4月 23日 公表 )

資料 6-2 C型 肝炎訴訟の和解について (平成 22年 4月 26日 公表)1 ‐

平
成21年事第今回血事事業部会運営季旱含議事要旨  11 

‐

日時:平成22年3月 2日 (火 )14:00～ 16100              
‐

場所1航空会館 761+702会議室
出席者:高橋委員長、大平

｀
、岡田、佐川、花井各委員         :

(事務局)       |
亀井血諄対策課長:光岡血練対策企画官、難波江課長補体、秋山需給専

門官                   ,
(採血事業者)                       |
1日本赤十字社血液事業本部 田所経営会議委員、日野副本部長、菅原献
血推進課長、百瀬安全管理課長、五十嵐参事 1      1
(参考人)

水澤参考人                  .

議 題: 1議事要旨の確認
2.感染症定期報告について             |
3血液製剤に関する報告事項について
4日本赤十字社からの報告事項につい‐C
5.その他                       : i  l

(審議概要)                    i         l
議題1について                       ,  1 1
議事要旨に関する意見等については、事務局まで連絡することとされた。 ′ `

議題2について

感染症定期報告について、事務局から説明後、質疑応答がなされた。

議題3について          ,
事務局及び日赤から、供血者からの遡及調査の進捗状況、血液製斉1に関する

報告事項、献血件数及びHIV抗体・核酸増幅検査陽性件数につぃて説明後、下
‐記のような意見が出された:                  :

,:1:難鱚 翼漁[1罵毀翼駕離獣憮 t■‐漁
者め方に応していただければ、輸血による感染ではない可能性が高いことが示され

るため、献血からの血液の安全性へあ信頼が高まると思うので、なる人〈応じそいた



だけるように方法を考えてほしい。                                   O他 国が行つているようにt費用対効果を評価すべきではないか:     ‐
○ 病院での保管検体の確保が十分でないことがあるので、もう少し周知した方がよい             ○ 薬価にはねかえるのは大きな問題。 .
かもしれない。                                   |       l oT部 の国で地域限定で行われているが、100%使われている自はない。

O、臨床での有効性、安全性を評価するのに十分なデータが揃つていない印象。
O出血事例ど|ガティブな報告があり、それをひつくり返すだけのデァタは得られて

議題4及び5に⊇いて                     |    ｀    ,         いない
(新型インフルエンザに係る対応関係)                    1            0イ ギリスは技術を評価することを得意とする国。その国が導入すべきではないとの
事務局から、「新型インフルェンザの国内発生に係る血液製剤の安全性確保に              結論を出したことは、重く見るべき。               、

ついて(平成21年5月 18日 付け血液対策課長通知)」、日赤から、「献血後に新型       ‐     O各 国とも導入には慎重ではあるが:臨床試験など評価は充実している。日本も評
インフルエンザ(A/Hl Nl)と診断(疑いを含む)された献血者血液のウイルス検              価は準めるべき。                           1
査の結果について」報告後、今回の新型 HlNコ インフルエンザがウイルス血症を

旱していて感染するリスクがある可能性は極めて低いと考えられることから、献血              本議題について、高橋委員長より、以下の通り取りまとめられた。
後に今回の新型インフルエンザと判明した患者の方の献血血液を回収する等の ′
措置は必要ないと結論されたσ               :                  0今 回の海外訂]査により、イギリスで現時点では本技術を導入しない決定がなされ

たこと、ドイッでは本技術は現在使用されていないこと、オラジダでのアモトサレン法
(HBV genotype NATコントロールサーベイ関係)                             の臨床試験結果の論文が現在投稿中であることの他に、スペイン、イタリア:ホニラ
水澤参考人から、「HBV genotype NATコントロールサーベイ結果報告書」にう              ンド等での使用状況等が新たに報告された。    |
いて報告があり、下記のような意見が出された。                            O今 後、臨床試験の実施に向け、残されたin vtr。 での課題への対応と、海外での臨

床試験や市販後調査の情報収集を行つていただきたい。
O NAす については各社とも十分な精度で行つており、引き続きしっかりした対応をとつ     1        0特 に、フランスでの臨床試験の結果、イタリア等での市販後調査の結果に加え、臨
て実施していただきたい。                                        床試験がドイツ、ォランダ、スイスで開始される予定とのことであるあで、これらの情
O NATコントロールサーベイについては継続的に実施することが必要だと思う。             ・  .報 をしっかり集めていただきたい。

O今後、新しい知見等が得られた場合は1改めてご報告いただきたい。ただし、リボ
(血液製剤に対する癖染性因子低減化(不活化)技術関係)                   |     フラビン法にとらわれることなく、新しい技術も含めて幅広くそぅいう情報を今後とも
事務局から、「主要諸外国における血小板製剤への病原体低減化技術の導入              集めていただきたい。               ,
状況に関する調査結果報告書」及び日赤から、「20o9年 12月 10日 に開催された
薬事・食品衛生審議会血液事業部会運営委員会において指摘された事項に対す         .   (フ イブリノゲン関係)
る回答」、「血小板製剤に対する感染性因子低減化(不活化)技術導入準備につい    :           事務局から、フィブリノゲン製剤及び血液凝固因子製剤に関する公表等につい
て」報告後、下記のような意見が出された。                                て報告がなされた。                           |

〇 部会におぃて、評価するためのデータが十分示されていないとの指摘が出された。      |
今回の資料は丁寧に調べられており、整理ができた。
○ 前回の運営委員会では、安全性の観点、日本の血液事業ヘドラスティックな変化            '                                   以上
を及ぼさないという観点から、リボフラビン法を第一選択とすることが支持されたが、          ´
リボフラビン法を用いた時の血小板の活性化等の影響について慎重に検討して頂き
たい。

O他 の不活化法との比較も有用であるので、海外での臨床試験の結果等を含め、し
つかりと調べて頂きたい。



感染症定期報告に関する今後の対応について

1 基本的な方針

運営委員会に報告する資料においては、     :        |
(1)文献報告は、同一報告に由来するものの重複を廃した一覧表を作成すること。

(2)8月 の運営委員会において、国内の輸血及び血漿分画製剤の使用した個別症例の

感染症発生報告は、定期的にまとめた「感染症報告事例のまとめ」を運営委員会に提

出する取り扱いとされた。これにより、感染症定期報告に添付される過去の感染症発

生症例報告よりも、直近の「感染症報告事例のまとめ」を主として利用することとすoこ
と。

2具体的な方法

(1)感染症定期報告の内容は、原則、・すべて運営委員会委員に送付することとするが、

次の資料概要を作成し、委員の資料の確認を効率的かつ効果的に行うことができるよ

う|こする。

① 研究報告は、同=文献による重複を廃した別紙のような形式の一覧表を作成し、
当該一覧表に代表的なものの報告様式傷1紙様式第2)及び該当文献を添付した

「資料概要A」を事務局が作成し、送付する。

② 感染症発生症bll報告のうち、発現国が「外国Jの血漿分画製剤の使用による症例

は、同一製品毎に報告期間を代表する感染症発生症例一覧傷嗜紙様式第4)をま

とめた「資料概要B」を事務局が作成し、送付する。       ヽ
③ 感染症発生症例報告のうち、発現国が「国内Jの輸血による症例及び血漿分画製

剤の使用による感染症症例については、「感染症報告事例のまとめJを提出するこ

こ
|キす01たたしヽ運営委員

会委員から特段の議論が必要との指摘がなされたものについては(別途事務局が

資料を作成する。

(2)発 現国が「外国」の感染症発生症例報告については、国内で使用しているロットと関

係がないもの、使用時期が相当程度古いもの、因果関係についての詳細情報の入手

が困難であるものが多く、必ずしも緊急性が高くないと考えられるものも少なくない。ま

た、国内症例に比べて個別症例を分析・評価することが難しいものが多いため、堅負

性があると考えられるものを除き、その安全対策への利用については、引き続き、検討

を行う。

(3)資料概要A及びBについては、平成16年 9月 の運営委員会から試験的に作成し、以

後「感染症的報告について(目 次)J資料は廃止することとする。

平成 16年度第5回

運営委員会確認事項

(平成 16年 9月 17日 )
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感染症定期報告概要

(平成22年 5月 18日 )

平成21年 12月 1日受理分以降
A 研究報告概要

A 研究報告概要                       ○ 二覧表 (感染症種類毎)
B 個別症例報告概要          1   ‐      ○ 感染症毎の主要研究報告概要

′          ○ 研究報告写  ‐

研究報告のまとめ方にづいて           ‐

1 平成21年 12月 1日 以降に報告された感染痺
=期
報告に含ま

れる研究報告 (論文等)について、重複している分を除いた報告概

要‐覧表を作成した:        |

2 -覧表におい
|てはt前回の運事委員会||おいて報告したもの以

降の研究報告について、一覧表の後に当該感染症の1主要研究報告の

内容を添付した。           :  :



感染症定期報告の報告状況(2009/12/1～2010/2/28)

躙 詳異勁 篤 魏 鶴 :淵 懺 建蹄 轟
も説明が成されている例として、8型肝炎の再燃はリンパ腫または
自血病の癌化学療法を受けている非活動性もしくはほとんと活動
していないB型肝炎表面抗原(HBsAg)キャリアに起きている。通
常は化学療法の間血清中H8V DNAが 上昇し、化学晨法中止後

鳥翻凝鈴〔毬燎薔調 織 丘
2009 Apr‖

て3倍である。ほとんどの症例は、男性と性的BI係を持つ男性
lSM)で あることを報告した87名 を含む.威人男性に発生した。こ
は、MSM集 団におけるA型肝炎感業のアウトブレイクの可能性
示唆しており、感染リスクの高いコミュニティニヘのより効果的な
クチン機種プログラムの必要性を強調している。

肇肇ここ: 言言言言:言言言言言言言言言言言言言言:言言E言 :言言:言言

た。Natond E● dembloⅣ  DOnor D8● baSeを用いて算出した供血
延期期間変更前および後の感染症(TD)マ =カー率は、10o.oOo供
血当たり216および192であらた。症例対照試験はTD陽性供血者
マッチした対照者間のリスク因子を比較して行われ、最近の入れ

脱縦飯壊魃 品踏辮議肇儡
ヒ。供血期間の短縮後、検出てきる辱どの安全性に対する影
少なく、血液供給においては期待効果以下ではあるが有効で

16114(15)

その原因について

行つた。2007年 1-12月 の輸血後検査における
たはHBo抗原陽性例経験の有無を問い、有経験施設
1査を行つた籠果、輸血後HBV陽性例の経験施n13')

査か輸血前検体保管が必

ヨ
==========ヨ =ヨ

ヨ
==ヨ =三

喜
========

ウイルス(HEV)のgenOty,,3は日本においては不顕性感
彙とされているが、里篤な肝炎を発症した国内8症例について、
毒性をもたらすHEVの遺伝的特数を解析するため遺伝子配列|

定した。

菫ウイルス1ま他のHEVgenotyp● 3とは異なる13のアミ′酸をコー

ており、また、」IOクラスターのヒトHEV株のほぼすべてに共通

言言言言ΞI言言言言言言言言言言言言言昌1言ヨ言言言言言言言言

者の約7割は献血前に動物内騰内の喫食歴があり、陽性者の
半数にはその螢スLT値の上昇が見られた。北海道内の献血者集
団に於けるHEV RNA陽 性頻度は高く、2●●ハ

“

C hFecuonが起き1

るヽと考えられる。

ヨ≡ヨ
==ヨ
ヨヨヨヨヨEEヨ ヨ:奎 ヨヨヨヨヨ言三ヨヨヨヨヨ

つた。

==彰
¥= ≡≡EEE言 三言ヨ言EEEEE喜 詈:ヨ ヨEヨ Ξ言詈言E tt E E

D91491

56-105

:糊融鮮嘉:獅潔瑠轟Ⅸ鴨η鶴お鏃

おける診断、治療および予防の最適化についての研究が望まれ
る。

===== E三 三詈ヨEE言 三言EEEヨ :ヨ ヨEEヨ 三二三E tt E詈 ≡E詈
B surFace anlgen)に 陽性を示した供血者とH8V

(hepauJs B IⅢ3)感業者とのHBVgenotypeを比較するため、HB。
決定した。2000年 10月 -2007年 9月 の

日本人供血者のデータは日本赤十字社から提供を受け、1087例
こついてHBVの 主な6gehotypes(A― Flを EuSAlenzyme-lnked
ηmunosorbent assay)法 によって決定した。HBsAg偶性ドナーにつ

2009」 uly:491

'314T1320

いてHBVコ ア抗原に対するlgM抗体の有無の確認を行つた。供血
者と患者間で示されたH8Vgenotype分 布における有意差 |まC/8遺
伝子型比で認められ、この比率は供血者で低く〈2● 30)、 患者で
かつた(53-182):ま た、genotypeBの比率は10歳代の13B%か
首加し、50歳 代では424%で あったが、genotypeC比率は10歳代
1%から50歳代の551%に 減少した。HBcAgに 対する18M抗体
ドNAT(nucに t add tesO両 者に陽性であるドナーでは、
びBは男性のみであつた。日本人供血者における
)年齢特異的な分布は、B/C遺伝子型比に特徴が

り、米国もしくは西欧諸国由来であ
日本人男性ドナーに観察された。

華圭EE

子彫ミこ言

多こここ言 言言言目::言

国内で輸血を介したHHV-8感染の調査を行つた。供血者―受血
アを明確にした米国内調査を行うため、1970年代に登録さ

侮瑞 翻ヽ躍 程T怖:期爾出F酬襲

2009
1592-

例もセロコンパージョンした。セロコンパージヨン率は、受血

く、かつ過去の集回の特徴 (例 :自 血球除去施行前)は現在の
た伝播が稀であることを示している。

血対
lD

日本肝臓学会
大会第13回

2∞ 9 0ctober

4・15)(日 本
器病学会
106A536
-13)

詈E≡尋ヨ:3

知
細肝̈

=======

血感染例、再活性化例、その他、分類不能の5分類に該当する
例は、それぞれ19、 4、 6、 O、 8例であり、輸血を要する治療を
つた患者にHBV活性化が存在することが判明した。輸血による
,V伝播とHBV再活性化の鑑男‖こは、輸血前のHB,'HBc抗体検

だ蹴蠍二た鮮皇お詰銹 認う雰鰭諄
を解析した結果、同様にヘリカーゼにV239A置換が存在していた

うち18施設が37症例を回答した。輸血前 (保管)検体の検査結
と献血者保管検体の個別NAT検査の成績を元に、既感染例、

を解析した結果、同様にヘリカーゼにV239A置換が存在していた
ことから、」10関連ウイルスが人獣共通であることが疑われた。

かつた。また、輸血されず手術を行つた対照

北海道で献血者のHEV感染の実態を解析するため、2005年 1月―
2∞ 8年 11月に北海道内の献血者1,075793名 について20ポプニス
によるHEVヽ ATを実施した。HEV NAT陽 性者は140名であり、献
血時のHEV抗体保有率は3割以下、感染初期の献血が多かつた:
陽性者のHEVの酔notypeは 9割以上が3型で4型も認められた。陽

難鸞  (彎勢駅官Б露籠諭覇程3設

=ヨ =EE :言 菱萎言:ヨ萎萎萎妻発奨萎言:萎 奨言

言言言:言 言言言言詈言言言:言言言言言言::言言言言ヨ言言言詈:言 : ヨヨE=
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Medicine 2009:
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2∞ 91
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メリカ・ト

では2007および2∞o年のアウトブレイク後再び0熱報告
から急増し、1月 1日 -5月 1'日の間、総計345症側が
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抑Ⅲ用全血、血液成分製剤、ヒト細胞

cruJ抗体検出用のEuSA検査システムがcsERに
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聯強曽:f翼[柵轡奥究
轟動富M、 7獅5野覇I
?1977年 以降にこれらの国へ波航歴があるIFI合、輸血や血液製
剤による治療を受けたか。それはいつか。
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概要

米国FDAは 、ヒト免疫不全ウイルス1型 (HIV-1)グルー

当敏供血者が全ての供血者適格基準を満たしている。
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ンジーに加えてゴリラが示された。
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星5鉾歌鶴毅M、鶴こ雰5螢蹴

スクリーニングについて、FDAよつドラフトガ7タンズ
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ツー

'コ

ード領域とgaをのP17コード領域を用いた系
、3例中2例は養育者の噛み与えによってHiv

という疫学的結論を支持した。
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脳炎

Eヨ 三三:ヨ

:::言 ヨ

E=ヨ
==

==ヨ == :::::

===ヨ =
:言言言3

:言 言言ヨ

年7月 、オーストリア東部の山岳地帯て0例が感染したTBE

彙合された記憶はなく、発症8‐ 11日前に非殺菌のヤギ乳および引

tから製造された自ま製チーズを食べていた。同じチーズを食ベ

=0名
中5名 がTBE感染と診断され、非感染であつた1例はチーズ

食べた直後嘔吐していた。チーズはヤギ1順およびウシ3頭の乳
から製造されたが、そのヤギはHIお よび中和抗体検査で

'BEV陽性であり、ウシ3頭 は抗体陰性であった。また、ホエイおよびヤギ

乳を与えられ、同じ牧軍地で飼育されていたプタ4頭がTBEV抗 体
示した。このアウトブレイクは、中央ヨーロッパ高地におけ

,TBE経 口感染の高い効率性を示した。

言言言ヨ言ここ三三ヨ:EE詈 三言三ヨEEEEEEEヨ 言:ヨ

1996年、インドケララlllで発生した脳炎アウトブレイクの調査にお
て、蚊lCulex trltaenbrhソ hchus)のプールからアルボウイルス
が分離された。捕体結合検査より日本脳炎とウエストナイルウイ

ルスに交差反応を示すアルボウイルスの特徴が示され、アルボウ
イルス分離株に対する過免疲血清を使用したプラーク減少‐中和

反応検査の結果、血清は日本脳炎ウイルスでは陽性を示さず、ウ
エストナイルウイルスで弱陽性であつた。このアルボウイルスはパ

ルス(BAGV)の 特徴を示し、脳炎患者の血清は

中和抗体陽性を示した。インドからの初のBAGV分離の劇
,また,人間集団がBAGVに曝露されていることが示唆さ

れた。
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08年に南アで発生した致死性出血熱のアウトブレイクにおい

、30年ぶりに新規の旧世界アレナウイルスが分離された。発見
lr,t:jt4 (Lusaka. .lohannesburs) ItJ, Lqjo viruslfi€ *tLt:"
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駒7目「ブヴカ「品島晶;ゼ過去島硝面島詢孤ド渭ゴ
‐

チ熱に感染した事を当局は発表した。このうち29例 は

εV8ndrO Chagasyこ よつて確定診断がなされ、この病
知

“

cddes属 ヌカカによる剌咬であると分かつた。症状
ング熱やマラリアに似ており、発熱、頭痛およ全身性筋肉痛
る。初発例は2∞ 9年 3月 に発生し、4月 および5月には報告が
し、Mazagaoの VdhoおよびCarva。でo00を超えた。オロポーチ
イルスはプラジルで2番目のアルボウイルス熱の原因ウイルス
あり、プラジルでは過去30年間に約50万人の発熱例が起きてい
オロポーチ熱のアウトブレイクはアマゾン地域でのみ報告があ

言言言ヨ言言言言言:言言言言言言言言言言言言言言E言言言 ヨ
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2007年に初めて報告された新興感染症コウモリオルソレオウイル
ス(別名:マラツカウイルス)による急性上気道炎の報告である。
2007年 11月 にインドネシア,パリ島から帰国した男性は帰国数日

前から発熱、関節痛が出現し、帰国後も強い上気道炎症を塁し、

オルツレオウイルス感染症と判明した。本ウイルスIまコウモリを宿

主とし、本患者はコウモリとの接触はなかつたが、渡航先で上気道

症状を呈する現地住民との接触があった。本患者では回復期に抗

体が検出されたが、他の接触者は全て陰性であつた。

言言言言言言言言言言:言 言言言:言 言言言言言言言言言言言言言

これまでの報告と一致した。
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上昇し、米国人ロ
米国の人口におけ

含|よ、毎年01%増加し、:GrVの中和抗体価平均値とDiseas● 2∞ 9:
15:1608-1670 驚Fm、御淵腱鰹 2舗椒 崎I
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こ高知県で日本紅斑熱が疑われた患者18名の保存
1液を解析した結果.2名 からとトアナプラズマlAna口●sma
hag●cyt●pHLm:Ap】 こ特異的なp44/msP2遺 伝子が検出され、ヒ
アナプラズマ症の国内における存在を初めて確認した。1例はヒ

受理口 l番号

ア出 2009:
1526=1523

目言:言言
======

概要

hemorrha」 c fev●oは 1959年にポリビア京都でのア
ウトブレイク発生時に初めて報告され、2∞ 7年 2‐3月 、ポリピアで

省な獄〔:電紹肩認醤跡務鰍辮繁蜜催爾

概要出奥

日
アナプラズマ症で、もう1例 はApと 日本紅斑「lリ ケッチア抄録 p224 j"omtcar R♪ の混含感染症であつた。

17υ

:ヨロ3言ヨ EE3ヨ ヨ ==ヨ ==========================
17日 、米国CDCはアジアでのテクングニヤ熱のアウト

イクに注意喚起をした。2009年 1月 以降、テクングニヤ熱症例数
ジアの一部で報告されている。テクングニヤ熱は感彙

た蚊を介してもたらされるウイルスによって発症し、突発性発熱、

ングニ
2009

節痛、悪寒、頭痛、吐き気や発修などを伴う|タイでは2000年フ
22日現在、南部でアウトブレイクが起こり、34.2∞ 超の症例 (死
例なし)が報告され、マレーシアでは2009年 7月 18日 現在、29∞

イルス

、インドでは2009年 4月 29日現在、2700例の疑い症例 (死亡
し)が報告された。渡航者へのアドバイスとして、テクングニヤ
[防ぐ薬物治療やワクテンはないため、CDCIま 、虫除けを使用
蚊にさされないよう自己防衛し、発症を自党した際には、医療
:関を受診するよう奨めている。

===========ヨ =========ヨ =======

93蠍麟雰難荘警概鷹馳奮ギ馴滉

言言言E言言言言言言言言言言言言言言言言言言言言言言言言:

kno● led感彙
的で:急性P knowi031感 染轟

、約10人に1人が死亡を伴う合併症となる。

であった。

本感染症学
年5-6月 、東南アジアから帰国後関節痛を主訴に来院した3
テクングニヤウイルスlgM抗体および中和抗体陽性であり、
的にCHlκ FIChkungunv● feveうと診断された。3例はそれぞ,

日

クングニ 124041(2009

1)(日本感染

ンドネシア・スマトラ島、インドネシア・ジャワ島もしくはマレ‐シ
・クアラルンプール郊外に渡航し、いずれも現地で発熱および関

:学会抄録
124041)

った。
た。解熱したが帰国後も関節痛は持続し、受診に

壼言言:ヨ ≡ヨEヨヨヨこ EEEE:詈 言EEEEEEttΞ :三 三EEヨ EE言 三重言Ξ詈
トナムハノイ市では、デング熱症例が深刻な増加を示しており、
年初から8月 下旬までに2500症例が報告され、これは2008年

感染後1-2日 は手足口病やHl Nlインフルエンザとの判別が難し
いためデング熱へめ警成をゆるめること力`あるが、小児は死に至
ることがあると注意喚起した。

3言言言言 言ヨEヨΞヨ言ヨ三詈三ヨヨヨ冒ヨ:EEヨ 言冒EEE言 重ヨEE
FDAが血漿由来製品の製造業者向けに提供するガイダンス。
由来製品の製造に使用される原料血漿および転用血澱用の
過程において、ヒトパルボウイルスB19を検出するための核酸増
幅検査(nudet add testNAT)を 行う事を推奨している。すべての
血漿由来製品について、製造プール中のパルボウイルス8190NA
のウイルス負荷が10000:u/mしを超えない事を保障するために、
Oすべての血漿由来製剤に対し、製造用プール血漿中のHPV

2009/12/18
`ル
ボウイ 動
２００９
B19 DNAの濃度が1 000olu/mし を超えないように、工程内検査とし
てHPV B19 NATを実施すべきである。
D血漿自来製剤の製造に投入する血漿ユニットのスクリーニング

=は
、ミニプールサンプルに対してHPV 319 NATを 実施すること。
B19 NATで 用いるプライマーおよびプロープは、このウイ

の既知のすべての遺伝子型を検出てきるものを用いること。
○ 血漿由来製剤の製造に投入する血漿ユニッHこ .製造用プー

ル血漿のHPV B19 DNA濃 度が1041U/mしを超えるような高値を示
すものが見つかつた場合は、当腋血漿ユニットは使用しないこと。

馴讐震霧鬱!繊幣鍵露投慇騨 、観

ヨヨヨ詈EEttΞ Eヨ ヨ::こ

リケツチア
症

本感染症学

Apl1 23-

成20年3月 、仙台市においてリケッチア症を疑う患者が発生し
。生検材料を用いたPCRにより陽性であったが、シークエンス解

(日 本感染
ロシアや中国の患者から報告されている

抄録
0-152)

(CFS:Chrom● F●●guo Syndromo)0者 の血液細
いに感染性レトロウイ′レスXMRV(xonotrOpio mu‖ he bttem●
lru6-「 9鮨ted● ruo)を 検出した:CFSは原因不明の衰弱していく疾

謂僻1魏織i縣饉掛編
1感榮性力

`あ
り、ウイルスの1

ずヽれも可能性が示された。

襴彎爛[撒t薯灘聞鱗鰹l
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Re3
140:85‐ 酪猶げ早翠窮罰曇ビ露氏橋ジ賜湯

`
イルス保有宿主である証拠が示された。

米国において、パルボウイルスB19(819V)の Genotype3がアメ

人供血者から初めて検出された。B19Vを 検出するための広範囲
な特異性のあるICRを用い、81000人 以上の供血者から集めた1

ンプルを調べ、更に|ま B19Vタイタ‐とDNA解析お
よび抗体濃度を調べた。この評価の結果.DNA配列分析によつて
1 9VGenotyp● 31こ感染していると確認された米国人1人のドナー

ら28日 の間に8回の血漿ドネーションを行つてしることが明らか
となつた。ウイルス価はビーク時で1011:U/Mしを示し、下がるに連
れて,gMレベルが上昇し、igOレベルは約7日遅れて上昇した。

インフルエ
ンザ

脚
‐４８８．

1繊導【紫う需難慮2義聯脇 喜焼

てヽ系統的に調べ、200o年 7月 -2008年 2月 に、KapL病 院でPCRに
:り急性マラリアと確定された、治療歴の無い非妊蟻成人から臨
:データおよび検査結果を収集した。152例 のうち、P kn● wlし

“

.

Faにゎ●mmもしくはP“ vaxlこ 感染した症例は107(70%)、 2《 10%)お
:び21(14%)であり、非特異的発熱症状のあるPho"|● J感豊壼者
ldp●mmもしくはP“ vaxlこ 懸染した症例は107(70%)、 2《 10%)お
(21(14%)で あり、非特異的発熱症状のあるPho"|● J感彙患者

欅:酬:;'戦難辮蹴囃難
リアの判断基準によリフ人は三症であつた。入院時の
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lNl)pdm vlrusに 反応する抗体を保有するドナ‐が
ると推測された。

鮒聾メリ樫獄厳轟:凝霊燿靭螺震情ケ
の小児についてcoCに報告した。これまで季節性インフルエンの小児についてCOCに報告した。これまで季節性インフルエン
墨霜親麗蜘 磁「鸞 まヽ彎砧1∬ょ
鰹盤期よ鐸輩簑慧お響

"お

ぷ占高僣誨樹『

概要概 要

貝本で採Ⅲされた血桑を原料として製造された静注用グロプリン
Swinc lnn● en2● A(HlNl)vi●●および

lp074 いluenza A(HlNl)pdm uruslこ反応する抗体が含まれている
べ.ドナーが免寝を獲得している可能性について検討した。く

11月 、FDAは企業向けガイダンス案、「パL
ルスに対応した供血者の適合性、

全性および血液供13の保全について評価するための勧告

=。

勧告 (RO。●mい ondaOon)の内容は、
交代要員の教育
供血者の適情性、供血延期および製品管理

鯰 馴酷鰐暮F鶴離搬驚顎摯
る

パンデヽ ツク(HlNl)2∞ 9ィン7ルエンザ感染又は疑い
みる思言、もしくはインフルエンザ様症状を呈する患者との接触
ろつた供血者について、利用可能なデ■夕は供血延期を支持し

窺浪諾出鴨鋼5震努織吉:獣誘誠緯
解熱剤の利用なく解熱し、無症状となってから少なくとも24時

ること。バンデミック(HlNl)2∞ 9ウイルスに対す
インフルエンザワクチンを機種した後、もしく

の`ために抗ウイルス薬を11用した供血者は、上述と
くとも24時間の供血延期をすること。
供血後48時lL3以 内にバンデミック(HlNl)2009の

承認された申請内容の変更            ‐

型インフ
ンザ

(HlNl)

355)(日 本ウ
ルス学会抄
p355

Dにpatch)1-3

2∞9 Ap■ 21)

型インフ
FDA/C8ER

F●7

1120/SCiにN
l176002

00～ 07年、07～ 08年の季節性インフルエンザワクチン
ペア血清を用いて、新型インフルエンザウイ

スの交豊反応性を検討した。18-04歳ではヮクテン接種前に6ん

陰霧着継脇帯議鷺鑑綾ヒ亀察議機瞥l
全く増えなかった。

2000

型インフ

インフ 2009:

ルエンザ
(HlNl)

は、予防目的で抗ウイルス薬・C・あるオセルタミビルおよびザナミビ

婆簿鷲般鵠t買燥淵稿施〕3搬勢

フン

ザ

＞

イ

ン

＝

歴需奈雪蓋ご:1電Vilil(り響′鱗質te多塀琴したf

勤臨懺礁響y囃羅i省棋事甲hT

288, Dallas County Departncnt of HqaM and Human

型インフ

ンザ

(HlNl)

異常力
`認
められた。また、4例すべてに新型インフルェンザA

(HlNl)ウ ィルスRNAが鼻咽頭検査では認められ、脳普髄液から
た。4例 すヽ ては回復し、神経学的後遺症はな

から6月における日本のインフルエンザA(HlN

れたことが無く、新型インフルエンザについても報告されていな

堤贈ぶだ取 なP議鴨出品醤Iて8輩遭螢掛まるかに上回る。なお、血漿分回製剤については製造工程に
るクリアランスが十分であることが確認されている。
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(HlNl)
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インフルエンザA(HlNl)ウイルスは世界中に急速に広まって

観麟 靴i鰯鋼 囃総翌1実諄藤鵠 モ斯

“

:詣毛雀お轟
の感染が報告され、64%が 15-19歳、1幌が10-14歳 であ

`よ

|11"であつたo2∞9年 6月 4日現在,重症患者および
インフルエンザA(HlNl】 こ感染した患者の
インフルエンザと同程度であつた。

===== 彰
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≡ 言言言言言言:言 言:言言言言言言言:目 :言言言言言言言言言

珊&ζ峯詔 甥肥理笹翻経灌鴇讐百。

響 %化激 制 紹僻 と覇庁
新型インフ C!nadian
エンザ 2009
(HlNl) Sept.mbor lE

インフルエ:
る可能性がある。

生労働省
型インフルエ

ザに関する

兵庫県神戸市における新型インフルエンザ (インフルエンザA/H
lNl)が 疑われる患者発生についての報告。国内最初の新型イニ
フルエンザ患者が確認された。患者は10代後半の男性。本人に■

。ヽ日立感彙症研究所からの検査の結果、A型 (+)、 L
発表資料
May 10

(― )、 ヒトH3(■)、 新型Hl(+)であつたため、新型インフルエンザ

、神戸市内の感染症指定医療機関に入院した。

″
ザ
＞

;鰍翻 棚 鵬 嘲 I講
である力|、 このlgG2欠損力く,ほとんどの人は
)みで治癒するが少数例は危熊となる理由が
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様成分と一致した。公衆簡牛上の潜在

変興型クロ

ル
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フオンの感染キャリアーとなる力ヽこついて
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虫垂組織の調査結果よりは低
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受理日 番号

9088

感彙症
(PT)
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卜・ヤコブ病

変異型クb

変興型クEl

(ゃフェル
・ヤコブ病

,ヤコブ績

1異型クロ

ツフェル

イツフェル
ヤコプ病

2009 May
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Srnguinie
: 97(3):

i爆離 88群麟事言訪野蹴議 :
:資纂価あ結果iFbA、 60話よ

`(11も

きめt桑島話:~
拙ぷ識鮮臨記ぶ調碧馴;淵計賜牌患む製
など雄協淑黎轟E露舗瘍鶏舗、雪
く́はより小さい可能性が最も考えられる。
新しい情報を得るには、Homophih Treatment Centerの 血友瘤

/4・表し、要点として以下が示された。

W‖ bbrandlこ おける専門家に尋ねること。

il言鮒番鐵予 5」郵麒鯛

国C」Dサーベイランスユ■ットの統計によると、2∞0年 1月 5日闘
でvC」 D死亡患音数総数には変化はなく107例のままであり、英
におけるvC」 D流行は減少しつつあるとする見解に一致する。

蹴£鼎漏 :鵠乱ι現観巖譜ご靭

剤からのvC」 D感染のリスクは極めて低いと考えられるが断書は
きない、という従来と同様の評価である。

にolth Pr● tecJon Ag`noyは扁」t腺に蓄積されたvCJD
ンタンパク質の大規模な調査により、無症候性vC」D保

5Nltioml Anonym@s Tirouo Archivc(NA
載の収集・解析を行つており、10000

、現在のところ陽性サンプルは一つ

ヨの期間に.後にvC」 Dを発症した供血者由来の製
た`。この女性の死亡後:剖検により牌臓 :リンパ

節、脳内のプリオン蛋自を検査したが:検出されなかつた。

電翻誤f鴛蹴」総鬼翻 蹴原
彗器 糀翼殺輩麟騰 it騨剛]喬:鏡
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雛 1景魔:｀

と考えられた力く、今後、vCfを発症する苛能性は
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別紙様式第2-1 No.4

医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第一報入手 日

.2009。
10. 14

新医薬品等の区分

該当なし

一般的名称 人赤血球濃厚液

研究報告の公表林況
紀野修=,安村敏,山 口■成.第
13回 日本肝晴学会大会:2009
0ct 14-15:京都.

公表国

日本販売名 (企業名 )
赤血球濃厚液・ LR「日赤」(日 本赤十字社)
照射赤血燎濃庫液―LR「■赤J(日本赤十字社)

研
究
報
生
早
の
概
要

○輸血前後の感染症マ=力
~検査からみたB型肝炎ウイルス再活性化に関する全国調査結果        「

~~

【目的】輪血後肝炎は血液製剤が原因と考えられてきたが、肝炎ウイルス再活性イヒ(院内感染なども原因となり得る。厚生労働省
通知では輸血前のHBs抗原、HBs抗体、HBc抗体、輸血3ヶ月後にHBV DNAの検査が推奨されている。輸血後検査における
HBV陽性例の発生状況と原因を全国調査を実施し検討した。 、         .
【対象と方法】日本輸血・細胞治療学会が行らだ「平成19年度輸血業務に関する総合的アンケート調査」の詳細設間に輸血と感
染の項目を追加した。2007年 1月

～
12月 の輸血後検査におけるHBV DNA又はHBs抗原陽性例経験の有無を問い、有経験施

設には個別調査協力を依頼し、HBVマーカこの検査結果、原疾患、抗腫瘍薬,免疫抑制薬使用や輸血後肝炎発症の有無など
を調査した。          .
【成績】300床以上で血液製剤使用量が3000単位以上の全医療機関777を含む1341施設を対象とした。844施設から回答があ
り、そのうち375施設が詳細設間にも回答した。輸血後HBV陽性例の経験施設は37施設(70症例)で、個別調査協力施設は18施

魃 晰 漑 魃 I麟鰍 》 馨
鼈 羅 1辮ゑ

猾墓響鐘」1チ響
力
■
°1感染,例0輸血感染4例0再活

〔結語】輸血を要する治療を行つた患者においてごHBV再活性化は少なからず存在することが判明した。輸血によるHBV伝播と
HBV再活性化の鑑別のためには、輸血前のH3s抗体・HBc抗体検査か、輸血前検体保管が必要である。

使用上の注意記載状況 `
その他参考事項等

赤血球濃厚液ポ 1日 赤 J
照射赤血球濃厚液―LR「 日赤」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vCJD等の伝播のリスク

○

報告企業の意見 今後の対応

霧鰺 願電聴 艤慇
日本赤十字社では、HBs抗原検査及びHBc抗体検査を実施すること
に力,えて、HIヤについて20プ■ルでスクリーニングNA↑を行しヽ、陽性
血液を排除している。また、薬事法及び関連法令に従ぃ輸血副作用・

:姫鉤 網 i咆脩 曇曇瑯
てぃる。輸血感染症に関する新たな知見等につしヽて今後も情報の収
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別紙様式第2-1
No.11

医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号‐報告回数 報告日 第一報入手日

2009.9, 16

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

FDA, CBER. Available from:
http:,//w.fda. govlBiologicsBloo
dVaccines/GuidanceComplianceR
egulatorylnfomation/Cuidances,/E
lood/ucm 1808 I 7.htm

公表国

米国
販売名 (企業名 )

解凍赤血球濃厚液「日赤J(日本赤十宇社)
照射解凍赤血球濃厚液「日赤J(日 本赤十宇社)
解凍赤血球―LRr日 赤J(日 本赤+字社)
照射解凍赤血球‐LR「日赤」(日本赤+字社)

研
究
報
告
‘
概
要

0業界向けガイダンス 人免疫不全ウイルス1型(HIV-1)グルニプ9感染リスクの高いドナー取扱いにかかる勧告
このガイダンスは即時適用すること。

糊新鋒沸療昔堆窪霞爾譜:誉程荏t撃膝肌 鼈職 総毬驚
む直接的な軍間を含ほと

カメルーンtベナン、中央アフリカ、チャド、コンゴ、赤道ギニア、ヶニア、ガボン、ニジ三―ル、ナイジェッア、セネガル、トーゴ、ザ
ンビア

鋭鐵爛護予鶴縦       )瑠
審凄 【気tプ?へ

の曝露絵 か弊 の
骨
留期間をおいて_

:    鷺瑕湧 l琴場
`

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

鮮凍赤血球濃厚液 1日 赤」
照射解凍赤血球濃厚液「日赤」
解凍赤血球 LR「 日赤」
照射解凍赤血球―LR「 日赤」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」 D等の伝播のリスク

①

報告企業の意見 今後の対応
米 国 貧 品 医 楽 品 局 が 、HIV・ 1グル ー プ 0感 染 リスクの 高 い ド
ナこの取扱いにかかる勧告を発表したとの報告である。

MedDRA/」 Ver12.OJ
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Guidance for Industry

Recommendations for Management of Donors at Increased Risk for
Human Immunodeficiency Virus Type I (HIV-l) Group O Infection

I. INTRODUCTION

We, the Food and Drug Administration (FDA), are providing you, blood and plasma
establishments, with a revised list of countiies that should"be included in questions for
identifying donors at increased risk for HIV-I group O infection. We are also providing you
with recommendations for discontinuing the use of some questions used to identify thpse donors,
and for management ofdonors previously deferred.

This guidance supersedes the memorandum entitted "Interim Recommendations fcir Defenal of
Donors at Increased Risk for HIV-I Group O Infection," dated December I l, 1996 (Ref. l).
That memorandum contained interim measures to reduce the risk of HIV-I group O transmission
by blood and blood products pending licensure oftest kits specifically labeled for detection of
antibodies to HIV-I group O viruses. Now that an FDA-licensed test for detection ofantibodies
to HIV- l group O viruses is available, those interim recomrnendations are no longer current. .

FDA's guidance documents, including this guidance, do not establish legally enforceable
responsibilities. Instead, guidances describe the FDA's current thinking on a topic and should be
.viewed only as recommendations, unless specific.regulal<iry or statutory requirements are cited,
The use of the word s&or,r/d in FDA's guidances means that something is suggested or
recommended, but not required

il. BACKGROUND

The first report confirming the identifibation of HIV-I group O in patients fiom Central and
West Africa was published. in I 994 (Ref. 2). That same year, the Centers for Disease Control
and Prevention (CDQ) reported findings of a study indicating that several FDA-licens.ed HIV
antibody screening tests were unable to detect one or two ofeight group O sera (Ref. 3). Tests
based on recombinant antigens and synthetic peptide antigens failed to detect at least one
specimen, whereas three ofthe five tests based on whole virus lysate antigens detected all

' specimens.

This guidance represents the Food and Drug Administration's (FDA's) current thinking on this
topic. It does not create or confer any rights for or on any person and does not operale to bind
FDA or the public. You can use an alternative approach ifthe approach satisfies the
requirentents of the applicable statutes and regulations. Ifyou want to discuss an alternative
approach, contqct the appropriate FDA stunt lfyou cannot identifu the appropriate FDA stgfi,
call the appropriate number listed on the title Dape ofthis suidance
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In June I 994, in response to the inability of some FDA-licensed HIV antibody assays to detect
HIV-I group O sera, FDA Blood Products Advisory Committee (BPAC) recommended thal
manufacturers modif their test kits to include detection of HIV.I group O in clinical specimens.
Since then, we have requested manufacturers ofHIV-l assays to include group O specific
antigens or sequences in their lest kits to detect antibodies to HIV-1 group O or HIV-l group O
nucleic acid. We also requested that manufacturers test HIV-l group O specimens in their
clinical trials to obtain a specifrc claim of sensitivity for group O for their test, These requests
were initially conveyed to manufacturers as letters to their Investigational New Drug
Applications (INDs) and Product License Applications (PLAs), currently referred to as Biologics
License Applications (BLAs).

In I 996, FDA issued the memoraadum "Interim Recommendations for Defenal of Donors bt
Increased Risk for HIV-l Group O Infection," to reduce the risk of HIV-l group O transmission
through blood and blood products. In that memorandum we recommended the inclusion of
questions related to HIV-l group O risk in the donor history questionnaire pending the licensure
oftest kits specifically labeled for detection of antibodies to HIV-l group O viruses. These
direct questions inquire as to whether the donor was bom or resides in specific West and Cenhal
African countries where HIV- I group O is prevalent, or had a history of travel to these .countries,
a history of blood transfusion or medical treatment since 1977 in these countries, or sexual
contact since 1977 with anyone who was born or lived in these countries. We also recornmended
in the I 996 memorandum that donors who gave an affirmative response to one or more of the
questions in the donor history questionnaire related to HIV-l group O risk be indefinitely
defened pending licensure of test kits specifically labeled for detection of HIV-I group O,

Since the identification of the first two HIV-l group O cases in the United States (U.S.) around
1996 (Refs, 4, 5) there have been no additional group O cases that have been conclusively
identified in the U.S. HIV-l group O infection in the U.S. continues to be extremely rare.

In August 2003, FDA approved the biologics license application for the first donor screening test
specific4ly labeled as sensitive for detection of antibodies to HIV-I group O, the Genetic
Systems'' HIV-l/lllv-2 Plus OEIA. Blood and plasma establishments, manufacturers and
testing laboratories lhat are implementing a licensed test that is sensitive for HIV.I group O
antibody detection may use this test to screen blood and plasma donations for antibodies to HIV-
1 and HIV-2, including HIV-I group O. Other assays for HIV-l group O detection are under
development and ifapproved by FDA, may be used when available for screening blood and
plasma donations.

The list of countries included in the interim recommendations in the I 996 memorandum included
Cameroon and countries adjacent to Cameroon (Central African Republic, Chad, Congo,
Equatorial Guinea, Gabon, Niger, and Nigeria). However, subsequent reports indicated the
presence of HIV-1 group O in countries in Africa that are riot adjacent to Cameroon, including
Senegal, Togo, Zambia, Benin, and Kenya (Refs. 6-8). In addition, the country formerly named
Zaiie, recently renamed Democratic Republic of Congo, has not identified any cases of HIV-1
group O infections thus far, but the name of the country might be confused with the country of
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Congo where HIV-I group O has been identified. As a result, we recommend revisions to the
list of countries of origin or residence where HIV-I group O is endemic that is used to identifl
potential donors who are at increased risk of group O infection (see Figure I and Table I ).

With the avallability of a licensed donor screening test that is sensitive for antibodies to HIV-I
group O; donors who were previously defened may be eligible for reentry after a waiting period
ofone year and may be reentered ifa cunent donation from the donor is found to be non-reactive
using agroup O sensitive anti-HIV-l/2 test,

III. RECOMMENDATIONS

A. Revised Questions to ldentify Donors at Increased Risk of HIV-I Group O
Infection

We recommend that the following questions be jncluded in the direct questions on high
risk behavior in the donor history questionnaire' to exclude donors who are at increased
risk for HIV-1 group O infection:'

l. Were you bom in or have you lived in any of the following countries since
197'1: Cameroon, Benin, Centrdl African Republic, Chad, Congo, Equatorial
Guinea, Kenya, Gabon, Niger, Nigeria, Senegal, Togo, or Zambia? If so, when?

2. Ifyou have traveled to any ofthose countries since 1977, did you receive a

' blood transfusion or any medical treatment with a product made from blood? If
so, when?

3. Have you had sexual contact wiih anyone who was bom in or lived in these

, countries since 1977? Ifso, when?

We recommend that you defer indqfinitely a potential donor who gives an affirmative
answer to any of these questions. Donors defened on this basis (or previously deferred
consistent with FDA's 1996 memorandum on'ilnterim Recommendations for Defenal of
Donors at Increased Risk for HIV-1 Group O Infection") may be considered for 1qcntry
one year after their last potential exposure to HIV-I Group O as determined by their
reSponses to the above donor questions, in accordance with tbe recommendations below
in III.C.

B. Discontinuation of the Questions that Address HIV-I Group O Risk

Ifyou implement a ticensed anti-HIV-l/2 test for donor screening that is specifically
labeled in the "lntended Use" section of the package insert as sensitive for deteclion of
HIV-I group O antibodies, you may discontinue use of the questions in section IIL A,

I 
Establishments that have implemented the AABB (formerly known as the American Association of Blood Banks)

full-length donor history questionnaire (DHQ) and accompanying materials should question donors conceming .

possible exposure to HIV-l group O virus using the capture question approach developed for.this protocol.
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that address HIV-1 group O risk. Ifyou hold a biologics license, you must report this
minor change in an annual report (section 601 .1 2(d) of Title 2 I Code of Federal
Regulations (21 CFR 601.12(d).

FDA recognizes that by implementing these measures, the safety benefit of the defenal
due to potential group O risk is being replaced by the greater safety benefit ofthe group
O sensitive test in a Setting of low overall risk to blood safety. We believe these
measures are warranted given the rarity of Group O infections in the U.S, as indicated by
CDC data (Refs. 4, 5). The risk for individuals to acquire HIV-1 group O by sexual
exposures in the U.S. appears to be remote given the rarity of HIV.I group O in this
country.

C. Reentry of Donors Deferred on the Basis of a Response to HIV-I Group O
Risk Question(s)

A donor who was deferred because of a previous or curent affirmative response to one or
niore ofthe questions in the donor history questionnaire related to HIV-1 group O risk
may be eligible for reentry after a waiting period of at least one year following the date of
the donor' s.last potential exposure to HIV- 1 group O. The donor may be reentered if:

l. a current donation from the donor is tested and found non-reactive using an

anti-HlV-l/2 screening test that is specifically labeled in the "lntended Use"
section ofthe.package insen as sensitive for detection ofHIV-1 group O
antibodies, and

2. the donor meets all other donor eligibility criteria2.

2 Since individuals who travel to an area considered endemic for malaria by the Malaria Branch, CDC, are defened
from donating Whole Blood and blood components for one year following their departure from the endemic area,

and since the areas considcred endemic for malaria include the countries in which HIV-l group O has bien
identified, the cunent deferral for donors potentially exposed to malaria includes donors potentially exposed to HIV-
I group O while in Africa.
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Table I. current and Previous List of countries with HIV-I Group o Risk

Current List of Countries Previous List of Countries
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Cameroon
Central African Republic
Chad
Congo
Equatorial Guinea
Gabon
Niger
Nigeria
Senegal
Togo
'Zambia
Benin
Kenya
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Congo
Equatorial Guinea
Gabon
Niger
Nigeria
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在日‐ラテンアメリカ人の慢性シャーガス病キヤ
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関節炎t発疹を あり、臨床症状
や検査所見はデ〕 遅延する関節症状
が特徴的である。 ジア地lltt中心|こ再

セシタ■においてもびCHIKF流行が拡
2009年 5月 から6月

から帰国後に運延す

清学的:こCHIKFと その概要を報告する。碇
例 1)52歳日本人男 26日 力=ら 4月 5日 ま
でインドネシア・スマ の採集目的で滞在。3
月 3:日 に39.5度の発熱、 fifi (E#EH,.. F6m) l{i :

現。翌日には解熱した

国後6月 上旬に近医整
岬甲摘は持統したたoご 帰.
受ψ
`関
節リウマチ、痛風'(

検査を実施される たためて1精査目的で当セ:
ンターを受診した: 日本人男性.2009年4
月 16日 より6月 14 *Y7..t+?fu,\'E6:
公演目的で滞在。 00節痛(右足首、左腱
右肩)、 頭蒲、 したものの関節
tf,ut*#Lr;t ンターを受診した。(症:i
例3)39歳日 4Ert6,E28Bt?'

我す甲の在甲ラテンアメリカ人は既正40万人に違する
勢いで押加|て ,｀ |。 そ?う ちプラジルからの滞在者が
80%を 占ゅており、その8万人が既に定住ネ住権を取得
している。こうした中で、南米特有の風土病シャ■ガス

警
息
煮
も摯見|●るよう、なつた。1近年各地医療機関

から彗率のあった心疾患患者41名 についてシャーガス
病癖原体2ゎ 9″.soma cr●zittcruziJ血 清抗体検査を

,つた。その結果1,名 (36.58%)が明ぅかに陽性と判

[i軌、こ孟護7511li維混i∬暑[
●cん″′T DNA産 物を検出した。病原体の血液内生残が
強く示唆されたので、更に血液培養を試みた結菓2名 (抗
体陽性青の13.3%)から冗o腱J虫体を分離することが
出来たも11ち慢性の病原体キャリアーが自本に現存する
ことが明ら力|と なった:ECGを は不整旅、心工■二で
拡張型′●筋症●宗した。ブランル、ポリビアの生活崖が
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その感染を認知するものは少ない。    .  .
嬰介昆虫の,在 しなぃ日本国内で感染が起こるとすれ
メま:それは輸血感染、臓器移植にょぅ2次鏑染であると

尋ゃれるょ肝要な点は、,前の抗441チ ェレクでこ|のよ

;:鰹蜆箭臨 凛 嚇、
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めt6月 30日 に当セン
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医薬品 研究報告 調査報告書
No.21

識別番号・報告回数
報告日 第=報入手日

2009. 10.7

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

‐般的名称 人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

-lolzmann H, Aberle'SW, Stiasny
(, Wemer P, Mischak A, Zainer
l, et al. Emerg lnfect Dis. 2009
)ct. Available from
rttp://unrw.cdc. govlEtD/content
t15h0/1672,.htm

公表国

オーストリ
ア

販売名(企業名 ) 照欝祟船熟願瞥諸1爆替豪長奮案某軍掌理)

研
究
報
告
α
概
要

Qオ■ストリア山岳地域におけるヤギ・チニズ涙費
オ‐ストリアの海抜1,50o甲域の山岳地域において、2008年 7月 に、ヒト6名とプタ4頭に非殺菌ヤギ浮Lを介して伝播したダニ媒介
性 脳 炎 ウイノ

r纏 蕨 軍
giゝ
=L、脅輝 書 .h2'0"口 rlq造ヵ l●_を JL●は

"■
摯 々 L′、 →́ _,一― Ⅲ。― ― "ヽ 一 ・̈・‐… ユー …́ 一

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

蒻 、灘任乏雅鸞生瑾磯[
1臨 ζ綱響躊脇裸″脇πギ

踏
`ち

ヽ馨蜜遷要誅貸露提繰握号毛翼誕難象聾号と
TBⅣの経口感染の高い効率性を示している。感染した6名

,。

赤血球濃厚液―LR「 日赤」
照射赤血球濃厚液―LR「 日赤」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vCJD等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応
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DISPATCHES

TaЫe hた菌on pa′amaeに 。f7pe、 ons exposedお TBEV by eaung nonpastur● ed 9。まфeese,Auま na,2008・

Sex/ Incubetion,
Ⅵfd。 9に paramelers

Hospit8lized, 里   「
L:SA  TEEV  lnfeclion

asepticurethritis: CSF:
pleocylosis

Fever, ephale€, mehingism,
verligo, erebell€r ataxia: CSFi

pleocytosis

Fever, ephalea, meningism,
vertlgo, erebellsr atexia; CSF:

pleocyiosis

Fever, @phalea, meningism,
vettigo, erebellar ataxia; CSF:

pleocytosis
' None

None
. None

0,immunOgゃbuh:Mに、mO面n91oencephalltll pot「 posltlvl

翻″:姜1記巡 、性∫聟淋ご晉:認1肥lciュ ::r
潟電甜喘需蹴I恭杷;:躙:こⅥ"nず

"7′
1715,

解
":hl耐 Ⅲ Ⅲ T‐

Cr:Ⅲ AlM“ b甲 l‖
"'“
う
警

Emerging Infectious Dlseases . w.cdc,gov/eid . Vol. 1S, No.. i0. Oclober 2009

Zcman P, JsnuskaJ. Epiz@riolo8ic bsckground ofdi$imil{ distri:
bulion ofhumar c6cs ofLymc borcliGis and tick-bomc cnc.p.ha-
litis in a joint cndcmic sc& Comp lmmunol Misobiot lnfcct Dis.
I999;22:24?-60. DOI: | 0. l0t 6/5014?.95? l(9)0001 5-6
Van Tongcrcn l|A. Enccphalitia inAustris. IV. Excrction of virusby
nilk of thc cxpcrimcntally infcctcd goat.Aroh Gcsmlc Virusforsch.
1955;5: I 58-62. DOI: | 0.1 007.aF01247065
Grqikovi M. Excrdtion oftick-bomc cnccphalitis virus in thc milk
of subcuturously inf.ctcd aws. Act. Virol, 1958:2:18H2,
Grcsikovl M. Rc@vcry of th€ tick-bomc cnccphali(is viru from
th! blood od milk of subcutocesly infeotcd sh.cp. Acta Virol.
l95E;2:l l3-9.
Grcikov{M, RchacckJ.lsolation oftha tick c!@phalitis vim from
thc blood and milk ofdomcstic snimals (shcrp ild a\{) 8ns infcc;
tion by ticks of thc family lxodes rtcirlr L. Arch Gcsrmtc Vrus-
fo6ch. | 959;9:36H. DOI | 0.10078F01248828
Doicl M, Duiclovl Y Kriz B, Kott I. An attmpt to clucidatc
Oc irqcscd incidcn@ of tick-bomc rnephalitis and iB sprcsd
to highcr al(itud.s in thc Cz.ch Rcpublic, lor .l Mcd Misobiol.
2004;293(Suppl 37) j5t-62.

■ck‐bolne Encepha‖ us and Goat Cheese

pant!.vav K‖ cgrova S,D“ セ!M,Benes C.:11●Cnce oFdimttte

馴譜1器 :枷路網躙m。 臨棚
Rcpubliり Ccnt Eur,Pulli● HCalth 2008:16:4-::

隷 榊 評 榔 驚 囃 覇 露誠靖 葛 :
Lhdgre,■ CustaFson R Tick・ bornc encephJMs in S,edcn and
dinate change Lancct 200!:358:!6…8D011010:6S0140‐6736‐
(001052511‐ 1                        1
Skarpaasヽ LJostad Ui Suidり A First h,man cSCS OF● ckbOnc
cll“ phJtts,No中 ay Emerg hたoDヽ 2004:10:224:-3

:‖螺l詰iれ摺 胤 鷺酬 激 撚 漁 拙 :枷 :
TBE virus tTBED scrOprcvalcncc Scand J:nfe● Dお,2008:40:■
10D0110108010o365540701522934

Addrcts for arsgondcnqa: Hcidcmaris Holzmen, Cliniel Imtitutc of
virology, Mrdic.l Univcrsity of Vicnnr, Kindc6pitrlg6sc 15, A-1095,

Vidnna, Austrir; cnail: hcidcmrii.hotimon@mcduniwicr8c,at

CSF   oOャ   POs

ME     30     Seru市   POs  POs   P。 9   Ve`
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The 4 domqstic Pigs kcpt at tbe alpine pastur€ and fed during l97G-2000, con€sponding to the rise in tempera-
with the wh€y and goat milk, however, were seropositive ture during the same period (/2),-In Scandinavia, a north:
(TBEV HI' and neuualizing antibodies detected), which ward extension ofthe geographic range of,f. ricinus ticks
indicated TBEV infection, but no clinical signs were ob- and TBEV since thc mia-t9gos has also been iecognized
servcd. Infection with TBEV has been reported in wild (/,/J-l5).ClimaticchangesmoStlikelyarcthemajoidriv-
boars (r',f. Serum samples from 105 goats frbm pastures ing forces for the geograthic changes in the distribution of
in^the neighborhood also werc investigat€d for TBEV-sp€- TBEV and its main vector, i. ricirt, in Europe.
cific antibodies; all goats were s€ronegativ€. This .report also emphasizes. tbc efficicnry of oral

concrusions r##:ff::,:T:xi:i:ffixii"ii,l1?lx';."liil,.lil
Our analyses,showed that the 6 humans and the 4 pigs or whey from rhe dame cheese becanie, infected, 6iven thc

weieinfcctcdthroughthemilkof I goat,whichhadbeen excellenteffectivenessofthcTBEvaccine(2),Vaccination
transported by bar &om a TBE-nonendemic valley to the probably could have prevented all 6 human-cases.
zlp 12 dzys bcfore produdtion of thc TBEv-contaminated
cheese. Elpcrimcnts havc demonstrated that infected do- Acknowledgments
titcstic aninals (i.e., goats, sheep, and cowi) can excrete . Wcthank Juna Hurccck and Cornclia Stdck-l forexpcn tcch_
TBEV intd tnilk for e3-7 days, beginning as g!1 a.s the niel sssistancc and Gabricl O,Riordain for criticat rcading of.rhc
sgcond or third day postinfcction (6-9)..In addition, al- manuscriDt.
though checse was produced oncb.or twice each webk, only
this *lt-*g batch oi chcesc transmitted TBEV. Therefore, Dr Holzmann is a.virologist at thc Clinical lnstitutc of Virol-

.all rhe cvidcnce inaicates ttrat the e;;;;;l;i;;;-jil ogv, Mcdical univcrsii of vicnna, Austria. H€rrclcarch intcrcst
alpihe pasturc at an attitudc of 1,564 m. Indeed, some ticks focus on flaviviruscs, hcpatitis C virus,gird antivhal vaccines. '

were collected from cows that had stayed at this altitude
during the entire strmmer. Analyses of tliese ticlcs for TBEV References
by-PC\ however, yielded only negativi results.
. Our findings providc frrnher evidence for the expan-
sion ofTBEV-cndcmic regions to higher altitudes in cen-
tral Europc, For examplc, longitudinal sNdies in the Czech
f;epiiblig a country with similai'climatic and ecologib con-
ditions to thosp ofAustria, showed a shiftin lxodes ricinus
tick and TBEV, from 700 ni in l98l!1993 to I,100 m al-
titudci in 2001-2005 (10,1 l). Likewise, Zeman aid Bene!
demonstratcd thai the maximum altitude at which TBEV
is found in the Czeih Republib gradually moved upward

:聯ド

Emerglng hfectiorls oiseeses . uru&r,odcaov/€ld . Vol, t5, No. lO, Odober2oog1672
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第一報入手日

2009. 10. 14

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一般的名称 人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

BOndre VP,Sapkal CN,Yergokar
PN,Ful“出 PV,Sankararaman V,

AyaChit VM,Mishra AC,Gore :
MM.J Cen Virol.2009 Nov:90(Pt

ll):2644→ .

公表国

インド販売名(企業名)
赤血球濃厚液―[R「日赤J(日本赤十事裕
照射赤血林漱厚液二LR「日赤J(日 本赤十字社 )

研
究
報
告
お

概
要

"%年
のインドのケカ‖こaする脳炎ア外ブレイクの調査

羅 酵各罷協 :鶴ζ霧

“

翻鑑:槻補体結合検査により、日本脳炎とウエストナイルウイルスに交差反
た。プラークを精製したアルボウイルス分離株に対する過免疫血清を使用し、プラーク減少/申和検査を行つた。血清は日本脳
炎ウィルスで陽性を示さず、ウエストナイルウイルスで弱陽性であった。全ORF配列解析で、当該ア/t/ボウィルスはバガザウイル
ス(BAGV)の特徴を示した(アフリカのBACV DakAr B209株 とのヌクレオチド相同性94.80%)。 疾患急性期の脳炎患者から採取
した血清は、1瓢 (8′53)が BAGV中和抗体陽性を示した。これは、インドで分離されたBACVの初の報告である。抗BAGV中和抗
体の存在!ま 人ヽ間集団がBAGVに暴露されていたことを示唆する。

使用上の注意記載状況 :

その他参考事項等

赤血球濃厚液―LRI日 赤」
照射赤血球濃厚液―LR「 日赤」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」 D等の伝播のリスク

○

報告企業の意見 今後の対応

∬導写

`■

%炒U翠茫‰ 晶寛鯖
る。i l奮     吻 轟鱚

再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努める。|

MedORA/J Ver.12.0」
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V. P. Bondre and othersCenomに しharaclenzahOn Of BAGVに olated h ttda

plaque reduction neutra.lization resr (PR}.IT) and genedc
characterization studics were performed using the pS-

amplified arbovirus stocls. Since the CF test characterized
the isolate as a JEV and WNV cross-reactive arbovirus,
PRNTs were performed to determing the antigenic
relationship among these viruses. An in vitro neutralization
test was carried out using PS-adapted )EV (strain 733911),
WI'W (strain 804994) and the arbovirus isolate (strain
95363), as dcscribed previously (Bondre er al., 2007). The
threefold-diluied hyperimmune sera were mixed with 100
p.f.u. of cach virus and the infectivity was detemined in pS

cells. The serum dilution showing 80Yo plaque reduction
(NDso) was considered as a neutralizing end point. As
shom in Table t, the highest neurralizirg activity was
obsewed with homologous sera. In heterologous neutral-
ization between the arbovirus isolate and WNV, both
viruses showed cross-reactivity with each .other, although
this was weaker than the homologous neutraliation. The
JEV-specific hyperimmune serr did not ncutralize the
arbovirus isolate, even at a dilution. of I : 5.

As the CF test charadtcrized the 96363 isolate as a IEV- and
W}Iv-reactive arbovirus and the heterologous neutraliza-
tion showed that it had weak ieactivity with WNV, we
generically characterized th€ isolate. A 1050 nt fragment
from thc NS5 region of the sample was amplified by RT-
PCR usirg flavivirus-specific universal primers that amplifr
thc partial NS5 fragment from a number of flavivirusei
(Kuno, 1998). The genomic RNA of plaque-purified
arbovirus grown in PS cells was isolated using elAamp
viral RNA kit (Qiagen) according to the manufacturer's
protocol. Tfie RT-PCR amplificarion was caried out as
described by Kuno et al,.(t998) md the amplified product
was sequenced as described pr*iously (Bondrc et aI.,20Ch),
aursr analysis showed 99.90% nucleotide identity (PM)
with African Bagu virus (BAGV) strain. DakAr 8209,
followed by 95 PNI with Israel turkey meningocncephalitis'
virus (ITMV). RT-PCR amplification and complete gcnome
seguencing of BAGV-India ws achieved by using overlap-
ping primers designed by aligning available llavivirus
sequences from GcnBank with clust,rL_x. 1,83 software
(Thompson et aL, 1997). RT;PCR amplifietion of ovcrlap-
ping genoniic fragments was carried out as described

previously (Bondre er al,, 2007). PCR products were
column-purified (QlAquick PCR purification kit; eiagen)
and both strands were sequenced by using a Big Dye
Terminator cycle sequencing ready reaction kit (Applied
Biosystems) and an automated Sequencer (ABI Piism 310
Genetic Analyzer). A 10281 nt genomic sequence of BAGV-
India (GenBank accession no. EU6}497Z) coding a 3426 aa
complete open reading frame (ORF) was obtained. Multiple
alignments of nucleotide sequences were carried out iy
using cLusT^L_x 1.83. The phylogenetic analysis of the
complete genome sequence ofBAGV-lndia was assessed by
using vec,r (Tamura er al., 2OO7), For analysis in l.rtcr,
jukes-Cantor and nucleotide muimum cdmDosite .like-
lihood models were utilired, employing the neighbour-
joining algorithm. The topologies generated in the neigh-
bour-joining algorithm were confrmed by using the
maximum-likelihood method, as implemented in the
software Treefinder 2008, with the gamma-distributed rate,.:-.,
variation with four rate categories (HKY+ya) model ofl,.',1
nucleotide substitution (f obb et al,, ZOO4), The reliability of
different phylogenetic groupings was evaluated by using the
bootstrap test (1000 bootstrap replications). The genetic
distue between differeht viruses was obtained by using the
P-distanc model in urc,t. Phylogenetic tre6 were con-
structed bi' using the complete genomic sequence of the
Indian BAGV isolarc (thir study) and complete genornic
sequences (from GenBank) of representativc strains from
differcnt genomic groups in t\e Flaviviridaa Similarly,
phylogenetic analysis of genomic fragments cnioding
diffelent proteins - nucleocapsid, pre-mcmbrme and
membrane, envelope and non-structural (NS) proteins t-S
- was carried out to und€rstand .the relationihip between
Africm and Indian BAGV isolates dnd other flaviviruses.

Comparative analysis of both the Indian and African
(AY632545) BAGV complete ORF coding nucleotide
sequences showed 94.8 (PNI). Thc difference of 515 nt
(5.2%) resulted ia77 aa (2.249o) differences rhroughout.,,..
the ORF of Indian and African (DakAr B209) BAGV{' ,,}
isolates (Kuno & Chang, 2007). A difference of 20 aa was" '-
documented in the strucrural protein coding region (14 nt
in the nucleocapsid with 2 aa dif,ferenccs, 40 nt in the
membrane with 13 aa and 73 nt in the envelope with 5 aa),
while a difference of 57 aa was documented in the NS
protein coding region (71 nt in the NSI region with 8 aa
differences, 50 nt in the NSz region with 7 aa, 95 nt in the
NS3 region with 9 aa,48 nt in thr NS4 region with 19 aa
and ll9 nt in the NS5 region with t4 aa). Additionalll
compared with BAGV-DakAr 8209, one deletion (at nt
7424) and four additions (nt 7a3B-7439, 7444 and 7463)
were documented in the NS4B rigion of BAGV-lndia.

Phylogenetic analysis using the complete sequence of the
Indian BAGV ORF showed that this sequence had a close
genetic relationship with the A&ican.BAGV-DakAr 8209
strain and dustered together with the Cirlsr mosquito-
transmitted clade on the phylogiam (Fig. l). Similar tree
topologies were obtained with both models (fukes-Cantor
and maximum composite likelihood) that were used to .
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D0211652‐ Wlst N‖ e v rus
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Flg. 1, Phylogenetic E€lysis ot the BAGV compl€te ORF seqsence using the nucleotide maimum composite likarlihood model
'.. of the neighbourjgining algorithm. Cell lusing agent virus *as used L an ouigroup in phylogoneiic ualysic G6nBank
.laccesion numbere are given on lhe figure. Numbere ai the nodes indicate bootstap 

"uppJ( 
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Table 1. Homologous and heterologous cross-neulralization
test using hyperimmune sera against JEV, WNV and.arbovirus
(BAGV) isolates

Serum giving 80% plaquc rcdudion was considcred to bc ar thc
neutralizing cnd point, ND66 values are givcn.

Vinr rinin Hypcrimnuc s.ra .gainsu

,EV(733913)WNV(804"4),AGV(96363)

IEV        501       5       く5
WNV        く5        239        31
BACV     く5     21     67

construct the complete ORF sequence based on the
phylogenctic tree obtained by ushg the neighbour-joining
algorithm, The phylogenetic analysis of individual gene
seqd€nces coding for nucleocapsid, rnembrane, NSl, NSZ,
NS3 bnd NS4 showed sirnilar tree.topologies, which were
comparable with complete genome sequencc-based analysis
(Supplementarylig. Sl, available in |GV Online). The pNI
using nudeocapsid and rnembranc coding gene sequenc€s
of Indian and African BAGV isolates ms 95.00f t.25 and
92.30* 1.20, rcspectively. Analysis ofthe NS.prateins NSl,
NS2, NS3 and NS4 ol bbth the .BAGV isolatcs irhowed
94.N !0.70, 9s,1010.60, 95.20* 0.50 and 9s,8010.60
PNI, respcctively. A number of previous phylogenetic
studies on flaviviruses mostly attemptcd to use envclope
coding sequences. We also dctermined the genetic
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Genomic characterization ot BAGV isolaled in India
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'each 
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members of the Flaviviridaewerc available in GenBank, we
performed s€parare analysis to determine the genetic
relationship of BAGV-lndia with these viruses (data not
shown). With NS5 analysis, both the BAGV sequences
grouped together, with 99.9010.10 PNI, in the Ntafa virus
group, However, in NS5 sequence analpis, the nucleotide
identities of BAGV and other members of the Ntaya virus
group were comparable with envelope sequence analysis.
BAGV DakAr 8209 and Indian strains showed 95.20-95.30
PNI with ITMV, 76.50-76.60 PNI with Ntaya virus and
75.10-75.30 PNI with Tembusu vrrus,

We documented one nucleotide insertion and four nudeot-
ide delctions in thc completc ORF sequence of Indian and
African BAGV strains. The envelope seguence analysis ofan
additional BAGV strain from Africa indicates a doser
genetic ielationship with BAGV DakAr 8209 than the Indian
BAGV strain. Thes€ data indicate independent circulation of
both the A.6ican and Indian isolates in different geograph-
ical areas. Although the time and mode of introduction of
BAGV in India.is unknown, wc hypothesiz! that it may
represcnt a ginaic variant of the BAGV strain which
originatcd in the African cbntinent :rnd was dispersed and
establishcd in areas with similar climatic conditions and
favouring vector multiplication. Dispersal of the 0aviviruses
from the Old World to thi New World and the co-existcrrce
of relatcd viruscs sharing antigeni€, host and vegtor
similaritics have been suppOrted by molecular phylogcnetic
analysc (Sabin, 195* Gaunt et alr z0f.li Chcvalicr i, 4I,
2004; Mackenzic et aL, 2004t Peterseh &. Marfn, 2005;
Gould at aL, 2006). Howwer, to determhe the prccise
genetic relationship, geographical origin and epidimiology,
firll genome, sequenct data of.more stmins will be helpful.

We isolated BAGV from a mosquito pobl collected during
a JE outbreak and studied its genetic.relatidnship with
other Flaviviridae. Since it was charactcrizcd as a JEV and
WNV cross-reactive arbovirus (CF tes0, we determiried the
antigenic rclationship with ,EV and WNV by PRNT.
Although the heterologous neutralization differentiated
these as three distinct arbovirus€s, we documentcd wcak
cros-reactivity between WNV and BAGV (Table l). The
genetic relatedness of BAGV and WNV in scveral gcnomic
regions might be the reason for antigenic cross-reactivity
between these viruses (Kuno & Chang, 2007). We
dctermined the prwious uposure ofhospitalized enceph-
alitis patients with BAGV by analysing thc sera storcd at

-80'C for anti-BAGV neutralizing antibodies, The
neutralization assay was performed with PS cell-adapted
BAGV pools, as described previously (Bondre, et al.;2007i
Sapkal et aL, 2007), Only l5% (8/53) of available sera
showed reactivity with BAGV, while 24.14% (t4153) wire
reactivc with IEV (733913). Both the anti-lEV and anti.
BAGV neutralizing antibodl titres (NDso) were in. the
nhgc of 50-t250. All of the BAGV reactive sera wsre
ncgative for IEV by lgM ELIS,L

Rccently, BAGV has bcen identified as one of the eirerging
and ri-emcrging human pithogens that causes fdrile

illness in humus (Woolhouse et aL,2006)..It bclongs to
tlre Ntaya group of Flaviviridae and has bcen isolated in the
Central A.frican Republic, Cameroon and Senegal, where it
circulates between ornithophagic mosquitoes and birds
(Digoutti, 1978; Traore-Lamizana et al.,1994; Diallo er al,
2005). It is genetically relatcd to ITMV, which is a serious
avian pathogen in the Middle East and southern Africa
(Digoutte, 1978; Kuno et al., 1998), The phylogenetic
studies using cnvelepe and NS5 seguenccs clearly suggest
that there is a close genetic relationship bctween ITMV and
BAGV. Other metbers of the Ntaya virus lroup arc
genetically distinct from BAGV and ITMV.. Our prelim-
inary findings on sera collected during thc icute phase of
illness from hospitdized patients indicates the prbsence of
antlBAGV neutralizing antibodies. This suggests that
BAGV might be circulating in the area between ornitho.
phagic mosquitoes and birds and incidcntally the human
population might be exposcd to it. These observations need
to be strengtlcncd by invcstigatirg additibnal human
clinical specimcns from the rcgion. Howcver, our prelim-
'inary obsewations necd to be confirmcd by sptematic
study of the hunan population from the Allapvz,za,
Thiruvanthapuram and Kottayam districts of Kerda.to
understand the asociation of BAGV \,vith human infec-'
tions.

In conctusion, this study indicates the neccssit), of seriou!
€fforts to invcstigatc the lilaly involvemcnt of BAGV in
sporadic human ir-rfections 4nd butbrc& in othci
vcrtebrates occurring in thc region. Thi! can bc achiarcd
by dcveloping ..BAGV-speci6c serologicd 'and molccular
diagnostics for testing of human. dinical specimens
collected from thc region, Additional strrdics addressing
the potential of wrious mosquito spccics as vcctors and
birds as amplifting hosts; and sero-survcillance in domestic
animals and the humai population will add'to our
understanding of the epidemiology of arboviral diseascs.
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第‐報入手 日

2009: 10.7

新医薬品等の区分

該当なし

穆 言 磯 薔 処 理 襴

二般的名称 人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

Planitzer CB,ModrofJ,Yu MY,

Kre,lTR.Energ lnfect Dis.2009
0tt.ハVlilable frotn

httj://1-cdc.,v/EID/cbntent
/15/10/1668.htm

公表国・

米国販売名(企業名)
赤血球濃厚液二LR「日赤′(日本赤+宇社)
照射赤血ER濃厚液‐LR「日赤J(日本赤十字社 )

研
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要
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Ｉ

議:箪i鱒奪[LIttli眩覇倉曇議
鼻量3憮:鍋脚爛酔

蒼異g躍冦          纏彙F′ Tヽ,WNVa肇界,1薯?鳥年響ホ高い,二 も́、INIのテ撃ゃ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤血球濃厚液―LR「 日赤」
照射赤血球濃厚液・ LR「 日赤」

血液を介するウ/Fルス、
細菌、原虫等の感染
vCJD等の伝播のリスク

.報告企業の意見 今後の対応

日本赤十
~F■では、輸真感染圧対策として間診時に海外渡航歴の

有無を確認味帰国(入国)後4週間は献薫不適としている。また、ウエ

の収集に努めるL

鼈 鼈 鯰 曇鐵 儡
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(6-12). Cumulatively, 5,503 persons werc tested. for WNV
infection by ELISA,.and the results have sholvn highly ai- .

vergent seroprevalencp rates ranging between 1.9% (O and
t4.0% (10).

The use ofIGIV lots,.each representing the serostatus
of several thousand donors in t samplq makes seroep!
demiology. practical (/3) because it allows a largo.donor
population to be surveyed by analyzing comparabty few
samplcs, The usc of a more complex yct functicinal yirus
neutralization assay minimizes concems about cross*ea'c-
tivity with flaviviruses of other serocomplexis (c.g., den-
gue virus) that occasionally circulate in the US populition.
Also, epiderniologic considerations render intqrferlnce by .

SL Louis encephalitis virus, a flavivirus wiihin the same se- ;.

rocomplcx; highty unlikely (2). The specificity ofthe neu-
tralization assay was confirmed by testing IGIV lor rnanu-
factured froin Europcan'derivcd. plasma against tick-borne .

encephalitls virus, a'flavivirus closely rclated to WI.IV and
circulating in Europe. Although these lots containcd high -

neutralization titers against lick:bome cnccphblitis Virus,
only I of20 had a detectablE ncutralization titerof 5 agsinst'

- WNV (unpub, data).
In this study; we detirmined that the risan titgr of

samples obtaiitcd during 2003-2008 fiom persons with a
' confirmed diagnosis of WNV,infection was l00l higher..
than the mean titers of ICIV tots produced in 200E. This, .

determination provitles an iridcpcnicrit experimental mea- .

qura of the frequency of past WNV llfection ;in thc gen- .

eral US population,.ss r€flected by thc plasmay'tilood donor .

cornmunity, and the results correlate well wiih risults of.
previouslj, pubiished theoietical extrapolations (/), which .

estimated thatalyo. of.lhe population haS alr€sdy bren in- .

fecredwith wlw. : :

.The increasing.levels of IM\,IV ieutatizing antjbod-
ies in IGIV lots from US pkisma gnd the particularl)'high

. ,, ri.d d e fr e E & e & tr

'',
Figure l. West.Nile virus (WNV) neutmlEstlon titem of US ptasma-. derived immune globulin intravenous (hurtran)(lGlV) lots by ycar ol
produdion snd ostlmated p'ercsntageotth€ US poputslbn with past
WNV lnteciion by year. lM,lV neutnikation tte6 wero ditemincd

.. eithsr tor retention or lot release sampl€ ot i lGiV productg
prcducad during j99B-2005 or for a c6nslderablo proporiion ot
Gammagaid Uquid/KtOVlG loG produced during 2OO&2008.

. Results are shown as mean rSEM 0imil ofdatec{on <0.8) bi year

:, . ! . . . : ot prodld release. For 5% ot lGlV sampl*, llters wers multiplird
't,::..:l by 2 for comperison with the 10% tGlV samples al eouivelent

irnmunoqlobulin con@ntrations. The iercenteg€ of the US donor
populetion wlth past WNVinfedion was elculaGd trom lhe numbe,' ot ne!rcinvesfue 6ses rcpoied per yeer snd th6 es tinailed Gtlo pt
neuroif,vaslve €ses lo tot8l €ges of VVIW Infedion, .

WeSt N‖ ё Ⅵrus lnfection,United States

:::

Christina B, Planitzer, Jens Modrof,
Mei-ylng W. Yu, and Thomas R. Kreil

This study investigated the association of ongoing
West Nild virus (\M\lV) infections with neutralizing antibody

'titers in US plasma-derlved intravenous immune globulin

released during 2003-2008. Titers cotrelated closely with

the prevalence of past WNV infection in blood donors, with
2008 lots indicatinq a prevalence of 1%.

\I /.rt Nile virus (WNV) is a flavivirus endemic to the

YY United SBtes; typically, hundreds ofclinical cascs

ofinfection occur each year. The observcd number ofclini-
cal WNV infections as collated by ArboNET (www.cdc.
gov) and the incidence of ssymptomatic WNV infections
as shown by nucleic acid testing (NAI) of the US blood
supply (/) indicate that =3 million WNV infections oc-

cured in humans during l99F 2008
Because the immune system elicits WNV neutraliz-

ing antibodies in response to WNV infection, detectable
.levels of WNV neutraliziirg antibodiss in the blood of
persons with previous WNV infection is expected. Con-
sequently, lots of immune globulin-intravenous (human)
(IGIV) manufactured.from plasma collected in the United
States contain WNV n€utralizing antibodies (2). Those

IGIV lots, cach prepared from several thousand plasma

donations to ensure a broad spectrum of antibodies, can

be used as an cpidcmiologic tool that enables lhe surveil-
lance-of thousands of persons in a community through
analysis ofcomparatively few samples, In this study, we
demonstrated the increasing trend of WNV-neutralizing
antibody riters in lots of lGlV.

Comparing these titers with those of persons vith
confirmqd past WIW infection provides an independent

measure ofthe percentagb ofthe US population previously

infect€d with WNV. Sevcral WNV vaccine trials are ongo-

ing or imminent, so information about the prevalence of
Dast WIW infection in the United States is valuable for

Auth,7● fFl“ a“on,I B3Xter BIoSdence,Verna,Ausl13(C8 Planl

屹oL」 .v9,7●f,■RIKⅢりl an,VS Food and OfugttdmmiStra‖ oni

3ethesda,Maり land,uSA(M′,VV Yu)

DOL 10 3201′eid1510.080711

Hcalthcare CorporatiOn,Westlake V‖ lage:oA,USAl)
and Plasma samples obtaincd iom US blood d6nors aftcr

a NAT‐conimed WNV hたclon worc detcmhed by a■
infectivity Ossay as carlier dcscribed(2),adapted tO a clast

漱署tT躍|:潮f躙」群ヽ Al酪常:
:諾∬贈IiT=鼎奮:甘『」∬11毬満脱■
醐1ど轟∬糀f肌ふ1嚇∬TT:ど槻
S・輌棚よオ11旨::l面¨“.“`[。

mふnhg ttc
淋‖鳴瀾rtP鳥器I総芯ま‖悧11籠:=籠:
覧:肥;~rll:];Ж

lぽ
滞Lぎ出驚Wもi職露

COntrol aid Prevenlol(CDc)thrOugh ArboNET■ as

muliplた d by 256(i_e,the factOi bctwcen JI WNv hfec‐

Jons and ncuroin,asive cascs).ThO Cumulat市 e inFcclo●

琴Ll席ま濯I出遺i∫::鮮摺革霞跳鰍:冨
寝患:き翼里棚却罵燎1堪酬羅胤戯
NS■a燎
譜騰 was itt h“。du¨dh“山e師にd

Statcs in 199,ohly in 2003 did thc mea,WNV neu,aト

鷺糧:l器1:』路借I1lF翼 ::ぷi翼憲I累l撃
tions from thc WNV screcning bi thc US blood tupply

(7),by 200o,an estittatcd o.50/O ofthc US P9pu1lJ。 1',d
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A delay oF sl year occurs bctween the c911ectiol oF

plasma and the rclcase ofIGIV lots to thc markct"us,thC

WNV,poslivO IGlV iots ih 200,rc■ CCtthc larger numle「

of ⅥNV infcctions occuring in 2002 Using dle same cx=

!rapOladons'9,the us blood supply(ノ ),wc,und that
the韓.l%annual■ c甲甲entS l'働 e propol:on ofthe us

P需翼Jよ織l総為I躍琴1蝋∬I篤
!篤

臨脚織∬1許摘紺珊聯I娑l
creascd by 3.6 per y,ar(ド ,0:9793).

' USrplasmaderived IGIV lots rsleased duiing 2b0g
showed variable WNV neutralization titcrs ranging from
2.8 to 69.8; mcan + SEM titer was 2l * | (n = 256). (Fig-
ure 2). Compared with riters shown to be protectiie in an
animal model of WNV infection (equivalenr to >21 by the
c'un€nt assay) (2), e407o ofthe 2008.lGIv lors had higher
titers.

Plasma obtained from persons with, NAT-confi rmed
.WNV.infection.had evcn higher titers; mcan * SEM.titer
was 208 * 40 foi 30 pelsons availablc. for testing. When
results were correctcd for thc immunoglobulin (tg) G con-
centration in plasma (=l%), compared with the l0% IGIV
pr€parations, the mean ncutralization titer of the plasma
samplcs was el00x higher than rhat ofthe IGIV lots testcd
(2,080 vs. 2l).

Goncluslons
Thc most comprehensive collation of information

abgut the.ihcidencc of.WNV infection in the United States
is available'from ArboNET. \Vh€n that,informarisn is
combined with information obtained fr6m the nstionwide
sireening of the blood supply for WNV RNA by NAT
(J,4t, the currcnt prevalence ofpast WNV in the US pop-
ulat;on is estimated,tobe zlo/o.

Busch ci al. has noted that larfe-scale, community-
based serologic surveys arc hardly feasiblc because ofthiir
expengc ar.r! because WNV ELISA assays are possibly bi-
ased by .cross-rcactions with otirer flaviviruses'(D. Niver
lhelesst ? seroepidemiologic studies have been performed
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Rgure 2. West Nile virus (W!V) neutrallzation by.US pl3!rha-
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lclvs and <7.7 tqr prodituted seE). Nfe, 60% nculrdlizs0on tltat
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番号 14医薬品

医薬部外品  研究報告 調査報告書
化粧品             

‐

識別暮与 。報告回数 l  i    l :     | ・ 報告 F 第一報入手日
2009年 H月 17日

新医薬品等の区分
該当な し

厚生労働省処理欄

一般的名称 人ハプトグロビン
研究報告の

公表状況
FDA/Vacdinos, 31ood &

Bio10gics/2009/11/6

表国公

アメリカ
販売名

(企業名)
ハプ トグロビン静注 2000単位 「ベネシスJ(ベ ネシス)

，デ

究

報
を

の
概

要

このガイダンスは、輸血によるウエストナイルウイルスKWNV)伝播の可能性を最小化するために、,血液採取施設が講ずる措置についての推奨であ
ぅ。示された全血及び血液成分のドネ,シ ョンのための推奨内容は以下の通りである。、
A.検査、ユ千ツトの管理及びドナー管理
1.輸注を意図して採取された全血および血液成分のドナーサンプルについて、mlvのスクリーニングを認可されたNATで 1年を通して行ぅこと
を推奨する。
2 血液採取・取扱施設が ミ■プール NATCMP―NAT)を用いてスク リーニングを行 っているのならば、その施設は、陰性であった ヽニプール を構成

ζ景
｀
縦 糀 臨 煮鶴 結 ξ饉

勤 選 攀
l漢亀?嚇a蹴警滝秋7萩言球筋ミニアールが陽性となる原因となったュニット(単数または複数)を同贅

B.MP NATか らI}NAT oの 切替え

:喜雛織ダ難」「 :盤機窯下鴻陽25甦檬磐1｀標た蹴ヱ耐
定義する判断基準を設定し、パリデートすること̀
らヽlD―NATへとスイッチするため、およびその地域その rwvの活動性が

高いJ状態が収まったときにMP NATへ と戻すための間値を定めること。

l曹洲;環脇 47:民]薫櫻鷲累尋舅畢晟ζ:島[後 :鳥[羅,Ettlてから毬lltFn3以内に行うこ|。
C.検奪実施報告書                       ‐      1       .
1.血液採取・取扱螂設が認可を得ている施設であつて、から、血綾製剤の感染症検査を行うことがすそにFDAによっそ承認された施設では、

暴l危3浜∵「』激巖傍需顎 長野響撃層£装省〔五庁畜貯][暑ド£岳塩省Iた
その場合に摯a CR∞■lXめに従って、検査法の

?1 血液採取・ 駆扱施設が認可を得ている施設であつそ INVの NAT検査を行 うために新たな契約 ラボを利用する場合であって、かっ、そのラボ

ま胤鯛観tim鵠協霧財豪1ンロ
鷺ⅢくL=ぃ le鐸鸞窮ま駕奮界ちビ肥ピ琴詔Z亀11尾轟ξ

ずヽすたiの|

鴛濯∫陶蟹!脱♂管滉tr辮冨蹴ll讐轟轟躍Ψ尻警認:結織手な蕊lξ需劣誓ぞtl
護]tモF薦雪鷲編欄品ま主1寧観潔蹴勁鞘 鵬 盤17響?ど ,ら下

も、ゃ?よう
1使
用案内書を

使用上の注意記載状況。その他参考事

項等

(1)本剤の界材料となる献工者の血液につ
いては、llBs抗原、抗HCV抗体、抗 HIV-1
抗体、抗 HIV■2抗体、抗HrLV-1抗体陰
性で、かっ ALT(CPつ 値でスクリーニング
を実施している。更に、プールした試験
血漿にっぃては、HIV-1、 lIBV及 びHCVに
ついて核酸増幅検査OAT)を実施し、適
合した血漿を本剤の製造に使用してい
るが、当該NATの検出限界以下のウイル
スが混入している可能性が常に存在す
る。本剤は、以上の検査に適合した血漿
を原料として、cOhnの低温エタノール分
画で得た面分から人ハプトグロピンを
濃縮・精製した製剤でぁり、ウイルス不
活化・除去を目的として、製造工程にお
いて 60℃、10時間の液状加熱処理及び
ろ過膜処理(ナノフィルトレーション)
を施してぃるが、投与に際しては、茨の
点に十分注意すること。

O
^プ
トグロピン
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番号 14

ウエス トナイル ウイルスの伝播 リスクを低減するため る業界ガイタンスである。

FDAは、2005年 6月 の業界向けガイダンス改訂版において、「FDAは全ての血漿分画製剤について現在行われているウイルス

低減工程を再調査した。,在行われている方法は、WNVと 分類上関連しているフラビウイルスを不活化することがバリデー
トされている。Jと 評価し、CPMIDもまたポジションステートメントにおいて、血漿分画製剤の製造工程で WhIVは 不活化・除

去されると評価している。_万一、原料血漿に WWが混入しても、BVDをモデルウイルスとしたウイルスパリデーション試験
成績から、本剤の製造工程において十分に不活化・除去されると考えている。

本報告は本剤 の安全性

に影響 を与えない もの

と考えるので、特段の

措置は とらない。

一
『

ω
国
Ｚ
目
Ｏ
Ｈ
∽
Ｎ
Ｏ
０
０
‥
Ｏ
゛
０

の
ユ
熟
”
●
ｏ
Ｏ
お
一
・Ｈ
●
熟
●
リ
オ
ヽ

Ｃ
８

ｏ
「
Ｚ
膏

お
澪

＞
ｏ
〓

呵
８
オ

ざ

”
ｏ
，
目
８

諄

９
″
げ
Ｆ
ｏ
」

弓
『
”
楊

ユ
】∽
∽
一ｏ
目
Ｏ
電
て
０
峰

Ｚ
】Ｆ

く
■
●
∽
貯
ｏ
日

∪
ｏ
Ｆ
↑
議

∝
「

ｄ
く
Ｆ
Ｏ
】①
”
】〇
〇
０
”
目
ヽ
】ｗ
】Ｏ
Ｏ
●
∩
一〇
目
］『
Ｏ
目
０
ロ
オ
】
Ｈ
目
（
〇
●
●
ｏ
魚

』
ｏ
『

劇
イ
”
目
，
Ｐ
申
∽
】．０
，

ｇ
”

∪
ｏ
一
●
■
ヨ
ｏ
三

ｏ
い
口
ｏ
・
一，

“
口
０
「
●
ヨ
”
●
げ
摯
主
ｏ
触

ξ
（ｏ『♂
『”“∝“距
講
調器
， 輩
議
聾
勇

Ｚ

●
く
ｏ
●
口
Ｏ
ｏ
一
い
Ｏ
０
０

眩

　

警
暮
饉
等
．

”
９

ｏ
“
８
（
一ｏ
，

ｏ
●
手
ｏ
８

ュ

一
ユ

０
ヽ
多

一

”
ｃ
ａ
８

・ｏ
，

８

，
，
ｎ

Ｏ
ｏ
ｏ
ｕ

猟

，

ｏ
一
す
ｏ
い
ｏ
●
●
Ｅ
０
９

一
一Ｆ
お
０
か
Ｏ
ｏ
く
，

ハプトグロピン



Contains Nonbinding Recommendations
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I. INTRODUCTION

{9, FDa, are issuing this guidance to provide your with recommendations foi testing donations
of whole Blood and blood components for west Nile Virus (wNV) using an FDAJii"n."J : -
donor screening assay2. we beiieve that the use of a licensed nucleic acii test (NAD ;iil
reduce the risk of transmission of wNV- and therefore recommend that you rue a lioensed NAT
to screen donors of Whole Blood and blood components intended for tansfusion for ijection
with WNV.

The recommendations in section III of this .guidance apply to all donations of whole Blood (as
defined in Title 2l code ofFederat Regulations tcpnj eio.r) and blood components foi
transfusion3.

FDA's g.uidance documents, including this guidance, do not establish legally enforceable
responsibilities. Instead, guidances describe FDA's cunent thinking on a topio and should be
viewed only as recommendations, unless specific regulatory or stafutory requirements are cited.
The use of the word should inF.DA's guidances means thai sometliing is suggested or
recommended, but not required.

II. BACKGROUND

wNV first appeared in the united states in 1999, andLras become endemic with high viral
activity during th" warm monihs of the year, wNV is a mosquito-borne agent that'is maintained
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This guidonce. represents the Food and Drug Adminirt aiiif@
topic. It does not create or co)nfer any rights for or on any person and does noi operai to bind
FDA or the public. You can we an alternative approach-ijthe approach satisfiei the
requirem.ents o/ the applicable statutes and reguiitions. ifyou wint to discuss an alternative
approach, contact the appropriate FDA stafi, Ifyou cannit identify the approptriate FDA staff,
call the appropriate number listed on the title page ofthis suidance.
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NAT toID‐NAT screening during seasonal acl宙 ty has been usemlin incrё asing ule

effcctiveness 9fthC WNV screenihg proccss

II.  RECOPIMENDAT10NS FOR DONAT10NS OF WHOLE BL00D AND BL00D
COMPONENTS

Tcsting donations Of whole BIood and blood components for WNV using NAT involvcs the use

6fdefned pooling and testing systcms We recoghize that licensed testing techn。 10gy in a semi_

automated or釉 1ly automated format is not universally available,and that ifyou arO currently

perfonning NAT for WNV under an IND you would necご time tO fully ittPIcment a licensed

system wih all approved componcnts,including the suPporting soふ vare Clearel as a device lf
yOu are thereforo using somc,but not an,of the licenscd or clcarcd components,you should

con●nue your oxislng ND and repoithe use ofthe lcen,ed l,Sγ  Orぬe reLted deared

Oomponents as an amendmentto your cxisting IND.WЪ en you implement an‖ censed or clearcd

componttts ofthe test system,you may withdraW the ND in accordance with the prOcedures

provided in 21 CFR 312 38

A.   Te6● ng,Unit Management,and Do■ or Ⅳ【anagemOnt

l   We reCOmmend ulat you streenyear‐round fOr WNV ustng a lcensed NAT on
donor samples ofWhole BIool and blood compOnents intcnded fortransnぉ ion.

In general,you may usc cithcr MP‐ NAT orIDINAT for screening(soe Figurc l

響d Table l),■ Ceptthat we recommend that you use D_NAT screcning duHng

high WNV acti宙 ty in your regio■ (ushg a pre宙 ousiy deflned geographic areめ

set section B

2   1fyou perforrn screening uSing MP‐ NAT,you may release all units whose tOst
samples comprise a non‐ rcactivc minipool,ifthose units arc otherwise suitabic for

rclease

We recommend that you resolvc a NAT‐ rcactivc,ini,0。 l usilg ID‐NAT to te,t
each specimen ti thc minipoolin ordcrto idenl取 the uniく。)that led to the
reactivity Ofthe minip001 Based on thc ID‐ NAT rcsults,wc rccommcnd the

following:

a  You may relcasc a‖ ID‐NAT non‐ rcactivc units ifthey are otherwise suitablc

for releasc.

b:′ If one or m9re indiVidual donatiol(s)i,(are)reaCt市
e,we rec9mmend that you

dヽ card the unlt(s),defer the lonor(S)fOr,penod of 120 days and re"Lve and

quarantine in‐ datё products from prior collections dating back 120 days prbr
to thc donatbn thatis IDNAT‐reactive.we reCOIYImend that you noutt the

donor ofhis or her deferral and counscl the donor Further testing on the

index dOnation using thc samc ID‐ NAT 6r an altem“ o NAT with sensitivity

.  equalto pr grcatcr than that ofthe screening assay,in addition to testing the

. Contaius Nonbinding Recommendations

specimen using a cleared test for antibodies to wNV may be of value in donor
counseling.

Note: In the event that the NAT screening assay does not discriminate ,

between WNV and other Flaviviruses that belong to the Japanese
Encephalitis (JE) serogroup (namely, Saint Louii Encephaiitis virus,
Japaneso Encephalitis virus, Munay Valley Encephalitis virus and
Kunjin virus), the donor should be counseled that. he or she tested
pogitive fora JE serogroup virus, most likely WNV. Altematively, the
ube of a NAT assay that discriminates WNV from other members of' the JE serogroup may be ofvalue in donor counseling.

Note: Antibodies to viruses oftho JE serogroup may cross-react on the test
for antibodies to WNV (Refs. l l, l2). Therefore, reactivit5r in a WNV
antibody test may not be conclusive for WNV infection. .

3. If you perform screening using ID-NAT, we recomrnend that you follow the steps
in2.a. and 2.b. for testing, unit managemen! and donor manaqcment.

Switching from NP-NAT to ID-NAT 
.

We recommend that you: 
'

l. Establish and validate_criteria that define high WNV activity in your
geographic area of collection.

2. Define a th,reshold for.switching from Mp-NAT to ID:NAT screening
during high WNV aotivity in your geographic area ofcollection, andion

. reverting.to Mp-NAT screeni4g when thjhigh WNV activity inyour
geographic area has subsided.

3. Switch from Mp.NAT to ID"NAT screening as soon as feasible, butI within 48 hours ofreaching that threshold.
4. F.stablish and follow an SOp for this decision process.

NorE: To define the geographic area for which the threshold criteria wourd
apply' you may consider using the donor's iesidentiar zip code or county, or other
well-specified regibn of comparabre size that includes thb donor's residence.
Although exposure to wNV may occur in any location, it is reasonsble to assume
tiat exposure most likdly occurred while the donor was near his or her residenco.
because mosquito activity is highest at dawn and dusk, times whbn manv donors'
are.at home. Mechanisms for switching to ID-NAT screening that utitize denned
geographic_areas based on residential zip codes, counties, or 6thor comparable.
well-specified regions provide a standardized method for collectine data on:the
number of NAT-reactive donations and the nr.rmber of donations teisted.

considoration of other epidemiological data may be useful in defining a tluoshold
for switching from Mp-NAT to ID-NAT scrcening if such datd are aiairabte.
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Examples include the number of clinical cases, the number of positive birds or
mosquito pools reported in a particular geographic area" and prior ID-NAT
implementation history.

You should switch from MP-NAT to ID-NAT screening when the WNV case

threshold has been met or exceeded in your defined goographic area. Blood
establishmenfs that share geographic collection areas should consider a

communication plan so that data from overlapping and adjacent collection areas

may be shared and used to assess WNV activity in a defined geographic area.

You may use this data to determine whether yourdefined threshold for switching
to ID-NAT screening has been met.

Repoiting Test Implementation

L Ifyou are a licensed blood establishment and are already FDA-approved to
perform infectious disease testing ofblood products, you may use at your faoility
a licensed WNV NAT according to the manufacturer's product insert, and you

must notiry us in your annual report of the testing change in accordance with 2 I

CFR 60 l. I 2(d). Also, if you have already fi led a supplement to your Biologics
License Application to use a contract laboratory to perform infectious disease

testing of blood products, and the contract laboratory will now perform a NAT for
WNV, you must report this change in your annual repor! in accordance with 2l
cFR 60 l. l2(d).

2. Ifyou are a licensed blood establishment and you use a new contract laboratory to
perform a NAT for WNV and the laboratory already performs infectious disease

testing for blood products, then you must report this change to FDA, and may do

so through submission ofa "Supplement - Changes Being Effected" in
accordance with 2l CFR 601.12(c)(1) and (5), also known as changes being
effected immediately (CBE). Ifyour contract laboratory previously has not
performed infectious disease testing for blood products, then you must submit this
change in a prior approval supplement (PAS) in accordance with
2l cFR 601. l2(b).

r.abeling of Whote Blood and Blood Components Intended for Transfusion

Title 21 CFR 606.122(h) requires that an inssuction circular, also known as the "Circular
of Information," for blood products intended for transfusion include the names and

results ofall tests performed when necessary for safe and effective use. To comply with
2l CFR 606. 122(h), upon implementation of a licensed NAT for WNV, both licensed .and

unlicensed blood establishments must revise such instruction circular to include the non-
reactive results of a NAT for WNV. If you are a licensed blood establishment, you may

submit this labeling as a CBE (21 CFR 60 i . l2(c)( I ) and (5)), provided the revision is

identical to the following statement:

"A Licensed Nucleic Acid Test (NAT) for West Nile Virus (WNV) RNA has

Contains Nonbiuding Recommendations

been performed and found to be non-reactive."

If you are a licensed blood establishment and you wish to use a different statement, then
you must submit the labeling change as a PAS (2 I CFR 60 l. l2(b). If you are an
unlicensed blood establishment, you must revise the.instruction circular under
2l CFR 606.122(h), but you are not required to submit the revision as a supplement.

C.



Test blood donations using a

licensed MP-NAT for WNV
Test blood donations

using a licensed ID-NAT
for WNV

Test each specimen in the pool by ID-NAT

ID.NAT
non-teacttve

unitG)

If iuitable, release
unit(s) for

transfusion.

ID-NAT reactive unit(s)

Discard unit(s).
, Defer donor(s) for 120 days.

Notifu and counsel the donor(s). *

Retrieve and quarantine in-date products from prior collections dating
back 120 days,

Contains Nonbinding Recommendations

Figure l. Recommendations on Testing, Unit Management, and Donor Management for
Whole Blood and Blood Components

+ Additional testing on the index donation using the same ID-NAT assay or an alternate NAT
of comparable sensitivity in addition to a cleared test lor antibodies to WNV may be of value in
donor counselinE.

Nots: In the event that the NAT screening assay does not discriminate befween WNV and
other Flaviviruses that belong to the Japanese Encephalitis (JE) serogroup (namely,
Saint Louis Encephalitisvirus, Japanese Encephalitis virus, Munay Valley
Encephalitis virus and Kunjin virus), the donor should be counseled that he or she
tested positive for a JE serogroup virus, most likely WNV. Alternatively, the uso of a
NAT assay that discriminates WNV from other members of the JE serogroup may be
of value in donor counseling.

Note: Antibodies to viruses of the JE serogroup may cross-react on the test for antibodies to
WNV (Refs. I l, l2). Therefore, reactivity in a WNV antibody test may not bd
conclusive for WNV infection.

Contains Nonbinding Recommendations

Table l. Recommendations on Testing, Unit Management, and Donor Mahagement for
Whole Blood and Blood Components

MP‐ NAT ID‐NAT Actions

Reactive Reactive unit(s) Discard the unit(s).

Defer the donor(s) for 120 days.

Notifu and counsel the donor(s).*

Retrieve and quaranfine in-date products frorn irior
collections dating back 120 days.

Non-Reactive unit(s) Ifsuitable, release units for transfusion,

Non-Reactive Not needed If suitable, release units for hansfusion.

* Additional testing on the index donation using the same ID-NAT assay or an altemate NAT of
comparable sensitivity in addition to a cleared test for antibodiesto wNV may be of value in
donor counseling.

Note: In the event that the NAT screenirig assay does not discriminate between wNV and
other Flaviviruses that belong to the Japanese Encephalitis (JE) serogroup (namely,
Saint Louis Encophalitis virus, Japanese Encephalitis virus, Murray Valley Encephalitis
virus and Kunjin virus), the donor should be counsi:lsd that he or she tested posiiive for
a JE serogroup virus, most likely WNV. Alternatively, the use of a NAT assay that
discriminates wNV from other members of the JE serogroup may be of value in donor
counseling.

Note: Antibodies to viruses of the JE serogroup may cross-reaci on the test for antibodigs to
WNV (Refs. I l, l2). Therefore, reactivity in a WI\W dntibody test may not be
conclusive for WNV infection.

Iv. IMPLEMENTATION ,.

We recommend that you implement the recommendations in this guidance as soon as feasible,
but not later than six months after thb guidance issue date.

V. REFERENCES 
:

l. BiggerstaffBJ, PetersenLR" EstimatedRiskof WestNileVirusTransmissionThrough
Blood rransfusion During an Epidemic in Queens, New york city. Transftrsion.42:tots-zo
(2002).

2. Pealer LN, et al., Transmission of west Nile virus Through Blood rransfusion in tlie united' States in 2002. N Engl J Med. 349:1216-45 (2003).
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数 報告日
第二報入手日

平成 22年 1月 5日

新医薬品等の区分

該当なし

機構処理欄

二般的名称 ヨウ化人血清アルブミン

.(1311)

研 究 報 告

め 公 表 状

況

Google News Dec 18.2009

(追加情報:The New YOrk■ mes

December 19,2009)

公表国

米国

販売名 (企業名)

放射性ヨウ化人血清アル

プミン注射液 (富士フイ

ルムRIフ ア‐マ株式会

社)

研
究
報
告
の
概
要

要約 :米国においてアメーバ性髄膜脳炎の初めてのヒトからヒト全の伝播が報告された :

来国にて、ly.ドナーから腎移植ゼ受けたレシピエント2例がアメーバ性髄膜脳炎に感染し、息者は重篤な状態

にあることが保健当局により報告された。これは、
|お
そら、初め、のヒトからヒト

ヘのアメーィ性`髄膜脳炎の伝

播であると思われる。レシピエシト2例は重症であるが、同患者からの別の臓器の移植を受けたその他の患者は

症状を呈し、いない。後に検査によ,、 ドナ
‐と腎移植を受けたレシピエント2例′らヽ髄膜脳炎の原因とされる

「Balamutha mandrllla五sJと いうアメ‐パが検出され、感染が確認された。

使用上の注意記載状況・その

他参考事項等

特になし

報告企業の意見 今後の対応

初めての人から人への感染報告であり、新たな感染経路かつ

重大な感染症に関するものであるため、感染症定期報告の対

象と判断する。

本研究報告は、ヒト血液を原料とする血漿分画製剤と

は直接関連しないことから、現時点で当該生物由来製

品に関し、措置等を行う必要はないと判断する。

MedDRAl」 Verζibn(12.1)
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CDC: Rare infection passed on by Miss. organ
donor
By HOLBROOK MOHR (AP) - Dec 18, 2009

JACKSON, Miss. - An extremely rare infection has been passed from an organ donor to at least
one recipient in what ls thought to be the firsl human-to-human Uansfer of the amoeba, medical
officlals said Friday.

Four people in threg strates received organs from a patient who died at the University of
Mississippi Medlcal Center In November afler sufferlng from neurologic€l problems, said Dave
Daigle, a spokesman for the Ceniers for Oisaase Contfols and Preventlon.

Organs aro routinely tested for HlV, hepatitls and olh€r more common infections, bul occasionally
rare ones sllp through.

'\ ,fe test for the known harmful diseases, but there's not a test for every single pathogen out
there,' said Dr. Kenneth Kokko, medical dkector of kldney transplants at UMMC.

Two of the reciplents are critically ill, but the others havsn't shown symptoms, Daigle said. The
CDC conflrmed the presence of the organism, known as Balamuthla mandrillaris, In one of tho
rBclplents.

Dr. Shhley Schlesslnger, e UMMC doclbr and medical dlrector of the Mississlppl Organ Recovery
Agency, ri,ould not saiy which states had patlenls receiving the brgahs. ' ' : r "
The public should not be concemed, both Schlesslnger and Daigle said.

Balamu-thla mandrillaris ls a microscoplc parasite found in soil that causes encephalitis In
humans, horses, dogs, sheep and nonhuman primates. Scientists think people get lnf€icted by
breathlng it In, bul lt can slso pdss lnto the blood through a cut or break in the skln. lt can be
esp€claliy dangerous to peoplC undergoing organ fansplants, whose immune systems are
purposely weakened so their bodles dont reJecl their new organs.

Human infections are very rare: Only about 1 50 cases have b€gn reported worldwlde since ths
dlsease was first ldentified in '1990. But it can be hard to diagnose because few laboralories test
for il and many doctors don't know about tt. Some ceses are not identifigd until autopsy,
according.to tho CDC.

The thing we dont want to happen ls for people to tak€ this rare and extraordlnary anomaly and
think lt spe?ks to a lack of safety,'she said. 'lt's very rare so the llkelihood that this will happen
agrain (is sniall), I moan, it's rarer than rabies.'

There are risks lo lransplants and doctors can'l test for everything, but the potential benefits far
outweigh the risks, sho said.

AP Medicat Wdter Mike Stobbo in Auanta contributed to thls report.

On the Net:
t CDC detalls on Balamuthla mandrillaris: http://bit.lyfswHMV

r Universlty of Mlssisslppi Msdlcal Centec httpJ/www.umc.edu/

Copyright @ 2010 Th€ Associatsd Press, All rights reserved.
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在日ラテ メリカ人の慢性シャーガス

リアー

○三浦左千夫:

我が国の在日ラテン

勢いで増加している。

豪1。l JRC2009T‐ 057

遷延する関節痛を主訴に来院したテクングニャ
熱の3例    ‐

1国
立国際医療センター戸山病院 国際疾病センター.2長崎大学
熱帯医学研究所 臨床医学分野.3国立感染症研究所 ウイルス第
一部

%購計露芸鯨,7晶ち,鶴哩:

チクングニヤ熱 (Chikungunya feve■ CH!KF)は発熱、
関節炎、発疹を主症状とする熱性疾患であり、暉床症状
や検査所見はデング熱

`=類
似するが、運延する閃節症状

が特徴的である:本年になり東南アジア地城を申心に再
びCHIKF流行が拡大しており、当センターにおいても
2009年 5月 から6月 にかけての2ヶ月間で、東南アジア
カ|ら 帰国後に輝延する関節痛を主訴に来院した3例を血
渭学的にCH:KFと 診断したのでその概要を報告す0。 に ,

Il綴 蠍 1襦 驚 :礁 露 i
現。翌日

`=は
解熱したものの関節痛

`=持
無したためざ瘍

国後5月 上旬に近医整形外科受診。関獅リクマチ、補風
検査を実施される0臓性であったためt精査目的で当モ
ンターを署診した:(症例2'30歳 日本人男性。2009年 4
月16日より6月 14日まそインドネシア・ジャヮ島へ丼台

1

倉詈iT亀∬服鴬棚鷲:臨
痛
摯
持続したため6月 2'日 に当センターを撃診した。そ症

烈3)39蔵日本人女性。2909年 4月 4日 より6月 28日 ま,
マレーシア・クアラルンノール郊外に帯向策崚として滞
在。5月 12日に395度の肇熱、関節痛(両手足首)ヽ 発疹t
歯肉炎が出現。現聾の病院で膠原病スク リ

‐
■ ング等の

構査を受け、異常F7r見は認められを力・うたものの関節痛
力l持続するため、6月 30日に当センターを受鬱した。11
ずれの症例も来Fi時の検査でチクングニャウイルズ:gM
抗体黎び中和抗体陽性でありt血清学的にcHIKFと 確
定診断した。流行

“

から帰国した後、運延する関節症独
を訴える思者を診療する場合には、リゥ■チ性疾患との
鑑別の上Fも CHIKFあ可能性を考慮に入れた正確な血
清診断を行うべきである。

病病原体 ηИ″″Osoma :αじ″血清抗体検査を
行つた。その結果15名 (36 が明ら力■こ陽性と判
定され、シャーガス病カ れた。更に、抗体陽性
者につぃて血液 を材料 に を行つた結果4名 に

■c樋●
=―
DNA産物を 体の血液内生残が

強く示唆されたので、更 を試みた結果2名 (抗

80%を 占めており、そ
している。こうした中で、
病患音も散見されるよぅ
から依頼のあった心疾患

体陽性者の13.3%)

出来た。即ち慢性の

その感染

媒介昆虫

ルからの滞在者が

定住永住権を取得

。近年各地医療機関

についてシャーガス

を分離することが

が日本に現存する
ことが明らかとなら 。ECCで は

プラジな拡張型心筋症を示した。 ビアの生活歴が

ある者に関しては、

一方、消化器系

あ?たが、心室

きである。

を訴える患 依頼は皆無で

症で通院している は消化器

症状 (飲み込み 、排便困難)を も訴え るヽものの、

感染者の7o%は 病型が定ま

者とみえることであるち本
るものは少ない。

存在しない日本国内で感染が起こ

輸血感染、臓器移植による

ない慢性

、家族も

ると

のよ肝要な点は、事前の抗体チエックで

が防げることである。ラテンアメリ
抱える地方自治体は健康保健支援環境を整

ガス病の2次感染を阻正すべく啓蒙監視活動
べきであり、全国的に行われている善意の献
スクリーニングを実施すべく、体制の整備を行

リカ人は既

の
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ベトナム販売名 (企業名) T彎辮艘評鰯宿螺鶴謂
照射解漬赤血球―LR「 日赤J(日本赤十字社)

研
究
報
告
曙
概
■

oデング/デング出血熱 最新情報
[1]ベトナム
ベトナムの首都ハノイの保健当局は、年初～8月 下旬のデング熱患者数が2500名近くに達したと報告した。これは、2008年の同

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等
吋 期
"lυ
情 ´ 工 こば ツ、― ― 家 干 ヾ取 ふ υ′込 題 ヾの つ。四 ユ 懸 衆 た

゛
熱 T■ 子 り 九 r7T1/7医岬 に よ 0と 、思 石 の 不 千 F中 円 の

■。ang M西 :Thanh xuan、 Dong Daなどの地区で発生しており、2008年に隣接の地区を合併して人口が増えたために患者が増

響覇腎家ヨフξ算庁著表
。
2009年の症例数は大きく増えて

'ま

いないものの、重症化・死亡する患者が多くなっている。市の保健
当局によると、年初ん現在までの症例数は7100例で

'008年

の同時期と比べて5%多く、死亡患者は現時点で7名となっている:
同市の第一小児病院では治療を受けている80名以上の子供のうち、1/4は循環器障害、神経学的問題、出血などを発症するス
テージ3か4である。毎日20ん25名の子供が入院しており、700/0はホTチミン市の患者である。「症状が出て1～2日 のFH3は、手足
口病やHlNlインアルエシザと区

'1が

つきにくい。HlNlでは様 な々症状が現れるため、デングヘの警戒がおろそかになっている
が 子ヽ供は死に至る危険性があるJと第一小児病院の医師は警告した。

解凍亦血球濃厚液 1日 赤」
照射解凍赤血球濃厚液「日赤」
解凍赤血球―LR「 日赤」
照射解凍赤血球―LR「 日赤」

血液を介するウイ′レス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク

報告企業の意見 今後の対応

禁罪勁癬可畢岬『孵 暑棄編出驚苫晨留鷲籍扉章l協ぶ茉隋簾;憲鷲:Fttξ鍵
肇      毅源蹴 讐 警ヽ案・

ModDRA/」 Ver12ЮJ○一３
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2/8 d:t
fo! dengue at HCMC Chil.dren Hospita] No. 2, said D!. Tran Thi Thuy,
deputy head of the hosPitaf's Inf,ection Depaltment- lArou4. 10 Percent
of them are J-n phase 4, the most clitical Phraee, and exPerlencing
physical shock," Dr. ThuY 5aid.

Thu Duc cenelaL HospitaJ, has repolted tha! sonc 20-30 dengue Fatients,
Minly adu.Its, were curlently undergoing tleatnent there.

'Duling the :.et 1-2 days af jnfection, dengue in kids is difflqult to
dietinguish flom hand-foot-mouth disease or HlN1 ffu.n Lien said. "As
ttlN1 fiu manlfests itse.Lf in comP.Iicated way3, many People have let
thei! guald dom against dengue feve!. But dengue can be fatal fo!
kids, " she walned.

[Byline: Thanh Tungil,ien chau]

Cgmunicated by:
'ProMED-dail Rappolteur Ma!y MalshalI

A Mp of vi'et Nan showlng the Plovinces can be accessed at
<Etg-/:lgr.-I-*.ute4as.edu./mps/nicldle east and asia/viethan a(tniidl:jilg>. An

fnt.iiltf". Heafth)ltaplProMED-Fi] of viet Nam can be accessed at
<http://heaftlsap.orqlr/008c>. - Mod.TYl

noltheast monsoon begins. :

Dengue is transmitted by the rirain vector. the Acdes aeg)rtPi-
nosqulto; Thele are { dlsttnct (but closcly related) viiure! that
cause dengue. According to wllo's Regionll office fot southelst A91a
(wHo/sEARo) repor! (avaj,IabIe at
<http : / /mv. scaro.uho. intt;;ts;;tion10/scction332-1 1oo. htn>1, srl
l,inka, tndoncsiar.Thailand and Timo!-Lcate arc classiflcd ln categoly '
A upon the tlansnission potenlial o! dengue. The colmn
cltalactelietice ugng those countlies are deDguc fevs! (DF)/dcngue
haemorrhagic fcver (DHP) as a mjor public health p:oblen, whlch is .

!h" l-eading cause of hospiLalization qnd death arcng chlJ.drcn/ and
there are cyclical epidcnlc! in'ulban c"nlers and spieading !o lural :

areas with multiple vilus serotypes circul.ating.

In 200{. the total of dcngue cases repbrted was 15 408 wlth d8 deaths
(crR 0.5'7) in sli lanke. During the past 20 yeats, the outbrcak in
2OO4 was nort serious, although thc CFR rids lower than ln the palt.
cases wele geported qvely nbnth, the highcst,being in June-July 2004.
cases wele repolted from 25 districts. of these, 72 pcrcen! of iaces .

and ?8 deaths we:e fton 5.cit1eg, nanely colonbo, Kandy. cilPaha?
Kalutara and Kurunegala. The cFRs range fron 0.4 pelcent to 1.1 percent.

In 2006, the lepolted dengue cases ud deaths due to dengue had :

incleased Z-f,old as conpaled to 2005. The case fat.lity {as Ml'ntalned
bclow one pelcent. ID 200? till.May, 1845 dengue caser and 9 derthg
havc been lepolted fton sli Lankr (see
くhtt p: //w. searo,vho. inr/enlseotioD1o,/section332 /seclion227? 1i9!&h!:n>)'

A mp of sri Lanka can be accelled at

搬e:電ョ:'発
aAug力

"            '
`ユ

堕L〃 ntws.さ理 huanCt工 9■/cn颯圭彙            墜P

The numbё = of dengue cases has risen t●
 24 629 Wh11・  21S peoゃ le haVe

died of the di`ease in Sri Lanka so far t、 ls yea工  [20091)the
,pite.こ。■。gicll unit of the ■eallh Mittistry said on lliday [28 Aug
2009]. 、                                                             :

ihe Epidemュ o■ 6gical uniピ Said in its latest statistics that oF the 24

1::`;]:::tlililhi:〕 :itェ:壁
・
[。li』::i:す :∬;ri21:;lili=f:譜8電 :es

being repoェtod.

1::hま ::[ざ1:。 it:laI:ritite減 :tea:|:チ首:4:::8111T'Fas.s,nd l:
Xealth officials said the rnaぅ olity oF theSe cases have leei'reP911ed
frOn ,he are●s Pr Кandy′  κegal■ e′  c。■●rbo′  Calnpaha `nd Kurune,。 ■a.

II:h:]:11.[工::::=:〕
°しき:γ:lt:iζ :t:::li:「霊:L='::ぶ:よ

at:: :

,radiCale the wsqlitO‐ based e,ldё miC・     |
Households have been warned tO keep the enVlro● ment fre, of‐

翼 ::驚 ::i:・ dt::::1::l:::citioTSttti° :Ss::ctiiei。 :1lill躍11:Ⅲ de
a,allable for public infoこ mation.

Thtre has been a dOcユ ine in the nurber of lenguo fever caoes l●  AuguS,

12009]′ With 238'caleS being recorded al of[28 Au9 2009】 ′ OffiOlals
sald.

ll^rri..".a uy,

'RO/MBDS 
く

○

[During 2004 to 2009, tbe dengue outbr€ak in 2009 is the largest in
Srj. Lanka. Based on lhe above nevswl're, thcle have been 24 629 cases
and 2{5 deaths so far (,Janualy-August 20091.. tn-e case fatality tate
(c!'R) is 0.99 percent. The nunlce! of reported dengu€ cases has.
druati.cally inqreaged nearly 6-fold as conParcd to 2008 (4156 cases).

At present, ghe trend of the delgue outbreak in Sri lanka i3
decreasing, is thete vere '?048 cases, 6858 caseg and 23?8 sases
repoltad in Juncr Jul.y ahJt-August 2009, lesPectively' However. note
d€ngue outbreaks are alspfosslble in Novenbe! to Fa,brualll, whcl qbe

A HealthMap/PloMED-FiiI. incelactive ,[laP o! sli lanka can be accessed
at <http:.//healthmaD.orqlr/0091D. - ll.tod,scMl..

....;.
[3] Myanm! (Rakhine)
Date:-Mbn 24 Aug 2009
source; Mlzzim. NeE ledj.ted] . 

i

<lUe; z u*try.ntz zif:. 
::gnry

According to infotrotion floitr ths Ministry of Health, ac Iscat 3

piople have di.ed and 329 have bec; Infected.with dengue !cvc! thls
yea! [2009.] in sittwe and Kyaukphlru of.Alakan [Bakhine].stattc. in .

westeEn BulM [Myama!], 
. .

According to the ni;ristry of hcalth, 2 people in sittwe. caPltal of .

Alakan [Rak]rinel .etate, have died rDd airother in Kyiukphyu toiir:

"Thou9hdehgueJ'snot,ierydange!ou3,2peop1e1d:iedilnourto!in,
sealihg pcopl.e; There atc mny dcngu€ affl.icted child paticnts ls
hospital, but I samot tell thd cxact nunber, BdsideE. thelc arc uahy
hore uEeportcd cases in the villagiis. The v1t1!ge!5.cannot af,fold ,..
tleatment at the hospitrl. gnly the affluent in thc toE can gat
adnitted to the hospltal. Dengue has.infectcd not only chlldlen but :

adul.ts as-wel}. Therc ate Mny pdoplb from different age groups,being
tlcated at our hospj,tal. l.lost paticnLr are chiLdren, and che fever . .

Iasls less than a weet, afte! shlch the patient Ls out of dange!;" a. 
"

doctor in si.ttwe Holpit-al said.

But,rome patlents need ta'be trealed fo! ove! a week:, "tty daughter tad
dengue since the beginiring o! this month lAugus! 2009] and was
hospitalized as.saon as ghe was infeqted, Now clre has.becn dlgcharged.
Th<jugh he! conditioh has lnrproved, ehe has Dat yet fully re-covere.d.:
she has been'abscni from schbol fot ov-er 2 weeklrn.[her nother] !,n : '
sittve tol.d Mizzim. .

Teachels ate. worlied about. their 3tudenti, a5 eny are absent frq
sqhooLs. .nThere ale ,mny chlldren who cauot conc to sihool becarise of
itr. ttu, Their frieiids i.y tfiuy elthe! have'flu or dengue f.ver.:s.oinc
coul.d not cone to school for a *bole month lAugust 2009].'.wq:lte '.
worried about their cducagion given the tong abscnce florn cfasscSr" a
class teacher j-n the statc High. school No. 2 in sittwc told Mlizlnr. ..

Though the syruptoro of thSSdi"ease are coughing, sieezing.. fever,, and

0静

---: r:.1.
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body ache, in this tl'I)e of influenza, sinila! synptoN are not found,
ad there are only sudden high fever plus headaches.

Rash, bleeding fion the nose and gus. bloodstains in the uline and
stool wele found in these patients. Patients are knom to become
unconscious, havc convulsions, perspj,re with higb fevcr, vonit
continuousl,y, and suffe! flom shock.

Dengue feve! cases were also lepoltcd in Pyi, P.-an in Kalen state and.
Htantalan tOwn in Chin state.

The Health Ministiy rel● ase said that about 30 peoP■ e die of deng,e
Fever in Rllngoo■  〔YangOn] an● ually.

CoコШanicated by:  .
PRO/MBDS く2roned―ntbdS e2roni4■ヨユ1・ Orq>

[The newswire aboVe is the 4th report oF dengue caSe, and deaths in
Mya●mar sihce mュ d 」unt 2009: However, it is the lst Fep● rt rro■
Rakhine state (formerly Atakan)′  one of 7 stiteS Of Myanmat situated
along the westeFn coast. AccoFding to the neWSWire′  there have been
329 dengue Feveェ  cases with 3 Fatalities (2 Cases f■ om Sittwe and
another One from Kyaukphyu to― )d,ring 2009.

The previously reportel dengue Outbreak in My● mar occurred ェn
Myitkyina′  capita1 0f Kachin stat。  (see prior PRO/MBDS posting plngue
Myanmar (03): RF工  20090720.2`,2). There are no current repoits of
morbidity and moFt11lty statistics ユn the coun,ry with respect to
dengue Fever in 2009. However′  as of 24 」u■  2009′  there Were 830 cases
with 6 deaths of den,● e during 2009 in Mangon' Myanェ

“
ar (see pri。 エ

PRO/MBDS Posting Dengue ― My●nmar (o2): Yango■  '0090726.2635).

工n Myanmar′  dengue fever (DF)/denOte haenorrhagic fevcr (DH● ) is 。。e

thell::i:::1!:::::liiW:ill:::::::::::::l::i:::1首

::|:::ξ::::::::,::li:
are reported nationwidc. However′  in recent epidemiclyears (2001′  .

::0:tr::1.2::71il:t:p:せ lti工.:::31:i:::。ユI:I.::nl::vi:i:il(II′
001′

1:;:'nt)′ γ
e'irwa.dy Dll:iol l16 peFCent)aT Min'tileに 5'eFCelマ

塾鷲欝難締腫ま輔華電r覇
『

,puring the lst S y,ars in WhiCh DHF Wal k■ OWn lb pCCur in thO ,ountry,
almost all the casesl"ere cO■ fined to thё  Yl● gOn OiViSiOn. By 1975′   ‐
the disease syndェ ome had begun to sPread and′  in that year′  31 peFCent
Of the DIF cO●es ,CCurred ln Mandally an1 0nly 29 percent in Yang。 ●.

Howevei′  Yangbn still remains the mo■ t ser10● S foCu●  of DHF (2).      :

軍 ::I:::早
=:ia翌
:'itRegiOnal ofiiCe f,こ :°lth~Eai:Asil lT:`S■

ネ?

輸

<http:,//wr.eea!o.rho.int/EN/sectronl0/Sectioa332./Secti9n22?? 11962.httrD, !n
2005 the total dengue cases reported was 1? 454 and 169 deaths i,n .

Myama!, and the case fatality late was maintained belw one percent.
The inclease in case Ioad, and dcaths corpaled to 2Oo4 is al,nost 2

times. In 2006i the reported derlgrue cascs and deaths were reduced as
co(paled to 2005. The case fatality rate in 2006 wis s"lightly abave
one perceirt. The seasonal trend shows ,tuly as the peak nonth, and'
cases start increasing flom l,tay to peak in July-August

Re fe!ences

1. woこ■I Health Organizatio● : 」oint plan of acti9n scaling up denguO
prevこ ntio●  ●nl contr。 ■ for the eyc19ne Nargisiaffdcted Pop● latio,|.
」une― seplembeヱ  2000 (aV a■ ■ab■ e at                   i       ‐

. ,i/B ,{-!
<h!tp:/./w.searo.uho;int/en/Scqtlon10,/section332/secti.ons2O-241{'htm>) .

Fo! Mps of MyanMr see
<bttp,: i /I{w.volfdatla
and

くhttp

. 
*****i

.[4] hdia (Gujarat)
Datc: Mon 31 Aug 2009.
sourcer Times. oi r.di" Iedited]

. <!&!p : / /.Lj,!0es oflndi4:lllqatings . qon/NEets /c{gl'/R.al ko9/Djrqge-ouqbrgak:93!3 - ?-oYoJ

The dengue outbleak in the city is lefusing to die down, wlth 15 cases
reported in the city in lhe past 48 houls. with 3 !!esh caict. lepolted 

.
' on sundai t30 Aug 20091, the total nunber of Patients. being trc.tcd

f,or the disease in the city has gone up to 55. on.,pclson har dlbd of, :

he disease titl date. Tbc patients were adJtritted_froe-sgkhnathPala,
sardarnaga! aDd Baharyadi aleas, on salurday [29 Aug.2009J, lherc.were.
? new cases repolted.

I ) "!te are doing our best to tackl,e the situation in the city. The| :t district collector PR sompura has fomed a speciil team ta raot out

::;.:::H,':::,:i:-:::l' "::il}: ll"liri"i":;;,:l:;i"?:n'il:ii "'
runicipality, to flnd oqt cases':" a dislliqt.healtb off,iqial caid'

Apart flom ireal,th officlal.s, tea.N flon the NniciP;lity are also
, ctnducting cleanfiness drives throughout the ciiy. "Wc alc tumlgatinE .:.

'' aIl, streets of Che city every evinlng to kil"l moFquitbcs callyi.rg th.' 
iiif-::":i:,*ii$i:i"::i:::::'ii:iililt,::.'*ilil;i:ii:iiil-. , :

. saLd,

comsicated iy:
HealltrMaP Alelts via
Pェ OMED― m●■■ く

[F\unigaLing .the streete rlitl bc of only terlPolary value.' alfudnatlng
the veqtor mggquito breeding sites ln and around house3 and gthe!
hui1ding!Ui1]P!ov}deForeeffec!ivecoirtro1-oftheoutb!eak.

An intelactive nap of, Gujarat, India showing the locatr'on of ArEeli
and vicirity cafi.be accessed at.
<http :,/,/w.maplandla, com,/irdia/quiarat/amre1i,/am!e1il>.' A
Iie.IghMrp/PloMED-nalt intetactlve MP of lhdia can be.access.d.at
くhtt整J2L,al                       `'916′ 5': ―Mod.TY]

RcAj.onal office: cu!!en! status of Dengue/Dengua llaemotthegtc Feve! ln
wHo sbuth-East Aela Regi:onj-Dengue Bulletin volme 22, Dceenbc; 1998
(availablc at 69

1         151, PakiStan
Date:‐ Wed 26 Au0 2009               、       1
source: The News [editedi                                    `  |
くhttp:/興

―
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ProMED― ¬日,l map of Myanmar witヽ linkS tO
othe! PToMED-mil reports in Myatm! and sutroundlng cowtrl'cs, see

2. Pratit,isuk C′  Andj aparid″ e AC′  粕調mar V. ‐WHO South‐ Ea,t A,la
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6'18 
^-iA special. tem of the District Hea.l.th Departnent heEded by District

Health office! Dr. Khalid Rafidhawa has shifted some 16 children aird 2
adults to the HFH after suspecting then cases of dengue fever on
Satulday evening [29 Aug 2009J fron a vJlLage not nore .than 25 kn fron
here. The teN sas constituted aftcr lhe Executive District office!.(Health) received leports of dcaths of the 2 .childrdn, The deceased as
welL as-all the suspects admi,ttcd at HllI have been llving in a.cluste!
of neally a dozen faniLies settJ.ed near the village !ar! in Dhoke,thando, locat€d in union council thatta KhaM b! taxila.

Al,I the 5 cases confilmed so far for the infection lange between 3 and
I yeals of age. The HFH has sent blood sample! of a total of 1gsuspected patients of dengue fever to NfH fo! dengue selology, of
wtrich 5 have. been confilmcd positive/ 9 negative, while results of 4cages hawe not been finaLjsed as vet.

Expclts do beJ.ieve that with the detection af s confirmed cases in the
outskilts. of twin cities of IsLasabad and Aavalpindi, a rising threat
of an @tbreak of dengue and DHF seeN to be lulkrng, as the dieease
has a tendeney to occu! in epidenics and outbleaks and spreads like
wiJ-d tire.

l.ud :.f Pathology ;eparrment at Rawalpindl MedicaL Col.lege plofessor
Dr. 

-Alrbas Hayat has lepeatedl.y expressed to "The Nevs" that the splkesof dengue fewer, if they occu! repeatedly, might bc more dcadly aid
night resu]t in seve!e complications, lncluding herhorlbagic
Mnifcatations. tlo $onths bask. he said that ihe situatj.on night be
alarrdng after the nonsoon, as the cll*te afte! mongoon is considered
to be the most suitable for the bleeding of thc mosquito _Aedes
l_:?yfti_ that caus€s lrransmits the viluses that aausc] DF and DHF,
DHF j.s a causc of disease and death prinarij-y among children intropical Asia.

Studies have reveal,ed that people at a .higher lisk fo! denguc
trrnsnislion ale childlen, tlayellers aDd taurigts, wherea! adults
residiag in endenic qlers are also susceptiblc to contlactLng the
digease.

The Distll,ct Heafth.Depaltnent has already claimed that it hns.pelforned fo99in9 and splinkLed ineecticidal, spray 1n and aloudd,,a!r:
howeve!; expelts bclievc that a continuous survel.Ll,ancctig necded atthls tise to avert a possJ,ble.outbreak of dqngue fever. .

IByIine : Muha;ed easim] ,]
Comunicated. by:
HealtMap Al,eris via
PloMED-mi.l, <biomed€ploned$aif, . orq

[A HeaLthMap,/PloMED-mail intclactive nap of pakistan can be accesged
bt < ht tgr' /:h!.ir-!qlsgp._95Slp:9q9C.1_e !:f-9J--€.Lc5->. - Mod . Ty I

[6] Mau!itius
Date: Thu 1l .4,u9 2009
source: Eurosurveillance Iedited]
!htlp-i.l./.!!*4. 9rtr"99lirj'i-if}_-,:ts9.. or<{L!.+-9glr!-l_gls-_e-:p}-ar.Lr_c-lgJ_d_:-lg-3 4}

.IThe foJ.lowj.ng artiqle presents an inte!esting approaih for napping
dengue outble-ake. - Mod.TyJ

Abst!act
During the month of Junc 2009, Vauritius experienced a short-lived
oirtbreak of dengue feve! Io.caLised in its capital city port lotis.
_Aedes al,boplctus_, a secondary vector of dengue .vlruiesr.uas theplobabl€ vector'. we lntroducc s nethod which conbinds Googl.e Earth.
lmages,. iitochagtic cel,l,ular automta and scal.e-free netwolk ideas tq
up this outbleak, The methbd. iould iomptenent atherr.t€qhnigues to
forecast the cvolution of -potential locatised hosquito_born;, vilal
outlrcaks in l,tauritius and in at-risk locatLons eisewhere for: pub$c
lrealtb..pl€nning p]llposes t

Rcf,elenqe: ' .. 7l

.                      1 1  7/8ぺ ■ジ
Ralnchurn sК

` MohecPut 
К′ coorah SS. 2p09, A●  analylij of a ,h9工 t~lived

outbreak of dengue fever in Mauritiu● . コuro survell■  14:19314.
Available ●。■ine:
<\!!_p ;,//w. eurosurvelJlanc!, o!g/viewA!ticle. aspx ?ArticIeXd-l93 l4>.

Cownunェ cated ゎy:
PiOMED‐ 珈は11 く

[A Healthl.tap/ProuED-roi1 intelactive mp of l.taulitlus can bc accessed
at : <h!tp : / /healthtriap. orq,/nroned,/en ?v--2 0. 3, 5 7. 9, 5>● 7 MOd・ TY]

1:le:9111::電 :p:::;C
SoulsE: El Nuevo Diarlo [in spanish, trans. Mod.Ty, edited]
<ULgp:,/,/el.!-uevodiario. con, do./alplarLlcLe. aspx?id;15€ B!{>

il)

A dozen people, including adulls and chl.ldlen. alc.affect€d by dcngue,
with one b! therc in d selious state, reportcd tie teprelcntatLva of
tlre runicipa! dLstrict ccnca !a Beina, licenciado f{anu;l Anto;lo
Rojas, The dlstrj.ct .exccutivc said that thc dreaded dcnguq outblcak
that hit the dif fclcnt cotmnl.tles of Canca.Ia Rotna is prodriced by a
stlong wave of nosgultocs lcft by the passage qf lccst. rrl,rg that
have fal]"en.in thc past reeks. He recall.ed that in 2OO3t g peoplc.dled
in this comnlty, aff,ectcd by dcngue, which is the reasbn tba! i qatl
was issued tq thc provincfal HeaJ.th ,Diicctotate so that ulgont.
measules iould bc takcn.together wlth thc mnlclpal.govclnrunt to
avoid a lepetjtlon of that hj-story. Tony Rojas said tbat.!ha tMlcipal.
govelnmeht..has saintained opetations tq eradlcate tlrsb. mor.quito
breeding sitee and xells whorq thi moequlto that ls the dcnguc vector
brceds.

Hc pointed out thrt the outblaak has Secomc.present in varl,ous
comunitics of Canci !a Rein., but the mril eff,ect! hjve occiiricd in.
thc Manhattan eector, wherc thelc Is'an af,fected child in an exi,rencly
serious st.t,er nwc hqvc calLcd publlc Hialth.on otheltoccaglone to
calry out work against the dengua vecto! mojquitorr but. th;y haric not
reciFlocated,,' complained.Rcpree"Dtat{v6 .toriy RoJas, He saLd that. lbe
situation- is-very serloug because there ale.morq than:12,paoplc... .

affected by denguc.

Reprcsentative ?ony Rojas .stated.that the. muDicl.p.l, governme.nt ir
coordinating an urgent operation to tBckle the epid;eic of mbsquitoes,
stlessing that the heaJ.th of the pdpul.ation- of.CanCa !a Ralnr i!,1n.
dange!.

[By)-iner Arcsdio B. Rejae]'

Comunicated by:
Heal-thMapAleltsvia ' ., 

,

P!oMED-naiI <p!onid@plomednail. orq>;

[A Hea]thllap,/ProMED-Mil iitteractive map showing the Doninican
Republic and ite LocaLion in the Callbbearr can be aecessed at
< h!!!. JAg-qLtlalp . o !o / p-E-gEs dLeE-?-t--!.9.. e, - ? 0 . 5 ; ! > . - M oC . ry l

Isee also:
Dengue/DgP update 2OO9 (341 2A090823,2971 .:

Dengue/DHF update 2009 (33) 200906L?.29q8
Densue/DHF rpd.r. zoos (32) to6soiiJ;Zi;? r: :

Dengue,/DI|F'updare 2009 l3tr. 29090903.2723
Densge,/DHE upaat" 2oos (29\ frdr'Tro:rfrA
Dengue/DHF update 2009 (28) ?0090?13.2501'Dinsuelpgr upaate zoog Wl ,@G:rifr. . .r '.. ., :

Dengue,/D[F upilc.te .2009 l25l 20090629"2353 
.

Dcngue/DHF updar? 2009 (25,t 209906?2.2286 .. . . . .
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別紙様式第2‐ 1

二医薬品 研究報告‐調査報告書

識別番号 1報告回数
報告日 第=報

入手日

2009.9. 16

新医薬品等の区分

1 該当なし
聡言磯硝処澤欄

一般的名称 解凍人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

Attnar Pv,cttargo W,Varg■ 」,
Cuevara C,Roこ

`Y,Felた
es V,

Laguna―T6rre●VA,Tesh R,
Ksivek TG′ Kochel TJ.Emerg
lnfect Dis.2009 Sep:15(0:1526-
8.

公表国

ボリビア販売名 (企業名)

1`凍赤血球濃厚液r日 赤J(日 本赤千字社)
照射解凍赤血球濃厚液fF赤』(日本赤十字社)

照鮮驚蛮崇螢講1爵雷豪長奮禁寡章筆生)

一――
一̈■
〓
摯
■

騨デ乙霊裁順 登|:::留翼琴3きァ東蔀でのアウトブレンみ星時に扇めそ転告された。いし、嘉原族のマチュポウ″
[976～ 1993年は症例が報告されなかったが、1994年 にアウトプ

ビア北東部ベニの保健当局(SEDES)に 報告されていたち2008年
た。  ,      :
去とPCRで検査を行つた。アレオウイルスの分離株が5株得られ、

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

解凍赤血球濃厚液 1日 赤」
照射解凍赤血球濃厚液「日赤」
解凍赤血球―LR「 日赤」
照射解凍赤血球―LR「 日赤」

真液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」 D等の伝播のリネク

0

報告企業の意見 今後の対応

彎鍋:牽下郷雛庸響勢|顆 閻 巫 穆 鍮
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age. ln particular, suspccted childhood
TB patiens without an identifiablc TB
contact and with normal immunc sta-

Ns werc subjected to further'investiga-
tions. Multidisciplinary managemcnt,
including enhancgd laboratory diagno-

sis of atypical bony lesions in infants
and children, is recommehded for any
suspected TB infcction. once BCG-
related infection- is confi rmed, inedical
treatment has to be consistenl
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Bolivia. In Fcbruary 2007, physicians
at the Hospital Santa Maria Magdalc-
na reported 3 male patients (23, 27,
and 29 years of age), who workcd at

a ranch in Magdalena, ltenez Prov-
ince (13'14'0"S, 64'12'0"W). The
patients sought trgatrnent foi feVer,
gingivonhagia, petechiae, nausea, he-
hatemesis, melena and tremors; clini-

. cbl laboratory examinations.showed
thrombocyopenia (<130,000 cclls/
mm'), leukopenia (<3,900 cells/mm!),
and hematuria. Bccause physicians
suspected BHF, patients received sup-
portive therapy, including intrave-

.nous hydration, conicoids, antipyretic
drugs, antimicrobial drugs, and blocid

transfusions from donors who had sur-
vived Machupo virus infection. None-
theless, 2 ofthe patients aied 3 and 4
days aftcr admission.

ln February 2008, at least 200
suspected new,BIIF cases (12 fatal)
of BHF were reported to SEDES, A
fcbrile hemonhagic illness dev€loped
in a l9-year-old man from Huacaraje,
Itenez Province (13"33'S, 63"45'W).
On first examination at the Hospital
Santa Maria Magdalena, the patient.

,had fever, tremor, gingivonhagia, pete-
chiae, bruises, asthenia, and anorexia
and was admitted with a presumptive
diagnosis of BHF. Despite supportive
treatmcnt (including administration of
plasma from.a BHF suiwivor), hiscon-
diiion worsened; hematemesis, mel-
ena, hematochezia, hematuria, anuria,
respiratgry alkalosis, and metabolic
acidosis developed in the...patient,
eventually resulting in death. A fifih
case was deteoted in a 46!year-old
man from San Ramon, Mamore Prov-
ince (13"17'0"S, 64'43'0!W). A.fe-
brile hemonhagic illness developed.in
the patient and he was admittbd to the
Hospital German Busch in Trinidad.
Thc,patient recenily had been hired
as a farm workcr. When first seeyr by
the attending physicians, he had fevir,
thrombocytopcnia, leukopenia, pete-
chias, tremors, gingivonhagia,.and dc.
hydration, consistent with symptoms'
of BHF. The patient received hydra-

tion, corticoids, antipyretic therapy,
and a plasma transfusion,.from a.BHF
survivor. Thc paticnt's condition im-
proved and he was subsequently dis-
charged from the hospital =10 days

affer admission.
Ninetecn serum samples colleacd

from suspected BIIF patienrs, includ-
ing thc cases described above, were
senl to Centro Naoional de Enferme-
dades Tropicales (Santa Cruz, Bolivia)
and the US Naval Medical Research'
C€nter Detachment (Lima, Peru) for
testing. Scrum was injccted into Vero
and C6l36 cells; l0 days later, the cells
were tcsted for flaviviruses, alphavi-
ruses, and arenaviruses by indirecl im-
inunofluoiescent assay and PCR, Five
arinavirus isolatcs wcrc obiairied from
the patients described in this report.

Vinl RNAwas qxtracted frorir the
ccll culture supcmatant and ihs small

(S) segment (.3,200 bp) was ampli
fied and sequcnccd. Phylogenetic
analyses .were conducted usiilg the
neighbor-joining and maximum likeli:
hood program implcmentcd in PAUP
4.0 softwaro (SinaucrAssociates, Inc,, .
Sunderland, MA, USA). Sequence'
analyses confirmed the isolates as

Machupo virus (Figurc). Eight major . .

Machupo phylogcnetic lincagcs wqre '

described based on partial scquoncp. of '

the nucleocapsid prcitein gcne (2). We
observed a similar tr.cctopology based ..

on the glyco.lrotein genc sequcnces .

(Figure). Tlvo distinct lincages.were '

distiriguished among the isolates from
the ,ltenez and Mamore provinces:
V and VII and I and ll, respectively,
The rec4nt isolates 8007-2008) from
Magdaleni and Huacaraje (Itincz
Provincc) grouped within..lincagc V
whereas the 2008 isolatc from San
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Reemergence
of Bolivian

Hemorrhagic Fevert
2007-2004

To the Editor: Bolivian hemor-

rhagic fever (BHF) was fint dcscribed

in 1959 during outbreaks affecting
isolated human communities in east-

em Bolivia. Ho*ever, it was not until
I 963 that the etiologic agent, Machupo
virus, was isolated from the spleen of
a patient who died from this disease

(/). Ahhough no cases .were reported

betwecn 1976 and 1993, an outbroak

occuned in 1994 and sporadic cases

have been observed since then.

In February and March 2007, at

least 20 suspected BHF cases (3 fatal)
were reported to the El.senficio Deparj
tamental de Salud (SEDES) in Beni,
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第一報入手日

、2009.10. 14

新医薬品等の区分

該当なし

絶言磯確処理欄

一般的名称 人赤血球濃厚液

研究報告の公表状況

Lombardi VC,Rus,etti n〃 ,pas
3upta」,PFost MA,Hagen KS,
7eteい。l DI:Ruscetti SK,3agni
X,Petro… Sadowski C,Gold B,
Dean M,Si市erman RH,Miko宙 ts
lA.Stience.2009 0ct 8.

公表国

米国販売名 (企業名 )

, l

赤血森濃厚液―LRI日 赤J(日 本赤十字社)
照射赤血球濠厚液・ LR「日赤」(日本赤+字社)

ヽ
酔
究
報
告
α
概
要

一

0慢性疲労輝篠群思者の血液細胞における感染性レトロゥィルスXMRVの検出
慢性疲労症候群(CFS)は原因不明の疾患で、全世界に1700万人の患者がいると推定されている。CFS患者め末梢血単核細胞
.(PBMC,)を検討することにより、患者101名中68名 (67%)、 健常者の対照群218名中8名 (3.7%)において、ヒトガンマレトロウイ

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

斯音に属奥後メ銹貫満こ黙こ蔵巣:l堀恥搭涯晟藁あ」辣 務Zさ2ふ蜀場し握:畔橋 郡覇讐』「総 s、

翻 蜃 暉 品 響
初代ャ ド

と

=標
響彎竹午ゃ

いて二姿
感染が成立した 熟 らい 胆 MⅣが

亦ユ球濃厚液―LRI日 赤 J
照射赤血球濃厚液―LR「 日赤」

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vC」D等の伝播のリスク 

´

報告企業の意見 今後の対応

郡躙 鱗警織 な躊鼈 |ツ
今後もり:き続き、新たなウイルス等に関する情報の収集に努める。

,ハ

MedDRA/JV∝.120J
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却 enCeS oF■lHengh xMRV_・ ●Ines nom

l″
o CFS pl“もand a pan」

…
おrn a ulld

Ⅲ ∞tW“ genttd(labL Sl)CFS)劇 RV
stnins‖ 06 and l178 cach dlfFnd by 6 ntfrom

$e rcfcrcne pmtaie mccr strain XMR\'W62
(EF185282), md rvith rhe crcsptiou of I n! the
variant nuclotids nrapped to diffcmt locations
wi6in the XMRV genome, suggesting indepen-

REPORTs

dcnt infccion,In comp“ sOn,PIostatc canccr

dCn■・cd XNIRV smllls vP35 and lIPO difFa
mmV%2 by:3 and lo颯 應藤灘Vdy Thus,hc
cornplde Ю釈V『

"o"CS inあ
∝e CFS Pa"∽も

REPORTS

rvsc >997c idsticaj in sequeru Io rbose dctectcd
h poti€nts wilh po@te canc€r. To qcJudc 0F poe
sbitity that rw ww datcting a rnuine laiimia
virus IMLV) lsboBtory contaminanl wc dctcr-
mined tie phlogmaic rclatiorohip 0mong ardog-
enous (non.stopic) MLV scquoc, )cviRV
sc4uE[es, and scluoru frern CFS paticnts

I I 04, I I 06, and I I ?8 (lig S2). XMRV scqumcc
fron &c CFS ptiens clustmd wi6 the XMRV

. squercs frcm prcstate sncer cas6 ond fomed
abmch distbct tom Don€ohopic MLVS @m-
mon in inbred mous strdins Thu, 0c viro dc-

.ieted in .0re CFS patimts' .blmd samplc is
ulftely to b€ a ontarninan!

To deteminc whe&er )0{RV proleins ww
sprcsl in PBMG Forn CFS patio\ rr dc-
vclopul inlraccllulu flow qnmcry 0FC) 6d
lvstm blot lsyl uing mtibodics (Ahs) with
nowl viml sp€ificiti*. Thcsc mutodic includcl,
mong othsrs, (i) mt monoclonal antibody (mAb)
to dlc splen fmu-foming virus (SFFV) orwlopc
(Env), which reacts with all pol'rropic aDd

xenotrepic ML\rs (Z); (ii) goat antisem rc rvhole

. rnouse NZB xmotropic MLV; and (iii) a rat mAb
to.MLV p30 Gao (6). All of rhes Abs detrcrql
drc human V?62 )0\4RV st-ain grom h lrumau
Raji, LNCaP, and Sup-Tl ells (fig. 53) (.5). IFC
ol'activated lfnphocytc (4 9) rcv@led rhat 19

of 30 PBlr4C s:nrplc from CFS patiflts mcted
' wirh tbe nAb to MLV p30 cag Gig. 2A). Thc

mjority of tbe 19 positivc wrpls alrc retal
rvi& ontisqa to ofis pwificd MLV prutcins (fig.
S4A). In mntrasr, l6 holthy mntrul PBMC cul-
hE Ested negative(Fig.2'{ md fig S.1A). Thffi
mlts N,m confimed by Wcstm blotr (Fig.2,

,B and C) (6) using Abs to SFFV Erv, mouse
xeDorrcpic MLY and MLV p30 Gag. Samplc
tm live hclthy donoF qbibired no exDeasion

.of )&lRV prcrehs Cig 2C). Thc fiquacia of
CFS rc vcms hqldry @ntrols dnt rvcrc lns-
itivc and negativc for XMRV sequm@s wcrc
lscd to calalat! a Pffon 42 vahe of 154 (two
tailed P vslue of 8.1 x l0-"). Thesc data yicld
8n odds Ftio of 54.1 (a 95% confidence intml
of 23.8 to 122), srggsting a nomdorn ase
ciation q,ith XMRV and CTS patiqts.

To detminc u,hich type of lymph@yies in
blood *pms XMRV, wc. islatd.B and T ells
fTonl one patient's PBMG (6). Using mAb to
MLV p30 Gag od trC, we fouud tlut both a&
tivatcd Taud B ells w inftcted rvi0r )O4RV
(Fig. 2D ud fig. S4A). Fultrmorg using mAb
to SFFV Env, w found that >95% of thc ells in
a B ccll linc.dewloped tom erodts patim! $.w
positive for )O,IRV Etrv (fig. S4B). )A1RV po
tein qlrsim in CFS patimt-dwivcd actiwtcd
T and B ells grom for 42 dals in culnrn rws
@nfmed by Westcm blos (fig. S4C) using Abs

. toSFFVEtri&dxenotopicML\l
' We uc'( iovestigtcd wbertrcr thc vinl pG

teins dciectcd in PBMCs from CFS patiorb rcp
Gscnt infcctiqrs XMRV Actiuted lynphocytrs
(Q wm oartnrcd rvilh LNCTP, a prcstatc ffi-
ccr call liDa with dcfEb in borh d:e JAK-SjAr

. and'RNas€ L pathu'aF (.14 .f,l) tllil xas pEv!

oDsly $olir: to bc lg'missiw for )OVIRV irfts
tion (/2). Aftr coarlturc with activatcd PBMCs
frern CFS patimts,LNcaP ells aprssed)OvfRV
Env md multiple XMRV Gag pmteins vhcn
annlyzed by $resrm blor (Fig. 3A') aod IFC (fig.
S5A). Tmmission e.lcluon nimscopy (EM of
tbe infirtcl INCaP cclls (Fig 3B), s rrllu virus

Jrcpmticrs from 0:csc ells (Fig.3Q, wulcd
90- to lO(lnn{iamebr budding particlcs con-
sistqrl with a gam (type C) Igrovi'u (/J).

We also found lhal )O,IRV could bc Fans-
nrittcd from CFS patimtplasma to LNCsP cclls
whm we applied a virus cntrifugation prctocol
to s$ance iufectivity (4 ,4 /-t. Borb )OfRV
gp70 ERv and p30 Gag wcre 0bund.mtly ex,
prsssl it LNCrP ells bcuborcd u,ith plrsnp
smpls &rrm l0 of l2 CFS patiqt& whms no
vinl prctciD ilpHsion was detected in LNCaP
cells incubatcd rvilh plasrna sanrpl*-from 12
h€lthy donoE (Fi& 4A). Likervisc, INC0P cells
incubatcd uith patimt plasru t6ted positive fot
XMRV p30 Gag in IFC ssys (fi& S5B). We
also observed ell-free transmission of XN{RV.
tom dre PBMCs ofCFS patiens to theTell line
SupTl (Fig.48) and bo$ prirnay md sondary
Eansmissio[ of'cel]-6s vinrs Fom thc actiwted
T cclls of CF$ paticuts to nomal T c€ll sltrus
(Fig. 4C). Togeths, thw twlls $ggest that
bo0r ccll-rsoioted and ell-fie transmision of
CFs-assciatcd )cv{RV arc possiblc.

Wc nqt invstigatcd whethcr XMRV stim-
ulatrs m immms spoose in CFS paticnts. For
this purposq we dcvelopcd a flow c-vtometry as-
say that allowed us to detat Abs to )O4RV Etrv
by aploitilg jB olsc hornolory to SFFV nnv
(/Q. Plcnra fiom 9 out of l8 CFS pstimts in-
fw1led with XMRV Hctrd with a mous B c€ll
line upnrsing reionbinalt SFFV Env (BaF3EI{-
EFFV-EnV) but not so SFFV E0v xegstii€ 6tr
tml @lls (BnF3ER), aualogoru to rhe binding of
the SFFV .Etrv raAb.to tbce ells (Fig. 4D rnd
36A). In mnt?Lst, plasma from swcn halthy
donoF did not react (Fig. 4D and fi8. 56.4),
Fur&crmorq all nine positive plma S€nples
ftom CFS patiints but nonc of tbe plum sam-
plu frcm holthy douon blockul $c hinding of
the SFFV Env nAb b SFFV EIrv on thp c;ll
$rface (fig. 568) Tlrw. rasults sre mitsistent
wi$ the h)?otbes'E that CFS potimts m@il I
spei{ic innurc roponsc to XMRV

Neumlogiel nxladis ud irmunc dysfune
tim with inflammtory cytokinc und cbmokine
uprcgulation m some of ftc trlost gommonly

r@orcd fsfts 6sociabd with CFS. SeveEl
rctroviruses, including tbc MLVs ard the pri.
mtc Erfovirus lilVand HTLV-I, re assi-
arcd wi$ namlogical disases as well as cans .

(/4. Studies of retovhehduced nanodegane-
mior in mda$ npddS lrovc irdicflt€d th6twsorlr
and inflamnutory dlanga media&xl by cybkinc
ud cbernokhcs pmde the narclogiotpathoL
oB| (r8, ,9. The Itr€s€nc ofinfectious )Or,{RV
in lynrphocylas rroy acr<iunt for sorrc of hc
obssl"tiom of altcrtd immune respoluivencss
and nouo)ogical frnqion in CFS patimrs.

. Wc boc dismvc.d a higbly siguificsnt ssso'
ciation bctws lhc XMRV Ftrovirus 8nd CFS.
This ohwtion nis *vcml Lnportsnt $es.
tions. Is )O4RV infei:tion a causal faoor in the
padrogencsis ofCFS or 8 pa$cngs virus in dt€
immunosupprcscd CFS paticot popul8tion?
Wlut is tbc rclationship betwm XMRV infce
tion status snd thc prcsarc or obscncc ofother
virucs that arc oftsn miated with CFS (c,9,
berpesvirusf Coneivebly thcsc viruscs ould
bc cofaclols iD pathogosis, 8s is tbe 6sc for
Hlv-mcdiatod discasc in whidr eiufcdiug path-

ogms play in irngrtrnt rolc (20), Paticnb with
CFS have m elevatcd incidcne of.conccr.(2/).
DN )OifRV infetion oltcr thc iisk of cancs
d-cvelopmmt in CFS? AJ roted abovg )O4RV..
has ben dete.tcd in proslrt! trmn Sorn pa-
ticnls qpGsing 8 speific goetic varimt of thc
XN.{SEL gme (5), In onasst, ir oll su]dy of 6is
CFS cohorl re found that )&IRV idfeciotr sb-
tus docs not onElate wilb lhe RNLIEZ gaotyp.g, -
(O (trbtc S2). { i

Finally, it is wonh noting that 3.7% of tht''
helthy donos in our etudy t6ted.positive ftr
XMRV sc4umccs. This suggsts that swml
million Arnaicans may b€ infcd€d witb ! rcug .

virus ofc yet-unknow pathogoic potentisl,
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別紙様式第 2‐ 1

番号 17医薬品      、
医薬部外品  研究報告 調査報告書
化粧品

識別番号 `報告回数
報告日

2蘊鞘 霧 日 1尭
斤厖早
]う:]言『

麟 厚生労働省処理欄

一般的名称
①②ポリエチレングリコール処理抗破傷風人免疫グロプリン
③乾燥抗破傷風人免疫グロプリン 研究報告

の公表状

況

第57回 日本,ウイルス学会学

術集会 (抄録 No IP074)

公表国
日本

販燃
(企業名)

テタノプリンIH静注 250単位 (ベネシス)
テタノプリンIH静注 1500単位 (ベネシス)
テタノプリン筋注用 250単位 (ベネシス)

Ｏ
②

③

研

究

報

告

ｑ

概

要

(目 的)日 本で採血された血漿由来の静注用免疫グロプリン製剤 (IVIC)に Classical Swine lnfluenza A● lNl)virus及 び Influenza
A(HlNl),価 virusに反応する抗体が含まれているかを調べ: ドナーが免疫を獲得している可能性について検討した。
(材料と方法)Classical Swine lnfluenza A(HlNl)virusは fA/Swine/Hokkaid。 /2/1981Jを 使用した。InfluenZa A● lNl)pdm virus
は大阪で分離したウイルスを用いた」Iv10は 日本で採血された原料により2008年に製造されたロットを用いた。赤血球凝集f41制能 (HI
価)は、8HAの ウイルス液に等量の希釈サンプルをカロえ、モルモット赤血林|=対する完全凝集制御を示す最大希釈倍数で求めた。中和抗
体価 (M活性)は 100FFUの ウイルスに対して 5幌以上の感染阻害を示す最大希釈倍数で求めた。
(結果)IVICにブタ及び新型ウイルスに対するHI及 び

「

活性が認められ、その値はそれぞれ8倍、64倍であつた。
(考察)日 本で採血された血漿由来の IVICに も HI及び m活性が認められることから、日本においてもある程度の率で Influenz8
A(HlNl)pdln virusに 反応する抗体を保有しているドナーが存在すると推測された。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

代表としてテタノプリン IH静注 250単位の記載
を示す。
2_重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる血液については、IBζ 抗
原、抗HCV抗体、抗HIV-1抗 体、抗HIV-2抗 体陰
性であることを確認している。更に、プールした

試験血漿については、HIV l、 HBV及 び HCVに つい

て核酸増幅検査 (NAT)を実施し、適合した血漿
を本剤の製造に使用しているが、当該 NATの 検出

限界以下のウイルスが混入している可能性が常
に存在する。本剤は、以上の検査に適合した高力

価の破傷風抗毒素を含有する血漿を原料として、
Cohnの 低温ユタノニル分画で得た画分からポリ
エチレングリコール 4000処理、DEAEセ ファデッ
クス処理等により抗破傷風人免疫グロプリンを

濃縮・精製した製剤であり、ウインレス不活化・除

去を目的として、製造工程において 60℃、10時
間の液状加熱処理及びウイルス除去膜によるろ

過処理を施しているが、投与に際しては、次の点

に十分注意すること。

報告企業の意見 今後の対応

日本で採血 された血槃を原料 として製造 された静注用免疫 グロプ リン製剤 (lVIC)に新型インフルエンザ ウイル

スに反はする抗体が含まれていたことにっぃての報告である。
インフルエンザA(HlNl)は オルソミクソウイルス科に属し、ビツオンは球形で、直径80～ 120nalの脂質エンベロー
プを有する比較的大きなRNAウイルスである。万一、インフルエンザA“lNl)が原料血漿に混入したとしてもBVD
をモデルウイルスとしたウイルスパリデーション試験成績から、製造工程にて十分に不活化・除去されると考え
ている。                 |

本報告は本剤の安全性に

影響を与えないものと考

えるので、特段の措置はと

らない。

同
抗破傷風人免疫グ●プリン
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別紙様式第 2・ 1

番量 13医薬品  :
医薬部外品  研究報告 調査報告書
化粧品 。   |

報告日
2意仄『ヽ日1新5t[言『

区分識別番号 `報告回数 厚生労働省処理欄

一般的名称 人ハプ トグロピン
研究報告の

公表状況

FDA/Y acc ine s,

Blood&BioIogicals /2009 / ll / 13

公表国
アメリカ

販売名
(企業名)

′ヽプ トグロピン静注 2000単位 「ベネシスJ 体 ネシス)

研
究
報
告
の
概
要

米国「llAに よる200?午 11月 付の栗界同けガイダンス t楽 , レ ンヽアミック (HlNl,20C19イ ンフルエンザゥイルスヘの対応におけ
る血液供給の保存,血液製剤の安全性,血液ドナ■の適合性に関する推奨」が出された:
示された推奨の内容は以下のとおりである。
A.パックアップ要員のコ1練
′`シデミック (HiNl)2009イ ンフルエンザウイルスにより引き起こされる疾患の範囲は未知であるので、要員不足を予期し、適
正なパックアップ要員を持つことを推奨する。更に、最重要な機能については複数のパシクアップ要員を討1練すべきである。パ

ックアップ要員は継続する訓練プログラ

^で

副1練すべきである。
3.血液ドナー適合性、 ドォーの延期そして製剤管理
一般的にドナーの医療歴は採血時に入手される。しかしながら、21 CFR o40 3(a)及 び 64063(a)の 下では全血または原料血漿
め供給源としての1ドナーの適格性は採血日に確立されなければならない。これらの規員1は、明確に採血日を定義してない。時々、
凛血前にドナーに示された質問に対する返答は血液事業者による再調査により不完全であることが発見される。採血から24時
間以内に、 ドナー歴問診票に対するドナーの返答を明確にするあるいは省略された質P・51こ対する返答を入手する必要がある。
パンデミジク01Nl)2009ウ イル不に感染したまたは感染した疑いのあるドナニは、解熱剤の投薬なして熱が下がり、それ以外め
症本、なくなつてから、少なくとも24時間は採血奮延期しなければならない。
献血後48時間以内にバンデミック (HlNl)2009イ ンフルエンザあぅいはインフルエンザ様疾尋の可能性のあるドナーについて情
報を入手した場合:メ ディカルディレクターは安全性を評価しなければならない。
C・ 3認された申請に対する変更
認定血液事業者としての承認済みの申請について、以下の変更申請を提出してもよい。その試験所がFDAに 登録され、 ドナー試
験を実施しているならば、その外部試験所を使用すること、等。

使用上の注意記載状況 。その他参考事項等
2 重要な基本的注意    、   |
(1)本剤の原材料となる献血者の血液については、HBs抗
原、抗HCV抗体、抗HIV-1抗体、抗HIV-2抗体、抗 HiLV―
I抗体陰性で、かつ ALT CPT)値 でスクリーニングを実
施している。更に、プールした試験血漿については、
HIV-1、 出V及びHCVについて核酸増幅検査OAT)を実施
し、適合した血漿を本剤の製造に使用しているが、当
該 NATの検出限界以下のゥィルスが混入している可能
性が常に存在する。本剤は、以上の検査に適合した血
漿を原料として、COhnの低温iタ ノール分面で得た画
分から人ハプトグ●ビンを濃縮・精製した製剤であり、
ウイルス不活化・除去を目的として,製造工程におい
て6o℃、10時間の液状加熱処理及びウイルス除去膜に
よるろ過膜処理を施しているが、投与に際しては、次
の点に十分注意すること。

報告企業の意見 今後の対応
′ヽンデミック01Nl)2009イ ンフルエンザウィル不への対応における血液供給の保存、血液製剤の安全性、
ユ液ドナすの導合性に関す業界向けガイダンス (案 )である。

1             :
インフルエンザ A●lNl)はオルソミクソウイ

'レ

ス科に属し、ビリオンは燎形で::直径 80二 120mの脂質エン
ペローアを有する比較的大きなRNAウ イルズである。″‐|イ ンフ″エンザA01Nl)が 原料血漿に混入した
としてもBり を,デルウイル不としたウイルスパソデ■ション試験成績からt製造工程にて十分に不活化・
除去されると考えている。

本報告は本剤の安全性
に影響を与えないもの

と考えるので、特段の

措置はとらない。
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