
BENESIS2009-025

Guidance for Industry
Recommendations for the Assessment of
Blood Donor Suitability, Blood product
Safefy, and Preservation of the Blood

Supply in Response to Pandemic (Hli\l)
2009 ViFuS

｀DRAFT GUIDANCE

This guidance document is fOr cOnlment purposes Only。

iIIli1111!:‖
Tl:〕lli]I!ilil‖lllil[1靱!:1鷲Ili152:

For questions on the content ofthis guidancc cOntact OCOD atthё
 phone numbers listcd aboVe

U.S. Department of Health and IIuman Services
Food and Drug Administration

Center for Biologics Evaluation and Research
November 2009

Ｉ

．
　

Ｉ．

Contains Nonbinding Recommendations

Draft - Notfor Implementation

Table of Contents

INTRODUCT10N.… ……………1・…………. ・…・・・ …・・・ … … … …・・・ … …・・
1

C. Changes to an Approved Application.,.... ….16

Ⅳ .  BIOLOGIc PRODUCT DEvIAT10N AND FATALITY REPORTING.… …..:・……・6
V.   COLLECT10N AND USE OF CONVALESCENT PLASン 臥 ..・ .… ..|…●:●…….:■ .………ケ

VI.  取PLEDIENTAT10N.…………■・……Ⅲ…・・・,●・……1.… ,..……………………・Ⅲ・………・・:・・・.…`.… 7
VII REFERENCES.… ……………………・,・…………。,・…・,●……………●・:..:...,…….● ,………●●:●……………8



Contains Nonbinding Recommendations

Drafi - Not for Inplementation

Guidance for Industry

Recommendations for the Assessment of Blood Donor Suitability,
Blood Product Safety, and Preservation of the Blood Supply in

Response to Pandemic (HfNf) 2009 Virus

I. . INTRODUCTION

This guidance document provides recommendations for assessing blood donor suitability and
blood product safety and maintaining blood and blood product availability in response to
pandemic (HlNl) 2009 virus. It is intended for establishments that manufacture Whole Blood
and blood components intended for use in transfusion and blood components iniended for further'
manufacture, including recoverEd plasma, source Plasma and Source Liukocytes. within this .

guidance, "you" refers to blood establishments; "we" rgfers to FDA.

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

U. BACKGROTJND

A. Epidemiology and Pathogenesis

The 2009 HlNl pandemic is caused by a novel influenza A virus of swine origin. On
April 26, 2009, then Departmenr of Health and Human Services (DHHS) Acting
Secretary charlesE. Johnson, pursuant to section 3 19 of the Public Health service act;
42 U.S.C. $ 247d, declared a public health emergency when a novel swine-origin 2009
influenza.A (fIlNl) virus was identified in California, Texas, Kansas, and New york.
The pandemic influenza H lNl virus has since spread quickly to all fiffy states and

' globally. In June 2009, the world Health organization (wHo) declared a phase 6 Level
of Pandemic Influerua Alert. This declaration was based upon a standard definition
reflecting worldwide spread of the pandemic (HlNl) 2009 virus and the observed
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efficiency,of human to human transmission. Importantly, a declaration of a pandemic is
independent ofthe severity of illness caused by the virus or the dogree of infrastructure
disruirtion. On July 24 2009, DHHS Secretary Kathleen Sebelius renewed DHHS' April
2009 determination that a pubtic health cmergency exists nationwide involving pandemic
influenza HlNl that has significant potential to.affect national security.

From April I 5, 2009 to July 24, 2009, states reported to the Centers for Disease Controt
and Prevention (CDC) a total of 43,771 confirmed and probable cases of novel influenza
A (HlNl) infection. Of these cases reported, 5,01I people were hospitalized and 302
people died. ''' From August 30, 2009 tq October 24,2009,25,985 hospitalizations and
2,9 I 6 deaths attributed to influenza and influenza-like illnesses have been reported in thc .

United States (U.S,). CDC has developed a modol to estimate the true number of cases in.

the U.S. The model took the number of cases reported by states and adjusted the figure
to account for known sources of underestimation (e.g., not all people.with pandemic
influenza HlNl seek medical care, and not all people who seek medical care have
specimens collected by their health care providers). Using this approach, it is estimated
that more than one million people became infected with hovel influenza A (HlNl)
between April and June 2009 in the U.S.'

The symptoms of human influenza disease caused by pandemic (HlNl) 2009 virus aro
similar to the symptoms of seasonal flu and include fever, cough, sore thioat, runny or
stufrnose,bodyaches,headachb,chillsandfatigue. Asignificantnumberofpeoplc
.who have been infected with pandemic (HiNl) 2009 virus also have reported diarrhea
apd vomiting.a

I

The most severe outcomes have been ieported among individuals with underlying health
problems that are associated with high risk of influenza complications. Pandemic
(HlNl) 2009 virus cunently remains sensitive to oseltamivir (tamiflu) and zahamivir
(Relenza), though sporadic cases ofresistance to oseltamivir have been rbported. At this
time, there is insufficient information to predict how severe.the pandemic (HlNl) 2009
virus outbreak will be in terms of illness and death or infrasfiucture disruption, or how it
will compare with seasonal influenza.

B. Potential Impact of the HlNl Pandemic on Blood Product Safegr and
Availability

There is limited information available on pandemic (HlNl) 2009 virus viremi4
especially during the asymptomatic period. No case of transfusion transmitted seasonal

:htt●プム″¬～v cdc 2ov/hinllu/uodate htrrt.cA“ essed Nov 2,2009).2 cDC dls∞ nJnued reporting of∞ nlmed and prOboble cas“ ofnovcl HINl infection on July 24,2009.■ e most

中 ttOtai numbe● ofhoslit」 :´饉。ns and deaths dueto HlNl are av」 lable 9● ぬe CDC wcbsitc  ,.

1):i澪::ば糧凛量認 2,2009). :
l htto“ウいⅢヽv cdc gOv/hininuた ick.hm.い ccess■ Nw・ 2,2009).  |

This dralt guidance, whenfinalized, will represent the Food and Drug Administration's (FDA's)
current thinking on this topic. It does nol create or conler any rights for or on any person and
does not operdte to bind FDA oi the public. You can use an alternative approach if the
approach satisfies the requirements of the applicable statutes and regulatiotrs. If you want to
discuss an alternative approach, contact the appropriate FDA staff. Ifyou cannot identify.the

number listed on the title pape of this
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influenza has ever been reported in the U.S. or elsewhere, and, to date, no cases of
transfusion transmitted pandemic influenza HlNl have been reported..At this time, the
pandemic (HlNl) 2009 virus has not been isolated from blood or serum of
asymptomatic' infected individuals; however, studies aie ongoing. Furthermore, the
potential fortransmission of pandemic influenza HlNl through blood transfusion
remains unknown.

In some previous studies, other Influenza A viruses were isolated from blood, and throar
secretions or nasopharyngeal mucosa of children with clinical manifestations of influenza
(Refs. l-2). The virus was isolated fiom blood and throat washings of l/29 healthy
asymptomatic contacts who became ill l2 hours after the specimens were obtained @ef.3). From anotherstudy, virus isolation was reported from iungs, adrenals and meninges
(from_autopsy) which indicated that viremia must have been piesent G.ef.4). In hum-ans
experimentally infected by nasal inoculation, viremia was observed in 4/15 subjeca rising
sensitive culture methods. Symptoms ocourrod 2 days after initial viremia and'one
patienl remained asymptomalic throughout the study period (22 days) (Ref. 5). However,
other investigators were unable to detect viremia in 27 subjects using a sirnilar virus
strain and assay methods (Ref. 6).

The pandemic influenza HlNl virus is a large lipid-enveloped virus. Validation studies
performed by product manufacturers have shown that viruses with similar characteristics
to the pandemic influenza HlNl virus are effectively inactivated and/or removed during
manuf,acturing of plasma derivatives.

Due to its known potential for rapid spread, pandemic (HlNl) 2009 virus has the
potentialto_causedisruptionsinthebloodsupply. Asignificantnumberofblooddonors,
blood establishment staf{ and vendors ofblood-related supplies (e.g., manufacturers gf
reagents and blood bags) could be affected as individuals become ill or need to care for ill
family members. At the same time, during a widespread outbreak of disease caused by
the pandemic (H lN l) 2009 virus, it is anticipated that the demand for blood and blooi
components may be reduced due to postponement of elective surgery, were that to .

become necessary in some affected healthcare settings.

In addition, the usual paradigm for ensuring blood availability in response to local
disasters (i.e., hunicanes) may not be available under severe pandemic scenarios. In
local disasters, interregional transfer ofblood from unaffected to affectod areas has been
an effective strategy. However, in a more severe pandemic scenario, intemational,
national, and regional outbreaks may occur simultaneously and a pandemic wave may
last for months. Therefore, advanced planning is reasonable to pripare for the possible
need to mitigate the effects of a more severe pandemic and to hilp ensure that blood is
available in affected areas

standard precautions for avoidance ofcontact with respiratory secretions may help to
reduce the fransmission of pandemic (lllNl) 2009 virus in blood and plasmi collection
establishments. The cDC has issued recommendations for infection conhol in the
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communitys, places of business6, and in health care settingsT. CDC also has issued
"lnterim Infection Control Guidance on 2009 HlNl Influerza for Personnel at Blood and
Plasma Collection Facilities."8 We r'ecognize the importance of the CDC
recommendations for infection con'trol in blood and plasma collection establishments.

III. RECOMMENDATIONS

FDA, in communication with DHHS Office of Public Health and Science, CDC, and the AABB
Interorganizational Task Force on Pandemic Influenza and the Blood Supply, monitors blood
availability closely. Similarly, we anticipate that you will maintain olose communioations with
your hospital customers to anticipatc demand for blood and blood components.

While shortages are not forecast at present, we are teminding'you ofregulatory patlr\f,ays and
providing regulatory clarification that may be helpful to you both in dealing with.the current
outbreak and in continuing to stay prepared.

We will continue to review any new scientific information about the potential risk of transfusion
transmission of pandemic (HlNl) 2009 Virus. We also will monitor closely the impact of the
pandemic on blood availability. AS our knowledge base grows, we may. revise the
recommendations in this guidance document as appropriate.

A. Training ofBack-Up Personnel
'\

Under 2l CFR 2l 1.25 and 2l CFR 606.20, personnel performing critical functiohs in
blood establishmonts must be adequate in number, educational background, training and
experience, including professional training as necessary, or combination thereof, to
assure oompetent performance oftheir assigned functions. Given the unknown eitent of.
the disease caused by pandemic GIINI) 2009 virus, we recommend that you have
adequate back-up personnel, in the event ofanticipatablepersonnel shortages. We

'further 
recommend that where possible, more than one back-up person should be trained

for each critical function. Any such back-up personnel should be trained pursuant to your
existing training progrrm. We also recommend that as provided in your training
program, you document this training and/or re-training.

httD://"Ⅲ～v cdc QoN7/hl11lu/血 idance/exclusion hun.α Cヽ∝,Sed Nov.2,2009)
(Accessed Nov. 2, 2009).

8
(A― sed Nov 2,2009).
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Blood Donor Suitability, Donor Deferral and product Management

Blood Donor Suitabil ity

In general, a donor medical history is obtained at the time ofbtood collection.
However, under 21 CFR 640.3(a) and 2l CFR 6a0.63(a),the suitability ofa donor
as a sourcs of Whdle Blood or Source Plasm4 must be made onthe dav of
collection from the donor. These regulations do not explicitly .definetieiermday
ofc-ollection. Occasionally, donor's responses to the donor questions presented
before collection are fouhd to be incomplete upon review by the blood
establishment. You may clarifr a donor's response to the donor history
questionnaire or obtain omitted responses to questions within 24 hoursofthe
collection.

Blood Donor Deferual

o Under current FDA regulations, blood donors must be in good health, as
indicated in part by normal temperature and free ofacute iespiratory
diseases on the day ofcollection (21 CFR 640.3(a), (b)(l) and (4) and2l
cFR 5a0,63(a), (c)(l) and (7)).

r Available data do not currently support donor deferral for exposure to or
contact with a person who has confirmed or probable pandemic (HlNl)
2009 influeva or influenza-like symptoms.

o To ensure donors are in good health on the day ofdonation as required
under 2l CFR 640.3(b) and 2l CFR 640.63(c), <ionors with a confirmed or

. piobable case of pandemic (HlNl) 2009 virus infection should be
deferred' until at least 24 hours after they are fiee of fever without the uje
offever reducing medicationse and they are otherwise asymptomatic.

o Available data do not support the deferral ofdonors folloWing vaccination
with live attenuated influenza vacci4es (LAI9 or inactivated influenza
vaccines against pandemic (H lNt) 2009 virus or for prophylactic use of
the antiviral medications oseltamivir (Tamiflu) and zanamivir (Relenza).
Howevbr, consistent with fte recommendation abovs, donors &rking anii-
viral medications for confirmed or probable pandemic (HINt) 2009 virus
infection should be deferred until at least 24 hours after thev are freo of
fever without the use of fever reducing medicationsl0 and tiey are
otherwise asymptomatic.
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removed during manufacturing ofplasma der市ativesi

● Upon receipl ofPOSt dOnation information alout a d6nor with conflrmed

or probab10 pandemic(HINl)2009 discasし or innuenza likc ilinesslwithin

48 hours after the donation,the MediCa:Director shduld Ovaluate the

safety Ofthe pre宙 ously donated products consistent With existilg
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区分
識別番号 。報告回数 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

PLoS ONE 2009;4(7):

E6175-E6175

公表国
ギリシャ

販売名

(企業名)

① テタノプリンIH静注250単位 (ベネシス,
② テタノプリンIH静注1500単位 (ベネシス)
③ テタノプリン筋注用250単位 (ベネシス)

研

究

報

告

崚

概

要

多くの生物種に影響を及ぼしている致死的な神経組織障害である伝染性海綿状脳症 (TSEs)に おいて、病原性の重要因子は宿主にコード

されている正常型プリオン蛋自 (PrPC)の 異常型アインフォーム (PrPSC)の蓄積である。PrPCから PrPS・ べの変換についての正確な機序

は理解されていないが、宿主 PrPC発 現はプリオン伝播に効果的な感染性プリオンの産生の必要条件であることは明らかである。哺寧L類

のTSEsに ついては多くの研究が実施されているが、魚におけるTSEの病原性についてほとんどわかつていない。
ここで私達は、3SE感染ウシ又はスクレイビー感染ヒツジより調製された脳ホモジネートを経口投与されたヨーロッパヘダイは臨床症状

を現わさなかつたが、投与 2年後に採取されたヨーロッパヘダイの脳は神経変性の徴候と抗タイPrP抗体が上昇し陽性に反応する沈着物
の蓄積を示したことを提示する。

非感染動物由来の脳を投与されたコントロール群はそのような徴候を示さなかつた。
注目すべきことに、TSE感染脳ホモジネートよりもBSE感染物質を投与された魚に多数のプロテアーゼK抵抗性の沈着物が急速かつ広範

囲に現れた。これらのプラーク様凝集はコンゴ好染性と偏光下における複屈折を示し、アミロイド様成分と一致した:プ リオン、特に
BSEを投与された魚の脳における神経変性と異常な沈着物は公衆衛生上の潜在的リスクに関する懸念を増大させる。         '
魚の養殖はヒトや他の動物種に対する高タンパク栄養源を供給する経済的で重要な産業であり、感染性哺乳動物

prPSで に汚染されている

養殖魚におけるプリオン病発生の予測は気がかりであり、更なる評価が必要である。

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)略

1)略

2)現 在 までに本斉Jの投与に よ り変異型 クロイ ツ

フェル ト・ヤコプ病 (vCJD)等 が伝播 した との報

告はない。 しか しながら、製造工程において異常

プ リオンを低減 し得 るとの報告があるものの、理

論的な vCJD等の伝播の リスクを完全には排除で
きないので、投与の際には患者への説明を十分行

い、治療 上の必要性 を十分検討の上投 与す る こ

と。報告企業の意見 今後の対応

BSE感染ウシ及びスクレイビニ感染ヒツジの脳ホモジネートを経口疫与されたコーロッパヘダイの脳は神経変性
と抗タイ PrP抗体に反応する沈着物め蓄積を示し、公衆衛生上の潜在的リスクに関する懸念を増大させる可能性
があるとする報告である。

血漿分画製剤は理論的なvC」D伝播リスク|を完全にl■排除できないため、投与の際には患者への説明が必要である

旨を2003年 5月 から添付文書に記載してぃる。2009年 2月 17日 、英国健康保護庁 CHPA)は vC」 Dに感染した供血者の

血漿が含まれる原料から製造された第Ⅷ因子製剤の投与経験のある血友病患者一名から、vc」D異常プソオン蛋白

が検出されたと発表したが、弊社の原料血漿採取国である日本及び米国では、欧州滞在歴のある献 (供 )血希望
者を一定の基準で除外し、また国内での3SEの発生数も少数である■め、原料血漿中に異常型プリオン蛋白が混

入するリスクは1999年以前の英国に比べて極めて低ぃと考える。また、製造工程においてプリオンが低減される

可能性を検討するための実験を継続して進めているところである。

本 報告 は本剤 の安全性 に

影響 を与 えない と考 え る

ので、特段の措置は とらな

抗破傷風人免疫グロプリン
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non-Minut livorct [20]. The Euopem Comission's TSE
risL-reducing mcoue include a total EU-widc ban on thc usc of
all processcd mimal protcin in livcstock od aquaculturc fceds.

Aly consideration of lifting this ban rcquires a scientific 6s6mcnt
of thc TSE trusmision risk througb fuhmcal. Anothc. issuc to be
addrcssed is the risitrg coDccrn that pigs, poulry or f6h brcd for
hwu coMwption and inadvcneldy fcd with TSE-contmiDaF
cd fccd cou.ld cvcnrually cithcr devclop clinical TSE or scrvc c
rcscryoirs of infcctivity witlout cvcr displaying clinical discuc
thcmclves. Such a us*smcnt should consider thc risk from
TSE-conaminatcd fccd bcing fcd to fmcd fish !8,21]. Iu
aquaculturc, a npidly growing indulEy of cconomic importuce
in scvcral EU countrics, thc famcd frh reccivc comercia.l lced
conainiug 4G-550/" prctcin duiug thc 12-20 months they
gacnJly spod in aquacu.ltuc facilitia, Nthough rcmok, thc
p$ibility that some irf this feed mighr bc conminated with
mallmalid prion cmot bc cxcluded.

In thc pcscnt work, w cvduatcd th. potcntial trmmision of
TSEr to gilthcad rca brcm, a omcrcially impotut 6sh specics.

Altcr forcc-fccding with multiplc doscs of bnin homog€natc
prcpacd &om cithcr healthy or mturally BSE- or soapic-infrctcd
cow or shccp, thc fuh rcrc monitorcd for 2 ycan for cvidcncc of
di:crc dwclopmcnt by dinical, histopathologica.l ed irmuo-
hiltochoical oicria. None of thc fuh cmincd, showcd
synptoru of clinical discac. How*r, signs of ncurcdcgcocration
vcte ofttD piccnt and abnomal dcposition wc dctcctcd in thc
brairu ofboth thc scnpic<ha.llcngcd and thc BSBchallcngcd 6sh
by 24 months post inoculation.

Results and Dlscusslon

To cva.luatc thc dinica.l satc of thc 6sh, wc monitorcd contrcl
ud TSE-challcngcd populatioro ot a daily b6is. Sincc locomotor
dcficir uc oftcn a mdo! fcaturc of the clirical prcscntation of
prion dbce! in a vuicry of hosts, wc uscd the swiming bchavior
of thc challoged 6sh q an indietor of thcir gcnenl rctivity and
exp)o.atory bchevioe No clinical symptoru,. hcluding oratic
.wiming or bchavioral abnomalitics, wcrc obscwcd in ay of
thc groups monitorcd. Although unusud in prion discac, a similu
abscncc ofdinical symptoru upon intcnpccics cha.llcngc hc bccn
rcponcd for botb thc 6rrt pasagc of shccp scrapic and hmstcr
prion truimission to micc [2], In thcsc cocs, subscqucnt pdsag!
Of bnin matcrial &om-thc challcnged indMduals to additional
micc did produe cJinical discai, thcrcby dcmorotrating that
oJmptomatic uimali en hubour high levcls of ilfcctious prions
ia thcir bnins. Mditionally, it is impotunt to notc that whilc
ertain cxpcrimcnrally or virally induccd ncuodcgcncmtivc cffccts
do modily swiming panmctcn b !sh, such a the swiming
dis6@ 4d oricntation, thc mcu velocity, thc tuming angle and
thc cguilibrim [22-24], this is rct always thc cac. For iroocc,
while both sca bs ad rca brca cm bc infetcd with nodavirus,
a ratum.lly occuring pisint viru that €86 brain leiou in both
sp4ica, J9a brcm, in conbst to sca bu, show no clinical
symptoru of discae [25,25].

To faciliate our evaluation wc gtncated polyclonal antibodie
against four d.iffcrcnt frh PrPs. Thc spccificity of cach antiserum
w confmcd by both wcstcm blot Fig. SIA) and imuohis-
tochcnistry flHC) @ig. S2A-C) with nomal sea brcm brain.
Purthcmorc, anti-mffialie PrP atibodie (5H4, l2ll0) dtd
not stain sca brcm brain, nor did our ati-fsh PrP antisera
Ecogqizc rhammalis PrP& (FA SIB). Morcovcr, absorption of
our SauPrPl (Sp@ ryda PrPl) antiscra with rccombinmt sca

brw PrP-l prctcin [6], agaist which it wd rai*d, rcsultcd in a

l@: tros one I M.plosone.org z
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complctc loss of ir specific imunostaining in corrol fuh (Fig.
s2D).

Initially, in ordcr to dctcrmiDe 0rc disuibution of nomal
endog€nous PrP in thc cetrtnl ncryous slttcm of gilthcad sca
brcm, wc uscd our polyclonal dtisera to pcrlom a dctailcd
imunohistochemical cvaluatio[ on brain sectioro from cottrol
fsh. Rcgions displayilg abuudmt PrP includcd thc optic tccsm
(Fig. lA), va.lvula arcbclli (Fig. lB) ud corpu ccrcbeUi (Fig. lC),
whilc sroug PrP-imuopositivity wa gcncrally obscrvcd in the
ncoc fibcrs (Fig. tD). Thc most prcmincndy saincd rcgioro ofthc
optic tcctw, homologuc to thc superior colLiculu in oqrumls
[22], wcrc sriam librosu mginalc (Fig. lA and Fig. S2A, B)
and striatm fibrcrw profudw @ig. S2,\ B). Ilre intcnsc
labeling wo obscrvcd in thc striatM griscm ccnra.le od
sriahm pl*ifom fibrosm cxtcmw laycrs of thc optic tcctum
(Fig. lA and Fig. S2A, B). Ccabcllu PrP.immunopositivity wu
dctcctcd mainly in thc molcculal layer, bcwccn Pukinjc ell
dendritcs, and in thc graular laycr, in thc matrix surouding rhc
groulc cclb (Fig. I Q. Thc valvula ccrcbelli, a ostral protrusion of
thc ercbcllu in thc midbrain vcntriclc that ha no countcrpart in
mmals, showed signifient PrP-imuopoitivity, similar. o
that obscrvcd in thc molcculr and gnnular laycn of ccrcbcllm
(Fig. lB and Frg. S2A, B). In cctebml rcgiou, including thalamus,
mcdulla oblongata, dicnccphalon ud thc latcnl clcnccphalic
palliu, proposed to bc a honologuc of thc marualim
hippocmpu [22], w obcrucd irtense labcling of fibcr buodls
(Fig. lD), consisting prinarily of dcndritic ud uonal prolonga-
tions in thc ncuropil. Thc smc gcncral PrP" cxpreion panm
wd obscwcd in challctrgcd ud ontrol populatioos, with no
@iation dctcetcd ovcr timc. Thc rcmukablc aimila.ity of thc
ovcrall iiimuolabcling paftcm obtaincd with ou SauPrP I
antisc@ 6 sca brcu bnjn o thc PrP-imuostaining proflc in
thc mamalia brain 127,281 povided lurthcr csurocc of thc
spccificity of ou utibody for piscinc PrP.

At thc intraceUular lcvel, staining oudining th? neuonal body
w6 prdcnt in most of thc ncurond popu.latioro obscwcd, c,g. in
thc largc ncuons. of the brairotem (fig@ lE). Axoro displayed
incrc saining, ilrhilc diffur saining wc qbscrycd iroidc some of
thcsc ncuronal 3aBata, lqggclting a dcgrcc of PrP-imunoposi.
tivity within ccll dcpatucob, c.g. thc Golgi ompla (Iig. lE).
Thoe fmdings suggot that thc inraccllular localization pf PrP in
lsh bain is comparabl. to thc neurcnal intrellular localization
of manmdia PrP [27,29].

To tet for pathology in rclcctcd pcriphcral qissue, wc xmincd
intctincs and splccro from TSE<hatlcnged luh, smplcd at
diffcc[t timcpoine. No lgiou or my othcr abnorr4a.litics wcrc
rcvealed in comparisod to thc cotrtsol individua!. Idtcstind PrPi
immunorcactivity wa cvidcnt ilr thc saosa; myentcric plqus aqd
submucou plcxu (Fig. lF). At a! tiircpoiDB, PrP-inimuolabcl-
ing in splccn dd intcsdna.l tissuc w similu in both TSE
chaUcngcd ard contrcl fnh ud rcwdcd no PK-ruistucc and no
leiom or uy other abnomal.itis.

Dcailcd cxminatiol of brain lcctiotr rcvcaled no histopath-

ological evidcncc of di*ac in tcrapixhallcngcd sca brcar
through 18 moilth post iroculation (p.i.). At 24 montis, howwcr,
2 out of 5 fish showed limitcd abnomal, PrP-imuoroctive,
PK-scmitive, cmccllular dcposit ('fablc S3B) in the newpil ol
bnirutcm, dicnccphalon, orpu cwbclli, valvula circbcUi, optic
cctum ud tclenccphalon (Fig. 2). Whn* the nmbcr of animals
whcrc plaqucs wcre found ed too nall lo rceh statbtiel
sigrifcmcc, bocd on thc high likclihood that thc fisb mined
dcvcloped no plaqucs, wc bclicvc that thc obscwation of
aggrcgato in 2 out of 5 fsh at the fnal tinc point could bc

couidered s an inpomt ent of qualitative (qd not
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monoclotral etibodis (data not shoh). OvcralJ, thcsc data
iuggst thrt whilc both TSE rrairo rclu.ltcd in similar abnomal
bain pathology, thc bains of BSE<hallcngcd irrdividuals wcre
morc rapidly ud swcrcly afcctcd tha thosc of scrapic-
chr.lleogcd fuh. BSE, knom to bc-a zoonotic TSE, may rcpracnt
a thcmodynmically fawrcd PrP* @nfomation that i5 pcmis-
sivc lor PrP *precd in a widc agc of mmaliao spccics [31].
D6piE tbir pcmi$ibility, how@r, ancdpB to oElly transmit
BSE to pigr and chiclcro havc failcd [32,33].

To chuactcrizc thc nature of thc depcition, we cmploycd a
vuicty of convcntiona.l staining tcchriqu*. Congo rcd-saincd

/ dcposic io BSE-cliallcnged sca brcm bains at 24 motrths p.i.
' wcrc'ongophjlic (Figs. 6A and 78) od bircfringcnt undcr

poluizcd light (Fig. 68), suggoting u m1'loid or myloid-likc
@mponot [34]. No Congo rcd bircfringencc wo obscruLd in
ei0rcr thc @ntrol tissue! or thc sapic-challcngcd lisb brains (dara
oot shM). Whilc thc plaquc-like aggrcgatcs wcrc promincnt with
hc@toxyline ud corin (fl&E) (Fig. 7A), Kluvcr.Bucm raining
for myclin rtsucuo ed von Kossa staining for ca.lcium
dcpGitidh both gaw ncgatiw ectiou (dah rot !hom). Dcposie
rcrc also PAS positirc (Fig. 7Q but Alciu bluc ncgativc (Fig. 7E),
indicating thc precncc of ebohydrate md the abscrcc of acidic

i@ rr.os ole ; M.ptosn€.org 4
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glyosoinoglycus, rcpectively. Finally, our four anti-luh PrP
antisra positivcly labclcd thc depositr (sec Fig. 7D for SaurPrPl),
whcrcd thc l2Fl0 ud 6H4 antibodics did not (daa not shom).

Two main type of plaquc-likc deposir wcrc idcntificd in thc
brairo of thc BSE<hallcngcd 6sh: fibrow, difulcly staincd
eggrcgatcs (Fig. 8A, D, G,l), and thosc that wc.c morc mrphous
and dcroc (Fig. 88, E, H, K). At I modths, small aggregatcs,

gcncra.lly in closc proxinity to ncuo6brili, rcE dctectcd, wherca
thc majority of thc adjaccnt fibcr budlcs cmaincd inact
F,g. 3D-F). At l0 add t2 months the 6nt signs of ncurodcgcn-
cntion appeed a a primitive disorganization of dcndritcs md
uons. By 16 dd l8 months, thc distcntion of ncuritcs, mostly in
gEy mattcr, wa qaccrbatcd. The extensivc decoEtruction of
microfilmcns within thc aou and the los of thcir cohcrcncc,

cspccially at 18 montlu, rcrc dctectcd histopathologically.
Aggc8atcs of dprophic oeu.itcs wcre imunostaincd with
SaurPrPl, cxhibiting a dilhrc PrP-imunolabcling with somc

marginal spiculcJi.kc projcctiou (data not shom), At 24 months
thc difurcly imunolabcled aggrcgrcs of dprophic ucurits
(Frg. 8,\ D, G, J @distcd with dcposits that appcacd morc
morphous, condcroed and 0occulated and thercforc wcre more
intcscly lbincd wilh all thc tcchniquc! uscd (ng. 88, E, H, K).
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Flgi9r. 2. Prcgtc$lon ol rbiorrul deporltlon In 2 rcrlple<hatl€ng€d fi!tr Sqiirol !raln seclonr from scrapli!<hallehged flsh at l2 and 24
hgnth! p:1. ware $alned with H&E (A D), or rreated wirh SaurPrPl (1:20001 wirhbu P({lggiion (8, E) and wirh PK{lgenl6n (C. F). lmages rhow
dlqicaphalg[ Ihe mean number ot depositJ (per sedion of firh conralning deposlts] obae-ili8 In different b6ln nhlons wilhod P(.rre.tment is
indl@ted by the fill-type In the khem.tic drawings at tha far left. CCe, (orpus cer.belll 0i, diencephalon; HyFr, hypothalamut Lt, Iobt infedoris; MO,
medull. oblong:ata; 08, olfadory bulb; OC. opri< chiasm; OlN, olFactory neNe; OT,.optlc tectum; P, phuitary; pOA, pr@ptl€ are.; SC. spinnl <ord; Tet,
telencephrlon; Tl. torur longirudinalli; VCe, vnlvula cerebelll. The following ereai were ngt exahlned: 08; OIN; OC; P. Red.ngles indicate areat of
m€nllletlon shown in th€ panelJ dir€(ly below. Arrowhe.ds indicate the abnomll lggreg.ter s<.le ba6 too Fm,
doi:l 0.1 371 /iMn.lpde.0Qo61 75.9002

一国
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)印
,100‐300
,日50Ll"
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Figur€ 3' Ptogtettion ot 
'bnom.l 

deDoiitio1.1n.8:E:clr!11:n-9cd-flrh. saginar il.ln strtlons from BsE<haflenged fiih raken at the hdrcatedtimes p.i. were stalned wirh H&E (A D, Gi or tmmuno{.beled wtth iaurprp.t (l:2fo0) without pK{igestion (a. E.H} and wtrh pK{tgesrion (C, F, t).haget 5h@ dlencephalon' The mean number of deposlts (per redlon or nstr'io-nGning aepodrt-oorruea'rn oiireit bain rcglons wtthout ar-treatment ir Indicated bv the fill-t'€ In the schematlc dtui;gs at the ta, r"rt. liliui.tions ls i" rrirr" z. il,"i"iio*iii iri., ,"r. no, 
"r".,nuo,3.8;oll'0nP 

Rea'ngles indicate areas of magninotron stro'* in ii" p"i"rl'iirJv u"r"*. Arowhe.di indi(are ihe .bnorm.r .99r.9ares. scire
doll 0.1 l7lliournat.poneOOO6t 75.gOOJ

.. 
cfu:: {t morphological progrcsion ofdrc abnomal deposi- BsEcharmgcd 6sh rhar may havc becn a vcry carly rcacrion6on with time, it i! toptinE to hwothqirc r seirario, in rvhich roui*ing crgmurc b the iDfcctious agrnr. Thc conrplctcthcl6ti?_c-3f aggtc€atq rne. s{ D, c;JoJ{ harc ben rhc ;.;;;;'"" of thc prctcctivc ourcr rrcwitc layc, incruding thcd@oPmcDtal oqrcr of thc *cond frrg' 8-8, E, I{, K)-md in myclin shcatlq fotilwcd by ,r," Jr"rg"ri*,;il'"f rhi microfila_which 'crch may illusbarc difcut rtaga- of pa&ogenoir. Thc ;r; ; miqotubuli ould hive suhr€quotly qetcd thc fstdirtcotion of uou ud dqdritc, obld;d at io u; la montl' ;;;il;silG;.i*e"i- 

^irffiiLlJ* at 16 atrd rgp i' rcflects o initial ncuodcgcncratiw pw in thc b..iry;drc -""lir. m* .1*-*trrrc,, 
dcposits minly @Bi!t of dyl..ophic
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TSE Transmi$ion to Sea Ereah

BSE‐ cha‖enged lsh

口
"●

pohtS(mon■ |)

SCrapb・ cll:|loll fISI

Figure 4. Abnormal d€poiiB In tho brBin5 of th€ BSE- and the r<r.ple-<hillenged ti5h wlth ref€renc€ to tlme. Each dot coresponds to
the number of aggregates obseiled per brain section In each individual before PK-treatment (A, O) and !fter PK digenion (8, g). or to lhe
percentage of pK-resbtant iggregatel in each 85E<hallenged fiJh (C). Sars indicate the means and lhe rtandard eror means (5EM5).

doi:l 0,1 371/journ.l.ponc.o006l 75.9Cn4

nlhepotrtt (mer$ij
Flgurc 5. Prograsslvo In.raata In tha rla of b.olalnasa K
reslstrnr d€posits In BsE<h.ll.ng.d Orh. The mdin dUmbrdi.ol
the tmmunohtstochemidlt detffied (Snurprpl) deb6rts lfter potetn,
e K-digestion ls glwn with retecnc to tim! p.l,:
dotl 0.1 37l40umel,pone,O0O5l 75.9005

rFb (Fig. 8C, F, I, L) that cunot bc *ily clasifiid into uy of
thc pwiously dcaribcd morphological etcgorio.
. Thc gluicd ncuropathologica.l hdlrnuls of prion dirups
includc ncuodcgtncu.ion, spongifom charc md c[eb. whil;
PrF dcposition is obrcrvcd in rhc najority iiTSarI ff," f.lo"
prcfilc in thc brains of thc BSErhdlcnrcd fish shge fi'ili
rimiluitics od diffcne in comprison tJ *ris t irotoqist dia
imunohistochdic.l p.rcm of mamalis p;on:Ai;i!"i,.
Spccifrcally, thc dirribution of abrcrm:l 

"ggrcg;e, 
*ithii thi

brafuu of a BSFclra.llcnryd fsh * 24 month!'p.i. shcd cmin
similaritics witlr thc PrP$ dcposition parm oblqvc{ in TSE
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ncuritcs that havc lost thcir cohcrcncc, with spicu.le-likc pojcc-
tionr, at thcir pcriphcry (fig. 8.\ D, G,l). Givcn that aggrcgatcs
w putially PK-uiffit md lhowcd afinity for Congo rcd by
2,1 monthr, thc ncxt ltcp in thc prcgrcsion may havc bccn thc
complctc dcrcriscuction of thc 6bcn lcading to the qcation of a

i@, ProF oue I M.pldsne.org 6

homogcnous, 0ocolatcd, cxtraccllular matcrial that we dcscribc

a "matw" dcposie (Fig. 88, E, H, K), with inoocd hP-
imunopositivity, PK-reisacc, ongoph.ilia ud bircfringcne in
poluizcd light [35]. Fisb brairo at 24 mont]B post iroculdion
cxhibit both typcr of abnomal aggrcgau, including intcmedietc
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in ou rtudy showcd no brain spongiois od no clinical
'abnomalitio, wc did fmd nmcrcu plaquc-l.ikc dcposis in thc
bair of a rignficrrt proportion of thc BSE-cballcngcd fish,
epccia.lly. Although nuch of thc PrP mciatcd with thcc
dcporir is PK-scuitiw, this should not bc talcn a a indietor of
lw potcntial ilfectivity, 4 instancg of clinical prion discac, ad
&n inlcctirity, Nociatcd with qremcly low lweb df dctcctablc
PK-sistat PrP havc bcen rcportcd [43-45].

In light of thc scrious miEetions that would follow il
ucquivcal dcmorotration of priotr discdc trmmision to ftsh, it
mut bc mphaizcd hcrc that thc abnomal dcposition wc
obsc*cd in thc bairis of thc TSE<hallcngcd 6sh could possibly
havc raultcd from pothogcnlc facton othcr than thc prioro thcy
rcrc fcd. Depie thc 6ct that no iuch naually occwing, crcss-
rp6ic!, infrctigs &o$ wa|! to fuh lnvc cvcr bcen rcponcil
[,16], *e caniroi d.rmplctcly n:lc out this possibiliry. Thu, howiy*
unlilcly, onc mut ouidcr rhc p*ibility thd thc bains uscd to
prcp?rc thc inocula fpr thc TSE challcngc wcrc infccrcd with u
udreitcd viru or bactcria in addition to thc *npic or BSE
prircnt Togcthcr, thc timc iiunc ofbain leion appeaancc, i.c.
month! not dayr, ihc ability of thc agcnt to swivc thc onl
challdgr rcutc, thc ebcncc of bnin histopathology in any of thc
@ntrol grcup! ad thc prcdubtion of novcl hisrological laioro in
both thb BSE md thc rcnpic-challcngcd fuh, in rhc abscncc of
in&iiua6on, hoyciii, ma.Lc this possibil.ity a rcmot. onc. A
morc plauiblc altciiiae dpliptioii would bc thar thc myloido-
gcnic qam of thc TS&inqcula might harc @nriburcd to thc
dcvalophcDt of a noiel ILh brain uyloidosis.

Infcctivlty og| miinisibility uc mci:J irrucs that still nccd ro
bc addread. Trop a public hcaltb smdpoint, thc t-4mbsibility
of ebh prion rmin aiid thc rclatiw csc widl which ir crcscs
spccia banipn, iia iu dost signifi@t chaadcriltis. Ihc
spctw of prionopatlriB, which hd broadcncd iD rcccnt yed,
indudgs prion dircaq that e not rddily Fumisiblc (ag. somc
GSS q1sir), priou rtrairo oftcn ceciakd with ncgligiblc clinica.l
rympo4: (rg. 

-thc Nor98 ropic !gain), dd cvcn pmc wilhout
dctcctablc hPx (rg. PSPr) [++,+2,+8]. lt is clcu, rhcn, that thc
waiiation ud idcntiliaion of both unuual prion discae ud
prion disce a.ffctini unuu..l hdB ir e @milcx qask, rcquiring
logthy studi4 of padtogctrei., infcctiviry ud cusmisibility
[49]. Uotil onibing tsqromi$ion rudics wing 'ibovinizcd"
trdrgrnic mi@ e cor4plctcd, thc possibility that thi a6cctcd
rca brcan bnin tiggc might bc infccious, nut.bc ta.kiir scri<iuly
h dny (jNidcEtion to lift EU fccd bo, opccially thosc rclatcd
o 6mcd 6sh:

Materials and M€thod5

Eihics Statement
All fsh ucd in thc cxpcrimcne dcscribcd in this work werc

ft.tcd h accordancc with EU Council Dircctivc 86/609/EEn
for thc protcction of uima& uscd for cxperimcnral and orhcr
rcicntilic purposcs.

Fish
Sixtecn hundrcd gilthead sca brcam of approximarcly 20 g

wcight wcrc puchacd from a comcrcial fam (Intcrlsh,
Grecce), At thc onmcrcial fm, bcforc purchac, fsh werc fed
commcrcial pcllcc @ioma), nonc of which conraincd protcin
rouce dcrivcd from lud artiml producr. After taspoution to
tbe labontory pishcrie Recdch lstitute, Kaval4 Grccce), they .

wrc roioaincd at l8'C in tcmpcatsc-contoUcd rccircuJating
wtcr br.ls. Aftq a two wcL adapbtion pcriod, thc 6sh wcrc
dividcd hto groups of 20O in &pdte hhlc. Thc fish werc allowed

i@: tatot, I M.ptoene.ors ro

TS! Tran5misslon to Sea Bre.m

a furthcr thrcc wcc$ of acclirutization bcforc opaimcntal
manipu.latiou rcrc idtiatcd.

Preparation of inocula
For thc forcc fccding ofthc fuh, l0o/o (v/v) brain homogcnatcs

frcm scrapic'infcctcd shccp, hcalthy control shccp, BSLhfcctcd
cw ud hcalthy ontrol cow wcrc prcpucd ir PBS (pH 7.4). For
the 3h@p bain homogrnats both ercbcllw ud bnirotcm frcnr
mo oimah wcrc ud ftindly prcvidcd by Dr. P. Tomaos,
Vcterinary Scwic, Cypriot Minirtry of Agriculturc), whilc thc
bovinc bain homogcnate wcrc c&h prcped from drc bairutcm
of a singlc uimal. Thc BSE suplg $-BSE 2f 028), ta&cn in l99l
from a fcmalc Frcsian two mon0u afer di*a-c oroct, wo Lindly
providcd \-Dr, Ian Dcnq, Pathology Dcpartncnt, Vctcrinary
laboatorics Agency, Weybridgr, UK Ar hcalthy hodrtatc tirsuc
wd not availablc, thc hcalthy concol bovinc bminstcm w8 bkcn
fron a local GccL cow in 2002, All brain sopl6 wcrc storcd at
-80"C prior to uc.

Challenge and maintenance
For incdations, fuh wcrc remowd from thc anks md mildly

masthctizcd with 0.3% cthylenc glycol monophenf ethcr.
FoUowing ancsthcsia, cach fi:b ws forcefcd 100 pl bain
homogcnatc. tn tota.l, 2 gtoups of 400 firli i4h, wac ach
bca!?d with scapic-infcctid or cbnt-ol shccp bah hmogenarc

. and 2 groups of200 fsh cac[ wcq gich tratcd with BSF-infatd
or contol bovinc_bnin hohophgtc. For bod thc cxpcrimcntal
ud tonhl groupx, thc forcc.fccding proccduc wil cpcatcd
fortrighdy for a totil. of fivc trcainot!, ro that thc mulative
inaulm for ach fsh wa 50 mg bain.cquiva.lcnu. Following thc
inoculation pcriod all fsh wcrc Lcpt otr a mainEiancc dict with
oi'riin;rciaUy awilablc chow rc prmnt cxeisivc grcwth ud
ovcrcrcwding diiring the multilw rudy pcriod. Data rcgading
mainrnuca of thc fuh, mrlrtality duc !o kahnicrl ad etural
caur: and sopling c shou in Tablc 52,

Clinlcal examination
Clhics.l cwluatioo of thc frh in crch tanl wa mdc on a daily-

btis, chcckbg epccially for uy bchavioral or swiming
abnomalitiB.

Histopathological evaluatiol
Individua& from aaah $oup (5 TSLrcatcd md 5 coomls)

wcrc sacrificcd at icguld ldcctr4 time poinb po* inoculation (3,

6, 8, 10, l?, 14, 16, 18, 24 monthr) md tissuc supl*, including
brain, splccn od intcstinc, wcrc blcn, Tisucs wcrc 6xcd in

.buffcrcd fomalin (pH 7.4), cobcddcd ia paraffin wu ad fMlly
4 [m-thict scria.l scctioro wcrc objetcd r convcntional saining
with a vaicty of saining tcchniquo including H&8, PAS, Alcian
bluc, von Kossa ud Kluvcr-Bmce The rcsuliing sediorx werc
exmincd hirtologically using light micrcscopy (Axioplu 2
Imaging Systm, Zeiss). Tissuc pictules werc takcq using thc
Ni}on Digitat Sight DS-SMc visualiziug systcm.

Congo red staining
For thc idcntfietion of possible oyloid-like shcturcs, l0 p.n-

thick bain scctions were dcpaafiinizcd, saincd with 0.5% Cotrgo
red (Mcrck, Damadq Gcmay) a.lcohol solution for 15 minutcs,
dcsaincd in 0,2% KOH, subsequcndy countcntain.d with
Maycr\ hcmatorylinc, ad after a short dehydntior, thcy wcrc
fually detcd in rylcoc, Thc sailcd *ctibu wcrc obsmd
mimscopically undcr both norul lrnd polaizcd light (Axiolab
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(Transtt10n Trallsmtted Discases'cOntmittccが 伝達性海綿状脳症 (ヽE)の状況および輸血の安全性に関する報告書をAABB Board会合で提出予定である。報告の概要は以下のとおりである。
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抗HBS人免疫グ甲プリィ

躍脚 淵 lll

=.1■
|::■ ■ ■ :|:■ :ti:

公表国
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淋鮮雇厨サ甲彎酬鶴鶉 熙を動 ||´11'レマィ使用上の注意記載状況
・

その他参考事項等

蛛馘瘍鸞ヂ攣
抗HBs人免疫グロプリンI日 赤 J
抗HBs人免疫グFプリン筋注200
単位/1血 L「 日赤」
抗HBs人免疫グロプリン筋注
1000単位/5mL「 日赤 J

血液を原料とすることに由来す
る感染症伝播等
vC」 D等の伝播のリスク

O

■1_1:熱iliri■ .|:報告企業の意見二」|:`三 11:|● :
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野
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介する感染防止の目的なも、献血時

難鐵粍
舞離翻恐
卿 早黎

'情

報の収集1秦
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Potёntia!vCJD RiSk From US Licensed PlaSma‐ Der:ved
Factor V‖ :(pdFV‖1,Antihemophilic Factor)ProduCtS:

Summary Information, Key Points

Sunlmary lnfOrmatlon                           ‐

Key Poi口tS:                          .  、

O In recent years′ questionS have been raised cO,cerning thё  risk of variant

l驚覇i驚鞭囃iξ丁|:驚||■|||
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電調胤臨ょ盤犠響轡導圏ギ
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potentially eliminate vCJD from the final pdFVIII product. Methods likely
tb reduce or potentially elimlnate vCJD are also used in the manufa,cture
of other plasma-derived products,

r FDA, CDC, and NIH are not aware ofany cases ofvCJD having been.
reported worldwide in patients with hemophilia, vorl Willebrand disease,
or other blood clotting disorders. This lncludes those who have received,
over a long period of time, large amounts of blood clotting factor products
manufactured from plasma donatlons from the UK where the risk o vCJD
is highest because of a previous higher risk of potential exposure to BSE-
infected beef in the UK diet.

r The FDA has taken a number of steps to further reduce the potentigl vCJD
risk from blood components. These steps include donor deferral
recommendations, and quarantine and withdrawal of products at ' ,

increased vCJD risk. Donor deferral guidance, first issued in August 1999
and subsequently updated, includes, among other things; deferral of .

donors whorvisited or resided in Europe where ESE prevalence ls hlgher
than in the US. Also, blood components and plasma derivatlves are to be

' ,,withdrawn if ,a donor is later diagnosed:with vCJD.',The potential spread of
vCJDthroughredb|oodce||orplasmatransfusionis|imitedbythese

, deferral and quarantine measures that are in place. . '

o Additional steps FDA is taking to reduce potential vCJD rlsk frorn plasma
' deiivatives include gatherlng, evaluating, and disseminating'inf0rmation

about rnanuhcturing processes that potentially could reduce the vCJD
infectious agent in blood products. FDA is helping,to develop donor
screening and d iag nostic :tests fo r vCJD, ahd,to inform ipatients and.
physicians abouf the curi€nt scientific undelstandlng of vCJD riSk'froh.' , '

bloodproducts. .,'':,.,".:-.'.''
o Using a computer model, FDA assessed the potential risk of vCJD

infection from the current use of pdFVIII products,.,,How.everll because-iso, ,

much is unknown about vClD and its prevalence, the risk assessment
,, ,perfoimed b-y FDA has.a: lot of uncet tainty, rnakipg h.impossjble to: ' :

precisely estimate the risk of vCJD in genelal, gr olthe actua.l flgk to r '
individual hemophilia A or von Willebrand disease patients. Mganingftl
distinctions also could not be madg ambng specific products. Th6re 13 no' '
test yet available to detect vCJD infectign in healthy dongrs Or recipients.

1, Although the risk of vClD exposure flom US. pdFVtrII produqts lg;O9st
likely to be extremely small, it may not be zero, and FDA is encouriagf ng . 

'

physicians;.ap! patjents to cpn5ider this riski.in the context o.f:all
.rer.n?ining:real orpotentlal risks and the.known benefitstof pr:oductl use, , "

when making treatment decisions.
o At this time, the PHS does not beiieve there is a need for hemophilia A

and von Willebrand disease patients w.ho receive pdFVITT to info.rm their
surgeons or dentists abogt their potential exposure to vCJD, Also, there ls
no recommendation,for surgeons and dentists to take any speclal

,r precautionF based on such potgntial expozurqs, This belief is b?sed gQ: ,.
the results of the FDA risf assessment, as well as on thg lack of known
cases 9f vClD transmitted,btt plasma:d_erived, clottlng:factor products, in
the;UK gl a.nyvlhep elsg,in'the w,erld,.PHS:?gencles will coptlnueto ' , ,

l, mo,litgr ahd lreevatqate.thb situation qS. new informatiqq,beqomes,, .,:
. avaifable"'..,., .,.,,'., . ..:.ti -, . ,. :, ,r,..,.,:. .;:;r;;i,;.';1.,,....,11 :,,.1 ,,, .'"r:.'
r .vCJD originally came from a disease in cattle called "mad cow disease" or
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別紙様式第 2=1

番号 12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 2意薫 『ヽ日1鷲「現言『
麟報告日 厚生労働省処理欄

一般的名称 人ハプ トグ●ビン
研究報告の

公表状況
Vox Songuinis 2009; 97: 2o7-210

公表国
イギリス

販売名

(企業名 )
プヽ トグロビン静注 2000単位 「ベネシス」 体 ネシス)

研

究
一
報

告

の

概

要

(背景)               :
輸ュやユ液製剤の投与を介して変異型クロイツフエルトーヤコプ病(vc」D)が伝播することの公衆衛生上の危険性は、特に血友
病患者の体内で異常プリオンタンィヾク質が検出されたことが最近報告されたことから、現在でも懸念されている。
(目 的)                    t            ,
英国の vC」D臨床症例について過去に血漿分画製剤べの暴露があつたか説明すること。     :
(方法)   1
国立 C」Dサーベイラシスユニット(Nationdr CJD Survelllance uniっ に保管されている記録(親族、開業医、および病院から
のもの)を調査する。
(結果)          :       

｀

1 英国の 168例の vC」D症例のうち9例が、血漿分画製剤の投与をのべ 12回受けた■とがあつた(その 12日のうちの 1回は 1970

)年でvCJDの F険性以前であったが、残りの 11回は 1989～ 1998年でゎった)。 UK CJD Incident Panelの 危険性評価基準によれ
ば、11回は低危険度製品の投与であり、1回は低もしくは中等度危険度製品の投与であらた。

、(結論)

昇在までの英国の vC」D臨床症例のうちのいずれの例についても、血漿分画製剤への暴露を介して感染したものとは考えられ
ない。しかし、将来的にそのような伝播が vC」D感染例をもたらす可能性はット除し得ない。

使用上の注意記載状況。その他参考事項等
2 重要な基本駒注意
(1)略
1)略
2)現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェル
ト・ヤコプ病 (vC」D)等が伝播したとの報告はない。
しかしながら、製造工程において異常プリオンを低減
し得るとの報告があるものの、理論的なvCJD等 の伝播
のリスクを完全には排除できないので、投与の際には
息者への説明を十分行い、治療上の必要性を十分検討
の上投与すること。

報告企業の意見 今後の対応

悪    軋
麟響愕議鷺詈l猟盪 鮮鶴 :鐵

本報告は本剤の安全性
に影響を与えないと考
えるので、特段の措置
はとらない。

スプトグ●ピシ
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Va riant Creutzfeldt-Jakob disease
fractionated plasma produ cts
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H. J. T. wrrd.'J. M. MacKenzic,rc A, Lt€welyn,3 R. s. G. Knigit,! p. E. Hewltt,r N. connor.aA. Moterwortfi. & R. G. wiil,'Ncrrael C)0 slN?iitdnca Unia lhir'it/ ot tanburph, w?tteh Ocntrc! Hospitot, Edtnb,Jryh, lJKz NHs Bt@d ahd ftunspto& Ccnbridgr ctnx(.
conb'idgc lJK' NHs Blood oad hontPlan\ cotindolc ccouq, London. LK \ ii.oti, Prodctpn Ag.n y caitc tq tat.ct;ans London. LrK

,03“`J.■ Ward er“′

Ⅲl.∞御=".."“いw鼎1請出側T榊職暇

and expOsure to

ln addi0on to recipieois 0[ vC.fD-impllcattd labilc btood

compohrnts, norc (h8n 4ooo UKsutccd pl6ma product

rcipicnrs liavc bcen classificd and notifred hy the UK CJD

lncidcn$ Paocl r 'al risk for public hoalth purPots', in pad

on the bsis of a riJk a$slnent [91. ln 2004, tbc UK CJD

Incidents Panel advised that parlQnts who we& trcated with

UK-sourcrd l'ractionctcd plasmr Dlodu(tr bctwccn l98o snd

2@1. and who werc cxporcd to a tcltr risk of inlation in

addition (o the haclground ri6k ofthc UK population tlrough
dict, should h€ tonhcred and advised to takr publlt hcal0l

prccautiorw- Fractionated plasrne producl{ we/e calegorizcd

into three groups accordinE to the nu nb(r of trrat ncnc\ that

rverc litcly to ruutt ln a paticnt rcaching this rlsk lhrchotd:
hifh risk (onc tEa(ment with fa(or VIU, tbctor [X or anri-

thronbinj, medium risk (soozl Infuslons oF ln(nvcnous

lmflunoglobulin or 4 5q16 albumin) and low risk (intramw-

cular imwoglobutiu or zo-4t albuninl [1, 9<cona[ com-

m urt atjo n l. An e irtcisc ws un detle k<n (o rece Rctpl cnB.

ertimate individual risk and tnfom all thoscwho rcrched this

thEsbold tlat tley we re '0t rbk of VCJD for puhlic hmlth
purposcs'. The aoounl ofpotcntial infcctivity In thc low-ilsk

etegory w5 etiBated 1o bc so sroll that thc litcllhood

ofsurpasrilg lhc thrshold was cxtrcmcly unliknty and 90

individual rcripicotsdid not rsd to b€tr.ccd ornotlfi ed.

Datd frDm acoal wr of VCJD aR imporEut ln aneEPdng

to determin€ the Dotential ritk frem fractiona(ed plcru
prcducts. This papcr desslbes s nurnbcr of UK VCJD cssit
Rpor1ed to hsve r.ccivcd sush P6ducts bcforc thc otNqt of
illncs The charactcristts of tht speclfrc plama pmducs

invotved suggest that th6e erposures are mort unllkcl.y to
hgw becn the sulce ofvcJD in these cas€s.

f.bk I vrtunt cJDcilnic.t crs rctdr.d ro h&Ecdvad pl$E prcducB

Methods

The UK National UD Surycillancc Unit (NCJDSIII ruutincly
collecls informallon on potential.rigk f{ctors for gll cases of
vCJD refqrcd to thc uni( I l0l, includlng drta on blood trans-
fusion, plesma product a(lmlnijtraiio& vaccinatlon and
'injection' historles. The informalion is ohtained.from inter.
vicws with alativs of cascs and. whcn availabL, pdmrry
carc and hospital rccords. Whcre possiblc. baich nijrubers of
fnctiolalcd plasma products were obtalned foa VCJD csses

found to have nceived sqch productj and comparcd whh
thc llst of product bata:hcs derlved from ptumr donstcd by
individuats who latqwc!too ro devdqp VCJD, Elevcn ofthc
168 crs6 of VCJD refemd to thc NUDSU up to crd ofMarch
2oo9 lrc knom to hrve made 25 plarma donations wblch
hrd bee! uied to matrufscture l9l batchG of fnctiamkd
producls, t)rior to ihc UK irtrponltE plasDe from rbroad iB
1999-

Results

To cxanilne whethir any oflh< i68 VCJD crs6 hsd rtciv.d
fractlonated plsBa pFducts, we cumincd rmrdr hcld, at

NUDSU, one hundcd and fifty<lght hed drl. snl|3bte
fron rebtives and gencnl practice/bospibl ncods. scven
fron rclatlves only, two fDm gencret pmcdce reords oaly
and in.one esc thcn vras minimal itrfometion ovailable
(thlt pcti$lws iw6tiSatcd in anothcr counuy).

Nhe c$es oF VCJD, wilh on6et of rymptoro bctweetr
DeRnber 1994 and Ap(0 2q06, had Ecordcd lecetpt of
fmctionatcd pluma products on l2 occalions ftable t]. Flvc
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Eackground TherisktopublichealtbofonwardtransmisiorofvuiantCtcutzftldt_
Jakob dbeast IvCJD) via blood tnnsfusion aod plasma prcduct rdministratiox ls of
oo-going concern, particularly .^ith thc Rcenl reportd detectlon ofaboormal Drion
protcin ln a person with haemophilla.

Objcctivcs To dsnba rhc history of fracdouated plasoa prldud exposulc in clinical
casca ofVCJD in the UK.

Metiods Through cxamination ofRcords bcld at the National CJD Suryeiuanc? Udt
lfrom rehdves, glcnenl pncdces ald hospitalsl.
Rsults Nineoutof 168 UX VCJDc$eshadahistoryof rcceiptoffractiooatedptasma
products on l2 dilfercnr occrions {l pre-vCID llsk io l9?0, the Gmainrng betwcen
1909- I 9981, According {o the UK CJD tncident panel risk assessmcnr cdrelra, I I were
low-rlskproducrsudonewas low ormedium risL
Conclusion It is unlikely that any of the lX v(JD clinical cass to date were inf(ted
througb exposure to fnctonated plalne prcducts. However, thc possibtllty that such
tiansDission day r$ult in r{.tD cercs in thc futuc c:ooot br excluded.
Kcy words: fi"ctionacd plasrDa products, public htalth, tr:nsfusion, vtJD,

rcjoo* Pl.nr prodrc{

Ycil.dlnlc.l
on*t of vCrD

Bln htlmlc h""“彎""
Or,agmb719:● r L4tow。 3lntroduction

The riskofonward tnNmisioo ofvrriant CR fzfeldt-Jakob
disease (VCJD) via blood tnnsfirion and plasma produc{
admlnistrboo is of oo-going FDrcm. This bas bccn high-
lighted by thc Fcenr auouactrrenr by Ore lJK,! Hcahlr
ProrRtloo Agencyof thc post-monem ftoding of abnormal
prloD prctcltr in thc splen of e pstie[t with hawphilJa who
died from a ceutc.lnrelated to VCJD It ]. This indwidual had
rccclved Ux-surccd fEctiotratcd pluna products bcfor.
1999, wbil safcty |lcasurcs wclc pur i4 plac? ir relatioD to
vCJD, includinglmportatlon ofplasma, mainly from tbe USA,
to mmufaclurc plasma pxrducta Th€rc has ben no prwious

Co.'.5pordrrc: Hct6 W.rd. luti@l O0 SuMiltanc Uoit Uniwity sl
tdinburgh, Wsrrn GmralSospiul tdinbu.gh.EH4 ?XU. Uf
E'mail: h.werd@.drc.ul

dodmcntation suggFting rraj)smlssion of sny type of CJD
by fmctlonrcd plasma prcducts. On rhc othcr h:md, varidnt
CJD hasbashowl to bc h?rurdssiblc via blood compoucn(
transn$io!, with four instaDcs of transfrEion-traNmittid
vUD infectlo n to dqt€ essociarcd with notr-lcucodepletd red
ceus [2-51..

Laboratory srud.ieJ in ardmal nodcls have Jhown thal.
infcctjvity na.i be prcxnt {n plasrua'both during cliniel
lllness and in the itrcubarion puiod 16). AJthough therr is
qpeilnental widrnce tha( signifi€nt infccttvity nay he
clearcd duing the productiotr ptuc6 for ftactioutcd p{6ma
prDduct {71, therc arc doubls about the inrcrprrtation ofstuilis
that have been largc{y based on Ti&ng of plsua wirh brain-
daivcd matsia.l radrcr than endogttros infcctivir), [sl. In
additio& therc are veildje of manufacruring pcsa uxd
in t'roductiol o(plas6a produci" Thac findingF havc dEwn
attsrtion to &c imponant public health impliedoro of
potcBtlal Koadrry tnnstrlissim of VCJD.

Huo.n nornEl innr!noglob!lln'

{gadh.gltulln for trryel}

*hl0) hn!noglobulinr
Humn nonEl immunoglobulinr'

lgrmruglobutin td trE0
th(Dl hmunoglohulin'
Albudio

Rh(0) iardqrcgld0lin'
Rhl0) hmunogbbu[n'
RhlDl lftmunoglobuon'

H0@( nomrl immurcglob0lio'

lgsdmigJob!lln tor ro(ll
llum.r rorm.l innuooglobltin' (fd tr.wl)
RldDl immunoghb!lin'

Rh{01 lmmunoglobulin'
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carcJ h3d reccived Rh{Dj immunoglohutin ro protcd egainsr
Rh lsoiroEunialion. four in childbirt-h (on six ocarions)and
onc {€s( 9, Tahtc t I wtrh. Kel.pr of frqsh froz€n plasms.
Befbre (nvel. lour ccscs had Reived nomal humrn immu-
nogiobuli n for in(nmusculaf use {rhnc ga mm agt obul in, onc
nunan normal intmirnoglobulin), including one c6e {ca5c 2.
Table lJ who hed rcceiv(d Rh{O) immunoglohulin pttviousty.
The rmdni.ng case w?s givcn albumin luntDown concentra.
tlon.l for'cover'duting a paracente.eiJ procrdurc. Oae oilhe
ninc cascs received RhIDJ inmunoqlobulin io 1970 hefore
thc coruidercd ltert of the VCJD at risk period (l980l a^d
rhe oth er eight K.eivcd producb betrveer I 9B 9 and I 99e.

Bat(:h nu|0be6 ivcre availablr for only vo of th( kvcn
Rh(0) iEt[unogtobulin products, which indicated rhe UK as
odgiD of &e pl$ns in ths two cases Howerec batch oumbc
war€ eailable for rll four inuamuscular human normaj
immunoglobuUn/gammrglobuliD products lnd one qf lhcs(
was of UK orlgin. Thc albuEin batch number was not
recorded, No betch numhcr matcbed aly othe6, oor did thc
batch numbcrs match any of those lrom products known to
hrve lnc,ludcd plaim{ donated frod irdividullj who sub-
stqucnl.ly wfnt onro dcvelop vCID.

0iscussion

Of the nt6e VCJD partcnts.who had Krlvcd fr.acrionared
plasma products. the brrch nurftln6 ofthe plmmi products.
whcrt lnown, did not comlate wilh any of the batrhcs
dcrivrd from pools conrrining a donatlon t?om e pcmn
who went on (o dcvclop vCrD. Eight had r{Eived prcducts
coNidered by the UK CJO lncidents Panel s low risk and one
pcrson had rcccivql r lDw-/medjum-risk product.(albumln
of unknorvn conceaaradonJ. tt iJ. tlcreforc, unJilely tlal
adjBinisetior of plasrr product was the surcr of VCJD

hfectlonin thcs c{scs.' Thirty-s*n o1r1t. 74 fsrp3[s yQtg 4ss5 had childrcn and,
of th$c, four I t r(t) wcre rtportrd to have rccclve.d Rh{D)
immunoglobulirL ln the tJK, tTcb of rll womcn are RhD
regativ€. Appro.xlDately tOlb of atl {tK pregnancig arc in
RhD nrgative mothes bearlag RhD positivr babi6, and Oe
women should all rccivr rbutire Rh{Di immurcglobrdln after .

delivsy I l ll. Ahhough lcss litrly now. in lhe p6t RhD rcgarivc
woEtn eay h:vc bRn Si\;en Rh(Dl inEunoglobulin ivithout
rhe blood greup ofth< baby being known, rGultjrg in Dort
than. ,oqi, 

'lceivirg 
Rh(D) immuaoglobulin. Howcro, drc

mcdian sge at dath in VCJD ls otdy 28 yem and thepmponlon
of women wlrh VCJD wbo recctrd Rh{D) tmmuooglobolin ij
clmpaEble to tbc lilely sp@R mte io $egorcnl populatioo.

Thc tacl of wtdene of tra$mission of VCJD 0lreugh
fEcuonated plasma prcducts asums tbat acurutc and
thorcugh infomedotr has be(n otttsircd on relcvant ixpo-
sure lldJ.Intbmatlon rvas anitoble fom rclativq" hospital
note! al the rimc of adnision for the rerminal illnrss ud

from prima ry care rcords in 158 of thr | 68 cescs included in
lhis anelyrii. In Ujs grcup, jr is unlikely thal any plasma
product rrposurt was mirfrd gn4 in panicular. it ir ualttej-v
that higherrist cxposures involving long-term trcatment
with plasma prod0cts, such as tcarmcnt of heernonhilia,
lverc undclKtrd. This is prohably also truc for the seven cass
In whjch jntormatlon lrom relatiYcs was the onl-v source of
data rin past qposue;. l.towevcr, it is pNihle Lhat prior
trcatment" lbr €ramplc wifh albumin,tf intEvcnorE
immunoglohulin, could have hctn misscd and ir rvas only
posslblc lo id?nrily batch nufrbcn in halfofplasoa producrs
idetrUfled as haviog becn osed in VCJD cases. There is also
the possibilily that infcction via phsma producb migh( rerulr
itl a prot.acted incubatlon perlod bcr-dus? ofthe relativelv
lorv dosc crposure ild tha( cascr of VCJD inftcrcd througi
this mechanism havryri to o(.cur.

ln conclusior. it js un ilely that any of the UK VCJD
cltnical c0scs ro d.tc weR lnfsted through cxposre to ftac_
0onatedplasna products, Howwer, ths porsibiliv that such
transmission ma,v result ln vCJD rtscs in the hlrure crnnot
be cxcluded.
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個別症例報告概要

総括一覧表

報告リスト

個別症例報告のまとめ方について        ,

個別症例報告が添付されているもののうち、個別症例報告の重複

を除いたものを一覧表の後に添付した (国内症例についでは、資料

3において集積報告を行っているため、添付していない)。 |
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1別紙様式第4

1感染症発生症例■覧

番号

感染症の種類

発現国 性別 午齢
肇現時期

(モ■ヽ /日 )
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第
　
１３
　
回

臨床検査 C型肝炎陽性 米国 男性 65歳 2009/09 未回復

症例

報告

当該

製品

識別1番号 :o9ooOo17{完了報告)

報告日 :2009年 H月 5日

MedDM:Vers ion(121)

臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米 国 女性 32歳 2009/07/12 未回復

症 Jll

報告

当該

製品

識別番号 :o9oollc113(完 了報告)

報告日:2009年 9月 24日

MedDM:Version(121)

13-3
感染症および

寄生虫症 |

B型肝炎 米 国 女性 40歳 2009/05 回復

症例

報告

当該

製品

識811番号 :o9oollt112(完 了報告,

報告日 :2009年 8月 19日

‖edDRA:Version(121)

臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米国 女性 37歳 2009/04/23 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o90ooo14(完了報告)

報告日 :2009年 10月 8日

IedDR4:Version(12_1)

13‐ 5 臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米国 不 明 新生児 2009/04/23 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o90o0015(完了報告)

報告日:2009年 10月 8日

MedDRA: Version(12 1)

番号

感染症の種類

発現国 や雙JB!1 年齢
発現時期

(4ブ月/日 )
転 帰 出典 区分 備 考

器官別大分類 基本語

第

12

回

感染症および

寄生虫症

肝炎ウィルスキャリ

アー
米国 不明 不明 1993 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o8000002(完了報告)

報告日:2008年 .12月 22日

MedDRA: Vers ibll(11.1)

12.2
感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米 国 女性 2008/12/09 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :0800∞ 34(完了報告)

報告日 :2008年 1月 19日

‖elDM:Vers ion(11.l)

12-3
感染症および

寄生虫症
C型肝炎

/

米国 女性 不 明 不 明 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 f lD9ooooo4(完了報告)

報告月 :2008年 5月 18日

MedDRA: Version(12 0)

第

11

回

11・ 1 饉床検査 B型肝炎抗体陽性 米国 男性
:

2008/05 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :08000007(完了報告)

報告日:20ρ 8年 6月 5日

‖edDRA: VerSio■ (11.0)

11-2
感染症お―よび

寄生虫症
C型肝炎 米国 女性 不明 不明

症例

報告

当該

製品

識,1番号 :08∞ 0016(追カロ報告}

報告日12008年 H月 12日

弟 H回症例番号 H-2において 10月 17日 に報告

したものの追カロ報告

‖edDRA:Vetsion(H.1)

11-2
感染症および

1寄生虫症
C型肝炎 米国 雄 不明 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 1 08oo∞ 18院了報告)

報告日:2008年 10月 17日

‖edDRA:VersiOn(H.0)

11■3
感染症および

寄笙虫症
B型肝炎 スベィシ 女性 不明 2008/6/8 未回復

症例

報告

外国

製品

識別番号 :“
"∞

26(完了報告)

報告日:2008年 10月 31日

MedDRA: VerSion(11. 1}
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,1別紙様式第4

番号

感染症の種類

発現国 小螢JBJ 年齢
発現時期

(年/月 /日 )
転帰 出典 区分 備 考

器官

",大

分類 基本語

第
　
１０
　
回

0 0 0 0 0 0

拿当該調査期間に対象となる感染症報告はなか

つた

第
　
９
　
回

0 0 0 0 0 0 0 0

第
　
８

′
回

0 0 0 0 0 0 0 0

第
　
７
　
回

臨床検査 HIV抗 体陽性 米国 不明 4ヽ児 不 明 不 明

症例

報告

外国

製品

識別番号 : 06000022(完 了報告 )

報告 日 :2006年 8月 24日

MedDM:Vё rsiO五 ● lll

第

6

回

感染症おょび

寄生虫rr~
C型肝炎 米 国 男性 51歳 2005年 9月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 05000450(追加報告)

報告日:2006年 2月 15日

第 6回症例番号5-1は 前回報告における第 5回症

例番号5-1において報告したものの追カロ報告

IedDM: Vё rsion(&1)

い
●
『

別紙様式第 4

Ｈ
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番
　
号

感染症の種類

発現国 ILEIJ 年齢
発 現時期

(年/月 /日 )
転帰 出典 区 分 備考

器官月1大分類 基本語

第

5

回

感染症および

―寄生虫症
C型肝炎 米 国 男性 51歳 2005年 9月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000456(追加報告)

報告日:2005年 H月 11日

MedD動 :ヽ Vers ion(8_1)

5 ::

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男性 51歳 2005年 9月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000456院 了報告 )

報告 日 :2005年 10月 27日

ШedDRA: Version(&1)

1■3
感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米 国 男性 26歳 2002/11/19 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :03000006侵勤0報告)

報告日:2005年 7月 4日

第 2回症例香
=卜
3において報告したもあの追カロ

報告 MedDMi Version(8.0)

感染症および

寄生虫症
B型汗炎 米 国 男性 26歳 2002/10/4 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :03000006(追 カロ報告)

報告日:2005年 7月 4日

第 2回症例番号 1-3において報告したものの追加

報告 ‖edDM:Vers10■ (80)

臨床検査
HTL卜 1血清学的検査

雄    |
フランス 男性 6歳 2005年 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000001(追カロ報告)

報告日12005年 6月 27日

第 4回症例番号 4■1において報告したものの追加

報告 ledDRA:Verslo■ (&lll

臨床検査
HTLV=2血清学的検査

.雛
フランス 男性 6歳 2005年 不明

、
=例
報告

当該

製品

識別番号:05000001饉加報告)

響告日12005年 6月 27日      ‐

第4回症例番号4-1において報告したものめ追加

報告 ‖edDM:Version(&0)

::● :‐ |:蒻
:



別紙様式第 4

番
　
号

感染症の種類

発現国 や螢」Bll 年齢
発現時期

(年/月 /日 )

転帰 出典 区分 備考
器官別大分類 基本語

第
　
４
　
回

4-1 臨床検査
HTLv-1血清学的検査

陽性

フランス 男性 6歳 2005年 不 明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000001健加報告,

報告日:2005年 4月 25日

MedDRA:Version(8111

臨床検査
HTLV-1血 清学的検査

陽性
フランス 男性 6歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 05000001(完 了報告)

報告日:2005年 4月 7日  ‐

∬edDRA:Version{30)

臨床検査
HTLV-2血清学的検査

陽性
フランス 男性 6歳 2005年 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 05000001(追 加報告 )

報告 日 :2005年 4月 25日 )

MedDRA: Version(8 0)

臨床検査
HTLV-2血清学的検査

陽性
フランス 男性 6歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

筆別番号 : 05000001院了報告〕

報告日:2005年 4月 7日

MedDM i Version(&0}

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 フランス 男性 不明 不 明 不明

症例

報告

外国

製品

識別番号 :04000129

報告 日 :2005年 3月 31日 )

IedDRヽ : Version(&0)

】
０
０
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別紙様 4

番

号

感染症 の種類

発翼国 欄 ll 年齢
発硯時yJI

(年 /′′日,
転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

|

第

回

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 女性 37歳 2004/5/21 不明

症例

報告

該
　
品

当
　
製

識別番号 ,04000023

報告口 12004年 6月 30日

MedDRA: Version(7 0)

臨床検査 Ё型肝炎抗体陽性 米国 女性 63歳 2004/7/27 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000059

報告 日 12004年 9月 7日

IedDRA: Version(■ 0)

臨床検査 A型肝炎抗体陽性 米国 女性 6J歳 2004/&416 不明
工例

報告

当該

製品

識別番号 :04000059

報告日:2004年 9月 7日

MOdDRA: Verslon(7 0)

臨床検査 B型肝炎打体陽性 米国 女性 50歳代 2004/9月 不 明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000082

報告日12004年 10月 20日

ШedDM:Vё rsidn(■ 1)

臨床検査

^型
肝炎抗体陽性 米国 女性 50歳代 2004/9月 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000082

報告日12004年 10月 20日

‖ed〕眈:versionに 1,

ヽ
　ヽ

一“



別紙様式第4
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感染症発生症例■覧

Ｈ
ω
Ｎ

番
　
〓

感染症の種類

発現国 性別 年 齢
発見時期

(年/月 /日 )
転帰 出典 区分 備 考

器官別大分類 基本語

第
　
２
　
回

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男性 26歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

識

"1番

号 103000006

報告日 :211114年 1月 7日

第 1回症例番号 卜3において報告したもの (FAX

報告)の完了報告

medDRA: Vers ion(6 1)

感染症および

寄年虫症
C型肝炎 ドイツ 女性 6,籠 1994/6/21 未回復

症例

報告

外国

製品

識別番号 104000013

報告 日 :2004年 5月 27日

MedDM:Vers ion(701

第 :

l

回

卜 1 臨床検査 C型肝炎ウイルス 米国 男性 不 明 不明 未回復
症例

報告

外国

製 品

識別番号 :D03-31

報告日:2003年 8月 6日

‖edDRA: Version(6 1)

臨床検査 C劉汗炎 ウイルス 米国 男性 不明 不明 未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号 :A03-32

報告 日 :2003年 8月 6日

MedDm:Vers iOll(6_1)

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男 26歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

FAX報 告

報告 日 :2003年 H月 19日

(識別番号 :03000006

2003年 H月 28日 )

‖edD&ヽ : Version(6 1)

番号

感染症の種類

発現国 i雙」B」 年齢
発現時期

(年/月 /日 )

転 帰 出典 区 分 備 考

器官別大分類 基本語

第
　
１３
　
回

13-r 臨床検査 C型肝炎陽性 米国 : 男性 65歳 2009/09 未回復
症例

報告

該
　
品

当
　
製

識別番号 : 09oo0017(完 了報告)

報告日:2009年 H月 5日

medDRA: Version(12 1)   .

13‐ 2 町床検査 B型肝炎抗体陽性 米 国 女性 32歳 2009/07/12 未回復
症例

報告

当該

製品

識別番号 l o9ooo013(完 了報告)

報告日:2009年 9月 24泊

“

edD島 :ヽ VerSion(12.1)

感染症および

寄生虫症
B断 炎 米国 女性 40歳 2009/05 回復

症例

報告

当該

製品

識別1番号 :09ooOo12(完了報告)

報告日:2009年 8月 19日

懸edDRA: Verslon{12.1)

13」 4 臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米 国 女性 37歳 2009/04/23 ・未回復
症例

報告

当該

製品

識別番号 :o9∞o014{完了報告)

報告ヨ:2009年 10月 8日

IedDRA:Version(12.1)

13-5 臨床検査 3型肝炎抗体陽性 米国 不明
i

新生児 2009/04/23 未回復
症例

報告

当該

製品

識別番号 :"∞oc116(完 了報告)

報告日:2009年 10月 8日

‖ёdDM:Vers ion{12.1)  :

f/7
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Ｈ
ω
ω

番号

感染症の種類

発現国 傷 暉 年齢
発現時期

(年ソ月/日 )
転帰 出典 区分 備 考

器官別大分類 基本語

第
　
１２
　
回

12-1
感染症および

寄生虫症

肝炎 ウイルスキャ リ

アー
米国 不明 不明 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o8001x102(完 了報告)

報告自:2008年 12月 22日

MedDRAi Version(Hl)

12-2
感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 女性 2008/12/09 未回復

症Fll

報告

当該

製品

識別番号 :0800∞ 34(完了報告)

報告日:20o8年 1月 19日

‖edDM:Version(Hl,

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 女性 不明 不明 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o9oo0004(完 了報告)

報告日:2008年 5月 18日

MedDRA: Version(12 0)

第

11

回

H-1 臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米国 男性 2008/05 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 l o80000o7(完 了報告 )

報告 日 :2008年 6月 5日

VedD胸 :ヽ Version(11 0)

ll-2
感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 女性 不明 不 明

症例

報告

当該

製品

識男1番号 :o80011018(追 加報告)｀

報告 日 :2008年 11月 12日

弟 H回 症例番号 H-2において lo月 17日 に報告

したものの追加 報告

胎dDRA:Version(11:1)         ・

H-2
感染症および

寄生I症
C型肝炎 米 国 女性 不明 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :o800"18(完了報告)

報告日:2008年 lb月 17日

樅dD跛 :VersiOrll o)

11‐ 3
感染症および

寄生虫症
B型肝炎 不ベイン 女性 不 明 2008/6/3 未回復

症例

報告

外 国

製 品

識別番号 :o8tX10026(完 了報告)

報告日:2008年 10月 31日

MedDM:Version(11´ 1)

2/7..

一
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一
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別紙様式第4

番号

感染症の種類

発現国 や螢」局ll 年齢
発現時期

(年/月′日)
転帰 出典 区分 備 考

器官別大分類 基本語

第
　
Ю
●

回

0 0 0 0 0 0 0

*当該調査期間に対象となる感染症報告はなか

つた

第

　

９

ヽ
回

0 0 0 0 0

第

８
　
回

0 0 0 0 0 0

第
　
７
　
回

臨床検査 HIV抗体陽性 米国 不 明 小児 不 明 不明

症例

報告

外国

製品

識lll番号 :06000022院 了報告,

報告日 :21106年 8月 24日

‖edDRA:Vers iOn(9.0)

第
　
６
　
回

感染症および

=寄生虫症
C型肝炎 米国 男性 51歳 2006年 9月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 ,05000456(追加報告)  ぐ

報告日子2006年 2月 15日

第 6回症仰番印 1は前回誓告におけぅ第 5回症

例番号 5二 1卜おいて報告したものの追加報告

陥dDRA:Vers iCa〈 &1)



別紙様式第 4

番

　

号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時期

(年 /月 /日 )
転帰 出典 区分 備 考器官別大分類 基本語

第
　
５
　
回

感染症おょび

寄生虫症
C型肝炎 米国 男性 51歳 2005年 9月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000456(追加報告 )

報告 日 :2005年 11月 11日   '

VedDRA: Version(8 1)

感染症おょび

寄生虫症
C型肝炎 米国 男性 51歳 2005年 9月 未回復

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 05000456院了報告)

報告日:2005年 10月 27日

MedDRA: Verslo■ (8 1)

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米 国 男性 26歳 2002/11/19 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :03000006儘勤口報告)

報告日:2005年 7月 4日

第2回症例番号 1-3において報告したものの追加

報告 MedDRA:Vё rsion侶 o)

感染症および

寄生虫症
B型汗炎 米国 男性 26歳 2002/10/4 不 明

症例

報告

:当該

製品

識別番号 :03000006債勤口報告 )

報告 日 :■05年 7月 4日

第 2回″例番号 卜3においで報告 した ものの追カロ

.幸風告  胸dllRA: Version(8 0)

臨床検査
llTLV-1血清学的検査

陽性
フランス 男性

｀
6歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :05000001(追加報告 )

報告 日 :2005年 6月 27日

第4回症例番号4-1において報告したものの追カロ

報告 盟edDRA:Versio1 3 o   .

臨床検査
ITLV=2血清学的検査

陽性
77>7 男性 6歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 : 05000001(追加報告)

報告日:2005年 6月 27日

第 4回

=例
番号 4-l lFおいて報告したものの追加

報告 ‖edDM:Verslon(8_0

Ｈ
ω
い

4/7

↑
ω
０

別紙様式第4

番

号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発現時期

(年/月 /日 )
転帰 出典 区分 備 考

器官別大分類 基本語

第

　

４
　

回

臨床検査
HTLV=1血清学的検査

:陽性
フランス 男性 6歳 2005年 不明

症例

報告

当該

製品

識

"j番

号 105000001(追カロ報告)

報告日 :2005年 4月 25日

腱dDM:Vers 101(80)   |

4-1 臨床検査
HTLV― l血清学的検査

陽性
フランス 男性 6歳 2005年 | 不 明

症例

報告

該
　
品

当
　
製

・

諄男llI号 :05000001院 了報告)

報告 日 :2005年 4月 7日

yedDМ :Vers ion侶 0)

4-1 臨床検査
HTLV,2血清学的検査

陽性
フランス 男性 6歳 20051F 不明 _

症例

報告

当該

製品

識男ll■号 :05000001(追加報告 )

報告 日 :2005年 4月 25日 )

IedDRA: Versibn(8 0)

↓
　
一ぃ
・

:臨床検査
HTLV―獅 清学的検査

離
フランス 男性 6歳 2005年 翻

症例

報告

当該

i製品

識別番号 =05000001続 了報告)

41告 日 12005年 4月 7日

uedDRA: VeFsion(&0). :

4■ 2

感染症および

寄生虫症
C野 炎 フランス 男性 不明 不明 不明

症例

報告

外国

製品

識荊番号:04000129 1

報告自:2005年 3月 31日 )

MedDRA:Vers ion{&0

5/7・
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Ｈ
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番
　
号

感染症の種類

発現国 性別 年齢

発現時期

(年 /月 /日 )

転帰 出典 区分 備考

器官別大分類 基本語

第
　
３
　
回

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 女性 37歳 2004/5/21 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000023

報告日 12004年 6月 30日

MedDRA: Version(7 0)

臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米 国 女性 63歳 2004/7/27 不 明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000059

報告 日 :2004年 9月 7日

MedDRA:Version(70)

臨床検査 A型肝炎抗体陽性 米国 女性 63歳 2004/8/16 不明

例
　
告

症
　
報

当該

製品

識別番号 104000059

報告 日 12004年 9月 7日

MedDRA: VersiOn(7.0)

臨床検査 B型肝炎抗体陽性 米国 女性 50歳代 2004/9月 不明

症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000082

報告 日 :2004年 10月 20日

MedDM:Verslo■ (71)

臨床検査 A型肝炎抗体陽性 米国 女性 50歳代 2004/9月 不明
症例

報告

当該

製品

識別番号 :04000082

報告日:2004年 10月 20日

MedDRA: Versio■ (7. 1)

番
　
号

感染症の種類

発現国 性別 年齢
発環時期

(年/月 /日 )
転帰 出典 区分 備 考

器官加大分類 基本語

第
　
２

一
回

l‐ 3

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男性 26歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

識
'1番

号 :03000006

報告日:2004年 1月 7日

第 1回症例番号 1-3において報告したもの (FAX

報告)の完了報告

IedDRA:Version(61)

感染症および

:寄生虫症
.

C型肝炎 ドイツ 女性 6歳 1994/6/21 未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号 :04000013

報告日 :2004年 5月 27日

服edDRA: Vers,on{■ 0)

第
　
１
　
回

1-1 臨床検査 C型月干炎 ウイフレス 米 国 男性 不明 不明 未回復
症例

報告

外国

製品

ull番号 l D03-31

報告 日 :2003年 8月 6日

redDM:VertiOn(61)

臨床検査 C型肝炎ウイルス 米国 男性 不 明 不明 未回復
症例

報告

外国

製品

識別番号 :A03-32

報告日:2003年 8月 6日

MedDRA:Verslon(6_1)

感染症および

寄生虫症
C型肝炎 米国 男 26歳 2003/8/30 軽快

症例

報告

当該

製品

FAX報 告

報告 日 12003年 H月 19日 |

(識別番号 :03000006

2003年 H月 28日 )

JedDRA: Vers iOn(■ 1)




