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○ 供血着からの遡及調査の進捗状況について  

（平成21年11月13日付け血液対策課事務連絡）   

○ 供血暑からの遡及調査の進捗状況について（回答）  

（平成21年11月20日付け日本赤十字社提出資料）   

○ 薬事法第77条の4の3に基づく回収報告状況  

（平成21年7月 ～平成21年12月分）   

O 「血按分画製剤のウイルス安全対策について」の   

実施状況について   

○ 血弟分画製剤のウイルス安全対策について  

（平成15年11月7日付け医薬食品局4課長通知）  

標記につきましては、平成■21年7月3日付け血安第271号にて貴社血液  
事業本部長より資料の提出があり、これを平成21年度第1回血液事業部会運  

営委員会に提出したところです。今般、平成21年12月10日（木）に平成  
21年度第3回血液事業部会運営委員会が開催されることとなりましたので、  

下記の事項について改めて資料を作成いただき、平成21年11月20日（金）  

までに当事務局あて御提出いただきますようお願いいたします。  

．記   

1，「供血者の供血歴の確認等の徹底について」（平成15年6月12日付け医   

薬血発第0612001号）に基づく遡及調査に係る以下の事項  

（1）遡及調査実施内容   

① 調査の対象とした献血件数  
② 上記①のうち、調査の対象とした輸血用血液製剤の本数  

③ 上記②のうち、医療機関に情報提供を行った本数  

（2）個別NAT関連情報  

① （1）①のうち、個別NATの結果が陽性となった献血件数  

② 上記①のうち、医療機関へ供給された製剤に関する報告件数  
③ 上記②のうち、受血者情報が判明した件数  

④ 上記③のうち、医薬品副作用感染症報告を行った件数   

2．資料の作成に当たっての留意事項  

① 本数又は件数については、病原体別及びその合計を明らかにすること。   

また、上記（1）の③及び（2） 

数又は件数を記載すること。  
② 本数又は件数については、平成21年4月21日付け血安第184号の   

提出時において判明したものに、その後の遡及爾査の進展状況を反映させ   
て記載すること。   



別紙  

供血青から始まる遡及調査実施状況  
血 安 第 4 51号  

平成21年11月20日  

厚生労働省医薬食品局血液対策課長様  

日本赤十字社   

血液事業本部長   

供血着からの遡及調査の進捗状況について（報告）  

平成21年11月13日付事務連絡によりご連絡のありました標記の件について、別紙  

により報告いたします。   

なお、前回運営委員会にて提出しました前年度までの「供血着から始まる遡及調査実  

施状況」を 〈参考〉 として添付いたします。  

イ  

＊血液製剤等に係る遡及桝董ガイドライン（平成20年ほ月288一部改正）に暮づく遡及鯛壬対応基準を通用．  

HBV：HBさ抗原CLEIA法鶴野拭♯（中和拭書）又は個別NAT陽性の場合は遡及¶董を行う．  
：HBe抗体CLE工A法陽転の場合は遡及n王を行う。  

HCV：HCV抗体CLEIA法陽転の血液及び前回の血附こついて佃別NATを美推し、いすれかが陽性の■合は遡及P董を行う．  

HIV：HIV抗体CLEIA法で陽転し、確払拭験（W甘法）又は個別NAT批の●今は遡及円査を行う．  

共通：スクリーニングNAT陽転の場合は遡及調査を行う．  
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薬事法第77条の4の3に基づく回収報告状況   

○平成21年7月一平成21年12月  

供血者から始まる遡及調査実施状況  

棚伽γW4働と矛久斉血者の虜距／と肘掛ゞ得ら．れたが∴愚者／ま尿2家爵によクガ亡Lた抑て窃〉∂。  
■柳触一遼及腑た（符牢ノのぎ2クβ〝仔項㌢声・舶＃生廓謬会虚㈱誉  
虔員会／仁で渦動  



「血按分画製剤のウイルス安全対策について」の実施状況について  
（平成21年12月10日時点）  

○ 経 緯  
「血焚分画製剤のウイルス安全対策について」（平成15年11月7日付け薬食  
・・審査発儀11q7001号、薬食安発第1107001号、薬食監発第1107001号、薬食血発   
第．1107001号。以下「通知」という。）の実施状況について、（社）日本血液製剤   
協会に所属し、血歎分国製剤を製造又は輸入している金具企業に対し報告を求め  
たところ、以下の結果が得られた。  

記の31）柵こ附す研イルスープロセスバ咋‾ション申筆相  

国内製造業者4社及び輸入販売業者5社のいずれにおいても、ウイルス・プ  
ロセスバリデーションが行われていた。   

② 上記①に関する必要な書類等の整理及び保存の有無  

国内製造業者4社及び輸入販売業者5社のいずれにおいても、必要な書類等   
の整理及び保存が行われていた。  

③ 通知鹿の3（1）削馴こ規定するウイルスクリアランス指数が9未満の製剤  

薬食審査発第1107001号  

薬食安発第1107001号  

薬食監発第1107001号  

薬食血発第1107001号  

平成15年11月 7日  

（社）日本血液製剤協会理事長 殿  

厚生労働省医薬食品局零査管理課長  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

無及び該当する  る場合は、ウ  ルスの除去・不活化のエ程の  改善  
の検討状濁  厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課長  

ウイルスクリアランス指数が9未満の製剤は、海外血澄を原料とL＿ 日太匡  

該当する製剤があ   厚生労働省医薬食品局血液対策課長  
Tション結果の見直し、新たな不活化工程の追加等の検討等が行われている。  
なお、米国及び欧州で採血された場合は、それぞれの地域における遡及調査   
ガイドラインに基づいた対応がなされている。   

㈲、知 の3 2）に糞   原料のプールに、け NATの  の 無   

’国内製遣業者4社及び輸入販売業者5社の製造元のいずれにおいても、原料   
のプールにおけるNAT検査が実施されている。   

⑤ 通知記の6に規定する添付文書の改訂の有無  

添付文書へ記載する文章及び記載場所について、日本血液製剤協会・一添付文   
書委員会で協練・検討が備われ、平成15年12月17日に厚生労働省医薬食品局安   
全対策喋の了乗を得たところであり、平成16年1月から2月にかけて、血疑分画   
製剤及び人血液を用いる血液製剤代替医薬品の添付文書が改訂された。  

血妹分画製剤のウイルス安全対策について   

標記については、平成15年10月24日に開催された平成15年度第3回  

血液事業部会における検討結果を踏まえ、下記のとおりとしく発出日か、ら適用  

しますので、貴職におかれては、貴会会員に対し当該対策が徹底されるよう周  

知をお願いします。ただし、平成15年9月17日に開催された平成15年度  

第3回血液事業部会安全技術調査会において対応を保留することとされた、遡  

及調査により個別に核酸増幅検査（以下「NAT」という。）を実施した結果、  

陽性血液の混入が判明した原料血液由来の血祭分画製剤については、本通知の  

規定を遡って適用することといたします。   

また、「血液製剤の当面のウイルス安全対策について」一（平成10年11月2  

日付け厚生省医薬安全局安全対策課、監視指導課、血液対策課事務連絡）につ  

いては、本通知をもって廃止することとします。   



にウイルスの除去・不活化の工程について改善を図ること。  

（2）原料のプールを製造した際の検査  

原料のプールを製造した際、当該ブナルについてNATを実施すること  

とし、陽性となった場合は使用しないこと。また、当該NATの検出限界  

が100IU／mlの精度となるよう精度管理を行い、必要な書類等を保   

存しておくこと。   

4 以下の場合は、速やかに厚生労働省医薬食品局血液対策課に報告すること。   

（1）遡及調査等により原血祭にNATで陽性となった血液の混入が判明し  

た場合。   
（2）3の（2）に規定する原料のプールを製造した際の検査でNATの陽  

性が判明した場合。  
なお、当該報告があった場合は、「NATガイドライン（仮称）」が策定  

されるまでの間、第三者機関においてNATの結果を検証することとして   

いるので、血液対策課の指示に基づき当該機関に保管検体を提供すること。   

5 副作用等の報告等からの遡及調査に伴い、製剤（ロ、ツト）の製造後に個別   

にNATを実施することにより、陽性となった血液の原血凍への混入が判明   

した場合であって、3の（1）及び（2）に掲lヂる措置が洋じられていない   

等、2の前段に規定する確認ができない場合は、原則として、「医薬品等の回   

収に関する監視指導要領」（平成12年3月8日付け医薬発第237号別添  
1）の規定に則り、当該製剤（ロット）を回収すること。   

なお、副作用等の報告等からの遡及調査により、製剤（ロγト）と感染症   

の発生との因果関係が否定できない場合には、以上の規定にかかわらず、速   

やかに厚生労働省医薬食品局安全対策課に報告するとともに、同要領の規定   
に則り、当該製剤（ロット）を回収すること。   

6 既に、「生物由来製品の添付文書に記載すべき事項について」（平成15年   

5月15日医薬発第0515005号）に基づき、製剤のリスクに係る事項が添付   

文書に記載されているところであるが、なお入念的な措置として、同通知の   

記の1．（1）⑤に関連して、添付文書の重要な基本的注意に、以下に掲げる   

趣旨の文言を記載すること。   

・製剤の原材料である血液については、ミニプールでNATを実施し、  

ウイルスのDNA又はRNAが検出されないことが確認されたものを使  

用しているが、当該ミニプール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こと。  

記 

1血弟分画製剤（以下「製剤」という。）の製造前には、生物由来原料基準（平   

成一15年厚生労働省令第210号）第2の2 
血衆について、ウイルス（HBV、HCv及びHIVをいう。以下同じ。）の   

NATを実施することとし、陽性となった場合は使用しないこと。   

2 副作用等の報告（薬事法（昭和35年法律第145号）第77条の4の2   

第1項及び第2項に規定する副作用等の報告をいう。以下同じ。）等からの遡   

及調査に伴い、製剤（ロット）の製造後に個別にNATを実施することによ   

り、陽性となった血液の原血祭への混入が判明した場合は、混入したウイル   

スの種類及び畳（理論的な上限値を含む。）が特定され、かつ、製造工程にお   

いて当該ウイルスが十分に除去・不活化されることが確認されれば、個別の   

分離血祭の段階にある原血衆を除き、当該製剤（ロット）を回収する必要は   

ないものとすること。また、これらの特定及び確認は、厚生労働省医薬食品   

局血液対策課が、血液事業部会安全技術調査会の意見を聴いて行うものとす   
ること。   

なお、この場合において、混入したウイルスの量が、日本赤十字社が現に   

実施している50プールのNATにより陰性が確認されるレベルであって、   

当該ウイルスに係るウイルスクリアランス指数（ウイルスカ価の減少度を対   

数（loglO値）で表したものをいう。以下同じ。）が9以上である製剤（ロッ  

ト）については、当該ウイルスが十分に除去・不活化されていると平成15   

年度第3回血液事業部会において判断されたので、当面は、個別の分離血購   

の段階にある原血祭を除き、当該製剤（ロット）を回収する必要はないもの   

とすること。   

3 2の前段に規定する確認に資するため、あらかじめ、以下に掲げる措置を   

請じておくこと。   

（1）ウイルスの除去・不倍化等に係る書類等の整備及び工程の改善  

製剤の製造工程において、ウイルスが十分に除去・不活化されているこ   

とを確認できるよう、ウイルス・プロセスバリデーションを実施しておく   

こと。また、必要な書類等を整理し、保存しておくこと。  

さらに、「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律」（昭和31   

年法律第160号）の第7粂において、製造業者等の責務として「血液製   

剤の安全性向上に寄与する技術の開発」に努めることが規定されているこ   
とを庵まえ、より安全性の高い製剤の開発に努めること。特に、製造工程   

におけるウイルスクリアランス指数が9未満である製剤については、早期  
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く参考〉  
・血液製剤に関する報告事項について  

（平成21年11月13日付け血液対策課事務連絡）■40  
・血液製剤に関する報告事項について（回答）  

（平成21年11月20日付け日本赤十字社提出資料）42  

・（参考）安全対策業務の流れ  44   

血液製剤に関する報告事項について（目次）   

○輸血用血液製剤で川V感染が疑われた事例について  3  

○輸血用血液製剤でHBV（8型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成′16年3月22日報告）について  

○輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成18年11月26日報告）について  

○輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成17年1月12日報告）について  

○輸血用血液製剤でHBV（8型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成17年2月4日報告）について  

○輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成17年6月23甲報告）について  

○輸血用血液製剤でH8V（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成18年4月7日報告）につい七  

○輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成18年6月5日報告）について  

○輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成19年2月20日報告）について  

○ 輸血用血液製剤でHCV（C型肝炎ウイルス）感染が疑われた  

事例（平成18年2月15日報告）について   

※●は今回の新規症例  

11  

12  

13  

14  

15  

○ 平成21年度感染症報告事例のまとめ   

（平成21年6片30日報告分以降）について  

○輸血後HEV感染の予防対策（問診・NATの状況）  



輸血用血液製剤でHlV感染が疑われる事例について  
輸血用血液製剤でH即（8塾肝炎ウイルス）感染が疑われた事例  

（3月㌶日報告）について  

1 経緯  

平成16年3月22日及び30日、日本赤十字社から輸血（人血小板濃厚液及び人赤   

血球濃厚液）によるHBV感染の疑い事例の報告があった。   

2 事例   

70歳代の女性。原疾患は急性骨髄性白血病。平成15年10月5日～平成16年1月   
22日の間に、輸血を計18回（人血小板濃厚液10単位を11袋分並びに人赤血球濃厚   

液l単位を3袋分及び2単位を4袋分）受ける。  

輸血前の血液検査（平成15年10月3日）ではHBs抗原及び抗体検査（B型肝炎   
ウイルスの検査）はいずれも陰性であったが、輸血後の平成16年3月19日に実施し   

たfBs抗原検査は陽性、肝機能検査（GOT、GPT及びLD11）は高値を示す。   
患者は4月26日に死亡したことを確認済み。死因は呼吸不全及び腎不全。   

3 状況  
（1）輸血された血液製剤について  

○ 当該患者には、37人の供血着から採血された血ノJ、板製剤及び赤血球製剤を輸  

血。  
○ 当該製剤に関わる血簗のうち、4人分由来の5本が新鮮凍結血祭（FFP）とし  

て医療機関へ供給された（残りは原料血祭）。  
（2）37人の供血者について  

37人の供血者のうち、32人の献血者がその後献血しており、検査は陰性であっ  

た。（平成21年11月20日現在、残る5人のその彼の来所なし）。  

（3）供血者の個別NATの試験結果  

供血者37人の保管検体について、個別NATを実施したところ、全て陰性であ  
った。  
（4）患者の保管検体の個別NAT及びHB s抗原の試験結果  
平成16年3月19日（輸血後）の医療機関に保管されていた患者検体は個別NAT   

及びHBs抗原検査はいずれも陽性（輸血前は保管されていなかった）。  

（5）輸血とHBV感染との関連  

現在のところ、輸血とHBV感染（当該事例の死亡原因を含む）の因果関係につ  
いては不明。   

4 今後の対応  

（1）当該事例への対応   

○ 医療機関へ供給した5本の新鮮凍結血購に関して情報提供した医療機関にお  

ける受血者（患者）5名の健康状態を確認した結果、輸血後陰性が2名、不明が  
3名であった。   

0 37人の供血者のうち、その後献血に来ていない5人のフォローを行う。  

（2）血液の安全対策の推進  

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。   

1．経緯等   

平成15年9月5日、後天性免疫不全症候群発生届にて感染経路として輸血   

が考えられるHIV感染者が報告されたとの情報を入手。同日、当該報告医   

カミ、同事例について副作用感染症報告を日本赤十字社に提出、これを受けて   
同社による調査が開始され、その結果が、平成15年10月30日に開催された   

弟95回エイズ動向委員会（委員長：吉倉康国立感染症研究所長）に報告され   

た。   

2．事 例   

50歳代の男性で平成15年の3月～7月に赤血球製剤（MAP16単位）の   
輸血を受けた後、実施した血液検査においてHIV感染を確認（WB検査陽   

性）。報告医は感染経路として輸血を疑っている。   

3．一事実関係   

1）輸血された輸血用血液製剤について   

・当該感染者には、8人の供血着から採血された赤血球製剤（MAP）が8  

本（保管検体の個別NATはいずれも愴性）投与された。   

2）他の血液製剤への影響について   

・投与された赤血球製剤の原料血液からは、他に新鮮凍結血柴と血祭分画  
製剤用の原料血購が製造されていた。   
・原料血斯こついては流通を停止。   
・新鮮凍結血祭については3本が製造されており、既に他の医療機関で3  

名の患者に投与されていた。（他に行方不明の製剤はない。）   

3）新鮮凍結血祭の投与を受けた3名について   

・1名は既に原疾患により死亡   

・残り2名については輸血後（約6カ月後）の抗体検査で陰性。   

4．エイズ動向委員会での専門家からの意見  

記者会見では、「HIVの感染が輸血用血液製剤によるか追求すれば、患者   

のプライバシーに関わりうるケースである。」との発言があった。   

5．エイズ動向委員会後の事実経過   

1）健康状態の確認を行っていた2名の受血者は、いずれも感染していな  

かったことが確落された。   
2）供血者の次回献血での検査については、8名中6名が来訪し、感染して  

いなかったことが確認された（平成21年11月20日現在、残る2名のそ  

の後来所なし）。   

6．今後の対応  

当該感染者のプライバシー の最大限尊重を徹底しつつ、引き続き調査を   
継続するよう指導してまいりたい。  



●血用血潮刑で川Ⅳ（8型肝炎ウイルス）感染が疑われた事例  

（11月加日報昔）について   

1．経緯   
平成16年11月26日、日本赤十字社から輸血（新鮮凍結血賂）によるHBV感染の   

疑い事例で患者が死亡した症例の報告があった。   

2．事例   

70歳代の男性。原疾息は消化器腫瘍（転移性肝癌を含む。）。平成16年3月12日   

から15日まで4日間に亘り、プロトロンビン時間延長のため、輸血を（新鮮凍結血柴   

合計36単位23本）受ける。   

輸血前の血液検査（2月28日）では、HB s抗原検査陰性であったが、平成16年  
10月4日に肝機能検査値異常がみとめられ、黄症を呈したため、10月8日に検査した   

ところ、HBs抗原陽性、HB s抗体陰性が確落され、急性B型肝炎と診断された。  

11月17日に右大量胸水を呈した後、呼吸状態悪化により死亡した。また、平成15年  

5月の手術の際にも新鮮凍給血焼2単位22本、赤血球MAP2単位3本の輸血を受け   
ている。   

早・状況  
（1）輸血された血液製剤について   

① 当該患者には平成16年3月の輸血時に23人の供血着から採血された新鮮凍結  

血妓を輸血。また、平成15年5月に25人の供血着から採血された新鮮凍結血妓  

及び赤血球MAPを輸血。   

② 平成16年3月輸血の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血  

嬉は2本が確保、 

は全て医療機関に提供瀦み。   
③ 平成15年5月輸血の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製革された原料血   

妖21本は使用済み、新鮮凍結血祭6本及び赤血球MAP22本は全て医療機関  
に提供済み。  

（2）48人の供血者について   

① 平成16年3月の輸血時の供血者23人のうち、20人が再献血し、再献血時の検  

査結果は19人がHBV関連検査陰性、1人はHBc抗体はEIA法陽性、HI  
法陰性、HBs抗体（EIA法）陽性（NAT及びHB s抗原陰性）であった。  
なお、この1人の献血時のHBc抗体はEIA法で陽性、HBs抗体も陽性で  
あった（平成21年11月20日現在、残る3人のその後の来所なし）。   

② 平成15年5月の輸血時の供血者25人のうち、21人が再献血し、再献血時の検  

査結果はHBV関連検査陰性であった（平成Zl年11月20日現在、残る4人の  
その後の来所なし）。  

（3）供血者個別NATの試験結果   

① 平成16年3月の輸血時の供血者23人の供血時の保管検体について、個別NA  
Tを実施したところ、すべて陰性であった。   

② 平成15年3月の輸血時の供血者25人の供血時の保管検体について、個別NA  
Tを実施したところ、すべて陰性であった。   

4．今後の対応  

（1）供血者購人のうち、7人の再献血・検査に係るフォローを行う。  
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（2）血液の安全対策の推進   

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  
（3）その他   

① 受血者の輸血後検体（10月12日）を確保し、再検査したところ、潤5抗原（＋）、  

HBs抗体（－）、HBc抗体（＋）、HBV－DNA（＋）であっ．た。   
② 受血者の肝癌については、平成15年に施術され、平成16年10月の腹部CTで   

は再発が琴やられておらず、肝癌と肝障害との因果関係はないものと考えられ  
る。   

■¶  



する。  
（3）その他   

① 供血時保管検体でNAT（十）となった2名は、その後の再献血の検査がすべ  
て（－）であり、HBc抗体も（－）であり、感染歴があった可能性は低い。   

② また、発見されたウイルスのシークエンスは稀なものであり、これらが偶然に  
保管検体2本一致することは考えにくい。   

③ 当吉亥供血者の血液から同時に製造された新鮮凍結血購の受血着で感染は発生し  
ていない。   

④ 以上のことから、NAT時に受血者血液が供血者サンプルに混入する等の測定  

上の誤差が発生した可能性も考えられる。   

■血用血液製剤でH馴（B型肝炎ウイルス）感染が嶺われた事例  

（1月12日報告）について   

1 経緯  

平成17年1月12日、日本赤十字社から輸血（赤血球濃厚液、血小板濃厚液）によ  

．るHBV感染の疑い事例で患者が死亡した症例の報告があった。   

2 事例   

60歳代の男性。原疾患は血液疾患。平成16年1月8日から5月25日まで12回に   
わたり、輸血（赤血球濃厚液合計26単位、血小板濃厚液合計30単位）を受ける。   

輸血前の血液検査（1月8日）では、HBs抗原検査陰性であっキが、平成16年11   

月18日に食欲不振のため、検査したところ、HB s抗原陽性が確認され、同22日の   

採血の検体で、HB s抗原（＋）、HB s抗体（－）、HB c抗体（＋）、HBV－   
DNAのNATの（＋）も確落された。平成17年1月8日劇症肝炎を呈した後、肝不   
全により死亡した。   

3 状況  

（1）輸血された血液製剤について   

① 当該患者には16人の供血者から採血された赤血球濃厚液及び血小板濃厚液を  

輸血。   
② 輸血の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血購は3本が確  

保、12本は使用済み、’新鮮凍結血購12本は全て医療機関に捷供済み。  

（2）16人の供血者について   

① 輸血時の供血者16人のうち、12人が再献血し、再献血時の検査結果はHBV  
関連検査（－）であった。（平成21年11月20日現在、残る4人のその後の来  

所なし）   

② 供血時保管検体の2人の陽性血から、原料血凍2本、新鮮凍結血液が2木製逆  

され、原料血弊は使用済み、新鮮凍結血購も使用済みであった。当該新鮮凍潜  
血妓の受血者2名のうち、1人は輸血後11日目で死亡、もう1人は㈹s抗原検  

査（－）であった。  

（3）供血者個別NATの試験結果   

① 輸血時の供血者16人の供血時の保管検体について、個別NATを実施したとこ  

ろ、2人がNAT（十）であった。   

② 当該2人は、共に、複数回再献血を行っているが、再献血時にHBV関連検査  

（－）であり、HBc抗体及びHBc抗体－IgMは（－）、個別NATも共に（－）  

であった。   
③ 当該2名の供血時の保管検体のウイルス解析の結果、共に、ゲノタイプC サ  

ブタイプa血と推定、また、497番目と498番目の間に12塩基が挿入した極め  

て特殊な変異株と挿入のない野生株が存在していた。これらは、受血者の血液  
も同様に挿入のある変異株と挿入のない野生抹を有しており、三者のウイルス  
のシークエンスは完全に一致した。   

4 今後の対応  

（1）血液の安全対策の推進  

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  
（2）輸血時の供血者16人のうち、再献血に訪れていない4人について引き続き、調査  
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書血用血潮刑でH即（8型肝炎ウイルス）感染が礪われた事例  

（2月4日報告）について   

1 経緯  

平成17年2月4日、日本赤十字社から輸血（人赤血球濃厚液）によるHBV感染の  
・．疑い事例で患者が死亡した症例の報告があった。   

2’事例  

餌歳代の男性。原疾患は悪性腫瘍。平成16年9月8日から11月24日まで、貧血   
のため、輸血を計9回（人赤血球濃厚液合計14単位）を受ける。   

輸血前の血液検査（平成16年8月3日及び9月8日）では、HBs抗原検査陰性で   
あったが（9月8日はHB s抗体及びHB c抗体検査も陰性）、平成16年11月24日   
の輸血時にHB s抗原検査陽性が確認された（HB s抗体及びHBc抗体検査は陰   
性）。   

平成一17年1月26日の輸血施行時に、HBs抗原検査陽性に加キ、HBc抗体検査   
が陽性となり（HBs抗体検査は陰性）、1月31日には黄症が出現するとともに、肝   

機能検査で高値を示し、2月2日に劇症肝炎により死亡した。  

なお、当該患者の輸血前血液（平成16年9月8日）の保管検体のHl】Ⅴ－NATは   
陰性で、，輸血後血液（平成16年10月21日）は偲Ⅴ－ⅣATは陽性であった。輸血後血液   

から検出されたHBVは、ジェノタイプB、サブタイプa dw、CP／Pr e 
はe抗原が産生できない変異株であった。HBV－DNA皇は2・9×1の10copies／mLであ   

った。   

3 状況  
（1）愉血された血液製剤について   

① 当該患者には9人の供血着から採血された赤血球濃厚液を輸血。   

② 9人の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血祭7本及び新  

鮮凍結血奨2本を確保済み。残りの新鮮凍結血購2本は医療機関へ供給済みであ  

るが、医療機関への情報提供は実施済み。  
（2）9人の供血者について   

① 供血者9人のうち、当該患者の平成16年10月21日採血の輸血後血液が撼Ⅴ－NAT  

陽性であったことから、10月21日輸血以前（9月8日～9月10日）の輸血に  
係る4人の供血者に対して供血者に呼び出しの協力を依頼し、3人は再献血又  

は再採血済み。   
②10月21日輸血以降の供血者について、2人がその後再採血検査済み。   

③ ①及び②の計5名については、ⅧⅤ個別NATを含めⅧⅤ関連検査は陰性だっ  

た。ただし、①の3名のうち、1名．はHBc抗体がEIA法のみ陽性、HI法  
は陰性だった。（平成21年11月20日現在、残る1名のその後の来所なし。）  

（3）供血者個別NATの試験腐果  

輸血時の供血者9人の供血時の保管検体について、個別NATを実施したところ、   

すべて陰性であった。   

4 今後の対応  

（1）9月8日～．9月10日輸血の4人の供血者のうち、残る供血者1人の再献血・検査  

に係るフォローを行う（再採血の依頼中）。  

（2）血液の安全対策ゐ推進  
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「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  
（3）その他  

悪性腫瘍の治療にプラチナ系抗癌剤等（8月18日）及びテガフール・ギメラシル   

・オチラシルカリウム（11・月10日）を使用しており、薬剤性の劇症肝炎の疑いも   

完全には否定できない。  
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輸血用血糊でHBVくB型肝炎ウイルス）感染が疑われた  
事例（4月7訃報告）■について  

1．経緯  
平成18年4月7日、日本赤十字社から輸血（濃厚血小板、・赤血球濃厚液）による 
HBV感染疑いの症例の報告があったとの報告が、日本赤十字社からあった。   

2．事例  
患者は、40代の男性で、原疾患は血液腫軌平成16年7月から平成17年2月に   
（濃厚血小板計30単位、赤血球濃厚液計購単位）、平成17年3月から5月に輸血   
（濃厚血小板計130単位、赤血球濃厚液計18単位）を受ける。  
最初の輸血から8ケ月後の平成17年2月22日にはHB s抗原、HB s抗体、H  
Bc抗体全て陰性だったが、平成18年3月に肝不全となり、4月3日にHBs抗原、  
HBc抗体についても陽転が確認された。輸血後の平成17年5月23日の保管検体  
において、HBV－NATは陰性であったが、6月8日の保管検体において、HB  
VqNATは陽性であぅた。なお、HCV抗体は輸血前から陽性であった。  
その後主治医は、亜急性劇症肝炎，と診断。（4月7日ALT67IU／mL，T－Bi13．57mg／dL，   
PトⅠ腫2．30） 患者は5月19日に肝不全により死亡。   

3．感染についての状況  

（1）輸血された血液製剤について   

①当該患者に投与された血液製剤の供血者数は31人（H16年7月～H17年2月）及  
び22人（H17年3月～5月）  
※被疑製剤の対象をH16年7月まで拡大して調査   
②当該供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血妓51本のうち44  

本使用済みで7本確保済み。新鮮凍結血妓14本はすべて医療機関へ供給済み。  
（2）供血者個別ⅣAT  

供血者個別NATは53人分全て陰性。  
（3）供血者に関する情報   

① 供血者31人のうち、22人が献血又は事後採血に再来し、2ユ人は朋Ⅴ関連検査  

陰性。1名はHBs抗体のみ陽性（平成21年11月20日現在、残る9名の来訪な  
し）。   
② 供血者22人のうち、22人すべてが献血又は事後採血に再来し、20人は朋Ⅴ関  

連検査陰性。2名はHBc抗体及びHBs抗体陽性。  
（4〉その他  

平成17年4月8日、骨髄バンクからの同種骨髄移植を施行。ドナーはmsAg（－）、   
㍑sAb（－〉、H鮎Ab（－）であった。   

4．今後の対応  

（1）供血者9人の再献血・検査に係るフォローを行う  

（2）「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  

輸血用血液製剤でH8V（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた事例  

（6月23日報告）について  

1 経緯   

平成17年6月23日、日本赤十字社から輸血（赤血球濃厚液及び新鮮凍結血奨）に   
よるH月Ⅴ感染の疑い事例で患者が死亡した症例の報告があった。  

I  

2 事例   

50歳代の男性原疾患は消化管腫瘍。平成17年2月3日に手術施行のため、赤血   
球濃厚液合計8単位、新鮮凍結血祭合計30単位を受ける。   
輸血前の血液検査（平成16年12月）ではHBs抗原検査陰性、輸血後の平成17   
年4月6日でもHBs抗原検査陰性であったが、退院時の平成17年4月21日にHB   
s抗原検査陽性が確認された。   
その後、平成17年6月13日に発熱、全身倦怠感等出現し、肝機能値が高値を示し、   
6月16日再入院、6月20日には、HBs抗体、HBc抗体、HBe抗原、HBe抗休   
のいずれも陽性が確認された。また、同日のHBcのIgM抗体も陽性であり、劇症肝   
炎と診断される。   
患者は、7月3日にB型劇症肝炎にて死亡した。   
患者の検体のHBVの解析結果は、ジェノタイプC、サブタイプadtであり、CP／Pre   
Core領域の塩基配列の解析からPreC部位には変異はなく、CP（CorePromoter）部位   
に変異があるCP変異、PreC野生株であった。   

3 状況  

（1）輸血された血液製剤について   

① 当該患者には20人の供血者から採血された赤血球濃厚液等を輸血   

② 20人の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血柴は17本の  
うち10本が確保、新鮮凍結血簗6本のうち3本は確保済み。15本の赤血球濃厚  
液はすべて医療機関へ供給済み。医療機関への情報提供は実施済み。  

（2）20人の供血者について   

供血者20人のうち、16人が再採血・献血に来場（脚関連検査は陰性）。（五重  

21年11月20日現在、残る4名の来訪なし。）  
（3）供血者個別NATの試験結果  

輸血時の供血者20人の供血時の保管検体について、個別NATを実施したとこ   
ろ、すべて陰性であった。   

4 今後の対応  

（1）供血者4人の再献血・検査に係るフォローを行う（再採血の依頼中）。  
（2）血液の安全対策の推進  

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  
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書血用血液製剤でH即（B型肝炎ウイルス）感染が疑われた事例  

（6月5日報告）について  
輸血用血液製湘でH8V（8型肝炎ウイルス）感染が嶺われた事例  

（2月20日報告）について  

1 経緯   

－・平成18年6月5日、日本赤十字社から輸血（赤血球濃厚液及び新鮮凍結血賂）によ   

るHBV感染の疑い事例七患者が死亡した症例の報告があった。  
J  

2、事例   

80歳代の男性。原疾患は消化器疾患。平成17年10月22日から11月29日までの   
間に赤血球濃厚液合計18単位、新鮮凍結血簗合計36単位を受ける。   

輸血前の血液検査（平成17年8月31日）ではHBs抗原検査陰性、舶T16及び瓜T  
12であった。輸血後の平成18年5月2日に、購T、ALTの上昇がみられ、同月19日に   

H】∋5抗原検査陽性であり、AST683、瓜T693であった。同患者については、上記の   

他、次の検体が医療機関に保管されており、それらを検査した結果は次のとおりあっ   
た。  

輸血前日17．10．22 HBV－DNA陰性   

輸血後H17．11．13 HBs抗原陰性、Ⅷs抗体陰性、皿c抗体陰性   

輸血後H17．11．24 H85抗原陰性、潤s抗体EIA法陽性／PI仏法陰性、H鮎抗体陰性   

輸血後H17．11．27 HBV－DNA陰性   

輸血後H18．06．02 HBs抗原陽性、HBs抗体陰性、HBc抗体陽性、HBV－DNA陽性   
その後、平成18年6月12日に死亡。急性肝炎から劇症肝炎に至り、肝不全による   

死亡と考えるとの担当医の見解である。   

3 状況  

（1）輸血された血液製剤について   

① 当該患者には29人の供血着から採血された赤血球濃厚液等を輸血。   

② 29人の供血者と同一の供血者に由来し、同時に製造された原料血祭は27本の  

うち11本が確保、16本が使用済み。新鮮凍結血焼8本のうち6本は確保済み、2  

本は医療機関へ供給済み。18本の赤血球濃厚液はすべて医療機関へ供給済み。  

（2）飽人の供血者について  

供血者29人のうち、邦人が再採血・献血に来場（28名の偲Ⅴ－DNAは全て榛性、  

そのうち2名は冊s抗体及びⅧc抗体陽性、1名は冊s抗体のみ陽性、残る24  
名は冊Ⅴ関連検査陰性）。l（平成21年11月20日現在、残る1名の来訪なし。）  

（3）供血者個別NATの試験結果  

輸血時の供血者四人の供血時の保管検体について、個別NATを実施したとこ  

ろ、すべて陰性であった。   

4 今後の対応  

（1）供血者1人の再献血・検査に係るフォローを行う（再採血の依頼中）。  

（2）血液の安全対策の推進  

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  

1 経緯  

平成19年2月20日、日本赤十字社から輸血（赤血球濃厚液）によるHBV感染の   

疑い事例で患者が死亡した症例の報告があった。   

2 事例   

60歳代の男性。原疾患は消化器腫玖平成18年8月3日に、輸血（赤血球濱原液合   

計4単位3本）を受ける。   

輸血前の血液検査（平成18年7月11日）ではHBs抗原検査陰性であったが、輸   

血後の平成18年9月26日に、HBs抗原検査陽性となった。10月24日の悪心、嘔吐、   

腹痛にて受診、’AST1364、ALT1306、肝不全を認める。10月25日に多臓   

器不全により死亡。感染経路が不明であるが、輸血によるHBVの感染が否定できな   

いとの担当怪の見解である。  

3 状況  

（1）輸血された血液製剤について   

①当該患者には3人の供血着から採血された赤血球濃厚液を輸血。   

②当該製剤と同一供血着から製造された3本の原料血祭は全て確保済み。、  

（2）3人の供血者について  

3人の供血者のうち、2名が再採血・献血に来場（2名の描Ⅴ関連検査は全て陰性）。   

（平成21年11月20日親在、残る1名の来訪なし。）  

（3）供血者個別MTの試験結果   

輸血時の供血者3人の供血時の保管検体について、個別ⅣATを実施したところ、   

全て陰性であった。  

4 今後の対応  

（1）供血者1人の再献血・検査にかかるフォローを行う。  

（2）血液の安全対策の推進  

「輸血医療の安全確保のための総合対策」を着実に実施する。  

¶  
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輸血用血液製剤でC型肝炎が疑われた事例  

（2月16報告）について  

当該患者は、輸血と同時期に乾燥アンチトロンビン、乾燥スルホ化グロブリ  

ン、人血清アルブミンを併用していた。  

1，′経緯等   

l  平成18年2月15日、日本赤十字社から輸血（赤血球濃厚液）によるHCV感染の  
疑いの症例の報告があった。その後、当該症例の死亡が確認され、日本赤十字社から  

3月8日に追加報告があったものである。  

／  

＼  

ノ   

2 事 例  

70歳代の男性。原疾患は血液腫貌平成17年8月13日から平成18年1月30日  

までの間に、輸血（濃厚血小板液10単位47本、赤血球濃厚液2単位21本、新鮮凍  

結血媒5単位7本、同2単位4本、同1単位2本）を実施。患者は、2月19日に急  

性循環不全により死亡。患者の輸血前（8月12日）のHCV抗体検査は陰性であっ  

たが、本年1月30日にHCVコア抗原の陽性が確認され、2月14日のAST／AL  

Tは67／192であった。  

4 今後の対応  

（1）今後、遡及調査ガイドラインの徹底を進める。  

（2）再来していない供血者3人のフォローアップを引き続き行う。  

3 状 況   

（1）輸血された輸血用製剤について   

・当該患者には、81人の供血着から採血された赤血球製剤、血小板製剤及び新  

鮮凍結血脾を輸血。   

・当該製剤と同一供血着から製造された70本の原料血柴のうち67本は確保・廃   

棄済み（3本は使用済み）。新鮮凍結血祭は、14木製造で11本確保済卑（3本は  

医療機関供給済み）。赤血球製剤6本は医療機関供給済み。  

（2）検体検査の状況   

・保管検体81本のHCV個別NATはすべて陰性。   

・供血者81人中78人が献血に再来又は再採血し、HCV関連検査は陰性であっ  

た（平成21年11月20日現在、残る3人のその後の来訪なし）。  

（3）患者検体の調査   

・輸血後の検体でHCV－RNA陽性が確認された。  

（4）担当医の見解   

・C型肝炎が死期を早めたと思われるが、輸血かC型肝炎の原因であるとの証明   

はされていないとのことこ  

（5）併用薬等  
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供血着  
先濃及  

日 赤  織別  の場合 の供血  供血着発島 及の場合の   
番号   受付 8   

号    日  検査  W  個別 H∧T  製 
丹    原疾 患  感 染 症 名  投与  投与前検査  投与後検査（年月）  日赤投与前  日赤投与後  受血者個別  正血舌  子∵二＝  臓考  使用  供血者  同一供血壱製剤  同一供血者  患染  転1尋  著保管 検体（抗 原、’抗  

体、  
N∧丁）   

♯血によるHBV感染報告例（疑い例を含む。）  

供血着欄   性事例  
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8 手  鼠別  使用  供血者   

988 名   雷号  認   ≠告  一般名      應疾 恵  感 染 症   投与 年月  投与前捜査  投与畿捜査（年月）  日赤投与前  日赤投与t  里血寺個別  献血者  慧  鏑考      同一供血者製鋼  雷 号    受鐸 日        年月）   検壬  検査  ll∧丁  t舅月l N∧T  製鋼 等   単位 歓  再献血 ；哀  克保※   

†t8d一句  
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♯ま館血策1．用ます  
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■外．   

H8dd」  
H8事仙（◆）  

118d以＋）  

（∽）  

H8V－・DM〟う  

叫／甲）  

S－  川‡V－－OM▲（」  

人赤血球重厚  00／Ⅶ  Oyl幻  
清一1月  9  H8Vl）M〟う  
人事血ヰ呈す  ／○り  

俣t機  
3－  八一  

●lIl＿只  6  
体l味  l◆上位 21位  t2／t咲H8 V『遼機  11ヰの■ 本の斬触   

l蔓性（輸血前）    全飼  

冊3  田  慧 5  
5叫位  

人血小振去年  9  

，  30豊位  王位性）  Ut は全て暮   

▲ニ・，－・二1  00′○  （購）  

射）  lト  †18Vl井lペり  

叫ル  （耶州）  

9   川…〟り  
H8●∧t（う  

川叫う  
う  

lt刷う  
ト‘8d以」  

l■H側う  
朋州〉  
」叫う  
伽仰  
刷」  
OM汀）   

供血者  
発遡及  

転帰   同一供血   
検体（抗 原、抗  
体．  

NAT）   

ー一 ∴＝ －   

造．願料1  ホ重 ■  東国徽  
社保済み  

川♯の原料血繁，2  
本の弓断≠ま藍血賢一 Ut 

を＃遣  

は全て暮保廣一み．   
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■i  」  ⊥ 一  

供血老  
こ・・′  

8 寿  九別  
の欄含 の供血  供血警乗濃 及の場合の   

■号   日   日  －■名  亀   ∴   
号  名   耳ま   慮 染 症   投与 年月  投与飼検量  投与畿捜査（年月〉  8赤絵与前  8赤投与t  受血書】l桝  l■血者  ニ∴＝  傭考   票   ，・止  同一供血亀電柵  同一供血青  感染  転帰  

体、  
N∧T）   

2★の慮鞘止■、王  
入幕叫曇書  tt牡  ・ 

】一   ■■ 轟■  里  －■・醐  
8．■位  ○／8    書濠1月を1遁．書   

蝿   l  票 丁  票 8   拙射★員 廿）1R  男  【 ○      肝  

（OI／Ⅶ〉  雷l血景、輔よl童 柑fナぺて敲  
済み．   

H8db（う  
（00′∞）   

（耶l／m）  

H8小山」  
（仰）  
帥（」  

OI／○  

嘲－）   
（W05〉  

人血小欄層月  2－  H8鵬【◆〉  l融－）  提t櫨  】l★の原料血難、2  
3－   ／○  （OI朋）  

H8V一叫う  H相集 位  llハ鍼Itl V鵬遽檎   本の珊よ給血慎一 U頑目線造．J料血療  原料血離は1  非竃 竃  不明  
H8Y 化一位  査陰性）  は、ほ★鶴亀済み．  

琵  慧  田  炎  
／○  づ  

＝・丁・廿・  
ll）1月  l↑8咄－）  

l H刷◆〉  
ナぺて慮優責み．   

l伽∧以－〉  

仙川）  （OI∧桝   

H8V－OH▲（う  

H叫－）  
H8db（－）  

09′∝l）  

H8db（■）  

（W00）   

外  H8V叫－）  
H8瑚－）  保t檎  

Tl    荒ヲ  2㈱ ′11′ l  人寿血ヰ羞l事 濃（触抗■醸    8 ○   傷・ 整形  8 璧 肝 炎  ／○ l  l・BV・叫づ H8事人d－） 嘲－）  H8Vl汁l〟◆〉 H8■∧d一）  H8Vl叫」    l」8鵬－）  陰性（l令血飼）   体2本 全諷  的虎  ヨ （00ノ勺l）  犠牲（輸血後）  
4■位  W2  本の紆料血離を製 造．  罵熱血敦はす  集1 薫  不明  

点  
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供血舌  
藩≠・  

正  原疾 息  感 染 症  
日 蒜  薫別 番号  器  報告 受俄  一般名   使用  供血著  同一供血者製剤  同一供血著  感染  転帰    の場合 の供血  供血着発虚 及の増合の   

号   8  日  兄          名   
数   ※  確保※   製剤使用※   転帰    検体（抗  

赤投与前  日赤投与後  受血書唱別   
原、抗  
体、  
NAT）   

H8両（－）  

人露血】雫蓮井  H8dム（◆） （09′09）  

味の席料血欺、3本  

㌫    2（氾9     濃－－u  
の醐結血象1  
を製造．∫料血策  

ll性（輸血l富）   叫位  0／9  募量 義  東国慎  
lI〉1＿R  

8  血液  8 型 肝 炎  09／り ●－  H8山一－】     H8■∧d◆〉  H8V側◆） 嘲う  H8VT叫◆） H81～（－）    ご＝＝ 体I稟                         匹 8   ′11／ ほ   人霹血ヰi書 一・－⊥＝     ■■   ハ ○  ltk■叫◆） （09側  118d血（◆〉 （∞′lO）  

H6V側勺  み」   
（○書′tり   

ll雷i兼確泣暮Il  

H88∧〆づ  

WOり  
Jll血農†土拍  

一∴」  H8叫（－）  
本使用済み、l  

液（放棚  03／り  W00）  
本濾紙済み．  

H8叫（▲I  保t瞳  輔覆給血農  
OT／位）  

体12本  1101   

H8】｛書（◆）  
全車  

07′OT）  
位 3丁斗位  

㌫ 四 7  ㌫ 一一●←こ  慧  票 7    軒） ホ鮮託藍人血 策‘ 人素血ヰi」■  ■  
薫（鰍II掴  H8●∧▲（◆）  

1叫位   廣一ト．鳶血欄  

ll）  00／OT）  
H▲Pはl■本匿  
■義Fべ供給  
軌．1本義也  
責み．   

5  

【 
00ル  H81∧■一）  

・ 
人需血ヰ1庫  
濃1Jl  人は118さ  

3一  8  保t捜  
体2妹  抗体の   

Ⅱ 1  八一  加 乃′丁  慧 8    人薫血ヰ1書 ■一・■二＝ llトul 人▲小鴨i書  ＿  
芸紆  集量 ■■  周1  

肝 炎  叫う  よ■済み．  
jWntlll 
Il）  ◆－ ∞／○  

丁   
抗体■  
世で、い  
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8  1別  使用  供血舌  一 血   

■   8   

患   
名   原疾   感 染 症   投与 年月  投与前捜査  投与後捜査（年月）  日赤投与前  8蒜投与後  受血書個  ＃血書  併用  ■考  

敵   ；ギ   

1乃（H8■  

抗体およ  
Hl】咄◆）  H8V－叫◆）  俣t牡  ぴI匂○抗  

才一 ○知   （∞／明）  嘲◆）  個日本  
H8V・・DN∧（◆）  血■）  

匹 1  Ht】t】項◆）  Itk■以◆）  5ヰ位     体■性 で、蓋縫 l■血時に  
（¢朋）  （09／10）   おいても  

そうで  
あった．）   

H8軸（う  
2之／◆頭2l  

H8鵬－）  
人l士118V  

輔ま結人血  H8db（一1  関連検査  
佃  
人血小板皇躍  （09′02〉  保℡檎  l蔓性．1人 は†tli抗  
一■…・＝ 射）   HB叫（－）  体伯二t  体のみF■  

（09／【嶋）   三日董中  H8V膿ま檎壬    につい  ▲識        性であ   
H8叫（◆）  重査中  

㌫    禁ヲ 20          男  丁 0  書覆  8 型 肝 炎  ∞ノ℃ 2  H8■血（」  
－－ ■ －  て日日V一  ほ1拉  

2  
H8Jt（－）  

NAT実  2（l嵐位  リ．当該 ▲血暗は H85抗体  
人妻血球羞犀  

H8db（一〉  
撫子定  

濃（放射線6  
H8db（▲）  

およぴ  
書lトu  

Wl18州◆）  
H8ぢ抗体  

（09ハり  
l■性で  

あった．）   

供血舌  
先島及  

同供春賀剤 ユさ▼  

機体（抗 原．抗 体．、  
NAT〉   

5木の＃熱血欺をポ 遁．  

却本の原料血策J  
本の♯僻ま給血精一  
LR、22本の赤血ヰ   
長尾濃－しRをt造．  

原料血欒は、2ホ止  
保済みで、t8本ま用  
済み．   
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供血舌  
発遡及  

患   製剤任用※  転帰  
丹  8 赤  歳別 番号  FAX 受付  報告 受領  一般名       原疾   感 染 症 名  投与 年月  投与前検査  投与後検査（年月）  8赤投与前  日赤投与後  生血香個別  献血者 個別  慧  編考  使用 単位  供血看 再献血  同→供 血者製剤  同一供血者  感染 症等  転帰    の場合 の供血 者保管  供血舌先適 及の場合の   

体、  
N∧丁）   

⇔血によるHCV感染報告例（疑い例       を含む。）  

供血春陽仕手例  

（該当例なし）  

尾転事例  

人霹血ヰ羞層  原料血酎ま全  
HCV一付疇〟◆）  HCV一別叫－）  保管檎 体丁本  

ほ1位  5／7（HCV 関連捜査  5真の原料血策、2 本の捕ま給血角ト   て使用済み． 新鮮凍結血緊  lt  不同復  
（（帽／06）  l■性（持血壌）    全部   陰性）  しRを製造．  1R 療■闇へ供給  

㌫  ㈱丁  aX怜 朋 5  2∝〉9 ／l／9   拙II書艮 札H＿R  男  6 0  血ヒ 蕃疾 1  C 型 拝 炎  （姶／勺 6  H（：∨－∧山一）   HCVコア～（◆〉  ）   

済ノ■．   

外 盲・  H（：∨」刊∧（◆）  保管捜  
l本の原熱血敦を墨  

○  2豊位  0／t   造原割血弊は確保  l■  乗回壇  

㌫  ∧一 仙！  票  票 2  人赤血球温厚  男  8     整形  C 型 肝 炎  09／n 】  HCV」山 的疾 農     （ね′○り   

済み．   

HCV一項」  
HCV側▲）  こ  

2本の原料血蒙書鐘  

3－ 四 2  A－  湖○ ′∽  珊 四 2  人赤血球耕 兼用けl♯痩 Il）1月    丁 0  生貫 ●■ 貞  C 型 肝 欺  ∞／D 2  l†eVコア～ 姐 （09／02）   （09／位） 目的ア～（＋） （09′05） HCVコア～（十）  

l旦位  0／2   造．慮料血農は全て  集t 薫  未回社  

HCVJ山一） （OI／明）  （輸血後）  ‡∴ ニ 確保済み．  

00′（絶l  
ー  

HCV■b（－）  保t檎  原料血欺はま  
t伽V  l羊の盾網血策、l本   用済み．珊   
l旦位         1■  軽快  

′8′2 9  票   ㌫  人－  珊      人赤血球皇犀    丁 ○  テ一ニー 患  C 型 肝 炎  ノⅦ l  HCV一州－）   肌）  HCV一付l〟－） －  HCY一叫◆）  …血罰）   体王事                       四 l     液（放射さ照 射）一Ut       （OT′lか  HCVJb（▲） （0，′吐）  （00ノ／○り  HCV－▲以◆〉 （09／○刀  特性（l白血畿〉  全＃  陰性）   は匿■t策へ  
供脚，   
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＋
 
レ
 
 
 

供血雇  
先遭及 

臼  九別  の場合 の供血  供血者貴慮   
書号   日   
号  分  曙疾 虚  日 染 症 名  投与 年月  投与舵機壬  投与礁検壬（年月）  日赤投与    jた■  ＃血着  併用  中寺  使用  供血者  感染  転帰  

検（抗 原、抗  
体、  
M人T）   

HCVJb（り  
侵t穐  

：卜  恨＊  

四 1  ∧－  訝 4  票 丁  人需▲ヰ▲書 濃（緻II■痛 射）1月  よ  5 ○   
甘・  

＿  ＝∴ニ 陰性）   

■暮色  l／抑CV    2豪の押角血欺をt 造．  原＃血鮒土優 用諌み．  tt  乗回膚  
泌展  HCV－∧以◆）  l廿l∧（－〉  

鼻翼  （09／栃）  

疾1   

2本の原料血疑、‘本  

保t檎  の輔凛飴血簾－  
C  HCV－RN〟◆）  2′l裾  

811p 厚濠1Rを＃遣．蘇  
HCV 18単位   ∨関連檎  忘 聞丁  A－ 0 ∝け  諾 20  2㈱ ハ○／ ユ0  簡Ilよ緒人血 頼 入幕血球i犀    6 0  i■ 瘍   璧 肝 炎  （冷／P 9 09／／0 ，  HCV－∧山一） （09／ロ9】   HCV－一人b（◆〉 （【けハの  一叫」 （W09）  HCV瑚＋】 HeVJ武◆）  陰㈹血前） l■性（l合血壕〉   体l妹 全鯵  人血 漬7 ルブミ ン  ，  ル ヒー・ル  

ま 
1月は全て■良済  
一み．   

外  HCV－∧b（◆）  

保t故  
㌫  HCV■叫十）  体3本  3本の原料血弊を製  

」以◆〉  01位  0／3   造．原料血策は、ナ  
（00′lO）   

t■  8快  
ぺて社民凍み．  

007 丁   〉  
（09′Hい  

HCVコア人事（－）  

（○，′ぬ）  

HCVコア～（－）  
（㈹′OT〉  ポ僻ま結血糖  

HCVr∧以－）  保管檎  1Rは全て匿  

：卜  
体3本  

HCV一肌〟」 HCV 
2真の原料血震．1  

11位  0′3   本の新鮮凍結血＃ト  
LRを出違．∬科血凛  

五 l  A－  田 l  田 20  人さ血ヰ頴l■ 蔵（畿II■霞    l ○  その 他の  C 型 肝 炎  ∞／Ⅶ j   （∞／Ot） HCVT7A書  

H8VJb（◆）  
は．】本ヰ俣動．   

）  

（○，′tO）  
は、l本使用嘩  

HCV一円MA（◆）  
■杜－   

g血叩01b  
（P9ハ○）   

25  

供血扁  
発遡及  

6 赤  ∴・▲  

の場合 の供血  
番号   
日   》    原疾 息  感 染 症 名  投与 年月  投与前後董  投与後検査（年月）  8赤絵与前  8赤投与壌 検査  受血書個別 N∧T  既着  ⊆」＝＝ 血液  備考  使用 単位 数  供血看 再紺血 ※  同一供血者製剤  同一供血看  感染 症等  転帰      者保管  供血舌先濃 及の犠含の 供血書換   生井l使用※  転帰   検体（抗 原、抗  

体、  
N∧丁）  

輸血後NATで嘩性又は輸血前後で曝  

肪／○ gト  保t検  

l■せ   1本d原料血欺卓t  
／3   造質料血はす′く  算暮 t  不明  3－  ∧一 8  田 ‡8．  ㌍ 8  人さ▲ヰ膚月 濠（鰍射書慮    丁 ○  消化 ≠睦  C 型 肝 炎    09／l   

l  
CV収   て確保済み．   

減1只  付根－）  

I   

HCVJb（－〉  

（朋′糾〉  

HCVlb（－）  

（09／眈）  

良書檎  
3－  ∧一  3′如V 調機  古本の原料血欺宣製  

HCVl叫◆〉  HCVイ■l〟▲）  仙Ii血静）  鳩位   速靂   造．よ＃血策はl★  1   暮  東国慎  
匹   5  炎   HCV－■わ（十）  

片性〉  嘩良済Jh   

（○，′川）  
）  

Hα■■l〟＋）  

○，′l0l   

保管機  l本の願料血薮、2ホ  
3－    珊 ／    人需血】雫i書    5  ■■ 痍  ¢ 型  の紺轟結血賢一－l＿   

8蔓性  0′ユ     料  tt ■  軽快  

析出結血敗は、  
肝 貞  （泊／q l   てl■免責み．   

■転乗確艶事例  

20本の席料血欺、2  
人血小鴨ま貴  二 本の新旧鐘血離一  

3－  C  ・  ほ／2式日C  

実鈷予定   ㌘ 2叫位   V蝿遷捜 豪農性）  

○    鋤 ／11／ け  美   －t用まナノこてヰ保よ   

■l〉1＿R  

HCVコア～M 
傑t穐  ○本の慮料血象、8  

18■位  

敵中  α■■輸暮 実七千羞▲  位 川■  Iハ袖tC しこ  

鱒    二l‘  軌．  ；ト l    喪 カ    人血 人▲■艦■■ 知 人●■ヰ▲■ 濃・1月．    t ○  ＝ 量  C 髪 肝 鼻  ／○  GV■」貞一〉 ㈹爬）  ‘ ヨ HGVイ鵬叫 …仙 lO）  準中  ▲  

ク慮  ′   



着  
莞遭及  

8 註  ▲別  

雷号        一般名  
の場合 の供血  供血舌先膚   

日   使用  供血眉  同一供血者製剤  同一供血者  感染 症等 転帰  転帰  
原疾 患  感 染 症 名  投与 年月  投与前捜査  投与徒捜査（年月）  8赤投与前  8赤投与t  生血香個別  正血書  詔 製刑 等  編考  著保t 桟件（抗 原．抗  

体、  

一皿こよる川Ⅳ  靂  史  王」：＝  1■以  砕い  を含む．】  
凡人T）   

（駄  当例なし）  l  l  l  l  l  】  

■血lこよる欄  ■  零霞  染】牡  青  tl■し  ヽtR声耽】  

牡饗薬：艶血  

8．98日の霹  
死亡  

村木血拝呈犀  
蔵1托ユ本）  

患者は  
輸血縛了翌日・  09年5月  

敗血虚性シュツク彙  露■■叫にて  
丁日、敗  
血虚、  

DICにて  

死亡と  
本綱の  
因果騨  
係なし  
（担当医  

の1  
見）．  

重暮  末宿壇  

27  

同一採血番号の  
血策（一本）による  

九蘭笈験去実  
輸血轄丁讃）分緩に  

39．6℃の発】塾、咽鎖  
人血小振皇躍  ■あり．  鋼速換董実施。  絶疑藁：級血  

亀有血液培養から  2日8の艮射  l本の原料  

3一 ○餅） くン方 3  人－ 0051  謂  ヲ課 さ   蔵（放射ヰ霞 射）    5 ○  Fニキ  細 ■ 虚 染  09／U 丁  レンサ球菌（十）検  

呈犀血小f（t  

出、モの捜  本）   済み．   

■▲▼●●▲r－  

on止bと同定．  

掛Iul抗体払董 
クラス1抗体l■性  

クラス∬抗体I■性  

供血舌  
梵遡及  

血＝   

製剤使用薫   
体、  
N∧T）   

原料  
料血  芥重 t  回復  

料血策を髭  
料血  重上  軽快  
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■■  
li．」  

供血者  
二…・  

8 赤  四  の場合 の供血  供血春先覇 乱の場合の   

■   8   日  －■名  ざ・：ニ   ■   
原痍 亀  ■ 染 丘 名  鹿与 年月  ■一一「＝  投与畿檎董（年月）  日赤投与前  日赤投与徒  生血書個別  雛血鳶   ？∴＝  傭考  票   供血著  同一供血者製剤  同一供血者  感染  転帰  

転帰   ＝ 
暦．抗  
体、   
ll∧T）  

血書血濃ヰt  
l＝より■出き  

投与中上の義事1  
れた■■モ丘  

¶t．象で■■糧暮鼠  
■■Mより入  

l■叡■■s－l・■d●  手し、l■■れ  

定蝕を実篤  
宅．投与中止の毒  したところ  

輸血欄此lO分優に  ミb鵬  

1暮・t仕・■気・書  
★▲《l洞○叫  

打間∩義が  
■讐  
18P叩台  （セグメントチ▲－プ  

同定された．  

仕1q■／山下）  
1書および彗  

！わ○～71■  
洩製鋼より印  

㌫ （鞘  ショック鴫のエンドト  重された二つ  1本の原料血欺を製  

虚  キシシ乃7ヱ■■／爪L  

5   

こIlナ  の■聴こつい  
てパルス  

■竃  軽快  
乗   β－Dグル九ンt＆l  済み．  

暮■■性．  フィールドt  

ML ■書血漕♯暮より  気象■を行  
い、その斗伝  

ふ椚蘭山川叫代■■㈹  暮靂▲性■l♯■■  
手♯♯／くクー  

岨稟■  ンより二者が  
抗▲すタン′くクー坑  同一の缶瞳で  
槻：良一l  あることを■  
▲サタンバクt欠れ  捜した．  

檎暮こ欠■なし．   

暮縫■：蜂血l  

日Eの照射▲  
■血小t（l事   

サ  
イ  
ト  
メ  

侵t払 体2本  

㌫   W十q〝・■血ト〉  
全線  

1ボー一朝VJ扉▲）  
2本の＃♯血策を■  

（○書／鴨）  

鶏糞なし     ㌫＿  

叫一〉  丑僅凍み  七■  乗回往  
四 5   

ル  
ス  」∧  
醜  b（＋）   

血小f製｛書血，鴫  
Mt、恭■．■血杓 之柵攻  
8¶鳳l℃  

仙  空日、澹血ヰ榊 輸血約l鴫¶せ  ★仕業：揉血◆  

日日のi躍」血  
l本の廉料血軟、l本  

8一 ○如   8T3I．0℃  
の柵ま給血策  

〃ヽキ（l．t）  

匹 ¢  八 帥にで実篤の慮 看血j薇より 

揉血118日の  慮保済み．新≠よ綜  兼1 薫  回牧  

， 血れ■与  
蒜血塩書液  
1員（一本）   

血無－LRは確保済  

血策タン′くクー欠  
み．  

ー■と S刷○咽  

叩由一M細i■を同定．   

供血者  
■・と  

日  鼠別  
番号   日   単位 歎   
号  男   原疾 患  虚 染 症 名  投与 年月  与 検査  投与後検査（年月）  日赤投与前  8赤投与鎗  受血看個闇  ＝＝ 個別 N人T  誓 製鋼 等  ¢考   使用    供血者  同一供血者製剤  同一供血者  感染 症等 転帰  転帰    の増台 の供血  供血着発義 及の場合の   

体、  
N▲T）   

さ▲ヰ榊l■位投与  

■紳  ■1つ丁．1℃．P7●．  死亡  
仰ハ拍  
叫■■■ん，■  
■  

血書は  
09年l月  

杓u鵬憫膿   

m代  さちに■叫肋●  
9日、  
て  

傲投与  ★‖こて■書檜義  
仰同線  

牡疑藁＝揉血  2本の慮料血策を＃  ニ・こ⊥′  
8T調ば℃  tL  
！白．下■・■上さ  

l08自の犀Il  
㌫ 四  赤血球il液  

鶉レJ【ルー下、  
囁良済み  ‡  

丁  ∝帽7   q   4   他の ま魚   椚丁乃2と鮭下．■E  
1R（2本）   木調の  

鏑■繊●．暮＃レ′くル ■  
由江性  
はない  

改曽騨●l／】け ■虎暮■レベル■下，  とはい  
椰止．心■止．  えない  
○にlこて■■た亡  1＝‥－  

院内にて軸の▲書▲  の見  
裁上りグラム■性■●  ＃〉．  

■モR夏．   

犠牲ホ：揉血  

lO日、I18日  
の丑挿J■ヰ  
ま削（2  

■血義、1霊と集■  本）  

あり．島内にて稟▲  】■査結果を受  妹の原料血祭をt  
の1書血慮より  t†て担う匿よ  ■1  蛙快  

8   

；ト 血   人－  慧 5  票 8  人手血ヰi犀 榊虞 射）1月    一芸芸 ▲  書 ■ 点 染  ／○ l  S伽  りrI■薗¢彙と  確保済み．  

■げ●リー圭角圭した．■   ■血血液との 
餞よ綱僕はな  
いと考えるjと  

のコメントが縛  
られた．   

保t捜  
体l本 

彙  ト  l真の書♯▲★二l  書換体の溢  
l刷－）  こ廿・≡＝1几  

l小l・8川一鵬（◆）  坤＝＝血H ■¢・■11∧以◆）  
．■拉     リ＝・ 、・∴＝」J∴■ 瞳最済み．岨艦  についてl土、  

1－ ∝汀  ∧一  珊 服 ■  諾 2  人妻▲ヰ■書 廿）1月    ■t 耶て二 ○罫纂  （OI朋）  

l●  
血餌は■聯   暮▲  00朋〉   

ヰ  叫  愚書機麟と81 ○ロH鵬保    血t▲印 1∝鵬性 のため鮫で  

■   優t牡  
さす． 

ヰl本：  
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日 弄  1別  使用  供血舌   
■号   8   

号  
検査  捜査 ．  N∧T   

名   原疾 象  感 染 症   投与 年月  投与前横董  投与後検壬く年月）  日赤投与前  8赤投与換  受血者留別  t血者  慧  傷考      同一供血著   

蜘分徽  
8T3丁二ぎ℃  

8Plt汚／加  

I8l、慕雫あり・全  

身t怠虚出孤、特  
義甜を実篤、  義明：捷血  I本の折駄粛  

…≡此▲・   1月を製造．1   

0！旧   3－   ▲－ 00†l  票 4  諾 2  人素血球主厚 濠（放射牡霞    8 0  消化 讐■  ll ■ 慮 染  OI／○ l  T溺∫b 8Pl08／部       血中止 2頭巾墟   2皐位  
日p152／加  1R（1本）  
P00  抗血難タンパク賓  

一み．   

掟内にて実施の患  
看血鷹培壬よリ  
〔dtl血chr  

db■C■●を同定   

⇔血杓脚分後に暴  
寒・l札像、疇■∴未  

餞冷ボあり．SpO2  
80一丁仇台、8P乃台  
投与中止．  

釣2時間後8T訓L∬℃  
→317℃  培暮甜を実  被‡l兼：採血3  l真の席料血  

3一 ○∞ 00丁  院内にて実施のま  
梁   者血液埼暮より  

日目の感射畳 慮血小板（1  

2   
本）   済み．   

S廿q眞OGO¢Gu●  

叫■b血を檎出．  
l完内にて稟鳥の当  

三貴p薫l血液培養より  

S廿巾血＝朋  
■■■旭泄を嶺出。   

被疑藁：艶血  

投与中止の当該  l：1日日の綬Il  

蒜血球塁手渡  
輸血1噌†Ⅶ半後 B耽○℃  1月（1本）  

2時間半t  
調査結果を受  

日T39此  
けて担当医よ  

3－ 0脚 007  

1★の原料血  
りI一作用・虚  

ユ   患？   院内にて愚書血液 埼♯実施 梁蛙と輸血用  済み．   

． l主性  血液とのr困  

血弊タン′くク貫欠  果関係なしと  
檎捜査：R†生  

考えるjとのコ  

メントが得られ  
た．   

供血著  
兜凛及  

同一供血舌襲荊  同一供血舌  感染   
正使※  症等 転帰  転帰    の場合 の供血 寺保管 検体（抗 原、抗  

体、  
NAT）   

I本の輔よ給血策  
1LRを製造．捕ま  
結血策－1月は  丼重 暮  回復  
み．  

医療t弾こおい  

て♯出された声i  

著の■穐を入手  
し、一つの書牡  

（■己■■■lこおし 

て当鶴覿★から  
l真の席料血療をt  咄された■  
造．盾料血策  t暮  東国壇  ▲・－‘  
済み．  

出された■撫お  
よび日本妻十手  
杜で∃隷上州か  
らI■出した■撫1  

について轟伝子  
晰亨土市しヽ、  

櫓R性について  

温子定．   

1★の原料血策を製  
造．原料血幣  非董 ■  軽快  
済み．  

使用  供血者   

方  
8 未  識別 番号  F人X＝ 受付  報告 受領 日  一般名      原疾 患  感 染 症 名  投与 年月  投与前捜査  投与後検査（年月）  日赤投与前  日赤投与後  受血看個別  献血者  詔  備考      同一供  番 号   日         年月）   検査  検査  N八丁  個別 NAT  製剤 等   単位 数  再献血 ・冥  確保※   

輸血畿ヱさ分で劃作  
用先攻．慕靂、ふる  

え、韓宣■、鞘 Hわ02班）  

胃・  さらl謙2時間壕  

（8丁38▲℃－◆：柑j℃） 血圧鮭下（llV15 

畿疑藁＝捜血l  
2日日の需血  ・ 

00丁 8   

㌫    八一 ∝け  諾 2l  双三 4  人赤血ヰ姜書 濃1＿只    7 0   泌尿 尊系  

疾患   
－→ 81′∞）  球呈毘漉1＿R  

院内にて実施の慮  （1本〉   

出した。   著血漉せ暮より E∝一肌lヽ■diを檎  

投与中止の当該  
細  38．■℃  製靴本で■鴫培  義甜を実■予  

○   
J－ 匹 9    ㌍ †丁    人血小板乏厚 濃  男  l   血濡 1■   ■ 虚 染  ／t d  胡は℃ 厳W血   脈1幻′巾h 院内にて実施の鼻 者血濠培養よりゲラ  

羞躍血小板   
ムは性縛鎗を娩出．  

捜血28目の   l叫位    二三－－  

供血寺  
発遜及  

血書製剤  同一供血香 製剤使用滋  感染 症零  
転帰   検体（抗  

原、抗  
体、  
唱†？   

傭凍結血弊  
造、鑓保廣  1暮  軽快  

韻査中  罪量 t  調査中  
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平成21年12月10日開催  
薬事・食品衛生審議会  
運営委員会提出資料  

別紙  

日本赤十字社  

試行的HEV20プールNAT実施状況について  

（輸血後HEV感染の予防対策）  

1．試行的HEV20プールNAT実施状況  

北海道赤十字血液センター管内  

調査期間：平成17年1月1日～平成21年9月30日  

献血者数  HEV－RNA陽性   陽性率  

H17．1～H18．2＊1   341，174  45  1／7，582  

H18．3～H21．9＊2  961，033  115  1／8，357  

合計  1，302，207   160  1／8，139   

＊1北海道センターにてNAT実施（ALT高値、検査不合格検体も含む）   

＊2血妓分画センターにてNAT実施（ALT帯値、検査不合格検体は除く）   

2．HEV－RNA陽性献血者の内訳   

別添  

高
官
e
仰
鯉
曖
く
，
た
ー
＞
山
〓
．
N
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lb＿  採血日  年l‡  性別  ▲LT （ル′U   嘆食歴鍋蓋  遡及対t  

HEV抗体   田  問診 該当 葵1  ：こ′ ▲ ＝二   

供給t綱   受血肴†斉報  

31  仙／01／02  22  F   12  ＋  有  ウシレバー、ウシ精肉   十分加嶺  暮  
32  肋／Ot／伽  88  M   23  ＋  暮  ウシレバー、ブタホルモン、ヒツジ精肉   半生   t  

：打  馴／01ハ3  38  H   l2  
ウマ精肉、不明レバー  

＋  ■   ウシ糟丸ヒツジ精肉  
生  
半生  無  

ウシレバー、ブタ精肉ブタホルモン  十分加傭  
31  2朋／01ハ8  53  M   2ユ8  ＋  ＋  ＋  有  ウシレバー．ウシホルモン   十分加嶺  ■  

35  2（朋／別／t：】  31  川   」u  ＋  有  不明レバー ブ 半生  
タ精肉、ヒツジ精肉  十分加熱  ■  

30  2購／01／り  48  H   2ち  ＋  ■  回答なし  義  
3丁  2（伽′01／25  52  H   25  ＋  徽  不明レバー、ヒツジ精肉   十分加熱  有  輸血後的日現在、HEVマーカーの曝転は見られず追跡調査終7   

：姐  2α）8′Ot′30  39  F   22  ＋  徽  回答なL  暮  
さ，  2（伽′Ot／30  25  M   32  ＋  有  ウシ精肉、ウシホルモン、ブタ精肉   十分九】熟  無  

ウシレバー  
■】  2∝旭／OyO2  39  F   35    ＋  十  有   ウシレバー  

生  

ヒンジ精肉  
半生  暮  
十分加熱  

引  W′02ノ0丁  5丁  M   t3  ＋  無  不明   不明   ■  
42  2000／02ノ℃丁  ヰ○  F   1丁2  十  ＋  ＋  ■  ウシ精肉   十分加熱  ■  

13  2偏／02ハ丁  39  M   28  
イノシシ幕内、ブタ精肉   十  ★  ブタホルモン、ブタレバー．ブタオン、ヒツジ結肉   半生 十分加熱  ■  

11  2㈲／02ノ20  58  M   22  ＋  暮  ヒツジ精肉   十分加熱  暮  
15  2（旧6／02ノ2t  15  M   

3  
＋  ■  ウシ精肉 ブタ精肉、ブタレバー、ヒツジ精肉   半生  十分加熱  ■ 

■l  2∝鳩／Wl刑  イ○  F   15  ＋  暮  回答なし  ■  
4丁  ■ 2008畑ノ竹1  50  F   29  ＋  無  回答なL  ■  
ヰ8  200l′OVO2  54  M   1丁  ＋  十  ＋  暮  ウシ・ブタ（精肉、レバー．ホルモン）、ヒツジ精肉  十分加熱  ■  

49  2∝帽／W2丁  40  F   t2  十  ■  回答なし  無  
50  2砺／04／○】  31   F   tl  十  ／  ヒツジ精肉   半生   無  
引  2（加／…  30  F   t4  ＋  ／  ブタ精肉、不明レバー   十分加熱  無  
52  封X帽／04／12  38  M   45  ＋  十  十  ／  ブタレバー、ウシ精肉、ブタ精肉、ヒツジ精肉  十分加熱  撫  

53  2胴′【H／t8  21   M   28  ＋   ウシ精肉、ウシホルモン  半生  
ウシ精肉、ウシホルモン  十分加熱  無  

5l  2（X総／鵬／22  28  M   】1  ＋  ＋  ＋  ／  回答なし  暮  
55  淵／W20  48  ll   19  十  ブタレバー   半生   ■  
58  2（I）8′05′18  ¢2  M   27  十  ヒツジレバー   十分加熱  ▲  
5？  W／07′α7  17  M   33  ・ト  匝答なし  ★  
58  2購／07／11  34   F   l¢  ＋   ／  回答なし  無  
59  2∝幅／87／t2  2t   F   27  ＋  ／  回答なし  無  
印  獅／0丁／22  49  M   10  ＋  十  ／  ウシ精肉、ブタ精肉、ブタホルモン、ブタレバー  十分加熱  ★  

N0．  採血8  年l毒  性別  ALT qU′U   
問診   喫食歴調麿  遡及対象  

H亡V抗体   蒜   該当 ※1  
供給製剤   受血着信報  

引  2㈹／08′／01  8ヱ  M   t8  十  ／  ブタホルモン、ウシ精肉、ブタ精肉＿ヒツジ精肉  十分加熱  ★  
‘2  2（抑8′09′08  q4   F   14  ＋  嘆食歴なし  ●  

‘3  2∝噂／09／29  88  M   15  ＋  ／  ブタ精肉、ヒツジ精肉   十分加熱  暮   
11  制′†0／21  29  H   22  ＋  不明  無  
85  2tX鳩′lt／19  48  M   58  ＋   ／  ウシ精肉、ブタ精肉   十分加熱  t  

88  2（X沌ハl／23  5ヰ  M   18  十  回答なし  無  
‘7  2胴／12′Ol  ヰユ  H   55  十  ＋  ブタ精肉  十分加熱  ■  
‘8   2∝帽ハ2′04  80  H   18  ▲  十  十  ウシ精肉   十分加熱  ■  
19  200¢／1∽H  1丁  H   40  ＋  ＋  ＋  ウシ精肉、ウシホルモン   十分加熱  ■  
70  2（氾丁／03′Ol  3J  M   ヰ1  ＋  ウシレバー   生   ★  
Tl  200丁′03ハ5  42  H   32  十    ＋   ／  ブタレバー、ブタホルモン   半生   貴l  

丁2  2（氾丁／03／27  55  H   ：IO  十  不明レバー   十分加熱  暮  

丁：）  2007／鋸′07  22  F   9  ＋   ユッケ  生  
ウシホルモン、ヒツジホノレモン  十分加熱  ■  

丁4  2的了／0訂川  4†  F   t5  十  ／  ヒツジ精肉、ブタホルモン   十分加熱  舞  

丁5  2t抑7／05ハ8  40  F   2丁  ＋   ＋  ＋  ブタ生ハム（自棄製〉   半生   宰  
丁¢  2∝け／05／38  33  M   20  ＋  ＋  ヒツジ精肉．ブタホルモン   十分加熱  無  
TT  2∝け／00／22   38  M   20  ＋  ／  ウシ精肉、ヒツジ精肉  十分加熱  無  

78  2007／鳳／25  45  M   3丁  ＋  ＋  ＋   ブタ精肉  十分加熱 半生  暮  
ヒツジ精肉  

丁9  2（》丁／00／27  3丁  M   18  ＋  ／  ブタ精肉   十分加熱  ■  
∝l  2t氾丁／OT／21  5丁  対   21  十  嘆食歴なし  暮   

81  2tX）丁′OT′29  37  M   48  十   不明レバー、ブタホルモン  十分加熱   ■   
不明レバー、ブタホルモン  半生  

lR  雄丁／0丁／31  ■8  M   罰  十  ／  ブタ栢内、ブタホルモン．ブタレバー   十分加熱  暮  

83  珊丁／WOr  48  H   ユ3  十   ブタ精肉  十分加嶺 生  嚢   
ウシ精肉、ヒツジ領内  半  ／  

糾  2（泊丁パMH  53  ll   28  ＋   ヒツジ精肉  十分加私   ■   
ヒツジ幕内  半生  と   

85  知丁佃′28  50  H   00  ＋   ヒツジ＃肉  
ウシ頼肉   生   

00  瑚丁／ⅦM鮎  ¶  H   29  ＋   ／  喫食歴なし  

書丁  W／09／10  朋  ｝   23  ＋  ／  ウシ精肉、ブタ精肉、ウシホルモン、ブタホルモン  半生   

飴  剃丁／∞／21  5丁  M   l，  ＋  ブタホルモン   

十分加熱   暮  

暮  

★  

十分加熱  ★  
的  加丁／lO佃  59  ■   ミ怜  ＋  ブタレバー．ブタ精肉   分加熱  暮  

竹  珊？／1岬  1，  、u  ＋  ／  喫集塵なし  t  
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～■  採血日  ，年ホ  性別  晶   IだV  喫★歴■暮  」：・、1  

H亡V抗体    剛人  間鯵 抜当 楽1   
供給製鋼   受血書僧欄  

引  紬丁′t㈹  ユ5  H   19  十  ／  ブタ拝肉   十分加島  ■  
，2  珊7′lW18  諏  H t  3l  ＋  ／  ウシ精肉．ブタ精肉、ヒツジ精肉   十分加熱  暮  
幻  卸丁／11／川  21  M   5  ＋  ／  不明  暮  
9■  加丁／11／川  51  H   22  ＋  ＋  ／  ブタホルモン、ブタレ′ら－   十分加熱  ●  

15  2∝け′tl′1d  15  H   1丁  ＋   ブタ精肉  十分加熱 半生  暮  
ブタレバーー  

℡○  珊7／1†／1I  58  u   13  ＋  ／  レバー．ホルモン   不明   ▲  
07  ・2tD7ハl／1，  2イ  H   ■8  ＋  ／  不明  ■  
00  2（泊丁′tl／21  Jl  H   25  ＋  不明  ■  
9g  細丁／11／29  12  M   21  ＋  ＋  不明  書  
t00  2（叩7／lt／：姶  3t  H   42  十  十  ＋   ／  レバー   不明   ■  
101  知／Ot／08  85  H   3d  ＋  ／  ウシ精肉、ブタ精肉   十分加熱  ■  

102  2（氾8／01ノ1丁  48  F   ＋  ＋  ＋   ブタホルモン、シ九精肉  十分加熱   七 
ウシ編肉  半生   

103  2α：肌1′2℡  5†  叫   t2  ＋  ／  ブタレバー、ブタホルモン   十分加熱  ■  
tO4  肌竹∽H  1t   H   ■丁  ＋  ＋  十  不明  ■  
105  脚2／08  57  H  ＋  ／  ブタホルモン   十分加熱  暮  
100  醐リー3  42  H   ∂5  ＋   ／  不明レバー   十分加弘  ●  

†0丁  2∝は／02／t：I  00  M   87  ＋  ＋  ＋  ／  不明  ■  
108  ま∝腑Il  コ0  M   2l  ＋  不明  ★  
10，  2冊／W25  81  F   28  十  喫食歴なし  暮  
1†○  2∝鳩／W2l  J2  山   小  ＋  ＋  ＋  ／  ブタ糟内、ウシ精肉  十分加熱  暮  
l‖  酬29  5l  H   ～l  ＋  ／  ブタ精肉 十分加熱  暮  
112  2㈹／∝レ30  1書  F   9  ＋   ／  不明レバーー   十分加熱  暮  
113  裂X嶋／Ⅳ18  48  H   13  ＋  不明  暮  
114  2∝岨ノ／85／12  38  H   12  ＋  ブタ積内、ブタホルモン   半生   無  
115  棚／醐  39‘  F   ‡9  ＋  不明  ■  
11●  2（嘲／∝レ28  1丁  H   ■8  十  ブタホルモン   十分加熱  ■  

l‖  酬／（H  43  ・ H   ：は  十  十  十   ウシレバー  生  
ウシホルモン．ウシ、ブタ、ヒツジ精肉  十分加熱  ■  

‖柑  加08′WOT  42  M   ＋   ウシレバー  生  
ブタ精肉  十分加熱  t  

119  2∝栂／00／2：I  48  M   IT  ＋  ／  ウシ．ブタ、ヒツジ楕肉   半生   ★  

120  2∝岨／07ハ0  3g  M  さ2  ＋   ウシ、ブタ．ヒツジ橋肉  
ウシ、ブタ、ヒツジ精肉   

半生  
十分加熱  ■  

問診  
N仇  採血日  年齢  闇l  ∧l＿丁 （ル／U   l草食歴筑査  遡及対た  

H亡∨抗体   田   紘当 ※1  供鎧製鋼   受血書傾欄  

12l  2∝岨／0丁ハl  89  M   28  十  不明  ■  
t22  2（X巧／07／28  ユ4  ll   35  ＋  ／  ウシ精肉、ブタ精肉   十分加熱  ■  
123  2α〉8′0丁／27  諏  M   45  ＋  ／  不明  暮  
†24  2∝鳩／OT／3¢  2●  H   10  十  ／  不明  ■  
125  2（氾8／伽y20  1l  H   tT  ＋    ＋   ／  不明  ■  
12l  酬／03  卸  H   28  ＋  ／  不明  ■  
12丁  ▲ll；l’l；  ユ5  H   川  ＋  ／  不明  ■  
128  酬／09  2ュ  F 24  ＋  ブタ、ヒツジ精肉   十分加熱  ■  
129  酬′1¢  刀  F   18  十  十  －t ／  不明  暮  
1；拍  Ll‘：l⊥ ；  ・ 58．    M   2t  ＋  ／  不明  ■  
131  2（伽／09′tT  d2  H   3丁  ＋   ／  ウシレバー．ブタレバー   十分加熱  舞  
132  2α沌／○，／23  ■2  仙   38  ＋  ／  ブタ精肉、ブタレノく「   十分加熱  ■  
133  酬／25  ユ5  M   18  ＋ 不明  ■  
t‡1  酬／27  加  H   22  ＋  不明  t  

lさ5  瀾ノーOノ10  50  H  8t  ＋  ウシ、ブタ、ヒツジ構内   不明   暮  
136  御ハq／11  89  F   Ⅰ5  十  ／  ウマ幕内   生   暮  
13丁  2∝旧／lVt4  5l  H   13  ＋   ／  不明レバー   生   ■  
t38  2㈹′l仇／18  ；姶  F   28  ＋  不明  ■  
l＝怜  加鴫／11ノり3  37  H   22  十  ／  ウシホルモン．ブタ♯内 半生   ■  
り○  封X絶′ll／ll   4l   F   ＋  ／  不明  ■  
14l  刑／1摘■  52  －M   18  ＋  ブタレバー   十分加点   義  
t■2  皿′†2／20  1丁  H   22  ＋  ／  ウシ、ブタ、ヒツジ村内   十分加熱  暮  
1Jは  2㈱′01′1a  預）  M   27  ＋  ／  ウシ・ブタ（凱札レバー、ホルモン〉   十分加熱  暮 
1■l  2∝愉′01／2丁  55  H   十  不明  暮  
115  2∝怜パ泣／1t  3丁  H   2も  ＋  ／  不明ホルモン  十分加熱  暮  
t彿  甜／W川  59  ・F   2ユ  ＋  ／  ブタレ′キー   不甲   暮  
t一丁  柵  20   F   42    ＋  ＋  ウシ．ブタ＃内   半生   t  
1■▲  2（氾○／00／11．  丹  H  4  ＋  ブタレバー、ホルモシ   十分加熱  ・義  

149  抑1l  35  F   29  ＋   生  
／  ウシレバー ウシ・ブタホルモン  半生 義  

1％  珊凧■    F   12  十  ／  不明ホルモン  不明   暮  
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血液事業の推進に御努力いただき、厚く御礼申し上げます。   

さて、標記につきましては、平成21年7月3日付け血安第271号にて貴  

社から報告を頂いたところですが、平成21年12月10日（木）に平成21  

年度第3回血液事業部会運営委員会が開催されますので、下記の事項について  

資料を作成いただき、平成21年11月20日（金）．までに当事務局あて御提  

出いただきますようお願いします。記の11については、平成21年7月2寧  

日開催平成21年度第2回血液事業部会運営委員会提出資料を更新のうえ、再  

度御捷出ください。   
なお、資料の作成に当たっては、供血者、患者及び医療機関の名称並びにこ 

れらの所在地又はこれらわ事項が特定できる情報を記載しないよう、個人情報  

及び法人情報の保護に特段の御配慮をお願いします。  

記   

1．平成15年9月5日付けで報告された輸血用血液製剤でHIVの感染が疑   

われる事例について、残る2人の供血者のその後の検査結果。来訪がなけれ   

ば、その旨。   

2．平成16年3月22日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝   

炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る5人の供血者のその後の検   

査結果。来訪がなければ、その旨。   

3．平成16年11月26日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型   

肝炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る7人の供血者のその後の   

検査結果。来訪がなければ、その旨。   

4．平成17年1月12日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝   

炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る4人の供血者のその彼の検  
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査結果。来訪がなければ、その旨。   

5．平成17年2月4日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る1人の供血者のその彼の検査   

結果。来訪がなければ、その旨。   

6，′平成17年6月23日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝  

炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る4人の供血者のその後の検   

査結果。来訪がなければ、その旨。   

7．平成18年4月7日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る9人の供血者のその後の検査   

結果。来訪がなければ、その旨。   

8．平成18年6月5日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る1人の供血者のその後の検査   

結果。来訪がなければ、その旨。   

9．平成19年2月20日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝  

炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る1人の供血者のその後の検   

査結果。来訪がなければ、その旨。   

10．平成18年2月15日報告、3月8日付けで追加報告された輸血用血液   

製剤でHCV（C型肝炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る3人   

の供血者のその後の検査結果。来訪がなければ、その旨。   

11．試行的HEV20プールNATについて、その後の調査実施状況。  

血 安 第 4 5 2 号  

平成21年11月20日  

厚生労働省医薬食品局血液対策課長様  

日本赤十字社   

血液事業本部長  

血液製剤に関する報告事項について（回答）  

平成21年11月13日付事務連絡によりご依頼のありました標記の件について  

は、下記のとおり資料を作成しましたので報告いたします。  

記   

1．平成15年9月5日付けで報告された輸血用血液製剤でHIVの感染が疑   

われる事例について、凍る2人のその後の来訪なし。（8名中6各が来所、   

検査は全て陰性）  

2．平成16年3月22日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る5人のその後の来訪なし。．（37   

名中32名が来所、検査は全て陰性）  

3．平成16年11月26日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝   

炎ウイルス）’感染が疑われる事例について、残る7人のその後ゐ来訪なし。   

（48名ヰ41名如来所、検査は全て陰性）  

4．平成17年1月12日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、簸る■4人のその後の来訪なし。（16   

名中12名が来所、検査は全て陰性）  

5．平成17年2月4日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B翠肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る1人のその後？来訪なし。（追   

跡調査対象の4名中3名．が来所、皿Ⅴ－D甑は全て陰性。1名はⅦc抗体がEIA   

法のみ陽性HI法陰性、その他の者は全て陰性）  
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6・平成17年6月23日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る4人のその後の来訪なし。（20   
名中16名が来所、検査は全て陰性）  

7・平成18年4月7日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

一 ウイルス）感染が疑われる事例について、残る9人のその彼の来訪なし。（53   
名中44名が来所、HBV－DNAは全て陰性。2名はHBc抗体及びHBs抗体陽性、   

1名はms抗体のみ陽性、その他の者は全て陰性）  

8・平成18年6月5日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る1人のその後の来訪なし。（29   

名中28名が来所、HBV－DNAは全て陰性2名はHBc抗体及びHBs抗体陽性、   

1名は㈹s抗体のみ陽性、その他の者は全て陰性）  

9・平成19年2月20日付けで報告された輸血用血液製剤でHBV（B型肝炎   

ウイルス）感染が疑われる事例について、残る1人のその後の来訪なし。（3   

名中2名が来所、検査は全て陰性）   

10・平成18年2月15日報告、3月8日付けで追加報告された輸血用血液製剤   

でHCV（C型肝炎ウイルス）感染が疑われる事例について、残る3人の   

その後の来訪なし。（81名中78名が来所、検査は全て陰性）   

11・試行的HEV20プールNATについて、その後の調査実施状況につい  

ては別紙のとおり。  
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HIV抗体・核酸増幅検査陽性献血者数内訳  

1．性別・年齢区分・・国別  

献血件数及びHIV抗体・核酸増幅検査陽性件数  

陽性件数  
（）内女性  

年  ▲ 献  血  件  数    ［］．内核酸  10万件  
（検 査 実施 数）   増幅検査  

のみ陽性   

件   件   件  

1987年 （昭和‘2年）  8，217，340   11（1）  0．134   

19岳8年 （昭和63年）   7，974，147   9（1）  0．113   

1989年 （平成 元年）   7，876，682   13（1）  0．165   

1≦〉90年（平成 2年） 7，743，475   字6（6）  0．33（；   

1991年 （平成3年）   8，071，937   29（4）  0．359   

1992年 （平成4年）   7，710，693   34（7）  0．441   

1993年 （平成5r．年）   7，205，514   35（5）  0．486   

1994年 （平成 6年）   6，610．484   、36（5）  0．545   

1995年 （平成 7年）   6，298，706   46（9）  0．730   

1996年 （平成 g年）   6，03g，394   46（5）  0．762   

1997年 （平成 9年）   5，998，760   54（5）  0．900   

1998年 （平成10年）   6，137，3、78   56（4）  0．912   

1999年 （平成11年）   6，139，205   64（6）  1．042   

2000年 （平成12年）   5，877，971   67（4）  
【3］  

2001年 （平成13年）   5，774，269  79（1）   

2002年 （平成14年）   5，784，101  82（5）  
［2〕   

2003年 （平成15年）   5，621，09（ぅ ー   87（8）  
［2】  

2004年 （平成16年）   5，473，140  92（4）  
【2］   

2005年 （平成17年）   5，320，602   78（・3）  

［2］  

2006年 （平成18年）   4，987，857  87（5）   

2007年 （平成け年）   4，939，550   102（3）  
［6】  

2008年 （平成20年）   5，077，238  107（3）  
［0］  

2009年 （平成21年）   3，955，079  79（、‘）   

（1～9月）   （準 報 償）   〔2］   

男 性  女 性  合 計  

日本人  外国人  計  日本人  外国人  軒  計本人  外国人  

人  

16～19歳   28   

20～29歳  480  25  505  44  二4  48  524  29  

30～39歳  44声    456  23  2  25  468  13  

40－49歳  167二  ■1  168  l・1  ■  12  178  巴  

50～69歳  九  凹  71   

合 計  119l  38  1229  94  7  101  1285  田  

当  

※昭和61年一平成21年9月（昭和61年については年途中から集計し、一平成21年7月～9月については速絶墟で集散）■、：   

（注1）・昭和61年は、年中途から実施したことなどから、3，146，940件、  
うち、陽性件数11件（女性0）となっている。  

（注2）・抗体検査及び核酸増幅検査陽性の血液は廃棄され、製剤には使用されない  
・核酸欄幅検査については、平成11年10月より全国的に実施している。  

（注3）・平成21年は、1月～6月の確定値と7月～9月の速報値で集計している。  



ブロック別HIV抗体・核酸増幅検査陽性献血者  Z．ホ遭府県別（献血地別）  
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平成1丁年  平成18年  平成19年  平成20年  平成21年  

（1月ヶ6月）（穐定す）  
（7月－9月）（通鞘償）  

献血者  叫紛   献血者  叫掛   献血者  項計   献血者  叫紛   …極君√   

人  人  人  件  件   人  件  件  
北海道 ・真北    712．276   

件  件  
関 東  l，611，354  田  2．110  1．548．9ナ  37  2．3る9  1，559，391  36   2．さ09  l、62l．40  40   2．467  1，275 

件  件  

北陸・ 甲信越  373．158  l  8．268  337．81  4  1．184  330，485  4   1．210  さ35．848  0   0．000  258 
件  ：件  

震海  561．908  6  1．068  540．16  5  0．926  5－15．248  四   1．467  562．61   11】1．955 □  

件  件  
近 象  879、585  四  2．615  817，075  25  3．060  80丁．758  30   〇．714  833．55  33   3．959  餌6．‖t  

件  件  
中 国  367．593  ロ  0．816  335．666  5  1．490  316．087  5   1，582  ユ16．509  4   1．Z64  245．97台  

件  件  
四 国  ユ94，477  ロ  1．02る  164．763  n  1．214  161．533  4   2．47¢  166．332  4   2．405  129，8由  

件  件  
九州 ・沖縄  620．251  3  0，484  56臥995  6  1．054  571．610  ロ   l．924  5由．760  10   l．696  459．862  

件  件  ll件  
I I 

合 計  5．320，602  78  1．466  4．987，857  87  1．744  4．939，550  102   2．065  5．077．238  ．107   2．107    3．955，079179Il．99丁 ll  
ll  

★ rl■慮¶含Jl】■■払汀しているたわ一 食…l必▼しも10Cり小こほりら1い  

攣 平彪Ik■について一事．1月、8月の■T疇と7月－●月の遭帽tて■l†  



）′  年齢別HⅣ抗体・核酸増幅検査陽性献血者  

平成17年  平成18卓  平成19年  平成20年  平成21年  
（1月～6月）（確定値）  

鱒血者  陽性  1D万人 当たり  献血者  陽性  10万人 当たり  献血者  陽性  10万人 当たり  献血者  陽性  10万人 当たり  献血者  陽性  

人  人  人  人  人  

田   16才～ 19才    ′445．664   

人  人  人  
20才～ 29才    1．329．692  25  l．880    1．188，738  29  

（2）   （2）   
田  

人  人  人  
30才～ 39才    1，429，245  32 （3）  2．239    1，36l，658  43 （2）  3．158    1．369，241  35   2．556  1，391．141  50   3．594  706，492  24  

凹  四  田  

｛  人  人  

40才～ 49才    1．078．146  10  0．928    1，048，055  9  0，859    1．088．410  17  1．562  1．171，449  n 田  0，939．  620，356  12 田  
人  人  人  

田   50才～ 59才    778，846  8  1．027    766，625  3  0．391    770，663  5  0．649  785．280  3   0．382  410，926  l  

人  人  人  
60才一    25g，009  l  0，386    241，429  l  0．414    251．720  2  0．795  279，603  0  0．000  155．160  0  

人  人  人  

合 計    5，320，602  78  

（3）   （5）   （3）   （3）   （3）  

（注）陽性件数の（）内女性  

（
Y
R
O
L
夜
）
詭
斐
焉
廿
e
鵡
柵
鯉
鼓
せ
嬉
≧
〓
買
劇
耽
 
 





合は、当該医療機関に対して遅滞なく当該献血後情報を提供するとともに、  

未使用の場合には当該製剤を回収すること。   薬食血発0518001号  

平成21年5月18 日  

日本赤十字社血液事業本部長 殿  

厚生労働省医薬食品局血液対策課長  

新型インフルエンザの国内発生に係る血液製剤の安全性確保について  

新型インフルエンザの国内発生例が報告されたことを受け、貴職におかれま  

しては血液製剤の安全性確保の観点から下記の通り対応をお願いします。  

記  

1 献血希望者の発熱等の症状の有無の確認を一層徹底すること。また、「ウ  

エストナイルウイルス等の輸入感染症対策に係る採血禁止期間の変更につい   

て」（平成16年7月13日、薬食発第0713008号）により通知した海外渡航歴の   

ある者の取扱いについても引き続き徹底されたい。   

2 献血希望者が新型インフルエンザに羅患の疑いのある患者（雫節性インフ  

ルエンザを除く。）と7日以内に濃厚な接触があったことを申告した場合には、   

当該献血者に発熱等の症状がなくとも採血を行わないこと。  

3 献血を行った者が、献血後7日以内に新型インフルエンザ患者又は新型イ   

ンフルエンザに羅息の疑いのある患者（季節性インフルエンザを除く。）と   

なった場合には、直ちに献血を行った赤十字血液センターに対し、献血を行   

った事実を伝えるよう、採血当日に献血者に周知すること。  

4 採血した血液が、献血を行った音叉は医療関係者等からの献血後情報によ   

り新型インフルエンザに羅患している者の献血によるものと判明した場合、   

当該血液を血液製剤の原料としないこと。   

また、当該血液を原料とする血液製剤が既に医療機関に供給されていた場  



薬食血発第0518002号  

平成21年5月18 日  

都道府県衛生主管部（局）長 殿  

厚生労働省医薬食品局血液対策課長  

新型インフルエンザの国内発生に係る血液製剤の安全性確保について  

新型インフルエンザの国内発生例が報告されたことを受け、別添のとおり日  

本赤十字社血液事業本部長あて通知しました。貴職におかれましても、その趣  

旨を御了知いただきますようお願いいたします。   



資料4－2  
インフルエンザが輸血により伝播する可能性についての文献調査   

関連各種論文等（要約）一覧表  血液事業潮金運嘗委眉全委員山口照美  

団  NEngtJM8d．1963． 31：269：964－6  Human【nfluenzalnfoGdonwi仇 ProvedViremia．Rep01tOfa C 
ase   

②  TransAssocPhYS． 1986：79：376－377  ViremiainAsianlnfluenヱa   原文取り寄せ中   
Brit王きhMedical  ProvedviraemiainAsian  
JoumaI1969二4，208－  21例のインフルエンザ様症状の患者うち、1之例の咽頭ぬぐい液からウイルスを検出。その他潜  

209  duringincubationperiod  伏期間中にあった1例より咽頭ぬぐい液及び血液よりウイルスを検出。   

CanMedAssocJ．  

④   1976September4：  原文取り寄せ中   
115（5）：435－437   Pneum（）COCCemla  

JHygEpidemiol  
⑤   Microbio11mmunol．  
1979：23（1）：35－41   原文取り寄せ中   

chjldrenin1968－1977  

Useofthepolymerasechain  

団  CJinlnfectDis．1997   react10nfordemonstrationof  インフルエンザ患者14名の有症状時の血液を調べたところ、いずれからもウイルスは検出され   Apr；24（4）：736 
－737  influenzavirusdisseminatjonin  

children   

Detection of lnRuenza ViNs インフル工ンザ脳症の小児患者でのウイルス同定調査結果。咽頭スワブで100†6（9／9）、血整で  

JoumalofMedical   RNAbyReverse  
⑦      Transcription－PCRand Proinf］ammatorCtoki 

0％（0／11）、PMBC（末梢血単核球）で11％（1／9）、赤血球で0％（0／9）、脳脊髄液で9％（1／  

yynes  11）であった．インフルエンザ脳症を起こしていないコントロール群では、咽頭スワプで  
（1999）  inln月uenza－Vims－Associ8ted  100％（29／29）であったが、血炊、末梢血単核球、赤血球のいずれからも同定されなかった  

Enceohalopathv  （0／29）。   

MaintainingaSafeandAdequate  
BIoodSupplyintheEventof  

⑧  WHO．19May2006    Pandemjc（nfluenza：Guideline  ルエンザに感染したという報告はなく、呼吸器疾患ウイルスが輸血を介して感染することは、ウ  
brNationalBloodTranshlSion  イルス量が極端に多い場合を除き、起こりそうにない。重要なことは、（／くンデミック下では）血  

Services   
液を通じて感染するリスクは、呼吸器を通じて感染するリスクより、よほど低いことである。   

鳥インフルエンザウイルスのパンデミック対応。1918年の／くンデミックインフルエンザであるい  
わゆる「スペインかぜ」についての検証を行っている。／くンデミックにより、血液製剤の採血、製  

Planningforpandemicinf山enza：  造、輸送に大きな影響が起こりうる。血液サービスで働く従業者も大きく減少する可能性があ  
（9  Transfusjon，47， 1071 る。インフルエンザウイルスが輸血によって伝播したという報告は無い。また、一般にインフル  

－1079（2007）  エンザを発症していても血液からウイルスが検出されることは無い。しかし、高病原性烏インフ  
PrOductsintheUnitedStates  ルエンザH5Nlのベトナム株やインドネシア株では感染した子供の血清中や血簗中にウイルス  

が存在するという報告がある。しかし、インフル工ンザウイルスのウインドウ期はきわめて短い  
と想定されることから、歴史的にインフルエンザウイルスが輸血により感染する可能性は低い  
とされてきているが、H5Nlの場合には伝播の懸念が否定できない。  

可能性について考察した。これまで輸血によるインフルエンザウイルスの伝播について報告さ  
れた事例は無い。インフルエンザウイルス血症は極めてまれにしか起きないこと、及び無症候  
の献血者からしか採血されないことを考えると、血液によってウイルスが伝播する可能性はき  
わめて低いと想定される。仮に輸血によりインフルエンザウイルスの伝偉が起こるとすると、輸  

⑩  Transfusion．47．  Inf】uenzaviremi8andthe POtentjalforblood－bome t 血を受けた免疫抑制状態の患者では重症化や致死率が上昇する可能性はある。ウイルス血  
ransfusion   症に関するデータは殆ど無く、1960－1970年代の古いデータである。殆どのデータが発症後  

にサンプリングされた検体でのデ」タである。インフルエンザ脳症を起こしている患者の血液や  
脳髄液にはウイルスが検出されることはまれなのに、インフルエンザ脳症患者では全身にウイ  
ルスが広がることが示唆されている。このことは、脳神経症状の発症には脳髄液でのウイルス  
の存在は必要かないこと、換言すれば、ウイルス血症や脳脊髄液セのウイルスの出現の前  
に、インフルエンザ脳症が発症しうることを意味しているかもしれない。   

H5Nlは肺や気管支上皮に感染しやすく、そのために感染部位から拡散しやすい性質を持つ。  
季節性インフルエンザと異なり、H5Nlはウイルス血症及び呼吸器系外へ感染が広がる可能性  
か高い。H5Nlがウイルス血症を起こす可能性としては2つのルートが考えられる。一つには、  

Vaccine．26．D59－D66  肺胞へ感染したウイルスが組織破壊を起こした際に、血管′くリアーが壊れウイルスが血中にも  

⑪   （200如   revisited  
れてしまう可能性。もう一つの可能性として、増殖したH5Nlが積極的に血液中に入ってい〈可  
能性が考えられる。これまでインフル工ンザウイルスがウイルス血症を起こしたという報告（卜4）  
もあるが、速には発症前には血液中にウイルスを検出できないとする報告く5－1）もある。季節性  
インフルエンザウイルスに関してはウイルス血症を起こす可能性は低く、万が一起こしたとして  
も極めて短い期間であろう。H5Nlでは16人中9人がウイルス血症を起こしたとう報告がある。   

GuidanceforIndustry  
Recommendationsforthe  2009日INlインフルーンザウイルスによるウイルス血症については、限られた情報しか得ら  
AssessmentofBloodDonor  れていないが、米国その他の地域において、輸血により季節性インフルエンザに感染した事例  
Suitability，BIoodProduct  は報告されておらず、同様に輸血により2009HlNlインフルエンザに感染した事例は報告さ  

⑱  FDA（Nov2009）      Safe旬．andPreserva厄onofthe B（ 
00dSupplyinResponseto  
Pandemic什‖Nl）2009V血s  

DRAFTGUIDANCE  
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DetectionofInfluen2：aVir11SRNAbyReverse  
Transcription・PCRandProinflammatoryCytokines  
inInfluenza・Virus・AssociatedEncephalopathy  
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mOI）UCTION   

In食ctionwithinnuenzaviruse8CanprOduceaspec－  
trumOfclinicalresponsesranging丘omafbbri1cupper  
respiratoryillnes＄tOCentralnervoussy8tem（CNS）in－  
voIvementwithsigni丘cantmortality．Afterthearst  
hu皿aninfluenzavim＄WaSisolatedit11933，SeVeral  
examplesofinLluenza－aSSOCiatedencephalopathyhave  
beenreported．Twospecifictypesofacuteencephalop－  
athy8rerepOrLed to8CCOmpanyinfluen犯infbction：  
Reye8yndromeandinfluenza－aSSOCiatedencephalop8一  
也y．Reyesynむome，Wbicbiちane、ITOlo由Candmebト  
bolicdiseasewithhepaticdysfunctionandfhttyaccu－  
mulationintheviscera，0氏enfbllowsviralin鮎ctions  
andtheuseofsalicylate【Bali8treri，1996］・  
Influenza－aSSOCiated encephalopathy，Which occurB  
attheheightorillness弧d皿aybefat81，basbeende－  
scribedby manyinvestigators Pumbaret山リ1958；  
FlewettandHoult，1958；McConkeyetal．，1958；De－  
1orme and Middleton，1979；Protheroe and MelIor，  
1991；MurphyandWebster，1996］・Thecerebrospinal  
nuid（CSF）i＄心ua11ynomal，thebrAinshowssevere  
conge8tionat autop8y，andhistologicalchange8are  
minimal【Mu叩byandWebster，19961・mepatbogen－  
esisofthisCNSsyndromeis，however，unClear，Inre－  
gardstotheviralpathogenesis，OneeXplanationi8that  
CNS complications maybecau5edbyhematogenous  
transmissionoftheviruStOtheCNS，althoughtheex－  
istenceofviremiaisdi8putedazldisolationofthein・   

ElevenchiLdrenwith acuteencephaIop∂thYaSSO－  
ciated with aninfluenza virusinfection were  
treated during the1997－1998infEuenza season・  
Reversetranscription－POIYmeraSe Cha盲n reaction  
（RT－PCR）assaYWaS uSedtodetecttheviralgeT  
nomeinpenpheralbloodandcerebrosplnalnuld  
（CSF）samples．The resuItswerecomparedwith  
thoseofcontroFinfluenzapatientswithoutneuro－  
IoglCa［compIacations・Vira（RNAwasdetected  
onEY7ntheperipheralbloodmononucJearce‖sof  
one patient withinfIuenza－Virus－aSSOCiated en－  
cephatopathy（1oi9；11％landintheCSFotan－  
otherpatient（lofll；9％）．RT－PCRwasnegativein  
theb100dofal［th8COntrO‡s，butthepercentageof  
RTTPCRTPOSitive samplesinthetwo groupswas  
notsignificantlydifferent・CYtOkhesandsoIubJe  
cYtOkinereceptorsinplasmaandCSFwerethen  
quantified uslng an enZYme－1inkedirnmunosor－  
bentassay，TheCSFconcentrationsofsoIubletu－  
mor necrosisfactor receptor－1were eIevatedin  
twopatTentsandinterIeukin－6（IL－6）waselevated  
inonepatientwTthinfluenza－Virus－aSSOCiatedenT  
CePhalopathY．Ontheotherhand，thepIasmacon－  
centrations ofIL6wereelevatedinfour ofnine  
patients・ThenumberofencephatopathYPatients  
whohad elevated plasrnaconcentrationsoflし6  
100pg／mlwassTgnificantIYhigherthanthatof  
controLs（P＝．01）．lnconcIusion，theinfrequentde－  
tectionoftheviralgenomeintheCSFandbIood  
showedthatdirectinvasion ofthe virusintothe  
CentralnervoussYStemWa？anunCOmrnOneVent・  
ProinfEammatorY CYtOkines and so（ublecYtOkine  
receptors may mediate the disease. The high 
plasmaconcentrationof＝－・6couIdbeanindicator  
oftheprogressiontoencephaIopathy・JMedtG・  
m15飲42崎7タ5汐．⑤1999Wiley－LISS．bc．   

KEYWORDS；influenz8Virus；enCePhalopa－  
thY；RT－PCR；interleukin6  
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RT－PCR8血dCy払出ne8inInnuenzaEnαphalopathy  421  422   

concentration），200UMoloneymurineleukemiaviruS  
TeYeTSetra几SCdpta尽e（Gib00－BRL，Rockdlle，MD），and  
dithiothreitol（50mM丘naIconcentration）wereadded  
toa£nalvolumeof201止A氏erinc11bationat370C払r  
60min，5I⊥lofthissolutionwere8ddedto45トLlofPCR  
mixturecontainingNS3and NS4primers（25pmol  
eadl），1．5U o一丁aqDNAplymeTaSe（T8ⅩaRaT8q；  
TakaraSyuzou，Otsu，Japan），8ndtlleSamereaC広on  
bu蝕rasusedintheRTreaction．Ampli丘cationwas  
carried outin8TP－240thermalcycler（Takara  
Syuzou）．ThePCRprogTamCOnSistedofal－minprein－  
cubationat940Cfollowedby30cydesoflminat940C  
and20secat620C．NestedPCRwasperformedaLter  
transfbmngll⊥lofthe丘r8t－rOundPCRproductintoa  
newPCRreactionmixturecontainingthenestedprim－  
ersundeTthesamecDnditions．Thenesteda皿pli重ca－  
tionproduct，Whichwasexpectedtoyielda237base－  
pair sequence，WaS analyzed by electrophoresis  
through1．2％agarosein a Tris－aCetate－EDTA gel  
stainedwithethidiumbromide．Becausethesequences  
ofthede6ignedprimersarehigh1yconserved，bothinT  
fluenz8AandinLluenza，Bviru＄eS Were detectable  
（daぬnotshown）．  

SynthesisofPositiveControIRNA   

ARrst－rOundPCR丘・agment，COn8istingofnucleo－  
tidesFlO8L5050fthe NS gene，WaB Clonedinto the  
pGEM・Tplasmid（Promega）．RNAtranSCripts were  
synthesized from the purified recombinant plasmid 
WittlT7RNApoly江1er8旦e（tbeRibopTObeindtroban－  
8Criptionsystem；Pmznega）aLnddilutedserial1yizldi－  
ethylpyroc＆rbon且teTtreatedwater．TenTfolddilutions  
weretestedbyRT－PCR，andthedetectionli皿itwas  
establishedreproducibly．  

En王yロケLimkedImmuno80rbentA5Say払r   
Cyto足n朗andS0lllblt〉CytokineRt∋¢eptOr台   

Theconcentration畠OfTNF咄，STNF－Rl，IL－1β，and  
Iし6weT¢deteminedwitbcommeTCi8lsm血扇血－りpe  
enzyme－hnkedimmunosorbezltaSS8y（ELISA）kitさ（Ⅰし  
1βkit，Genzyme，Cambridge，MA；TNFTCL，8TNF－Rl，  
andIL－6kits，R＆DSystems，Minneapolis，MN）．These  
assayswerecarriedoutaccordingtothesupplier’sin－  
StruCtions，SamplevalueさWere detemined from a  
standardcurve，  

Stati＄ticalAnaly＄i9   

DatawereanalyzedusingFisher’sexactte＄t．Alevel  
OrP＜．05wasconsideredsign遁ca止  

REStJLTS  

SensitivityofRT－PCR   

Todeterminethe8enSitivityofourRT－PCRas8ay，  
dilutions ofsynthesized RNA tran8Criptsofthe NS  
genewereprepaTed（MaterialsandMethods）andused  
fbrtheRT－PCRassay．Aminimu皿Ofthreecople8per  
50IJ，lPCRre8Ctionmi血recouldbedetected（Fig・1）・  

TABLEI．  ClinicalFeaturesofPatientsWithInLluenza－Virus－AssociatedEncephalopathy   
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400bp→←   

200bp－」ト  

GCS・GhBPWCom＆Sc＆le；AST・88pa血teaminotr8tI＄俺r88e；ALT7alanine＆mizlOtran8Etrase；F，tbmale；M，m＆le；N＾，nOtapplicableL  

Fig．1，SenさitiYiりO一也e代YeTもetr8n駅ription・p01ymer研Chdn  

reさp∝tiYQly；1me8，nOtemplakeontr0l 

Dete¢tionofInnuenzaViru＄RNA   

RT－PCR w8S Carried out using blood s8mples  
（plaBma，PBMC，erythrocytes）丘omthepatient8and  
controIs，andCSFs8mPles舟omthepatient8（TableII）．  
ViralRNAwa＄detectedonlyinthePBMCsofonepa－  
ti8ntwithinnuenza－viruB・aSSOCiated encephalopathy  
（1【patient9】・Ofq；11％）乱ndintbe CS万一orano仇er  
patient（1【p8tient8】ofll；9軌ⅥralRNAw揖nOt  
detectedinplasmaorerythrocytes＆om8nyOfthepa－  
tilmt乱∴RT－PCRwag atBO negativewithalltheblood  
sample8打omthecontroIB．Thepercentage8QfRT－PCR  
匹Sitivebloods8mplesin也etwo訂Oup8WerenOt扇g－  
ni丘cantb，difEbrent．ThedetectionofviralRNAw且8nOt  
asBOCiatedwithanyclinic＆1fbatwe8Ortheoutcome，  
81thougb仇enumberorpo痍thep8鮎nt8W8ささmdl・   

ConcentriLtionsofCytokiDeさ8tldS0lubl去  
CytokineRo¢8ptOr8   

neleve180fTNF・α，SmF一山，ル1β，8ndⅡ′6叫仇e  
CSFofthepatientswithinfluenza－viruS－aS80Ciateden一  
伐phalopathy8reShowninTableIII．Tbe00n¢entra－  
tion50rm－αandIし1βintbeCS万一wereamblowtho  
detectionlimits．The CSF concentrations of8TNF－Rl  

andⅡ′6wereelevatedintwoandonepatient8，re8peC－  
tively，OutOfsevenwithinLluenz＆－viru＄－aSSOCiateden・  
cephalopatby．   
ThelevelsofTNF－CL，＄TNFTRl，rL・1β，andIL6inthe  
plasmaofthepatient8withencephalopathyareshow71  
inTableⅣ．meplasmaTNF咄∽ntentrationsweTe扇1  
belowthedetectionlimits，Intheninepatientswith  
influenza－viruS－aSSOCiatcdencephalopathy，theplasma  
co【1CentrationsofsTNF－Rl，IL・1β，andⅡ√6（particu－  
1arlyIL－6≧100pg／mlinthreepatient8）wereelevated  
intwo，tWO，and払urpatients，reSpedivdy．monllm－  
berorin餌enza・山肌遁－aSSOtiated encepbdopa仇y pa－  
tient8Whohadel8Vatedconcentration＄OfIL6≧100  
pかnlwa8さign抗c8ntlyhigher仇an血8tO一也eぐOntrOb  
（P＝．01）（TableV）．ThereweTenO8igni丘e且nt蛾r－  
encesinthenumber80fpatientsa皿dcontro18withel－  

fluen2．aviruSfromCSFisrare［StanleyandJackson，  
1969；LehmannazldGu＄t，1971；Morietal．，1997；Tsu－  
mok8e一山．，1997】．  
Inthe1997－1998飢1Sea畠On，11c最1dTenWithacute  
innuenza・Virus・8880Ciated encephalopathy were  
treated，Rever8etranSCription・pOlymeraSeChainreac－  
tion（RT・PCR）aBSayWaSuSed’todetecttheviralge－  
nomeinperipheralbloodandCSFsample＄．Several  
Cytokinesandsolublecytokinereceptorswerequanti一  
点edin畠＆mPle＄打om encephalopathy patients．The  
presenee oftl皿Or neCrOSi8ねctor一α（TNF咄），501uble  
tumornecrosis免ctorreceptorl（sTNF－Rl），interleu・  
kin－1β（TL－1B）．aLndIし6inCSFsamplesisimportant  
fbrpredictingtheclinicaloutcomeanddiagnosIZlgen－  
CePhaliti8／encephalopathy tIchiyama et＆1．，1996a，  
1998J．However，1ittleis known about thelevels or  
thesecytokine＄inplasmaandCSF危・Ompatientswith  
influenEa－viruS－aBSOCiated encephalopathy．Study of  
thedyn8mic80r仇esecytokinesmaylmprOVelmder－  
st8nding ofthe mechanisms ofinndenヱa・ViTuS一  
鮎80Ciatedencepbalopathy．  

MAmANDⅣ旺THODS  
Pati¢ntさ8ndContr01s   

Eleventonsem伝vep8也ent8，8ged2－13ye∽（7boys，  
4か1s；meanage：5．7ye8柑），Wbowere心8gnOSedwith  
ihfluenza・virus・aSSOCiated encephalopathy between  
Januaryand February1998，Wereinve＄tigated．The  
Clinicaldata fbr the＄e patients are s11mmarizedin  
T曲1eI．nele▼elorcom8dousnesswasassessedu由ng  
theGlasgowCom8Scale［Te8＄daleandJennett，1974；  
ReⅡ1yet8l．，1988】．In瓜uenヱ8一血S・aSSOdatedenceph－  
alopathywasde丘ned8Sfo1low9：（1）Thepatienthada  
precedingupperrespiratorytractinfbctionandanal・  
teredlevelofconsciousnessthatcouldzlOtbeexp18ined  
byotheridentifiablecauses．（2）Reye8yndromeaccord－  
ingtotheca8ede丘nitiomoftheCenterfbrDiseaseCon－  
tr0landPrevention（U．S．A．）【CenterfbrlnLbctiousDiB・  
○鮎e8，19911Ⅵr88eX¢1Ⅶded．（3）Infl11en組血8RNA  
WaBdetectedinthroatswabswiththeRT－PCRzLSS8y．  
The8erumhemaggIutinininhibitiontiterof8ntibody  
bH3N2扇m8hα8舶dsign坑闊ntlyin8119patients  
hwhi血itw88me88u柁d，atleastfbur払1d丘・Om8Cub  
beonvdescenttiもem，   

Twenty－nine controlpatients agedト15year＄（13  
boy8，16girls；meanage：3．8years）withinfluenzaviru8  
infectionswithoutanyneurOloglCalcomplicationswere  
alsostudied．Inallthecontrolpatients，thediagnosisof  
anihnuenzaviruSinfectionwasalsocon負rmedbythe  
detectionofviralRNAinthz・OatSWabs．  

Sample5   

Peripheralbloodsamplesfromthepatient8andcon－  
tro18WereCOueCtedinstandardbloodtubescontainlng  
ethylenediaminetetraaceticacid（EDTA）．Plasma，Pe－  
ripheralbloodmononuclearcell（PBMC），anderythro・  
Cyte鮎ction＄Wereisolatedfromlmiofwholebloodby  
Ficoll－Paque（Amersham PharmaCi8，Uppsala，Swe・  
den）densitycentrifugationat400×gfor30minat  

room temperさture．The PBMC and erythTOCyte fhcT  
tionswerewashedtwicewithphosphatc－bu蝕redsa・  
line（PBS），reSuSpendedin200p．lofPBS，andstoredat  
－700Cuntiluse．CSFwasobtained丘・OmpatientBwith  
influen2ia－virus－a＄80Ciatedencephalopathyandstored  
at－700C．  

RT．Ne5tedJPCR   

ForPCRaimedattheNSgene，8enSeprimerNS3  
（GGTGATGCCCCATTCCTTGA；pOSition8108－127）  
and antisense primer NS4（ATTTCGCCAACAArr－  
GCTCC；pOSition畠486T505）were u＄edin the arst  
round．Primer8NSl（GAGGCACTTAAAATGACCAT；  
positions249－268）andNS2（CTCTrCGGTGAAAGC・  
CCmG；pOSitions465－185）were11Sedinthenested  
PCRreaction．These oligonucleotideswere designed  
fromthehigh1ycon＄eZ・VedregionoftheinnuenzaA伊FU  
釘34NSgenesequence【Buona卯doetaL，19861、   
RNA was extTaCted fIom each sample using a  
QIAnmpviralRNAkit（QIAGEN，Hilden，Germany），  
u9ing a silica－gelTbased membrane that binds RNA  
TheRNAextracted缶om200lんlofeachsa皿plewas  
elu鴫din50卜1RN8純一缶eewa也T．TenmicTOlibTSOf  
thiBSOlutionwereuBedforcDNA8ynthe8i8immedi－  
atelyafterdenaturationfbr2mi皿at800C．Thereaction  
bu飴r（丘nalconcentr8tions，10mMTds－HCl【pH8，3】，  
50mMXCl，1．5mMMgCl2），NS3＄enSePrimer（25  
pmol），deoxynucleoside tripho＄Phates（0．5mM丘nal  

■礫  
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natalinf6ction【Messer et al．，1996；Panero et81．，  
1997】．OurresultssuggestthatIし6plasmaconcentraT  
tionBmightalsobeusefu1indi鮎rentiatinginiluezlヱa・  
viruS－aSSOCiatedencephalopathy．  
Inconclusion，thein打equentdetectionoftheviraユ  
genomeinCSFandbloodindicatesthatdirectinvaBion  
oftheinnuenzavirusinto the CNSis anuncommon  
ヲVent・andsuggeststhatsystemiccytokinesorvascular  
lnVOIvementmaybeindirectlyr8SpOnSiblefortheen・  
cephalopathy．AhighplasmaconcentrationofIL－6may  
indicateprogre8Siontoencephalopathy．However，the  
precise mechanism oftheillness remain8unknown．  
Furtherstudiesshouldexplorethediseasemechazd畠m  
andtheclinicalapplicationsoftheseobservations，  
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MinistryofHealthandWelfhreoftheJap＆neSeGov－  
ernmentandTheJapa皿SocietyforthePromotionof  
Science．Wethank Dr．KatsuhisaN8kajim8，Depart－  
ment ofVirology，Nagoya City University SchooIof  
Medicine，andDr．KazuyoshiWatanabe，Department  
OfPediatric8，Nagoya University SchoolofMedicine，  
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RT・PCRandCytokinesinInnuenzaEncephalopathy  

TABLElI．Re＄ultsofRT－PCRinPatientsWith  
InnuenzaTViruSTABSOCiatedEncephalopathy  

424   

gardingtothe respective capacityof1996－1997and  
1997－1998seasonvirusestoinduceencephalopathy．   
Manycytokines and soluble cytokinereceptor＄are  
consideredimportantmediator＄Ofinnammatory re－  
SpOnSeS，andtheirlevelsincreasein CSForplasma  
duringinfbctiousinnammatorydisorderBOftheCNS，  
primari1ymeningitisrMustafhetal．，1989；Chavanetet  
al．，1992；Glim邑keretaユ．，1993；L6pez－Corti8etal．，  
1993；Aurelius et al．，1994；Ichiyama et al．，1996a，  
1996b，1997，1998］．Wealsorepo止edpreviouslythat  

elevationofTNF－Ct，IL－1β，andIL・6intheCSFindi・  
CateS aCuteenCephalitis／encephalopathy，ratherthan  
febrile convu1sionsmimicking acute encephalitis／  
ヲnCephalopathy【Ichiyamaetal・・1998】・Previousstud・  
leS Showed that sTNF－Rlis the naturalhomeostatic  

regulatoroftheactionofTNf㌧α，andthatthelevelof  
STNF－Rlis abetterindicationofthe true biologlCal  
activityofTNF－αthanthelevelofTNF－αitself【Dun－  
combeandBrenner，1988；Englemannetal．，1990】．In  
thepresentstudy，theCSFconcentrationsofsTNF－Rl  
andIL－6were elevatedintwo BLnd one ofseven pa－  
tients，reSpeCtively，Withinnuenza－virus・aSSOCiated  
encephalopathy．ItisnotclearwhysTNF－RlandIし6  
WerenOtalways detectedintheCSF，Theinflamma－  
tion ofthe CNS maybemi1d，SO thatinflammatory  
CytOkinescannotbedetected．Alternatively，iniluenzaT  
ViruS・aSSOCiatedencephalopathym8yhaveadifferent  
pathogenesis，IntheinfluenzaBviru5mOuSemOdelof  
Reye syndrome，intravenousinoculation oftheviruS  
CauSedanonpermissiveviralinfectionofvascularen－  
dothelユalcellsofthebrainanddamagetotheblood－  
brain barrier that resulted in acute encephalopathy 
withoutinfLammation【Davis et81．，1990】．In an au－  
topsycaseofhumanherpe8viruS6encephalopathy，hu－  
manherpesviruS6viralantigensweredetectedonlyin  
the vascular endothelium ofthe brainand noinflam．  

m且tionwasobserved［Uedaetal．，1996J．Theseobser－  
Vations suggest thatvascularendothelialinLbctionis  
partofthepathogenesisofacuteencephalopathy．ToxユC  
factors andmetabolicdisorders，includinghereditary  
enzymaticde丘ciency，areOtherpossibilities．   
Thenumberofinfluenza－viru8・aSSOCiated encephaT  
lopathypatients whohad elevated concentrations of  
工L・6≧100pg／mlinplasplaWaSSignificantlyhigher  
thanthatinthecontroIslnOurStudy．Monocytesand  
lymphocytesproduceIL－6；however，itisparticularly  
interestingthatIL－6isa180prOducedbythevascular  
endothelium．Il．－6plays8nimportantroleinhostre・  
SpOnSeStOi皿fbctionandinduceshepaticproteinsynT  
thesis，including C－reaCtive protein and且brinogen，  
duringtheacutephaseresponse【Heinrichetal．，1990］．  
Recently，itwasreportedthatIし6a飴ct・edthepeme－  
abilityoftheblood－brainbarrierinrats［Sai7aetal．，  
1995；Farkasetal．，1998】，Inhumanneonates，IL－6is  
thoughttoplayaroleinhypoxic－ischemicbraindamT  
age【Marth・Anceletal．，1997】．Itispo8Siblethatthe  
Sy8temicreaction toIL－6contributes to the develop－  
ment oftheinfluenza・viruS－aSSOCi8ted encephalopa－  
thy．Previousstudie＄havedescribedhowIL－6plasma  
COnCentratlOnSareuSefu1intheearlydiagnosisofneo－  

423   

TABLEⅣ．PlasmaConcentrationsorTNF－α，STNF－Rl，  
IL－1β，andIL－6inPatientsWith  

InLluenヱa一Virus－AssociatedEncephalopathy  
Sample8  Patients  ControIs  

TNF・α  STNF－Rl Iし1β Ⅰし6  Throatswab 
Plasma  
PBMC  
Eヮ仇roc〆es  
CSF  

Patientno． （p  n】い  l  ml） （  
1  .NA NA  

2  NA  NA  

6  NA  426  

NA NA  

NA NA  
＜8    860b  

30．2   ‾て百．2 召「   ＜耶  
く8    ＜12．5  

RT・PCR・reVerBetranSCnption・PClymerasechainr？aCtion；PBMC・pe－  
npheralbloodmononucle打COll8；CSF，Cerebro8PLna＝1uid；ND，nOt  
done．  

TABLEIII．Cerebro8pinalFluidConcentrationsofTNF－α，  
STNF－Rl，IL－1P，andIL－6inPatientsWith  
Intlu8nZ8TViruB▼As60CiatedEncephalopathy  

7  く31．2  760    ＜8    ＜12．5  
‾  

二   

．  ．  

Nom8lrange  く15．6 1020±4958  く4   ＜12．5  

TNF・叫tu】ⅥOrrl∝TOSi6ねctor・叫STNF・Rl，さ01ubletumornecrosisfac・  
brr∝eptOrl；IL．inレ汀Ieukユn；NA，nOtapplic8ble．  
▲Me8n土SD  

bunder8COreSrepre引汀止the】eYelcol18ideredabnormal．  

TABLEV．ComparisonofthePercentageorPatients  
ExhlbitingPlasm8CytoklneS  

TNT・α  ＄mF－Rl Iし1β  Ⅰし6  
Patientno． （p  ml） （pg／ml） （  〆ml）（pg／ml）  
1  NA   

2  NA  

3  ＜15  

4  ＜15   
5  く15  

6  NA  

7  ＜15  
8  ＜15  

9  く15  

10  く15  

11  NA  
Nomalrange  ＜15  

NA  NA  

NA  NA  

l196  ＜4  

555  ＜4  
433  ＜4  

553  ＜4   

635  く4  

NA  NA  

く更‡・雲 Cybkines  Patients（％） ControIs（％）  

l）   h＝9） （乃＝＝2針  

TNF咄  0（0）  

STNy－R1  2（22）  
lL・1β  2（22）  

Ⅰし6  4（44）  

）
）
）
l
）
 
0
3
7
4
0
 
 
 

（
U
1
2
2
0
 
 

0
3
3
（
O
1
 
 

0
1
2
5
0
 
 

1
 
 

NA  

836土402a   ＜4    く31．2  

m咄，tuIpOrneCm8i8ぬト叫6TNア・Rl．s0lub】etumornecro8i8hc－  
わrre僅ptOrlこIL，int七rleukin；NA．notappli⊂8ble，  
●M88れ土SD．  
bund印紙○代8r叩Te8ent仇e18Ye】00njidered8bnorm8l，  

ev8ted concentrations ofTNF－α，STNF－Rl，OrIL，1β  
（TableV）．   

Theconcentrationsofcytokinesandsolublecytoklne  
receptor＄intheCSFandplasmawerenotassociated  
withanyclinic＆1feature＄in the encephalopathypa－  
tients．In terms ofmortality and morbidity，tWOpa－  
tientswhohadcytokine＄inbothCSFandplasmare・  
COVeredwithoutsequelae（patlentS3and4）．  

DISCUSSION   

ViremiaisunusualininfluenzavirusinLbction［Mur－  
PhyandWebster，1996】，althoughtheviruSisoccasion－  
a11yi501ated ftom the blood【Stanley andJackson，  
1969；bhm8nnandGu8t，1971】．EvenwhentheRT－  
PCRassayisu8ed，influenzaRNAisdetectedonlyoc－  
¢aSiona11yh blood88mples魚・Ominfluenza patients  
EMorietal．，1997；TsuruOkaetal．，1997】．Inour＄tudy，  
viralfumwasdetectedinfrequentlyinbloodfrompa－  
tientswithencephalopathy8ndneverinbloodfromthe  
COntrOIs．ViremiamaybeasraTeinpatientswithin－  
fluenza－virus→aS畠OCiatedencephalopathyasitisinpa－  
tient8withinLluen2；ain鈷ction．Alternatively，thevirus  
mightbepresentinlowtitersintheblood．   
Hum且ninnuenzaAviru8eSarerepOrtedtobeneu－  
rovirulentin mouBe mOdels．Miceinfbcted withinnu・  
enzaAviru＄eSbyintracerebralinoculationdevelopeda  
meningoencephalitic00ndition［Nak由ima and Sugiー  

IL6（≧100）  3  

TNアせ，tumOrnOCrOSi8hcbト叫gmF－Rl，SOllユblet11mOrneCrO8ishc・  
叫＝呪叩tOrlこIL，山krleじkln．  

ura，1980；SugluraandUeda，1980，Takal1aShiandYa－  
mada，1995】．Previously，PCRa8Sayfbrdetectionofthe  
herpessimplexvirusgenomeinCSFwasshowntobe  
useful丘■rviroIogicalassessmentofpatientswithher－  
pessimplexviruSenCephalltis［Ⅲm？raetal・，199l・  
1992；Andoetal．，1993LIfinnuenzavlruSreplicatesin  
thebraintissueina similarwaytoherpessimplex，  
then RT－PCRassay shouldalso be a usefu1toolfbr  
analyzlnginnuenza－aSSOCiated－enCephalopathy，Are－  
CentJapanesestudydetectedviralRNAfrequentlyin  
the CSF from patientswithinfluenza－aSSOCiatedv  
encephalopathy［FuJimotoetal．，1998】，Inthatstudy，  
theRT・PCRassayof伍veofsevenpatientsseeninthe  
1996－1997influenzasea80nWaSpO＄itive，RT－PCRwas  
notundertakenonbloodsamples．Inthepre＄entStudy，  
We eStablishedanRT－PCRassaytodetectinfluenza  
virusRNA，Usingthi＄high1ysensitivemethod，itwas  
fbundthattheRT－PCRassaywaspositiveinonlylof  
llCSF sample8丘om patientswithinfluenza－viruS・  
as＄OCiatedencephalopathy．ThisresultshowsthatalT  
thoughviralreplicationmayoccurintheCNS，itisan  
皿COmmOn eVent．  

Itis not knownwhy thefrequency ofdetection of  
viralRNAdi蝕redinthetwostudie8．Onepossibilityis  
thattherateofCNSinvasiondi飴rsaccordingtothe  
epidemicviruS，althoughweh8Velittlcinfbrmationre－  

14   13  



⑥   RT－PCRandC舛0追nesinIn加enzaEncephalopa血y  

F可imotoS，Kob8yaさhiM，Vem廿r80，Iw8£8M，AndoT．K8bbT，   
N血mw8C，M且kiN，Tog8dH．W8血Y．1998、托RQれ明代bTか   
印血鳩1fl扇dtoぬ○■in”厄om随一叫弼d8t8dacutom00ph810p8仇yor   
On朗pb81itiユ．L町l㈹t852：873－875．  
Gli和一血orM．恥旬町gP，Forさ訂¢nM．01dnP．1993・Tumorn∝rO・   
海蝕dor→1（m噌）ino¢柑br明ph81fluid育omp8億ent8Wi血色en・   
ingiti80rdif粘帽nteti（〉l（〉由蝕：hi靡IleY8l80fTNF－indic8庚b8Ctel血I   
me鵬n由隠Jln如Di8167こ88tト889、  
HeinrichPC，CaBteuJV，AnduBT．1990．Interleukln・68ndthe＆Cute   
pba米ー悌押れ舵・ヱi∝bemic8りoum81加5；62l－636・  
Ichiy8ひ8T．my担hiT，F血w85，1996b．Cらrebro8pin山nuid00n一   
任ntmdo佃Or的Iubl8tumOrれ○灯鵬毎払ctorr¢ぐeptOrinb8C樋山8l   
8nd8既pti¢meniれ由ti3．N¢ur0lo月y46：837－83臥  
Ⅰ血iya山▲T，R8y88hiT，Ni8hik8W且M．Furukaw8S．19968．Cerebro・   
8plれ▲lfhidleve180r80ⅠⅥbletumor‡le訂08i8hc如・receptorina00k   
eneopll由iti8・JN印mI243：457－160．  
Ichiy8maT，H且y8さhiT，Ni8hik8W8M，Fu爪1bw85．1997．L引用180r   
tr掴ぬ両訂○劇血hcbrβ1，tumOrnm由hdor・α，andiれkr・   

k止血づ血＝判頑r08piれ山頂uid：88的datiotlVi仇dinic8】oukome   

わー鵬l血約束仇h血血山抽血融ぬCli∫lIn触tDi＄25：さ2＆j29．  
Ⅰ血iy8m且T，N』仙w8M，Y伽bitomiT，H8y8＄biT，Fu血w8S．  

1998・TumoてnOCr08i8h血一鴫，int8rl飢止血・仙郷dinkrl飢止血・8  

inぐ¢柁bro叩In81fl山dfhm血ildrenwi払prolong由良b祀e馳i・   
蓼ur関，N8umloEy50：407－111．  
Xllnur8H．A80KXu餌him且KEanad8N，Shib8は軋Mq血bimaT．   
1992・Rel8p800rh8叩鰯8implexenc8ph且1itiさinchildren．Pediat・  
dc889：891－8鋸．  

Kimur8札Fu触れW8M，KltO札Ando T，Gっb M，Kuzushima K   
Sblb8h札Mo血bi血且T，1991．Do触IioT10rVirさ1工）NAinn00n8t山   
b8叩dmpl蚊Viruさ山賊onさ：触quent8ndpmlo叩由pros¢nCe   
ino¢mm8ndco柑br00pi桐‖luid∴‖血払渡Dial¢4こ289－293．  
khm且nれm，Ouさt工P，1971．Viremi8ininnuもn古a，Ar8匹れOrtWO   
¢鮎モさ．Mt）dJA吐8t2：11郁－1169．  

L＾petLCortt●LF．C7・ul・RuilM．G6m●l・MJ・t●O＄一．Jirn¢nel・H●rn▲ndez   
D，P0lominoJ，Jim‘n山風1993．M相加耶mOntOrlove】80†tu－nOr   
m8Cr側ねh血r・q8ndi【lt●rl飢1kin・1βinth8CSアローp8tionbwi仏   
mo山n由也80†地代nte也0logit8：utilityin仏¢dit粘Tenti81di8g－  
noさi8．Clinh血戊コ心1¢；闘39．  
M8rtfn－Am喋IA，Gm－AlkA，P88ぐual－S8l亡edoD，C8b8a8F．V81c8J℃e   

M，QuemJ，1997．Int8rl削止in・6h払○関門broさpb且1恥id8Rer   

騨鵬冊血1且叩b叩j8i8柁18tdb¢8rly抽dlabnevmlo如dm肌l一   
食さb扇on8，Pedi8tric島100：789－784．  

MtC血yも．Om8班，D脚8RÅ．19さ8．Ne111℃lo由鴎Idkorde円88きひ   

d■bdwit九A且iむI加点wn払．血cetii：1ふ－17．  
M醜聞rJ．EyセrD．DoぬbL，G山l8tiH．M如isJ．5im00niU．1996．   
Evd皿tioIlOfintorl飢血紘一6且ndp0lubler∝eptOr80rtu皿OrneCrか  

425  

8i8血ebrfbre8rlydiagれ00iさOrれ帥mt山in加ion．JP8心atr129：  
574－580．  

MoriT．N8g瑚iH，MabwnobKⅢml汀8Y．1997．U6eOrpOlymer85e  
d相加＝搾創成ionfbrd¢mOrlさtrationorinnuenz且山川さdis＄8minユdon   
indlildren．ClinIm触tDi824：7き♭・787．  
M叩by】iR，Web8brRG．1996．Or払omyxo血8e8．Ⅰ瓜：Field8BN 
，  ⅩnipeDM，Howl町PM，Oditor8．Fie】血石mIo訂，3rded．Phil8deト   
pu訂LippincotレRavenf■ubli8h¢柑．p1397－1445．  
MlユぬねM叫bhlMH，石kmiloO，Ol8enKD，R8i8ChJ∈；，8eutl¢丁王‡，   
加kCr8くkenJr，GfL1989．Cor柁l8t】OnOr山8rIe山dn－1β8nd毘一   
血色ctill∞nCentr8tion8in比rebroさph山の山d訂Id oukome如m   
bacteポ山monln由ti8．JPediatrl15：208－213．  
N8血再imaS．Su由ur8A・1980，Nenro巾mkn硯○†infl11em払伍m8in  
mi亡eII．M¢d18nkmorYirulenoe8i8tudiedinaneumbla5bm8eell   
】ine．Virolo月ylOl：45（ト457．  

P8ne和んP且d鮎oL，馳〉揖iN，M8nm80G，Steg8gnOM，ChiesきC．   
1997．Ⅰ雨er18ukh6inneon8b＄Withe訂Iy肌d18bon＄Otin触tioIl．   
PdiatricIn鈷ctiou8Di8ea8eJot】m山18：370－375．  
Protb打明SM，MellαDⅥ，1991，lm叫Pngininnuenz8Aenc叩bditis．   
ArchDi8CIlild66：702－705．  
ReillyPL，Simp畠OnDA，Spr∝lR，Thom88⊥．1988．血seg8hgthocon－   
8亡iou81evelillinhれbandyoungdlildreIl：ap8diatrlCVerSionor   
仏oGl貼gOWCom且5ta】e．Cllil血N¢ⅣOu8Syき捷m4：8M3．  

瑚 
。   

b別7■ierperm8且bilityin仇8r8t．u飴Sci66：77ふ－784．  
StanleyED，J8CbonGG．1969．Viremi且inA血nh8uen引Lm8n8   
A8SOCAmPhy879：37＆887．  
Su糾Ir8んUed8M・1980・Neurovimleneeorinnu帥ZaVimsinpi¢eI・   
Neu融和lモnOe O一丁e¢Ombinanb btwoenYimlont8nd mmlent   
dm88tr8in8．Ⅴ豆0logylOl：44トヰ49．  

T血h8血1M・Y8皿8血T・1995・N止扇i－n且S・N止頑m且KYam且けOtタ   

T，Ok8血H，me8ubbnti8ni訂8iさ8m可Ort打getfbrnetlrOVl－   
mlomtinfl110n払AYlm6．JExpMd181：2161－2169．  
Te舶d81eG，Jennett鼠1974．A甚eさSm8れtOrCOm且且ndimpairedcon・   
沈lOun863．Apr加tie8l6eal¢．1■鮎l姥tii：81－84．  

TBuruOk8H．XuH，Ⅰ血t・Od87LH8y朋11iK，Y且8uiO，Y且m且daA，Ⅰ3h－   
iz且kiT，Yam8d8Y，W8ねn8bT，E仰山Y．1997．Dekction or   
infl研m関川加ⅦRNAinpehpbe蕗】bl∝dmononucIe8rtX11sorin・   
点じ帥Z且p8tienb．J8pJMedSdI】i0160：27べ；4，  
Ued8T，Miy8keY．ImobX，H加ゎdS．MiyakeStI8hizaklT，Y弧Ida   
んKu几hT，N8g扇T，SugaS，A8aれOY．1996，Di8tdbu扇ono一   
九uln8♪berpなⅣ止山＝ト打dY8d00118一組8brYimさhorgむl月Or血混   
用8eWitbexantherq8ubitumaれdY8dc011a．AcbP80di如rJap38＝   
690＿595．  

MaintainingaSafeandAdequateBJoodSupply  

intheEventofPandemicfnfluenza  

d畠］  

GuidetinesforNationa＝引00dTransfusionSen／ices  

19May2006  

16  15  

」  



1 Rat事onale  

Currentglobalconcem thatan occurTenCe Ofpandemicinfluenzamay beimminentis based on recent  
experienceswithavianinfLuenzaH5Nl．However，apandemiccouldalsobecausedbyanotherinnuenza  
ViruSWiththesamepandernicpotentiaL   

Transfusjonsupportisanessentialcomponentofclinicalmedicine，Withtransfusionbeinglife－SaVlngln  
many acute situations and many chTOnicallyl11individuals receivlng regu）ar transfusion therapy．Itis  
therefbrecriticalthatnationalbloodtransfusionservjces（BTSs）recognizethepotentialimpactofpandemic  
inf］uenzaontheiTbZoodsupp［ysystemsandputcontlngenCyPlansinplacetoensurethemaintenanceofcore  
SerYicesintheeventofsuchapandemic．   

2  Recommendations  

The BloodTransfusion Saftty programme，DepartmentofEssentialHealthTechnologies，World Health  
Organization，prOPOSeS the followlng PreCautionary prlnClples to nationalblood trans且ISion services to  
ensurethesafetyandadequacyofnationalbloodsuppIiesintheeventofpandemicinnuenza．   

1Ensuretheinclusionofthebloodtransfusionserviceinthenationalinnuenzacontingencyplannlng  
body．   

2 Establish a mechanism for the blood transfusion service to receive regular，uP－tO－date  
epidemiologlCalinformationonthespreadofinfluenzainthecountry，   

3 DevelopabloodtransfusionservicecontlngenCyPlan，Whichisreviewedcon5tantly，regarding：  
● Riskoftransmissionofinfluenzabybloodtransfusion  
● Temporarylossofblooddonorsresulting）nareducedsupplyofdonatedunitsofblood  
● Temporaけ10SSOrStafT  
● Changesintheclinicaldemandforbloodandbloodproducts．   

4 Workwithnationalhealthauthorities，hospitalsandotherresponsiblebodiestodetermineexpected  
bloodusageduringanypandemicandtoplanb）00dcollectionactivitiesaccordingly．   

5 Provideadviceandguidancetoa11stafftominimizetheriskofexposure，includingtheprovisionof  
PrOphylaxis，aS aPPrOPrlate andin accordance with any speCific requlrementSin the national  
COntingencyplan．   

3  Generalconsはerations  

ToensureaneffbctiveandapproprlatereSPOnSetOanyPandemic，eaChbloodtransfusionservicemustensure  
thatitha5aSpeCincorganizationalcontlngenCyPlaninplaceforthis，andotherm勾Orincidents・ltshou】d  
also ensurethatitis activelylnVOIvedin nationalcontingency plarLn）ng fbrpaTldemicinfluenza．While  
nationalplamlng O鮎n fbcuses on the early detection，Ver捕cation and containment ofinfection，the  
impIicationsfbrotheraspectsofhealthcareoftherapidspreadofanacuteandsevereinfヒctiousdisease  
mustbeconsidered；bloodtransnlSionsupportissuchanexample．   

Inthecaseofbloodtransfusionactivities，COntingencyplannlngmuStincludebothplannlngfbrcontinuityln  
thesupplyofbloodandbloodproducts，andanawaTeneSSOfprobablechangesinthedemandfbrbloodand  
bloodproducts．Inaddition，lnSituationswherecontainmentmea5ureSarelikely，Oralreadyinplace，the  
bloodtransfusionserviceneedstoensurethatbloodcollectionactivitiesdonotcompromisecontainment．   

Centraltoplanmngistheinclusionofthebloodtransfusionserviceinthenationalcontingencyplannlng  
body．Thisensuresthatthebloodtransfusionserviceisinfomedasearlyaspossibleaboutanypossible  
emerglnginfbctionsandthesubsequentintendedactions．Thisinformationcanthenbeusedaspartofthe  
ServicelsowncontingencyplannlngtOCOnSiderissue5relatedtoblooddonation，POSSiblecancellationof  
donationsessionsinareaswherecaseshavebeenidentifiedandanypotentialchangesinlocalornational  
r？qulrementSfbrbloodandbloodproducts▼Thebloodtransfusionservicecanplaneffbctive responsesonly  
ifthisinfbrmationisavailabletoitasearlyaspossible．lnaddition，anyPlarLnedchangesinthea1locationor  
provision of health we nationally in response to any pandemic situation need to involve the blood 
transfusionservicesothatitcanplanitsactivitiestomatchplamednationalneeds．  

Amqiorfactorintheabilityofabloodtransfusionservicetomaintainanadequatesafbb）oodsupplyisits  
OVerallstructureandorganizationinterTnSOfthenumberofitsblooddonationsitesorsessions，thenumber  
OfbloodcolIectionteamsandthenumberofblooddonorsorpotentialdonorswithinthecatchmentareaof  
eachsiteorsession．lncountrieswithmoreisolatedpopulationgroups，forexample，itispossibletofbcus  
COlIectionactivitiesincertainareaswhereanypandemicinfbctionwouldtake】ongertoinmtrate，increaslng  
OVera】）activ】tyatthesesites，Withinreason，tOCOVerPOtentia1lossesatsitesclosertoorinthemiddleof  
areasinwhichpandemicinfectionismorelikelyoralreadypresent．   

Additionalsafeけmeasuresfbrthehealthandsafetyofstaffwillneedtobeintroduced，   

4 Riskoftransrnissjonthroughb［00dtransfusion  

Theてiskofthedirecttransmissionofinfluenzaviabloodorbloodproductsisextremely］ow・Thereareno  
Published reports ofthetransmission ofinfluenzaviruses by blood transfusionin humans orin animal  
models・ThetransmissionofaresplratOryVirusbytransfusionisun】ikelytoresultinaninftctioninthe  
recIPlenteXCePtinthemostextremecaseswherethevira11oadisparticularlyhigh．   

lmportantly，amaJOraSSumPtioninalJcurrentintemationalinnuenzapandemiccontingencyplanninghas  
beenthatinfectionwiththeemerglngVirusleadstomoderatetosevereresplratOryillness．Theincubation  
Periodforhumaninfluen2aVirusesingeneralisshort：i・e・2to3days（rangelto7days）・HoweYer，With  
innuenzaA（H5Nl）・themedhntimebetw？eneXPOSureandtheonsetofillnessis3days（range2to4dqys）・  
TheearlysymPtOmSOfinnuenza，areVerySlmilartothoseofmostotherresplratOryVirusesand，aSPartOfthe  
nationa］bIooddonorselectionguidelines，anyOneWhoissymptomaticisnotperTnittedtodonateblood．rtis  
notpossible definitively to rule outany theoreticalriskofthetransmission ofinnuenzathroughblood  
transfusion・Inpractice，however，theriskofthisoccumnglSVerySmall．lmportantly，theriskoftransfusion  
transmissionisヲignincantlylessthaLnthatofcontractinginnuenzaftomdirecte甲0ヲurethroughtheairbome  
routeoftransmlSSion・FurtherresearchisrequiredtoassessthelevelofviraemlalnaSymPtOmaticpatients  
andtheconsequentriskoftransfusiontransmission．   

5 Temporary10SSOfb］00ddonorsandtheimpactonthebJoodsuppIy  

Asinfection5preads through any population，the number・Ofblood donors ava‖able at any one time  
decreases・Thisisduetoinfbctioninthedonorsthemselves；infectionsinthefhliliesandcontactsofdonors；  
restrictions on movements，including blood collection activitiesin areas where outbreaks have been  
recorded；andtheunwillingnessofsomeindividualstodonateduetoaperceivedriskofinfbctionthrough  
beinglnClosecontactwithothers．   

lnfectionin b100ddonors  

lnfectioninthegeneralpopulationresultsinadecreaseinthenumberofblooddonorsavailable・Åtanyone  
time，uptO25％ofdonorscouldbelostduetoinfection・Tomitigatethis，thebloodtransfusionsen′ice  
Shouldinformdonorsabouttheimportanceofmaintaininganadequatenationalbloodsupplythroughoutany  
Pandemic，but5houldaIsoeducateandinfbrmdonorsaboutinnuenza，rOuteSOftransmlSSionandsignsand  
SymPtOmSOfinfection・Specincally，donorsshouldbeinfbrmedoftheimportanceof：   
● Notdonatingbloodifthedonorisfeelingunwe11   
・ReportlnglmmediatelytothebloodtranSfusionserviceanyillnesswithinaspecinedtimefbuowlng  
donation   

．Resumlngblooddonationonresolutionofinfection，afteranappropriatetimefbllowlngCOmplete  
resolutionofsymptoms．   

Itiscriticalthatbloodcollectionactivitiescontinue，butonatargetedbasis，identifyingandattractinglow  
riskdonorswiththeaimofmaintainingbIoodcollectionsattherequiredlevel．   

1nfectioninfam＝esorcontactso†bl00ddonors  

Donornumbersmaydecreaseduetoinfectionsamoりgdonors一触一IiliesandcontactsratherthaTLdonors  
themselves，0氏enbecauseoftimerequlrementSincanngfbrin缶ctedindividu＆ls，Insuchasituation，donors  
WOuIdineligibletodonateastheywouldhavebeenexposedtoknowninfbctedindividualsandm帥tbeat  

WorJdHealthOrganizatjon侶IoodTransfusionSafety  WoHdHoalthOr；Ianization／B100dTransfusionSafety  
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Insituationswherethebloodsupplyisalreadylimitedandwheremostbloodisusedinacutdem¢rgenCy  
Situations（e．g．childbirth，SeVereinfantanaemiaduetornalaria，trauma），Plannedreductionsarenotpcssible  
andnomorethanalO％fhllindemandcanbeanticjpated・Thedernandmaybereducedinsituationswhere  
restrictionsonthemovementofindiYidualsandsocialinteractionareimplemented，butthisisIikelytobe  
minimal．   

ThedemandfoTbIoodmaydecreaseasinfbctionspreadstohealthcarestatT．Astheybecomei11andare  
unabletowork，thiswi11itselflimitactivitiesthroughthereducedabiJityofhospita】stofunction．  

anearlystageofinfbctionthemselves．Thelossesofdonorsinthiscategorymaybehigherthaninthose  
誠tualIyinfbct∝＝mdcumuIative】os5eSOfupto50％mayoccur，   

Tnaddition，donorswhohavebeenvaccinatedagainstinf】uenzaorhavetakenotherprophylaxismayhaveto  
bedeftrredduetothcprophylaxisadministered．ThedurationofdettrraZshouldbedetcrminedwithinblood  
tTZulS餌sionserviccconthlgenCyPlannlng．   

Rostrictionsn bJ00dco＝ectionactivitles  

Ascasesemerge，VariousstrategleSmaybeimplementedintheattempttopreventapan¢emicensulng．The  
CurrentWHOPandemicInnuenzaDraftProtocolfbrRapidResponseandContainment，uPdateddTaft17  
March2006，OutIinesacontainmentstrategybasedontherapididentificationofpotentialoractualemerglng  
diseascandcontainmentatsource，uSlnganumberofapproachesincludingvaccination，reStrictionofsocial  
interactionsofinftctedindividuaIswithnon－inftctedindividuaIs，andrestrictionsonmovementsintoandout  
ofareaswhereinfectionshavcbeenconnrmed．   

ThecontainmentstrategymaylmpaCtdirectlyonbloodcollectionactivitiesbyIimithgtheabilityofdonors  
toattenddonationsessionsand，mOreimporLantly，bypreventingmobilebloodcollectionteams舟omvisitlng  
Certainvenucsorareas．Inaddition，COllectionstaffmayeitherbeexposedunnecessarilytoinftctionoreven  
COntdbutetothespreadofinfbction．Thus，atCertaintimesjncertainareas，bIoodcoIlectionactivitjesare  
likelytobelimitedsignincantIy．ContingencyptannlngforthisisessentiaI・AlternativestrategleSareneeded  
toenabletherapidswitchingofcollections育omareatoarea，aVOidinghighriskareasandconcentratingon  
educating and motivating donors and potentialdonorsinJow risk areas．Ef托ctive public awareness  
CampalgnSOntheneedfbrblooddonationshouldrunCOntinuouslythroughoutanypandemic．   

Publicandbl00ddonorawa帽neSS  
AswithanymqOrissucaf托ctingthegeneraIpopulation，1gnOranCeOrmisinformationmaydeterindividuals  
舟omdonatingbloodthroughfhrofexpo5uretOanincreasedriskofinfヒction．Thebloodtransfusionservice  
ShouldaddresstheseissuesbyproYidingslmple，Clea†infbrmationabouttheneedfbTbloodandthesafetyof  
thedonationprocess．ThisinfbrmationshouIdbedisseminatedcontinuouslythroughoutthepandemic，uSing  
山1avail8blemedia．  

6 Lossof＄taffworkinginbl00dtran＄fus（onservices  

AsinftctionspreadsthroughanyPOpulation，bloodtransfusionservicestaffwillbeatequalrisktotherestof  
血匹pul如ionofacqulrlnginfbction，intheあsenceof叫y 
Staffishighlylikelytoaffbctbloodtransfusion 

． 

structureoftheb160dtrans触ionservice，aCtivitiescouldbereorganizedfromsitetositeasthepandemic  
moYeSaCrOSSthecountryandasstaffbecomeilJandthenr亨COVerandretumtowork．Theoveral11ossof  
Sta仔atanyonetimeishardtOPredictbut，inseYereCaSeS，StafnngleveIsmayfaZlby50％，althoughalossof  
amund30－35％ismoTelikely．  

1  

7 Change81nthec‖雨開IdemandforbI0Odandb100dproducts  

AreductionintheclinicaIdemandforbloodandbJoodproductsduringanypaJldemicphasemayresult丘om  
specificcontlngenCyPlannlnglnVOIvlngthcoveraIIprovisionofhealthcare，Areduceddemandmayalso  
rcsult斤omareductioninhealthcaTePrOVisionduetoafallinstaffhgnumbersresulting舟ominfluenzain  
heaJdlCare prOfissionals and should be anticipated．Planned orfbrccast changesindemand should be  
quantif王ed aJldaddresscdincontingencyplans，SPeCificallyto feedinto plannedchangesinco11ection  
activities．   

Nationalhealthauthoriticsareresponsiblefbrcontingencyplannlng，inadvanceofanypandemic，fbrthe  
reducedusageofbloodandproductsresultingfromplannedreductionsinhealthcareactivities・Plantled  
reductionsinbloodusa各eby20－50％canbeachievedinsituationswhereatleastacertainamountofblood  
istJSCdin routinc，Plarlned，butnonTemergenCy SittLations whichcanbe fbTeCaStwithsome degreeof  
aCCuraCy・  

TheguidelinesinthisdocumentfbcusonthecoJlection，prOCeSSlngandtransfusionofbZoodandbIood  
products．Nevertheless，thesamebaLSicprlnCIPlescanalsobcappliedtothecollection，PrOCeSSlnganduseof  
Otherbankedproductssuchastissuesandstemcells・However，thenatureofanunlberoftissueproductsis  
SuChthattherjskofttransmission maybedifrtrent如m thatofblood and bloodproducts andspecjfic  
individuaIriskassessmentsfbrthedifferenttissuetypesandstorageconditionsmustbcundertaken．   

TheseguidelineswiIlbereviewedandupdatedasnewinformationbecomesavailable・Theyarecompiledto  
provideagenericbasisonwhichnationalheathauthoritiesmaywishtodeveIopguide］inesapplicable・tO  
血eirownpa爪icularcircumstances．  

■嘲  
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訂MR削AND H∈SS  

‖川ⅧⅧⅣれ＝＝  

Clinicanysevereinfecdons，uSua11ymanifestlngaSaCute  
rhinotracheDbronchltlSWlthstrlklngSyStemicsymptOmS，  
includinghighfeversandmyalgias．7secondarybacterial  
PneumOniasarecommon．Facilitatlngthespreadofinnu．  
enzaistherapidgrowthofthevirusesintheresplratOry  
mucosaandtheinfectユV叫OfviraldropletsexpelJedby  
infectedpersonswhilecoughingorsneezing，eVenbefore  
SymptOmSSuggeStiveofinfluenzaarepresent．Although  
peopleofa11agescontracttheinfection，mDrtalityisgen－  
era11yhighestinpatientsatextremesoftheagerange，in  
infantsoryoungchildrenandin山eeldeTly．   
InfluenzaAstTainsarenamedbasedonthehemag－  
B］utininarldneuraminidaseproteinsontheirsurface：16  
describedhernagglutlninand9describedneuraminidase  
Subm，eShavebeeniden【i丘ed・2viralreplicationischarac－  
terizedbypoor丘delityofRNAtranscription．resultingln  
frequentmutationsinthehemagglutlninarldneuramini－  
daseproteins presentoTlthesuTfaceoftheviruS，thus  
alJowingtheviruStOaVOidrecogmtionandellminatlOnby  
theimmunesystemtThisprocessisknolmaS’’antlgen  
drift．’’Theinfluenzaviralstrains（hat have caused the  

rnajorityoftheyearlyepidemicsaretheresu7tofrnutaT  
tlOnSin the H andNproteins，WlththreeHandtwoN  
typespredominatlng．  
ViralstralnSWlthotherHandNsub叩eSamfoundin  
animaIpopulations，particularlyin avian species，Wl山  
OCCaSionalhumaninfectionsreportedinpeoplewhoare  
incIosecontactwlthbirds，lrltheabsenceofmutations  

thatal］0、γhumaLn－tO－huma∫■SPreadofinfectlOn，these  
viruSeS血1JnotcatlSeePidemics両thinthehumanpopu一  
Iation．Thefrequentmutationsthatcharac（erizetheinflu・  
enzarep］icationprocess，however，and【hepossibilityof  
eoinfectlOnOfananimalorpersonwlthtwostrains．one  
humanandonenonhuman，Withconsequentgenere亭Ort－  
ing，reSultinpeTiodicexposureofhumanStOinfluerlZa  
viruseswhichhavebecomecapableofhurnan－tO－humaTL  
transmissionandtowhichtheyhavelittleornoimmuni咋  
TheseIarger changesin vira】proteins are known as  
！’antigen shift・’’The H5NIsubtype has been causing  
diseaseinvarlOuSavianpopuladonsfoTthepastlOyears，  
andanincreaslngnumberofhumanshavecontractedit，  
almost exclusively thosein cIose contact with fowl．8  
Severdpqssibleinstancesofhuman－tO－humanモーanSmis・  
Sionhavebeenreportedwid血fam損es．butthereisno  
SuggeSdonthatthevirushasmutatedtoaformthatwot11d  
山lowepidemictransmissjon・neleth山i【yoftheH5NI  

S［rain and the known geneticinstab止ity of h爪ueIIZa  

viruses．however．haveralSedconcemsthatanodlerdev－  

astatlngpandemiccouldbeonthehorizon．  
・Blood・bometransmissionofintluenLahasnotbeen  
reported，Isolationof山ein魚uenzalVuS良Om山ebloodis  
uJluSuaj，buthasbeendoロ⊥mented，911OTheH5NIstrainof  
血nuenza has beenisolated丘om serumOfaninfected  
ChildinVietnam‖andplasma丘■Omaninfectedchildin  
Thailand・12Althoughtheshort而ndowperiodbetween   

lO72 ■mANSFUSION VoIum047．Jun82007  

exposureandsymptomsaJldthehistoricalrarltyofdocu－  
menled viremia makeinfluen乙a COntamirlation of the  

bloodsupplylikelytobeatmostanuncommoneven（．the  
recently reported case＄Of H5Nlisola（ed魚■Om bJood  
SpeCimens打eCOnCernlng・  
取eaTmentorinnuenzahasbeenIargeユysⅥnptOma血  
buttherearebothvacclnesanddmgstolimitinねcdon  
mdsy11ptOmS．Drugssuchasamantadineandri爪anta・  
dine，uSedinthepastforprophylaxis．nolongerappearto  
bee鮎ctive．but山eorajneuraminadaseinhibitoroselta・  

mivircal－decreaseseveriqTanddurationofsymPtOmSif  
Startedwithin48hours・．3ThereaTetWOtypeSOfvaccines  
Currentlyinuse．Thetrivalentsplitvaccinesaremadeかom  
threestralnSOfvirusgrownontheallantoicsacofembryo・  
natedhens’eggs，Whicharepuri負ed，COnCentrated，and  
theninactivatedbytheuseofadetergenttodlsruptOr  
lsplitPtheviralcoat・Amorerecentdevelopmentistheuse  
Ofacold－adaptedliveattenuatedvaccineforintr  
administrat10n．The vaccine symthetic processis slow，  
TeSOu∫Ce－intensive，and susceptible to contamina血n．  
Currentresearche仔ortsinvoIveothervaccinestTategleS，  
such as whole viruS formalin－inacdvated vaccines and  

monovalentsplitH5NlvacciIleSWithr10VeladjuyalltSthat  
mlghtprovemoree茸ective，buttheproductioElanddistri－  
butionofvaccinesinatlmelyfashioncon（inuetopre＄ent  
enormouslogistica］chaDenges・ThereEore，despite ou∫  
COnSiderableknowledgeoftheviruSandthepathophysi・  
0logyoftheinfectionsitcause＄hhumaTISandanlrnals，  
theremaybeli（deactualprotectionavailabletTttheevent  
of an acute outbreak 

Th01918p8ndemiG  
The1918to1919pandemicpeakedintheUnitedStates  
OVerlOweeksinFal11918when5to40percentofindi－  
VidualsinmilitarybasesaJldla∫geCitieswerein鱒Ctedand  
lto3Opercentoftheseindividual＄died．Theresultlng  
deaths，eStimated at 675，000．overwhelmed boththe  
abilityto providecare and to gatherup andburythe  
dead・“Muchorbusines5弧dmos【ororganlヱedsocia川飴  
COllapsedasfunctionir）gindividualsstruggledtorespond  
to【hemanycivicandpersona】cri＄eS・ZnpJace＄Wherethe  
herdimmunitywasevenlower，SuChasWestemSamoa，  
infection was ahost univer＄aland mortality was  
22perceローfor血eentjrenativepopulationinaperiodof  
appro血mate】y6weeks，】5  

Thobl00dsuppIy＄y如m  

Approximately14・5m山ionunitsofredbloodcells（埠BCs）  
arecouected山theUnitedS【ateSeVeryyear，aSWe11as  
appro裏matelylm剋ion11nits of apheresis platelets  
（PIJ岳）．16A1lofthe＄eprOduct＄COmefromvoltmteerdonors  
Whomustberecruitedando庁eredcomfortable町IdcoIト  
Venientoppo正unidestodo【late．Itt正郎山mostlhou・to  

Planningfbrpandemicinfluenza：e鮎ctofapandemiconthe  
SuPPlyanddemandfbrbloodproductsintheUnitedStates  

A〃乃且Zわ乃r∫れα乃dノ0′l乃凡fお∫∫  

nfluenzaisamajorcauseofdeath・In叩icaユyears，it  
kills30，000to50．000peopleintheUnitedStates・Z（n  
thepandemicyeaT1957・thedeathtollwas70，000・Z  
Inthegreatparndemicof1918・irwasestimatedthat  Ⅰ  

8ACKGROUND：ln†luenzacausesepisodlCPandemic5  
Wh帥Virala州9帥SShinjnwaysthate】u由herdimmu・  
nity．AvlaninfluenzaAH5Nl，CUrrentryeP蓼ZOOlicinbird  
POPUlationsinAsiaandEurope．appearslohavepan・  
de押icpot8∩紬l．  

STUDYDEStGNANDME丁目ODS：Thevirologyofinflu－  
enza，thehistoryofthe1918pandemic．andthestruc・  
lureotthehealthca柑andlheblodtranstusion  
SySt帥Sa帽brie¶yrev】ew8d・Mo「bjdityandmonal汀y  
8XPe而nco†和mthe1918pand8mica「eproleC†edonto  
th（〉Curr8nth08肋CareStrUCtUr（ItOP「edictpolnlso†  

†aりUrethatar01ikdyinamodempandemic・  
RESULT＄：8I00ddonorcentersareIikeFytoexperienc8  
10SSOfdonors．worko椅，andre他bbtranspo「10†sp¢Ci－  
TnenStOnationaltestinglaboratoT18＄anddegradatronof  
res匹nSetimo＄†付mnationalt85tj叩Iabs・Tran＄fusion  
S馴Vic8さar81ike】ytoox叩rlOnCOC佃Ca＝os5eSO†  
WOrk8帽andofr8agentredc釧5（RBCs）thatwi”make  
lh8irautomatodproc8du帽5UnWO「kabte・し05SO†  
medicaldlroctors．s岬eⅣ1sors．andlead旭Chnicians  
maymakeal（ematlv8Pr∝eduresunworkableaswerI・  
CONCしUS10NS：しOWerbtoodcol一台clioncapacllyand  
lranSfusions8雨c8SUPPOrtCaPab呵W川〔別九Ce†he  
availab‖ityofRBCsandespeciallyofplalerets・Plans  
forrat事OningmedFcalca柑needtotak8thevuIneTab‖ity  
Ofth8b100dt「ans仙＄】onsystem】ntoaccount・  

675，000diedilltheUnitedStates，5Omillionworldwlde．）  
TherecentemergenceoftheH5NIstrainofavlaninflu・  
enza．’’blrdflu，”ralSeSCOnCernSOfapossibJenewpan－  
demic，一Worldwlde，258peoplehavebeeninfected，and  
5Opercentofthesehavedied・5ProjectlOnSbasedonthe  
1918pandemicsugleStthatanewpandemicmLghtinfect  
anddisable30percentoftheUSworkforceatonetime・6  
Directeffectsonhealthcarewouldincludetheinurldation  

ofhospltalswlthpatientsneedingcare・the】ossofmedicil  
PerSOnnelandsuppDrtSta仔to山nessandabsencesneces－  
Sitatedbyuleiunessoftheirlovedones，andthedegrada－  
tionofsuppor山IgeCOnOmicandsocia】infra5tmCture・  
Bloodtrap血sionisacr氾c山partofmodernheal山  

ca－e，enabungthe management ofp－eInatu－eini弧tS▼  
COngenitalanomalies，traumaandbu∫nS・Obstetriccom．  
plicationsJand many comp山cations ofaglng・Modern  
blood product provision and managementis ahighly  
developed，just－in，timeloglSticsystem，OrChestratedat  
boththereglOnalandthenationallevel・ltissusceptibleto  
thelossofper＄Onnelandtransportationa（manyPOlntSp   
E5ectlVep】annlngforpatユentSWhomayneedblood  
durlnganinfluen乙apandemicwi11requiTeanunderstand，  
lngOfhowthebloodsupplysystemworksandthelikely  
waysthatitwillhuunderthestressofpandemicdisease  
wkhhighratesofmorbidityandmortality・BDealingwith  
thedemandforbloodwillrequlreClinicalknowledgeof  
theeffectivenessofbloodproductsaT）dthewaythatpaTt－  
demicdiseasewillmodiFythate庁ectivenessinindividuals  
andcohorts・Theappropnateuseofalimitedbloodsupply  
needstobeempowered，SuchtriagewilJraiseethicalcDn－  
cernsandleadtoconfrontationswithdesperateindividu－  
als・IfthecaTeSyStemisgoingtorespondinamorethan  
reactiveway．heaユthcareprovidersTrluStleamfromthe  
PaStandplanねrthe餌ure・  

8ACKGROUND   

lnfluenza  

ThegenusOrEho′甲OZ｝inはenCOmpaSSeSthreespecies・  
血tluenzaA，B，andC．1nfLuenza＾causesthema50rityof  

Volume47．Jun82007 TRANSFUS10N lO71  
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Z】MR】NÅNDHESS  PしANNING FOR PANDEMICINFしU∈NZA   

ThecomlngP8∩血mi¢：aPrOjected＄Cen8パo  

TheWorldHealthOrganizadon（WHO）hasbeenfol）owmg  
theH5Nlinfluen2・aaCtivityinbirdsandpeoplesincethe  
OriglnaJoutbreaksinAsiainthe1990s．8Thediseasehas  
CauSed ahighmortalityin w山dbird populations，has  
Spreadinto dozr）eSticflocks，and hasinfected humans  
incidentally．inthecontextofcloseexposure（Odomestic  
poultryInthisform，ithasinfected258peopleovera  
decadeandkil】ed＄1ightlymorethanhalf．Therea代nO  
reports convincirIgly documenting human－tO－human  

SPread－ThevirulenceoftheviruSmightchangeiftheviruS  
evoIves to a］low eEicient resplratOry tranSmissionin  
humans．butonecotdddescribealikelyclinicalcourse  
basedonpastpandemicsandtheaccumuJatedmedical  
inteuigenceabouttheclinicalcourseofthediseaseand  
thee伍（：aCyOfdrugsandvaccines．  
Thecurrentplanningmodelanticipateshighinfectiv・  
ity・raPidworldwidespreadinama【terofdaystoweeks，a  
broadrangeofseverityofinfection，rate＄Ofdisabil吋Of  
30percent，andsignはcantmOrtaJityThe basisEorthe  

modelaredescribedbytheInterorganizationalThskForce  
OnPandemicInnueTLZaandtheBloodSupply・6  

ln‡tねl叩read  

ThepandemicwillprdbablystaL（inSoutheastAsia，Where  
greaterntlmbersofhumanbeingsliveincIosecontact  
WithdomesticpoultrythananywhereelseoneaT（h．There．  
nationaldisease reporting systems may provide early  
WarnIngandspecimensforanalysisbynationalandin（eト  
natio【lalreferencelabs・Attemptsa（quarantinemays）ow  
thespreadofdisease・Underthemostoptimisticofthese  
SCenarios・Weeksmightpassinaloca】epidemicphase，  
duTmgWhlChdmeknowledgeofdrugSenSitivitymightbe  
established ar）d、some health care workersmight be  
immunized with appropriate vaccines，With su虎cient  
timetodevelopimmtmityUnderalessoptimisticsce・  
nario．thevinlSmilhtjumpthespeciesbarrierandbe  
transportedinitshumanhostonanairplaneboundfor  
theUnitedStateswithlnafewdays．causlngapandernic  
涙血verylitt】ewarning，  

E即■lyrespon＄e  

W氾＝herecognitionthatanaggressivenewinLluenzais  
threatenmgoracdveinthe USr government，medical  
Organiヱations，andthemediawiubedelugedwithques－  
tionsandwillbeaskedtoprovideinformadonandguid一  
皿Ce・Muchof也at糾idancewubeverygeneral山叩血托  
SuChasavoidingcrowds，StOCkinguponcannedfoodand  
Wateち一皿dprepa∫lngわrpo＄Sibleschoo】dosingsandthe  
reducedavailabuityofgoodsandservices・Peoplewho  
mighthaveintendedtodonatebloodwiubepresented  
withtheseothersu鍔eStedacdvidesandmightbe）e＄＄   
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lV山hgtousepotentiallyv山ablega＄01inetoけaveltoa  
blooddonationcenterorsitin awaitingroomfullof  
Strangerさ．  

Wo帽引11ngCrlsIs  

AsthenumberofindividualswhoareulwithinEluenza  

grows．twoznajoreEectswiubeseen．FirsIdllbeanover・  
Whebningutilizationanddepletionofhospitalresources．  
Second wⅢbe the generalsocialconsequence50一也e  
accumuladnglossofhealthyworkers．  
Hospitalsarethece11（erpiecesofthenadonalheal山  
Care＄yStem，butahealthypopulationisonlyoccasiopally  
admittedtothemandusuahyonlyforshort■StayS・There  
WereOnly2・8acutecarebedsperthousandmembersof  
thepopulationintheUnitedStatesln2004．29Morethan  
2000hospitalswereclosedintheUnitedStatesindlepaSt  
twodecades・BydletimethatoneThalfoflpercentofthe  
POpu）a也onneedsmedica］careinaninfluenzapandemic，  
dlereWilIbetwopatientsforeYeryhospitalbedinthe  
COuntry・Pa血ntsw山be丘11ingwaltingroomsandlinedup  
Ongurney＄in（heemergencyrooms，hal）s，andoverflow  
areasofallpublichospitals．Therewillnotbeenough＄ta庁  
tocareforthem・andmedicaJandnursingstudent＄Winbe  
Pre＄SedintoseⅣice toprovideevellminimallevelsof  
CaEe・Underthesecircumstances，itwiJlnotbepossibleto  
PrOVide）inens orremovewaste．Ca∫egivers willbreak  
downfromexhaustion，EruStTation．andr01econfusion．  

HospitaJmedlcaldirectorswiuhavehadtoinstltu（e  

SyStemSOftriage．CarethatcaれbedcferredwⅢhavetobe  
deferred・Cmthatisljfesavingandwithintheavanable  
resourceswillbeundertaken．Carebeyondtheav由Iable  
resourcesshouldbedeferTedaswell・Familymembersof  
patlentscanbecxpectedto丘ghtthedecisions．   
Blooddonorcenterswiu＄truggletomaintajndona・  
tion＄Of RBCsand Pm・Asincreaslng numbers of  
membersofthepopulationbecomeillorfleeurban8reaS，  
re訃11ardonorrolesw山bedecreased．MobileblooddTives  
tocouegeswⅢbelostastheeducations叩temCloses．and  
blooddrivestoa航nitygroupssuchaschurches画Ilbe   

donate，andtheprocessismoste航cientifitcanbebroken  
downintopleCeSintheconte瓜Oflargedonorcentersor  
theiTmObileblooddrives・Largedonorcentersalsotake  
advantageofeconomiesofscalebycontractingthetesting  
Ofcouectedbloodtoahandfulofnationahestinglabora－  
tories・ThebloodstJpPlysystemisreasonablyefRcient．  
PrOvidingRBCsforapproximaIely‡100to＄20OperLl血．  
andhasconsiderablesurgecapacityaswasdemonstrated  
afterSeptemberll，2001，butitislabor－intensive and  
absolutelydependentontheabilitytoassembledonors．  
mairLtainequlpment，andmovespecimensandproduct，  
Thebloodsupplysys【emiscloselyregulatedbythe  
US Food aJld Drug Administration．This oversightis  
designedtoensurethattheproductionaLndshippingof  
blood components is conducted under current good 
manu血c【urlng PraCdce5（CGMP），壷d conlp也nceis  
芦nforcedbythepoweroflaw．Bloodcouectionservices  
maintainstaRsofqualitycontrolandcompliancecert漬－  
CationspecialisIswhomustknowbodlbJoodballkingand  
血eintd也Ciesofcompliance，aprOCeSSthatconsumesthe  
timeandefbrtsofmarlyOfthe負eJdrsbestworkers，  

TranさIuslon5¢rVI¢8与  

C01lected b】00dis admi山stered to appro裏ma【ely  
2mi11ionindividuaJpatients a yearin the course of  
318mi11ion hospiIalvisi【s andin outpatientinfusion  
CenterS，diaJysiscenter＄，andhomesettings・Theinventory  
mamagement．丘naltes【ing，and王ssuingofthesebloDd  
productsi＄thefunctionoftransfusion＄ervices．ThetraLnS一  
触sioIISeⅣiceortheau血ors’hospita】employs40tech－  
nolo9ststoprovideroundTdle・Clockcoverageforabusy  
trauma center．ala喝e tranSplant program，SpeCi山y  
SurgernaCanCerCenter，andaJloftheotheractivitiesofa  
metropolitanu血versityhospit止  

The labor-intensive nature of transfusion senrices 

andthelackofpo01softrainedtechLliciansarealready  
PrOblemsforhospital＄aCrOSSthecountryHighlyski11ed  
techicians aTe needed to cross・matChblood．manage  
inventor第COntaCtさupplie円br pro如ctsin demand，  

evaluate patients with antibodies，prepate hrtherT  
modi丘edproducts，anddealwiththeregulatoryburden．  
Nationalhiluretoeducateanadequatenumberoftech－  
niciansmeanstheavaDablepoolisjustadequateinthe  
bestoftimes．AutomationoEinformationandmechanicaJ  

PrOCeSSeSisslow，tiedtoevolvingnationaJstandards．and  
poorlycapitalizeddespitegeneralrecognitionofsystem  
Ⅵ11nerab揖咋   

The sho爪Shelrlj血orbloodproducts means that  
inventorymustbedoselylinkedtoimmediateplaLnned  
use．Thesi2ieOflocdinventoryisacompromisebetween  
OngOiIlgday・tOTdayu9巳a刀dandclpatedemergencyneed．  
Wi血正郎bn8∬SaCr迫cedtob山dhventoryandwastage  
thedirectres山tofanylaghthedemandfor，Ordelivery  
OもbloodprodudS・1n山s sense．themanagementof  

liquid－StOredceUulaJbloodproduc（SisJikethatof打esh  
Seafoodorcutflowers，17uquidstoragesystemscanbe  
rnademoreeぽective．allowingsomewhatlongerstorage  
andreducinglosses．butthebene5tsaTeSma11．1DFrozen  
StOrageispossible，butisexpensiveandlabor－intensive  
andlimitedbyprocesslossesandlowthroughput．J9  

Transfusion modicjne  

In theUni（ed States，theuse rateEorRBCsisapproxi・  
mately50unitsperlOOOpopulation．加Dataconcerning  
therecipientsofthebloodproductsaremoredi蝕：ultto  
Obtain・ApopulationTbased studyin Olmstead Colmty  
COVerlng the period from1989 to1992 found that  
52percent ofRBC units were traLnSfusedinto surgical  
patients・ZIMore recent studies have suggested that／  
medicalpatients am receiⅥng a greater Share of the  
transfusedblood．WeusandcowoTkers22examinedblood  

useinthenorthofEnglandduringtwo14－dayperiodsin  
1999and2000andfoundthat52percentofRBCswere  
trans餌sedformedicalindications．血th41percent for  
Surgicalpatientsand6percentforgyneco10glCOrObste（－  
ric patients・22A study conducted of175randomly  
SeIected hospitalsin Francein1997 revealed 山a（  
53percentorpadent5reCeiⅥngtraれShsion＄WereOnthe  
medjcd wa∫dsindudhg30percemt on hematology  
Wards・23patientswithneoplasmsused76percentofPIJ  
tra11Sfu5ions．  

The academic specialty of transfusion medicine  
developedduringandafterWorldWarll．AsithassoIved  
the（echnicalproblemsofgatheringandadministerug、．  
blood products，it has become more concemed with  
indica（ionsand＄afetyRecentattentionhasfocusedon  
theindicationsforRBCs，PIユ盲．andplasmaandgenerauy  
found that such products are overtranshlSed．Thus，  
Hebertandhiscouea糾eS‡●in也e甘ans餌sionRequire－  
mentsin CriticalCare（TRICC）＄tudyshowed that dle  
historicRBCt∫anSfusiontriggeroflOgofhemoglobinor  
30percenthematocrit（Hct）couldbesafelyloweredin  
hemodynamically stable critical care patients with a 
50percentsavingsinb】00dproductuseandnoworsen・  
inginmortalityormorbidityStudieshavedemonstrated  
a similaT eFect for PtJtransfusion duringletikemia  
inductiontherapy2512GDzikand Rao27haveshown that  
plasmaisadministered打equentlytopreventbleeding  
Withinvasivebedsideprocedureswhentheprothrombin  
arLd partialthromboplastin times are only miJdly  
increasedandthatwhenplasmaisadministered，thereis  
OnlyraTelyanimprovementinthecoagulationparam－  
eters・28h aggregate，these data suggest that many  
Patientsareexposedtobloodproductshsitua豆onsin  
WhlchtheシaEeunlikelytobene丘LEnforcingblooduse  
g山delineshas workedbestin conjuncdon wi血dea∫  
nationalstandards，inten＄ive education，and practiee  
monitqring・  
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ニニミさ㌫  limitedasmembers’freetimeis丘11edcaTlngdire  
thesick．Massmediaw江】stillaskdonorstocometoblood  

CenterS・aLndmoderatelevelsofdonadonwillsdlJgoon・  
Gettingbloodtestedfortheusualinfectiousdlseases  

becomemoredifRcultastraLISPOrtationandtheproduc－  
tivityof托gionalreferencelaboratoriesd卿ade＄・   
hthehospitahran血sionservicesrmaintainingsta茸  
forallworkshif［SWiubecomeincreasmglyd皿cult．Here，  
theJossofspecifichdividuah，SuChasmedicaldirectors．  
印peⅣisors，狐dleadtecImolo由一s，W迅山e叩atte叩50f  
WOr姐ow山at町eWd伽nintopo比iesmdprocedu柁S  
andpro訂ammedhtobloodbankinLbrmatiozISy＄temS．  
心rem血gteclm01噂StS鮎℃aSkedto孔娼umer飴pOn成一  
b止itie＄nOtuSua山y山由own．rolecom如sionw山occuェ  

ThiきW山bee叩eCi山yeⅥdent血圧m血瓜ion se鵬c郎   
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Whereacer（alndegreeofobsessivenessisabasicjob  
requirement・andtheflexlbilityneededtodealwithmany  
kinds of stress餌situations may be constitutionany  
lac足ng．  

Atsomepointearlyinthecrisis．theFDAwulissue  
guidanceonhowbloodcollection centers andtransfu・  

SioncentersmayaltertheiTfunction，becausestrictcDm－  
Pliancewithregulationsandstandardsmaynolongerbe  
possible・Thiswa与doneataboutmiddayonSepternber  
11・20Ol′relaxlngStandardsfortrainlngOfjndividuals  
collening blood, which allowed highly knowledgeable 
butnotrecentlycertifiedindividualstotakepartinbJood  
CO】lection・30The problem wlth such guidanceis that  
itmaynotre爪ectthevatiedpatternsoffallureexperi・  
encedbythousandsofdi蝕ren（transfusion services．It  
isdi抗culttpimaglnegOVernmentguidancesufBciently  
broadtocoverthesituationsofonehospitalthatcannot  
get a centr血ge repalred while ano山er mns out or  
由0VeS．  

Atthehdghlo†thopandemic  

Bythetimethepandemicreachesitspeak，aneStimated  
3Opercentofthepopula［ionmaybedisabledbyillness．  
Manymorewillbedirectlyengagedincarlngforillfamily  
members・Emergencyresponsepersonnelforotherdis－  
asters（police，鮎e丘ghters．electricallinemen，and coTn－  
munication workers）and regular workersinvoIvedin  
everydaycommerce（PrOductionand transportoffood  
and other basic supplies）両11a］lbe aYai）ablein very  
reducednumbers・【twilItakelongeT［orepalrpOintfau－  
uresintheelectricalandtelecommunicationsgridsand  
Waterandseweragesystems．Secondaryhealthcriseswlll  
re＄ult・EvenfoTheal［hyworkerseagertodotheirduty■the  
increaseddemandsoftTylngtOfindfoodandtransport  
W損degradeperformance．   
ThebloodsystemisverYdependen（On therapid  
exchangeofgood＄andservices・Mostnotably．pane）sof  
reagen（R8Csusedforbloodtypingandantlbodyscreen－  
1ngareCOueCtedbythreecompaniesintheUnitedStates  
anddeJiveredundercontracltothousandsofhospi－als  
every3weeks・Itislikelythatthispartofthesystemwiu  
f裏l，鵬atboth blood couection centers and transfusion  

SerViceswo山dhave（Odepende，nforward－brPingdonor  
andpatientceJIswithlongeトJivedmonoclonalandbod－  
ies・andthatthecomputersystemstha【managelabeling  
Ofbloodproductsandroutinebloodtypingwiunotwork  
Without山isrequireddata．Thesystemswereof【enbujlt  
Withoutoverridesforfailureson such abasiclevel．The  

Serviceswinhavetoh11backonliquidcross－matChing  
andpaperrecoTds・mOrelabor・血ensivesystems．pre．  
Ciselyatadmewhentheyaresu晩ring丘omaseverelabor  
5ho正age・p【Jsa代Iikelyto be山e丘rst bloodproduct  
Wherecritic山shor【age5訂eSeem．butsincepIJt∫anS餌・  
Sions訂e由VenprmaruytOpatientswithhematologic  

Thedonorsideof（hebloodsystemwi11recoverrela－  
tively quickly・Its histDric problem has been attTaC山g  
donors，andafterthepandemic．manysurvivorswlube  
high1ymotivatedtogive・Theretumofmanufactunngand  
tran＄pOrtwi11bringdonorcentersmostofthesupplies  
theyneedand，atanational1evel．temporaryalternatives  
W山beapprovedfortheitemsthatarenotimmediately  
ava⊥1able．  

Thetransfusionservicesideofthebloodsystemvmll  
behardertorebuiユd．Thelossofcriticalindivldualsand  

keybitsofequipmentwillberandomarLd each ofthe  
thousands of transfusion serⅥCeS 血11have unique  
PTOblems．Thechronicshortageoftrainedworker＄Wiu  
Onlybecomeworse・ThenationalcollapseinthesuppJy  
OfimmunohematologlCreagentRBCswllltake time to  
replace，making more and rlOVe】work forlimited  
Sta仔・Many hospitalblood bank computer systems，  
programmed by constlltants before the disaster．wl11  
nDt have the tlexlbi］ity to respond to the chan伊ng  
ClrCumStanCeS．  

Theneedforwelトtralnedandbroadlyexpenenced  
tTanShsion medicinespecialists and bloDd bank tech－  
notogistswillbelargerthanthesupp】yduringandaf［er  
thepandemic・Thiswl）IcreateopportunitleStO eXPal－d  
training・  

WHATCAN BE DONETO MINIMIZE  
THE DAMAGEAND MAX］M［ZE  
OUR RESOURCES？  

Plannlngformaintainlngabloodsystemduringama）Or  
irlfluenzapandemicneedstoaddressprotectingperSOn－  
nel・reCruitingdonors・aSSUrlngaCCeSStOSupplies，Pre－  
SerVlng the function ofequlPment and facilities，and  
keeplngafunctionlngmanagementSyStem・3Sprotecting  
personnel is best accomplished by vaccination and 
WOrkingforthedesigna【ionofbloodsYStemWOrkersas  
Criticalmedicalpersonnelwho wiU beimmunized or  
given oseltamivir chemoprophylaxis and access to  
rationedgasolinelRecruitingdonorswiurequlreaClear  
publicmessageandconvenientandsafeopportunitiesto  
donate・Accesstoconsumablesupplies，bothperishab）e  
anddu∫able．wiurequlrerethinkingtheIimitsof5ust－in－  
timeloglStics・High，VOlumeSupPlies，SuChastest【ubes  
aLldgloves，andshort・Iivedsupplies，SpeCiLicauyimmuno－  
hematologictestingceus，WlurunOutifanationaldisaster  
COntinues for many weeks．Deferred maintenancewiLl  
degradebloodbankcquipmentandfacuities・Mod中山g  
bloodbankcomputefSyStemStOa1lowworkerstobypass  
StepSinvolving temporari1y nonexistent reagents w山  
reduceroleconfusionaJldallowtechnologiststousethe  
residuaユsystemstomanageinventoryevenasprocesses  
Change・Ensu血gthe conhuity ofmanagement wi11  
requirebothaplanandtheabili亡ytoTeSPOndtoaneVOIv・  
1ngSituation．  

1076 TRANSFUStON Vo山m847．Jun82007  

2（；  

malignancies・thiswillhaveitsgreatestimpactonasub－  
groupoftranshsionrecIPlentS．  
Desperate situations frequently requiTe desperate  
SOlutions，arlditisof【enusefu］toknowwhatotherblood  

bankershavedoneindesperatesituations止＝hepast，In  

Sarajevo，duringthesiegeintheeaFly1990s，artiueryand  
Snlpernremadethestreetsdangerous．Undertheseciト  
CumStanCeS，CitlZenSWereinstruCtedtosendwordtothe  

bloodcenter山attheywerewillingtodonateandteams  
Ofyoungpeopleweretrainedtomovequicklythrough  
thestreetsatnigh【andcollectindividua＝）loodunitsin  
basement shelters．Under such circumstances，the re－  
quirement for a predonarion measure of rhe Hct was 
abandoned・Tl－eSyStemWOrkedweu，PrO、idingtheblood  
needsofcitlZenSandtheBosTliandefendersfor3years  
（M．Haracic，NATOB】00dConferetlCe，20OO），  

h8eruit・duringthenghtlngln1973andagalnin  
1982・（heAmericanUniversitγHospitalwasiso】atedand  
CutO仔fromsupp】ies・Manyworkerscouldnotgettothe  
hospitalbecauseofthe盲ghtlng・thebankwasindangerof  
rmnlngOutOfbloodbags．弧dgunmenwereintlleb】00d  
bankdemandingrapidservicefortheircomrades．Allam  
andhiscol】eagues31describe【hedecisiontocollectorily  
Wholeb）oodtoreduce（heuseofbagsandtoissuegroupO  
un－CrOSS－matChed blood when workeTS Were threat－  

ened．31  

Final）y the USmi1itary has built up corISiderable  
recentcxperiencewlth untestedfreshwholebloodin a  

VarietyofcircumstancesinSomalia，Bosnia．Kosovo，Iraq，  
andAfghanistan．32I33lnSomalia．theforceuseditsendre  

bloodsupplyandneededmorebeforeresupplywaspos－  
Sible・BloDdwasdrawTlfromputatjvegroupOdonors，  
typewas confirmed byfonvaLrd testing，and the blood  
glVen aS fresh whole blood without 餌rther cross・  

matching・山一ericansoJdiersarearelativelysafedonor  
grouplnemergenCiesbecausetheyareroutinelytestedfor  
humanimmunode6ciency vlrus andimmunized for  
hepatitisB．  

Recovery  
Af（erthepeakofthepandemic・aSSumlngthereisonly  
modest mor【山i咋manyOf血e absent workersw111be  
returnlngtOWOrk・Therew札however．bemanycompet．  
1ngdemandsror山eire飢）正SinrestorlngSerdcesand  
infrastructure・Some serviceswi11be relativelyeasyto  
restore・SuChasschooIs，Wherethebuudingswiubelargely  
intact・Someteacherswiuneedtobereplacedandthe  
SOCialneedsofgrievingchildrenwiuneedtobeaddres5ed，  
butthemereactofopenlngthedoorscontributesina  
m可OrWaytOnOrmality・Otherpa＾softhesocialnetwork  
Wi11behardertorestore．Amongthemostdi琉cultpartsof  
asocialsystemtorebuildvviubethoseactivitleSthatare  
highlydependenton山especificknowledgeofmanyindi－  
ddualpeople．封  
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Protecting allb】00d－SyStem perSOnnel，donors．  
WOrkers，弧dmanagersisamajorgoaj．弧dmasks．social  
distancing．vaccines．and chemoprophylactic＄are the  
availabJetooIs．Theutilityofmasksisunknown．andsocial  
distancingw山behardtoachieveinmanycrowdedfacili・  
ties・36H5Nlresea∫ChvaccinesareavailableinveTylimited  
quantities．andstockpilesofoseltamiviraresuncien（for  
Onlylpercentof（heUSpopulation．2Therefore．plannlIlg  
muststartwlththeassumptionofthetemporaTylossof  
40percentofa11classesofpersonnel．  
Loss of donors caJIPartial1y be addressed wlth  
limitedovercoZlec【1ngin山eearlystagesofapaLldemic  
WhuetherearestiIlrelatively如11staEsatdonorcenters，  
ThiswouldallowlimitedstockpilingofRBCsandplas－  
ma and the provision of Pm to contlnue While the  
PandemictakessllaPe．BecauseliquidRBCsarelicensed  
for5to6weeks ofstorage．whichis morethan half  
Ofthe6－tO8－Weeklength ofthe height ofthe1918  
Pandemicin any given community．the potentialof  
early excess collectiol－S tO eaSelater shortage5Sho山d  
no【belost．2  

Thereisinformadon suppor【ing the use of RBCs  
beyondtheircurrentoutdate・AS－1RBCswereortgll－ally  
licensedfor7－WeekstorageaLldworkedasweuattheepd  
Ofthat【imeascurrent】ylicen＄ed5－WeekCPDA・1RBCs．37  
AS－3RBCshavebeerlteStedfor8・Weekstorageandcould  
potentiallybeusedforextended也mesaswell．澹PIユもare  
goodinconventionalstorageforatJeast7day＄andwere  
at one・tlme’1icensed for that period■b emergencies，  
extending storage should be accompanied by caJtfu）  
inspecdon ofbags forhemoly＄is ofRBCs andIos＄Of  
‘swirling”in PLTs，Emergency rules Eor not dlscardT  
ing RBC tmits that have been out，Ofthe re愈igerator  
for alittlelonger 山an 30minutes sho山d dso be  
considered．39  

Shortages ofblood product＄W封loccur．Indjvidual  
ClinicaJ＄ervice＄WiththealdeofbJoodbankmedicaldimc．  

torswiJlhavetodesigntTlageSChemes．Thus．atrauma  
SerVICe directormight decide to＄etlimit50n Which  
Patients should be resuscitated given the restricted  
resources・IntheUrlitedStates■1Oto15percentofRBCs  
transhlSedareusedindleSettingofacutetrauma｝OA  
Closerlookattherecipien【sorthese【r訂IS鮎sionsatone  
traumacenterrevealedthatthem可Orityofthi＄bloodwas  
transfusedintoaverysmanfractIonofthemostcritically  
in5uredpatients‥3percent oftraumapatientsrecelved  
morethan70percentoftheRBCstransfused．Despiteal1  
e飢）rtS．themortal吋for－thesemassiYelytransfusedwas  
39percent，halrorthisoccu血nginthe丘rst24ho山3．咄In  
reducedcircumstancesofbloodornursingavailability．  
mortalitywouldbehjgher・Careforsuchpatientsmightbe  
ident】£edashtile，andresourcescoddbedlreCtedelseT  
where．   

Ch∫Onic tran血sion progTamS for genetlc disease  
O鮎∫弧0山erexample．of8pOS扇blepattemfor血喝e．   
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hdividualswiththalassemiamajordonotmake RBCs  
and need reg山町はan血si（〉nS tO SⅥTⅥve．E仔ons to  
transAISethemreguJarJyneedtocontinuethroughthe  
Crisis．On the other hand，individuals with sickle cell  

弧emia on reg山訂eXChange trans餌sbn programs to  
PreVentStrOkeaTeeXChaTlgedmollthlytoreducemiddle  
CeTebralaJtery narrOⅥng andincreased now velocity．  
WhichincreasedsJowlywhen exchangewasstopped．4i  
Morelimited伽血sion．rather than丸山exchaれge，  
WOtdda1lowtheseindividuaJstogetthroughaseveral・  
mondl－longcritic山periodandfreeupblooda几dnurses  
bro血ere庁b正S．  

AsignificantfractionofbloodproductsareglVentO  
Patients鵬thma】ignancies・Thehematologicmali騨Ian－  
Clesaccolntforthemajorityoftheseproducts，inpaT．  
ticuIar the PLT5．Slichter26 has shown how the  

COmbination orlower PIJけanS山sion triggers and  
reducedPIJdosagecanreducePLrusebytwo・thirds．A  
UKsttldyrevealedthat33percentofpatientswithsolid  
tumors recelved atleast one trarlS氏1Sion during山e  
COurSeOrtheir山erapy－2・一3htheeveれtO一皿influenza  
Pandemic，Caref山consideratlOnWil】needtobe由VentO  
therisk：bezle丘【ratioofcytotoxicchemotherapywithits  
attendantimm11nO＄11PPreSSivee仔ects．Forins（ance，the  
result of a噌uvant chemotherapy for StageI【breast  
CanCeris a9percent net reduction山 mor血ityin  
5ye打S・“Theamtemorta】itytobeis＄OCiatedw仙being  
immunocompromisedduringar［inmlen2・apandemicis  
probabtyhigher山anthaL   
恥msplantrecipients，bothsolidorganandhemato－  

poietic＄temCe軋びepa祀cula∫ly凱娼CePtibleto00mpli－  
Cadon＄打ominfluena．而【h a relalively high rate or  
pro許がS10ntOVlralpneumoniareportedinsomebutnot  
aJIseries・45・dBecausetTanSP】antpa（ientsarerequiredto  
behclosecontactwi山thehed血caresystem，mOre  
OppO武u雨d鴨ぬr expo8uTe tO the viⅣS might・e恵与t．  
Infec【edtraれSplantpatient5havebeen＄hownirlSOme  
CaSC＄tOShedvhlSeSforextendedpedods．ThesesaLety  
COnCeTnS．bothEorthetTanSPlanlPatientsand forthe  
generaJpopula也on．mightsuggesttotransplar）tprOgram  
dl【eCtOrS山水atempom】γSu叩enSionDftransplantp10－  
Cedure＄WOuldbeintheirpatlents’bestinterest．Giventhe  
likelyshortageorhospi一山beds．hedth甜eWOrkers．and  
VentiJator＄hthecventofapandemic，thlssuspen＄ion  
WOuldlikelybeencouragedbythoseinthehealthca∫e  
SyStemattempthgtotTiage＄Ca∫CereSOurCeS．Atemporむγ  
Closu陀Of血emsplantprograminTbron10WaSeぽected  
duringtheSARS申idemic．becauseofsimi1arconcems！7  
Tねnsfu＄ion servicc medicaldirectors sho山d make  

ho＄Pitalmedicaldirectorsandservicechlefsawa∫eOfthe  
11mitsofthebloodsupply・Theysho山dalsoreemphasi2R  
COnS亡n職dvebloodu5eWiぬitspoterltia】【opreventmore  
thanh山for山1細山slons．nere aIeSpeCi丘cbitsof  
knodedgethatneedtobereemphasized，SuChasthelack  
Ofbene丘tfbrRBCけanS如sioninhelpingpatiellbgeto打of   

resplratOrS and the evidencefrom a】arge consecu（ive  
Seriessugges血gthatllユmbarpuncturescansafelybeper・  
formedinchjldrenwlthlowPLrcounts，14・48S【rictadherT  
encetothe＄eguidelineswi11preventthewastehluseof  
＄CarCereSOurCeS，buttherehasbeennoeLrectiveeduca－  
fionalinterventionident班edtha【wi11alterphysicians，  
trans餌sion practice＄・‘9Empowering transfusion medi－  
Cineexpertstoenforcetheseguidelinesmightbeneces－  
SarySOthatbloodproductscanbedirectedtothosewho  
needthemthemost．   
Insummary，influenzacausesperiodicpandemics．  
TheH5Nlbirdflus（rainappeamtobeapotentialagent  
forsuch a catastrophic evenL Protecdon ofthe blood  
SupPlyduringapaLndemicwiurequlrepJanstoprotect  
donorcenterandttaJIShsionserⅥCeperSOnnel，aSSure  
access（O Suppliesand reagents，maintain equipment  
andねcuities．弧dassure山econtinuiけOfmanagement．  
PJanstomanagebZoodusealsoneedtobeconsidered．  
Specialattentionneedstobeかentothecriticalroleof  
electTOnlCinEomationsystems・Theaboveinslghtson  
thenatu∫eOfaninmlerlZapandemicandonbloqd00ト  
1ectionanduseareo鮎redasacontributlOntOthesocト  
eta】e肋rtsthat we coIJectivelyshould be making to  
minimiヱethee飴ctofapandemlconpublichealthand  
na【jona】welfa∫e．  
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LlKOS ET AL lNFLUENZAVIREM暮A  

the donated unit of b】00d，餌nher  
endaJlgeringbloodproductavailabuity  
ata也mewhendonor＄maybesca∫Ce．  
Suchaddidonaユsou∫CeSOfstresson血e  

SyStemWOuldneedtobetakenin（OCOnT  

SidemdonwhenmodeIingthee蝕ctof  
apotentialpandemic，  

BACKGROUND  

回IuonzさOPIdemi010gy  

Seasondinfluenzarepresentsasigni貞一  
CanIcontdbutortoover劇mort山ityin  
the U－1ited States，Particularlyamong  
tho＄e65yearsandolder．Theratesof  
illnessand＄eVereCOmplicationsfrom  
SeaSOnalin飢Ienヱa Can V釘γSubstan－  
tially打omyeaTtOyear，tnyeaLrSOfhigh  

Asianpandemicinfluenヱain1957．hspiteofis0lating  
virusfromthroatwashesof60fthe＄eStudentsandantト  

bodyevidenceofinfectioninaJJ7，nOneOftheblood  
SpeCimens勇eldedpositiveres山は，d山ou少IpOOli一喝Of  
Seriallycollectedspecimen＄mayhavedilutedoutasindc  
POSitive specimen beyondtheinfectious dose for the  
ChlCk embryo．Na丘cy Minuse and Khakpou∫an tWed  
Clotted blood specimens，In contrast．Pohakova and  
COWOrkers3－isolatedin飢1en払底ms打om hemol匹ed  
bloodo‖10f63patien【s．allofwhomweredcscribedas  
having moderately severe丑1ne＄S．32Age＄Ofthese・11  
palientsrangedfrom9month＄tO67years．andvir也WaS  
isolatedmostfrequendyonDay3afteronsetofsymp－  
toms（20nDay2，50nDay3．20nDay4，10nDay5．lon  
Day6．10nDay7，and10nDay13；2patient＄hadvirtlS  
Isolatedon2diぼereEltdays）．Isolatedcasereportshave  
demonstrated viremiain hospitaliLed padents either  
Pre－Or pOStmOrtem．35朋More recendy，TsuruOka and  
associates37usedreversetranscription－P01ymeraSeChain  
rea仁山orl（RTpCR）toident坤genomici畑uenヱ8mb  
perlphe血blood mononuclear cen8（PBMNCs）t止en  

加m18childrenagedlto14years鵬dlpOSitivethroat  
SWabsforinmlen乙aduringthe1992to1993seasonin  
ねpaんTheeo仙■e18s皿IpleさWerem・pCRpo5itivo涌出  
NPand／orHAprimers（＄ubt押eH3，山econtemporむy  
CifC山adngsubtype）．聞TheNPge！leSequenCeObseⅣdh  
lpatient’spBMNCswasidenticaltothatobtainedなom  
his血matswab・d山ough山eHAsequenceof山eo仇訂2  
isolate＄di庁eredfromtheampli丘edthroatnudeicacidby  
3to9nucleotides．msl訂ge number qf nucleotide  
Changesco山dsignaユei山ersdectionor8－quおi・Spedesof  
influenzavirusthtwasnotdetectedbycuJtureDrmay  
represent contamination ofさample5．h addi也on，鴫【山  
CuJtt甘eWaSnOtattemPtedinthisstudyandthusdidnot  
a∬eS＄PreSenCe Ofviablevirus．Durhg－aninf山em00B  
Outbreakin血e1994to19955eaSOn，50f17redbloodceu  

（RBC）andwhjteb）00dcell（WBC）sa皿Ple＄打om4oEllu  
d止Idren yieldedinfluenza B wherlCOCdturedwith  
Madin－Darbycaninekidneycells．39Inthi＄＄tudyaswell．  
thelluCleoddeandaminoacid＄equenCeSVariedsubstan－  
dalIybetween viruSeSisolated＆om throatand blood  
叩eCimens・Anumberofstudie88e訂【丸山gfbrh瓜uenza  
鵬remi8a員er山e onset of山ness have鮎ed to detect  

扇mも5uppO爪ing血enotion山atinnuenヱaⅥremiakat  
mostamreeventinthepostsymptOmaticperiodandifit  
exi専t＄isnotge－1eranySu＄tainedforlongpedods．〟Jt2   
hdirede扇denceoriれ餌enza鵬remiahasbeen8ug－  
gestedbyreportsofviraldetection（isolationorPCR）打om  
e虹rapldmonaⅣSitesincluding autop町SpeCimenきOf  
he訂t，払血印braれSpinalcord．spleen，andliverロー8  
Pregnant19TyeaETOld womanWho died as、・＆reSdt of  
A2／HongKong／8／鎚inねction．伯Fetd hea正也ssue8nd  
miotic丑山dwerealsoposi也ve．出Ⅵ那也eam山odc丑山d  
Ora24－ye町・01dwomaれWho冊rd如mb瓜uena  
A／8肌由ok（H3N2）h托血，n．んAぬ触＝げ肌tOpSleき   
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thanonehumancaseofinfectioninrecentyearsinclude  
H5Nl，鮎streportedin1997．28H9N2reportedin1999，27  
H7N7reportediI12003，2BandH7N3reportedin2004．290f  
these，H5Nlrepresents the greatest current pandemic  
threatandwillbediscussedfuTtherbelow．  

EVfDENCE FORINFLUENZAVIREM［A］N  
HUMANINFECT10N   

N8tUr81】yoccリーrIn！lhuman¢a5eSOf  
lnfluenヱaViremia  

’Relatively few studies have addressedthe question of  
扇remiacausedbyinnuenヱain鮎ction，andmostDf山ese  
datebacktothe1960saLnd1970s．The負r＄trePOr【Ofinflu－  
enza血emiawa5madeln1963byNa負cヅ＝畑ueIlm  
virus，GroupA，Type2（Asian）wasisolatedfromblood  
drawnonHospitaJDay2（5daysaf［eronsetof＄yTnptOmS）  
froma40－yearTOldphysicianillwithfever，headache，and  
malaise・mis柁pOrt b山owed previous su鍔eSdons of  
viremiabasedonisolationofin8uenzavirusfrompcrst・  
mor（emtissuesamplestakenfrompadentswhohaddied  
OfA5i弧in幻uenヱainfection・31subsequenttoN濾叩一spub・  
lication．a＄Jngle reportintheliterature describesin－  
Eluenzaviremiain a natural1yinfected．asymptOmatic  
Patient．32sampleswereprospcctivelyobtained打om29  
Clinica山yweuclosecontactsof21illpatientsinaTehran  
pnson．Of血ese21山subjects，12had血幻uenヱa血8iso－  
1atedfromtheirthroatwa＄heseitherintheorl由nalinocu・  
lationoraftertheRrstpassagelnlO・dayTOldembryonated  
Chjckeneggs・No勇n逓Wびdetectedh山ebloodspeci・  
menso一也esepa【ienb2虎ertwoblhdpassages．Tbe29  
healthyclosecontactswereclinicanyobservedfor6day＄  
aLldevaluatedbyboththroatwashesandbloodspeci・  
mens・Of5subjectswhodevelopedpositive山roatswabs．  
1hadviruSisolatedh’OmbothbIoodandthroat＄PeCimens  
COueCtedwhiIeasymptomatlC・Thisindividuajdevelopcd  
Clinica】山ness12hoursa氏er山esespecimenswerecoト  
Iected．Subsequent specimens collected at12and24  
hoursぴ【er onset of s叩IptOmS Were negative．me  
numberofsu叫ectsstudiedwassmall．andlaboratory  
COntaminationcannotbede丘nitivelyru1edout．butlof  
5sub5ectsobserved丘omthetimeofinLluenzaexpo・  
StJreWholaterdevelopeddo9umentednaturalinfluenza  
infecdonexhlbitedtranslentviremia・Seventee－1Symp－  
tomatic＄ubjecb而血山matwぉh叩eChlenSpO＄i也）nfor  
in瓜uenzahadnegativebloodc山hけeSforinfluen乙乱   
Before血e柁pOr【byNa点呼血1963，Minu紙弧dcol・  
1eague♂eⅢ∬血ed7couegestudent8ho叩it血dfor   

l防2 ¶lÅNSFUS10N VoIリー¶047．Jun82007・  
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鵠   

Pi払l・Se鮎Onalwl8加nI〔1－1仙eM旭dpneumonIamortall－yぬr122ノCltj噂．Week  

endlngMiy2l・2005・The恍C瑚mOn山1ty引雑nmOさtm∬kedyln仙e鵬爪1eror2003  

1岬叫批伽仙to仙m山dさ㈹nd叩umO山a鮎SOCia【ed  

CanpeakatmorethanlOpercentof山I  

CauSemOrtalityin（heUnitedStates（Fig．1）．7Duringthe humans，biTds，horses，Plgs，anddogs・Theprimaryreser－  

VO止ねrTypeA扇mses．however．is bkds．InfluenzaA  

VirusesaJeSubtypedbasedontheirhemagglu血inand  
neuraminidase・BothTypeAandlYpeBviruses are  
incllldedintheannualvaccineaJldcancauseinnuenza  
epidemic乱  

Du血ginLluerLZaⅥrusreplication，errOrSCanOCCur  
aLndleadtogenetic血iatlOn・Changesmadetoantigenic  
regionssuchasthehemagglutlninmoleculeaTetermed  
antigeIlicdrift．22AntigenicdriLtallowsindividualstohave  
mt山ipleinfectionswithinfluenzaviruSeSOVertheirliEe－  
timebecauseantibodymadeagainstoneinfluenzastrain  
maynotprotectagainstdistantlyrelateddrif［edstralnS．  
ALntigenicdriftisanOngOlngprOCeSSaTldnecessitates  
neaTly yearly11Pdates of the hEluenza virus stralnS  
hdudedinin幻uen乙aVaCdnes．  

A more e血‘eme version oranugen止variationin  

influenaviruSeSisantigenic shif［．v（hereby genomic  
SegmentS丘■Omdifk柁ntinfluenzavimsst∫裏nsreas＄Ort  
tocrealenewcombinatユOnSOfgenesegments．23Thenew  
viruscanacquireanovelhemagdutlninornetminidase  
gene打omtbepoolof16hemagdutinin弧d9neuramini－  
dasegenes・21AntigenicshJftresultinginastrajncapable  
OfcausingahumanpandemicisarareevenLHowever，  
仙etwomostrecentin仙emzapandemicvirusesarose  
throughreassortmentofhumaninnuenzaAwithavian  
血餌en乙aSt血n鼠Recente再dencesuggesb．howeveち也at  
the1918in幻uenzapandemicmayhaveres山ted魚・Oman  
avianlnnuenza血s血n血atacqu加d山ecapaciryto  
infecthumansbydirectmuta（ionratherthanreassort・  
ment（1もblel）．25AnumberofaviaLtinfluenzastrainshave  
CauSedisolatedinfecdonsinhuma刀S■ranghg打omcon－  
juncd扇由 toinnuenza故ei山ne55 and even death  
ExamplesofcontemporaⅣS打出ns山athavecausedmore  

Volu汀lOヰ7，Jun02007 TR▲NSFUS10 

1990s．ameanof36，080influenza－relateddeathsoccurred  

perye叫涙山more山肌90percentofdea山50CCu汀hgin  
the elderly8駄timate＄Ofannu山in幻uenzaulness can  
Wge打om5t020percent9而血山e山ghestincidence  
gene血Iyoccu汀inginc山Idrenノ…Forexample■du血ga  
19760tltbreak－orA／ⅥdOriain the Houston area，an  
18percentattackratewasdocumen（ed．withrate＄inpre－  
SCh001childrenestimatedtobemorethan30percent・  
In餌enzaattackratescanbemuchhigheriTlpOpulations  
With dose contact．with documented attack rates of  

42pe托entfor也ecrewofaUSNavyship，L5hcontrastto  
Sea50naIinmlenヱaWherehigheri山IeSSrateSOCCurinch山・  
drencompamdtoadults，ulnes＄rate＄aregeneranyhlgh  
acrossallagegroupsinapaLldemic，W旭1emeaJlillness  
rates訂e6to7percerltinhealthyad山tsinsea50ndinnい  

en祖，du血gapandemiciⅡnessIate5areeS山natedtobe  
且pPrOXimatdy30percenLl…  

Antig8nlcdr椚andsh旧さndさ∩仙onヱareSOrVOi柑  

hnuen乙aAis a slngIe・StTanded，negative－SenSe RNA  
Virus，Witheightgenomesegments，eaChcornplexed（Oa  
nucleoproteinmoleculelnthematurevirion・A加igeni－  
Ca山yimportantregi01150日九e血sinclude【hehemagか－  
tinln，reSpOnSibleforviruSbindingtosialicacidonhost  
Ce11s・andtheneuraminidase．neededtodetachnewlyrep・  
licatedviru＄fmmhostce11s．19Antibodyresponsesdirected  
again＄tthehema由1udninproteincanprotectfrominnu－  
enヱainねcuon（re勇ewedbyPotterandO血rd20），andanti・  
bodiesagainstneuraminidaselessendiseaseseverity之）  
nere礼帽IⅣOm血t沖田OrinmlenZa血ses．1沖esAand  
B・やpeB血さ腎a柁ねundpredominandyinhumans．  
TypeA vinm caninfbct mdtiple speciesincluding  
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Performedduringthe1957＾sianpandemicalsoyie】ded  
positivere＄ult＄fromspleen．1ymphnode，1iver，kldney，  
heaTt・andtonsil・3）l15systemicdisseminationofinfluer）  
viTuSissuggestedininfluenza－aSSOCiatedencephalopa－  
thy，althoughvirusisolation fromeitherbloodorcere，  
brospむ】alnuid（CSF）h’OmPatien［swlthencephaユopathy  
andinnuenzaisrare．．l1．2I吼けTlⅥSmayindicatethatthe  
PreSenCeOfvirusintheCSFisnotrequiredforthedevel－  
OpmentOfneuTOIoglCSyrnptOmS・AlternativeJyviremia  
andpossibleinfectionoftheCSFmayprecedetheonsetor  
encephalopathyhfluenzaviremiahasalsobeendetected  
inacaseofvlruS・aSSOCiatedmyocarditis，◆8  

Virem188鵬roxpor事mentathuman  
ln†】uenz8ln†ec¶on  

Experimental出血ctionhasresultedinisolatlOn OfvITllS  

fromthebloodofindividuaJsinfectedbynasaJinocula－  
tion・仰Withaceulinecoculturesystem．viruswasdetected  
innasaユsecretionsoflof15sub5ectsandwasnotdetected  

ina几ybloodsamples・Sampleswereavailableforretestlng  
打om4subjectswi山e裏stingantibodies agalnStA5ian  
innuenza・Witheachorthesuf・jectsshowingafourfoldor  
greaterincreaseintiterfoIJowingcha】）enge．Withamore  
SenSi山YeegginoculatiDnCulturesystemviremiawasseen  
inajJfouTSubjectstested・Viremiaprecedednasopharyn－  
geaJsheddingofviruSbyapproximatelylday・Theauthors  
reportedthatsymptOmSbeganonthesecondorthirdday  
afterchaDenge，Whichwas2daysaftertheinldalviremia  
andldayaf［erdemonstrationofviruSinthenasdpharynx・  
Oneofthese4patientsremainedasymPtOmadcthrough－  
O．u【theobservation period（22days）andwasviremic  
血相ugh Day3・These res山simply that viremia caれ  
precedenasophaTyngealsheddingofvlruSandcanoccur  
inasymptOmaticindividuals・Cautionininterpretingthese  
dataisurged，however．becauseothershavenotedthata  
muchlargerdoseofinEluenzaviruSi＄reqtiiTedtoeぽect  
infectionwhenlntranasalinoctllationisusedcomparedto  
maerosolroute■弧dother血vesngatorsuslnga5imilar  
ⅥruSStrainandmethodswerenotabletodetectviTemia  

in27e叩eriment劇yinねctedpatients・帆l）  

Pot帥tねIInter8¢tlon o†h†山enzawith  

blood elements 

hmlenZa tyPical［y does not cause rnajor hematologic  
abnormalitles aside from occasiona11ymphopenia．  
usuallyinthesettlngOfanormalWBCcount．50▼52Throrn・  
bocytopeniainthesettingofinfluenzainfectlDnhasbeen  
no（edinanumbcrofcasereports，OReninthesett皿g  
Ofconcomitantantibiotictherapy，Whichcana］soa茸ect  
山eplatelet（PIJ）count．㌣風∬山thoughir爪uenzadoesnot  
appeaT tO CauSe ma50r hemato）oglC per［urbadonsin  
Patients，ithasbeenshowntointeractwithbloodele－  

menb，糾MueIIZahasbeen＄howntoadsorbtoPIJゝa刀d  

RBC with equal kinetics and ro elute from PLTs mare 
SlowlyaJldless completelythan from RBCs・5S Binding  
Oflive or deadinnuenzavirus to PLnin vltrO CauSed  

morpholog－CSlgnSOfdamagetothePtnbincIudingsweu・  
lng・balloonlng，andfragmenta（ion・Wlthapronounced  
decreasein Pulcounts．56Intravenousin餌sion orinflu■  

enzavirusinrabbitscausedtransientthrombocy－openia  
tolevels50percentornormalrorlto2days’duration．In  
Vitro experiments have shown thatanti・hemagglutinin  
antibodycauseslysis ofinnuenza－treated PIJsvia the  
ClassicalcomplementpathwaシinthepresenceofautoIo．  
goushumanserum・57AlthoughhematologicabnomlaJi－  
tiesasidefromJymphopeniaaTenOttyPic山1yobserved  
duringthecou∫SeOfinfluenzainfection，theavanabledata  
SuggeSt【hatinfluenzacaninteractwlthWBCs．RBCsand  
PLrs・IfviremiaoccurredprimarilylnPreSymPtOmaticor  
asymptomadcinfecdon，tranSientdisturbancesofhema－  
tocrit or PLT counts wou］dIikely escape detection．  
BindingtocellularcomponentswlthinthebloodintheorY  
COuldfaciユitateinfluenzaviremia．althoughevidencefDr  
thephenomenonislackinginhumans．  

ANJMALN10DELSOFINFLUENZA  
INFECTlONANDV］REMIA  

Animalmodelsmayprov－deinsightintothefrequencyof  
Vlremiaafterinnuenzainfecdon．andthemurinemod占lof  

innuenzainfectionhasbeenusedasaprototypicmodel  
OfanantlViTalimmlinereSpOnSe，de加ingwhlChsubsets  
o‖mmune云eusareimportantinprotectionfromlethaJ  
lydcviruSinfectlOn・AlthoughthemodelhasbeenwideJy  
usedforstudyoftheimmuneresponsetoviruses58rela・  
tivelyfewstud】eSmeaSureiTlnuenZaVirerniaasastudy  
OutCOme・lnmiceinfectedwlthinfluenzaintravenously．  
勇remiapersistsねrapproxlmate】ylweekinimmuno－  
COmpetent mlCe and shows rislng titers atlweekin  
gamma・irradiatedmice・59In miceintr弧aSanyinfected  
Withinnuenza，VlruSCOuユdbedetectedinRBCfractlOnS  
OnDayslthrough5butnotinPBMNCsorplasmaali・  
quots・60Ⅵrusdisseminatedwide】ytoanumbeTOforgans，  
andviremiawasblockedbytreatmentofmicewithhyper・  
immuneserumbeforeinfection・Locallungdamagemay  
Playaroleinthedevelopmentofviremia．Afterintranasal  
influenzainfectlOn・nOmicewlthhistologicanynormal  
1ungsdevelopeddetectab】eviremia，Whereas90f20mice  
with】ungcongestionhadinfluenzaRNAdetectedinblood  
byRT－PCR・6JAlthough山emurinemodeJhasbeenwidely  
usedtostudyinfluen乙ainfection．pathogenicityofinflu－  
enzaiso）atesiI一miceandmendoesnotalwaysshowa  
COrrelation・62simianmOdelsofinnuenza、infectlOngener，  
allyrenectJowerpathogenicitythaninhumans，a3IS4arld  
CynOmOlgusmacaquesshowlesssystemicdissemination  
Ofhighb，pathogenicavlaninfluenzavirusthaJlhuman  
hosts・関Amodelmimalthatmaymorecloselypara加1  
human山nuenzaiれfectionis血efe汀et．Humanln爪uenza  
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Flg，2．Dl8紀mlnatiomo‖1SNlln凡uen皿Ahlemb．Vlr山loa由IllnaSdturblnate（A）．h叩（B）．and叩Ieen（C）心細eh）mnlne  

h廿訂胤血1yH5Nl（A〝Iel爪“Tl／1203／2004）h爪uen皿A・lnぬctedねrreb．Ferrebwe代モu血腫蝕dt〉nDa叩2．4．■nd6p08dn旭on．  

打Idd∬ueSWe柁Immedl8telysn8p一打oz亡n，hom叩如血d．打Idl－－OCulatedomtoemb叩Onatedhon’さ句灯さねr50p¢mntO駆hf∝・  

Uousdose（Ell）帥）determhallomto鮎＄eSSdr8‖oadh山号8peCIRedtls甲倒・呵Data8h。W¶叩ー郎ent血em珊nⅥdloadhtl別田  

homlhreモkmbpert】mモp0lnt．  

transmission to humans remalnS rafe，and human－tO－  
human transmission has ordy DCCu∬edlnisolated  
CaSeS．即OTropismofthehema罷1u血inmoleculeforits  
Sialicacidreceptormayinfluencetheeaseofinfection  
andsubsequenttransmissionofthisavlanlnfluenzavirus  
inhumans．A勇弧h8uenzahemagglu血inbhdstosialic  
acidlinkedtogalactosebyanα2．31inkage（SAcL2．3Gal），  
Whereashumanin爪uenzahemagdu血inたⅣOr8aSl；山c  
acid－galactosecL2，61inkage（SAa2．6Gal）．7l・72upperairway  
epithelialceusin hu皿anS COntaln predominantly  
SAcL2，6Gal．whereasSAα2．3Galcanb8foundinbronchj－  
01a∫and aルeolarcells．乃心血ough d血icali皿托ction of  
humanswithH5NIvirusrarelyoccurs，upt010percent  
Ofpoultryworkersin Hong Kong developed antibody  
responses to H5．impl戸ngthatsubclinicalorabortive  
infectionmightoccurinhighlyexposedsubjects・7．Expo・  
SuretOlivepo山叩WaS山eo山ysign脆ca爪dskねctorfDr  
け弧Smission orH5Nldisea5e reCO許Iized山山e1997  
HongKongH5Nloutbreak・75Mutationsal［owinguseof  
theSAcL2，6Galreceptorwould比eIybeneeded，in8ddi・  
tion（00thergene也cchangeS．tOtranSformthecumndy  
Circ山a血g avian H5Nl出血uen姐勇msinto ahum8n・  
けOpic＄け血刀－   

Astrainswith di丘eren【ialpathogenicityshowed simuar  
dif托rentialpathogenicityinferrets，yetCauSednonpatho－  
genicinfectioninmice，66althoughferretsmaybemore  
SuSCePtibJetoinfluen乙athaJlhumans．67Ferretsappearto  
besuscep也bletohighlypathogenicavianhEluenヱaH5Nl  
virus．developingsevere symPtOmS Wi山isola【es from  
both fataland mud human CaSeS．68Multiple organ  
invoIvementisalsoobservedintheferTCtmOdelofhighly  
pathogenica扇aniれ蝕ユenZaH5Nlinfection．Representa－  
tiveDriginaldatafromferretchauengeexperimentswLth  
H5Nlinfluenzavirusareincluded．revealingwidespread  
productiveviralreplicatlOninthebraln，Spleen．andupper  
andlower respiratory tract（Fig．2）．Ferret叩eriments  
Were Performed at the Southern Research tnstitute  
（Birmingham，AL）andweresupportedbytheCanadiaJl  
lns山utesofHealthReseaTCh．  

H］GHLY PATHOGEN［CAV［AN  
削FLUENZAA（H5Nl）  

CharacteristicさOltransmi＄8lon  

liighlypathogenicavlaninLluenヱaA（H5Nl）hasinfected  
bird flocksinan almost worldwide distribution，yet  

l084 mANSFUSlON Volum847．June2007  
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Dl＄08＄Om即日8さt8t】onslnhum8n＄  

A勇aninmlen乙a H5Nlinfectionin human5 CauSeS  

increa＄edmorbidityandmortalitycomparedtoseasonal  
innuenzainEectionsin reportedcases．H5Nlinfluenza  
inEbctioninhumansmanifestsasIowerre＄PlratOrytraCt  
disease・COnSistentwiththeexpressionpatternofrecep－  
tors飯山evirus・乙乃・7＆打Ini也dsymptomsむeSimilarto  
typicalinnuenzalikeiJlness．withfever（usua”y＞380C），  
COugh・anddyspneacommon・2177GastrointestinaJsymp－  
tomsalsoappearprominentinmanycaseseries，Withone  
documented subject presenting with diarrhea but no 
hitiオresplratOry叩mptOmS．乃AnoutbreaよorH7N7飢夷m  
州uenzawa5nOtablefbrconJunCtivitisasapre5endng  
SymPtOmZ8althoughthi＄hasnotbeennotedin H5Nl  
inmlenZa ulness・NthoughinitialsymptOmSpredomi・  
nantlyinY01vetherespiratorysystem，multipleextrapuト  
monaⅣ也sue＄訂e a鮎∝ed by H5Nlavianin丑uenza，  

including the gastrointestinal tract and prominent 
invoIvemento一山eliverand払血eys・Z・7叩Encephalitis  
WithvirusisolatedたomtheCSFhasbeenreportedina  
ChildwithnoearlypulmonarylnVOIvement，7e HematoT  

logicabnormaJitiesarealsoprominent■Withlymphopenia  
aLndtbombocytopeniaflequentlyreported乙76andpanCy－  
topenianotedinonecase＄erle5．叩Ma∫rOWStudiesreveaj  

hypoplasdc maJTOW With a reactive hemophagocytic  
Syndrome・76ThehvoIvementofmultipleorgansystemsin  
H5Nlhig山y pa山ogenic aviaれin瓜uen乙ainfecdonin  

humanssugge＄tSthatsubjectsmightshowevidenceof  
Viremia・hEact・intwopubIishedstudiesmeasunng、血s  
htheplasmaorserum，再mswa5isolated．hthe釦stca5e  

OnDaylOofulness（viralIoadnotreported）．andinthe  
＄eCOnd a鵬ー山Ioadof85■000RNAcopleSpermLwas  
detected・即，More recen叫delong and℃OWOrkers坤  
TepOrted丘ndingH5NIviralRNAinthebloodof90f16  

Ⅵetnamesepatientsinfectedwithavlaninnuenza．These  

res山旭Su床彷t山atviremiacanoccu∫atreaSOnablyhigh  
levelsaTLdforpro】ongedperiodsinpeoplewithsymPtOm－  
adcH5Nlin餌enzalnfecdon．8asedonllmiteddata．it  

appeamthatsymptOmaticH5Nlinnuenzainfectionand  

infectionwith○thernewpaTIdemicstrainsinhumanS  
maybemorelikely山ancurrendycircl血tlnginfluenzaA  
＄trains（Ore＄uJtinviremia・7J・BOTheriskofviremiaduring  

theincubationperiodofH5NlinfectionorasymPtOmatic  
infecdonwi山0血erin瓜uenzaA勇一usesnoveItohl皿amS  

isunbowれ．  

SIGN肝ICANCEANDSUMMARY  
Withtheadventofroutinetestingformultiplepathogens，  
theUSbloodsuppJyha＄becomeincreasinglysafe・Many  
adverseeventsassociatedwithtransfusionarenotrelated  

tptran＄hsion・tranSmitteddiseases．butratherimmtmD・  

lo由C e蝕c也（【∫弧血はion－related aculelunginju叩  
A80mkmatch）orhemodyれamlc e鮎cts（けa関山sion・  
a朗OCiatedc血atoⅣ○Verload），Fu血ermore．山eblood  

banksandtestmanufacturershavedemonstrated山atthey  
CaLnrapidlyrespondtointerdictnewlyintTOducedinfecT  
血u5agentS，aS止asseenin山erespomset州屯stNilevirus  
introducdontotheUS・81NotaユIpathogensthatirl托ct  
blooddonors，however，aJeSuCCeSSfu11yscreened，With  
unhownimpactonreclplentS・Onepotentiallyunrecog・  
nizedpathogeninthebloodstlPPlyisinfluenzavirus，The  
incidenceofviremiainbJooddonorsisthoughttobelovY，  
particularly foT SeaSOnalinfluenza，btlt has not been  

adequatelystudied・01derstudiesofinfluenzaAexperi・  
mentaiinfectionandonereportofanaturallyinfected  
PerSOnSuggeStthatviremiacanoccurbeforesymPtOm  
OnSet．EveI】ifinfluezILaVlremiaoccurs，theincidenceis  

likelyJowdtuingseasonalinf山enzaoutbreaksandwould  
notposea】argerisktothesa鮎Ⅳ0仙ebloodsupply．  
Re5ea∫ChproJeCt5訂e OngOingto addresswhe血er  
vinlSCanbedetectedinbJoodcollectedduringperiodsof  
打弧Smis＄im涙血in山ecom∫nun吋AspanDftheRetro－  
viruS Epidemiology DonorStudyII（REDSI［），We aTe  
examiningtheincidenceofinfll】enZaviremiainaretroT  

SPeCtive cohortofb】ood donors・theREDSAllogeneic  

Donorand Recipient（RADAR）repository，The RADAR  
repositorycontain＄mOrethaT1120．000whole－bloodand  

plasmaspecimensthata陀1inkedtodonorzIPCOdeand  
date ofbloDd donation・but delinked h・Om PerSOnaJ  
donoridenti鮎TS・Accessto血erepositorywillanowiden－  
tincationofsampIescouectedduringperiodsofwide－  
SPreadinf山enzaactiviⅣinthecornmunity，Detectionof  
lnnuenzainthebloodpresentsachalLengeduetothe  
lowervira1loadsfoundinbloodcomparedtonasopha－  
rymgealsecretit｝nS：RBC or PIJfractions maycontain  
moreintluenza thaJlplasma orWBC打actions due to  
interactionwiththehemagglutininmoietyofinfluenza・57  

Wewill丘rstdeteminetheblood打actionthatcontains  

thehighestlevelofvirus・Oncetheappropriateblood  
hctionsareidentified・SamPles危・OmRADARrepository  
Obtaineddu＾ngperiodsofknownepidemicinfluenzaA  
Outbreak・andsamplesobtairIedduringperlOdsofvery  
lowihfluenzaactivitywiubetestedforthepresenceof  
influenzaARNんThisongoingprojectwirEquantifythe  
riskofoccultinfluenzaviremiainb）ooddonorsduring  
Periodsofhigh－leveltransmissionofirlflueTtZainthe  
COmmunitytfviremiaisdetecteddlentheissueofiatTO－  

genlctransmissionofinnuenzabytrans餌sionwuneed  
tobereas＄eSSed・Inaddition，如rtherstudiesofpeopleiu  
WithseasonalandavianH5NlviTusinfectionareneeded  

toevaJuatethepresenceofviremiabo山bynucleicacid  
ampli丘cationandviraJcultureincompa＾sontovlraliso－  
Jatesobtained魚・Omtherespiratorytmcttounderstand  
POSSiblestrain－SpeCihcaLld geneticfeaturesoFviruSeS  
is01atedfrombothsites．   

Becausepandemicinfluenzamightbemorelikelyto  
∽uSeViremiaandhavehigherpathogenicity山肌＄ea－  
＄OnaJinnuenza・thcriskofviremiaduringcirculatlOnOfa  
newpandemicstrainofin餌1enZalsmoreworrisomcthan  
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br possible transhsion－aSSOCiatedinfection with cur・  
rendycirculatinginfluenza，Par（icularlygivenhighrates  
inthepop血tionofantibodytocurrentstrains．Moredata  
isclearlyneededtounderstandstrainTSPeCincchaLraCter・  
isticsthatmaypredisposetoviremiaininfectedpersons．  
Basedonlimitedavailabledata，itappeam血atH5NIvirus  
infectionandinfectionwithnewlycirculatingpandemic  
viruSeSinhumansmaybemorelikelythancirculating  
SeaSOnalhumaninfluenzaviruSeS tO CaⅡSe a Viremic  

phase・Itisu爪C】ea∫howoftenas叩ptOma此in托ction  
OCCurSin avlaninnuenza，althoughthis mayalso be  
StraiT卜SpeCi丘casstudiesofhumaninfectjonwithearlier  
H5NIstralnSfoundmoremi1dorasymptOmaticinfec・  
dons山anstudiesofmorerecentH5NIstr由ns．7l・82【fand  

Whenanewpandemicappears．弧d血ecausadvesけ扇n  
becomesevldent・aSSuringthesaLetyofthebloodsupply  
throughstudyofdonorviremiawouldbeanirnportant  
SteP・WidespreaduInessassociatedwithaJlinfluenzapan．  
demicamongbothdonorsaJldbJoodbanksta茸would  
StretChtheabi）ityofbloodbankstoprovldeasafeaTLd  
adequateblood supply，andbroad andindiscriminate  
SCreeningbasedonexposufewou】donJyworsenpotential  
PrOduct＄hortages・Aspar（Ofpandemicplanning．the  
resourcestorapidlyevaluateLandimplementscreenlng  
measuTeS forinEluenzaviTemia shotiLdbe developed，  
allowingarapidresponsetothispotentialthreattoblood  
S曲Wandavauability  
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Unc？mPlicatedinfluonza  
HumanirLnuen2aAvirusinfectionsforwhichthepathoIogyisdescribedincludemN一，H2N2，  
andH3N2・Whichcausedpandemicsin1918．】951，and196＄，reSPeCtively（l］．Eachtimethat  
anewsubtypccntersthehumanpopu］ationitreplacesthepreviouslycirculatingsubtype．The  
CXCCPtionisthereintTOductionin19770fHINl，Whichhascontinuedtoco－Circulatewith  
H3N2．  

Transmissionofhumanlnf］uenzavirusoccursbyinhaJationofinfヒctiousdropZetsorairborne  
drop】etnuc】eian魂匹rhaps，byindi陀¢t（ぬmite）con也Ctfollowedbysolトinocu】8血nor伽  
UPPerreSP）ratOrytraCtOrCOqunCtivaJJmCOSa．ThereZatjveimpoJtanCCOrthc＄CrOuteSis＄tjZ］  
d血血【2】・Receptors知whjchhumaninnu甲aVims朗haveapr鵬Ⅷ∝椚1pngglyc肌S  
teminatinginsiaIicacid5Iinkd拍galactos8by8nalpha－2，61hk喝er3】．¶侶引刊呵血rsare  
expres訳don甲ithclialcellsthr。uかuttherespi融0け旭Ct－na5almucosa，Par弧鮎al或m遁闇，  
phaTynX＄traChealbronchi，bronchioJes，andaIYCOli」，uttheirabundancevariespersite［4］．h  
加血Cheo－bronchialtree，humanin飢en乙aVinほ田a肋Chpr8domina叫toci】iatedep仙di8l  
CClls・andattachmoreabundantlytotracheaJandbronchialepitheliumthantobronchio18r  
CPitheJium（Fig・l）f5】・InuncompZicatcdinnuenzainhumans，thecelltypesinwhichhuman  
inれuenzav血s叩旭tesわ川ル川叫ha5b恍nd醜minedfbrthen弘almucos8，Whら代b払  
Ciliatcdandnon－Ci】iatedcel】saTCinfected【6］．Howcver，eXV］vohumantissucculturcshave  
Shol珊血tepithe】ia】001Isorn蜘pha叩X・a血oid5，bnsi叩】，bronchu5andpulm叩ワ  
aIv印l耶【4】訂e㌍でi∬ive・血vれPrim叩∝Il¢ullur田Ofhum抑血Cheal甲ith81idcel】s  
havesho、㈹r叫1CきIioninbthciIiatedandnon－Cilia血∝ⅠIs勘  

Oneo一山eonlydescriptionsofbis血0如l巳Sionsび氾Ciatedw仙un∞mpli血由一nnu¢nZaiれ  
hum且nSis＆omastudyoftmcheaJandbronchialbiopsi由obtained如msixyoung＆dults  
betwそenland7血ysaReronsetorsy－叩血ms【9】・meyhad8d侃喝5u画Cia抽e飢tizing  
tTaCheo－bronchitis，WhichwasprogressivelymorcsevcrefurtherdownthetJuheo・broncI血1  
trce・LesionswcreaJreadyYisibleatldaya鮎rons¢tOfsymPtOmS・DamagetotherespiratoLy  
epitheZiumrangedjromvacuoIization・edema・andabscnccofci］iatocxtcnsivcdesquamation  
Orep抽ほIia】00】ls・In伽1aminapr叩ria，therewぉprominentedem88ndhyp椚m毎抑d  
in別ぬtionw独pdm訂ilylymphoeyte5andhistio¢yt闇・In爪amma叫∝”in罰旭donwa5  
1imit東町nPa∫edto鵬extentor叩仙elia】d肌age・打om2叫・S■a肋骨eons8tOrSymptO汀ほ，  
epithelialr叩airwa5Visibk行＝hefbmorep肘ほ1ialme叫血ia．  

Thechangestothebronchidepi也elium鮎min餌¢naVimさinfぬionaresbo両あting．lnす  
血dyofbt℃nChidbiopsies介ompaぬbぬⅣ瑚Iand‘weeba触onsdo吋mptoms，鵬  
Onlysignほc孤tdi飴・en昭betw¢enin8uenzap8dentsandh飽仙ycontぬ炉購re仇kk飢ed  
Suぬ∝epithelium細山】i如in¢ー郎einlymph∝y血in創旭t…onorthe■弧in8prOpdち  
CO汀俗押ndingw独ep出1di山eg印eraぬna雨bronchialh餌∬mation，帽S匹CtiYely【10；11】，  

Thetypid5igれS肌dsymptom50r血00mPlicatedin仙；n祖椚bmIoea坤鮎aIobs帆¢tio爪，  
COugh，SOrCthroat）andsystemic（headache7氏ver，d洞1ちanOreやmyalgia）［1】・Thesesigns  
andsymPtOmSaTCduebothtothedamageatthesitcofviTuSrePZICationandtotheIocaJand  
SyStemicrel餌eOrCy坤nes弧dotherinれ肌ma叫mdiators【12；13】．  

Primarycomptication：Yiralpneumonia  

Themostcommoncompl］Cationofinf］uenzaisextensionoftheVira＝nf誌tiondista）］ytothc  
lung，r9SultingtnpnモumO血Incon廿おttOd8magetO加地¢heo－bronch旭画伽血min  
uncompH血dinnuena，d肌ageb鵬a】veo－ar甲仙eliumhassev耶00n呵uenC膚如血  
g鮎eXCha聯餌ctionor鮎ー叩ImtOryぬd・m…sdamageba－YeOla代p仙e】iu汀卜憫nSisting  
Oftypelandgpellpneumocytes－isdueto、acombinationofthcdircctcytolyticefftctof  
Vira】in触ion肌d也eindir廊節減Orho5tr叩nS叩4】・町pe－pneumocyt腎PW抑tleぬge  

伽J岬・Authorm山肌npちaVajIableinPMC2009鮎p如kr12 
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Disea＄eS．Nationalln＄titutesofHealth．33No相1Dr，Bethe＄da．MD20892T3203USA．   

Summ訓γ   

ThepathoIogyofhumaninfluenzahasbeenstudiedmostintensivelyduringthethreepandemicsof   
山elぉtc¢ntuけ，血elastorwhichoccun℃din1968・Ilisimpoぬnttorevisit仇is5u毎∝tbe瓜uSeOr   
therecentemcrgcnceofaviaTLH5NlinfluerLZainhumansaswellasthethreatofanewpandcmic，   
Uncomplicatedhumaninfluenzavirusinfectioncausestransienttracheo－bronchitis，COrreSPOnding   
withpredominantJirtlSattaChmenttotrachea）andbronchialepithelialce）ls．Them8incomplication   
isextensionofviralinfectiontothealveoli，0允enw仙secondarybacterialinfection，reSu］tingJn   
SeVerepneumOnia・Cornpl‡cationsinextra－reSP．ratOTytissuessuchasencephalopathy，myOCaTditis，   
抑dmyopa山yoccurocca5ionally、Sensitiv¢mQlec山訂郷dimmunologi仏ItechniquらSallowusto   
investigatewhぬerth鵡e00mPlications訂eadirect門別川ofviru5infもctionoraれindirectre5ultor   
SeVerCPneumOnia・HumaT）diseasc打omavianinf］uenzavirusinfねtionsismostsevereforsubtype   
H5Nl，but81soha5b¢m代印正dわrH7andH9subtypes．1ncontrぉttohumaninf】uenzavims闇，   
8YianH5NIvirusattachespredominantlytoalveoIaTarLdbronchiolarepithclium，COrTeSPOndingwith   
difRISe81YeO］aTdamageastheprimarylcsion・Viremiaandextra・reSpiratorycomplicationsappear  
bbmorecommonfbrinfヒc吏onswithavhnH5NIvinlS山8nW仙humaれinfluenzaYiruses．Fl】r仇er   

understandingandcomparisonofthepatho］ogyofhumanartdavianin爪1enZaVirusintbctionsonly   
C舶be8応hi亡Vedbydireotedandc訂血1patbo】喝100lahalys；soraddition8】in仙enzac都農．  

Koywords   

infll▲ena；human；pa山0lo訂潤血ogenc5is  

lntroduction  

Anunde相加dinさO一山¢Pa血0logyofh仙1印aAviru5inたctionsinhumansisimpom班ttO－  
improvediagnosisandtounderstandhowtheseviruSeSCauSedise8Se．Thisknowledgealsois  
importanttoev8］uatcanimaJmode）sthatadequatelyrepresentthediseaseinhunlanS，at）dso  
toRlrtherunravelthcpathogenesis8ndtotestpotentialantiviraldnlgSandvaccines．Wehere  
rcvicwthepath01ogyofhumaninf）ue血＾virusinftctions，bothpandcrnicaJldseasonaI，aS  
Wetla5thatcausdbyin托ctionsw池avianinnuenaAvi【uS岱SuChぉH5NIvirus．  
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1nadditiontotheabovealveolarchanges，thebronchiolesshowanecrotizingbronchioIiris，  
ChaTaCterizedbyepithelialnecrosis，thefbmationofhyalinemembTaneS，ar．dinfiltrationby  
Variablenumbersofneutrophils．ChangestothetracheaandbronchiaresimilaTtOthoseof  
uncompIICatedinf］uenza・Chronicchangesofinf］uenzapneumoniamaylnCludesquamous  
metapla5iaandinten；titialfibrosisr25】．  

Innuenzavira】pneumoniao氏enoccurstogetherwith，Oristb‖owedby，bacterialpneumonia．  
Priorinfluenz且VirusinftctionmaypredisposetheresplratOrytraCttObacte雨）infもctionby  
differentmechanismsand，Viceversa，bacterialinfbctionmayenhanceinf）uenzavirusEnfection  
【26］・ThebacterialinfectionTeSuItsinadifferenttypeofinflaTnmationthanthatcausedby  
influenzavirus｝W仙amoreprominentintlItrationofneutrophi）sandpTOductionofpus：  
SuPPurativebronchopneumonia（Fig・3）・Arecentreviewofover8，000publishedautopsycase  
resu】ts鮎7Tlthe1918pandemicfbundthatthemqiorityofdeaths（96％）1ikdyresulted鮎m  
SeCOndarybacteriaIpneumonia（MorensD．M．，Taubenberger，，．K．，Fauci，A．S．，unPublished  
data）・Asin1918，mOStdeathsinthe1957pandemicwereduetosecondarybaclerial  
PneumOnh・aJthoughnegativeautopsy（ungculturesweremorecommonthanin1918，POSSib）y  
duetothewidespreadadministrationofantibiotics［27；28】・InoleStudyofthe1957pandemic，  
111／148（75％）ofcon幻medfataIcaseヲOfinnucnzahadbacter10logica］andhistological  
evidenceofabacteria］pneumonia，maInIyduetoStqp4y［ococcusaure揖OrPneumOCOCCi  
【29］．Inthesamestudy，30／148（20％）offatalcaseswere00nSideredduetoinfluenz且Viral  

PneumOnia．  

CompIicationsoutsidetherespiratorytract  

HumaninfluenzavirusprlmarilyinfectsandcausesdiseaseintherespiratorytracL＝owcver，  
humar．innuenzavirusinfectionatsoisassociatedwithdiseaseinotherorgans，albeittoalesser  
extent・Giventherecentr印OrtSOfextra－reSPiratorydiseasefiomhighlypathogenicavian  
influenzaH5NIvirusinfection（Seebdow），itisimpo血1ttOreYisitthcsecomplicatjonsof  
humaninfluenzavirusin托cdon，  

Ingeneral，山ere訂etWOeXplanationsfbrthepathogenesisorinfluen弘一鮎餌Ciated¢X血－  
respiratorycomplications・ThefiTStisthatinfluenzavirusspreadsviab）00dtothcsetissues  
andreplicatesthere・AlikelyrouteforinfluenzaviruStOrCaChbIoodisbycrossingthealvcolaT－  
CaPl11arybarrierdamagedbyinflucnzaviralpneumonia．ItremainscontTOVerSialwhedler  
Viremiaroutinelyoccursduringpandemicor5eaSOna‖nnuenzainftction・AsreccntIyrcvicwed  
【30］，Vir8miahasbeenpreviousIyreportedininnuenzaviruSh丘ctionofhumans［3ト35】．  
However，SeVerdotherstudies［36－38】failedtodetectviremiaafteronsetofi11ness，SuggeSthlg  
thatintluenz8ViremiaisrareafteronsetofsymPtOmSand，ifitoccurs，isnotsustainedforlong  
Periods【30】，  

EvidenceforrepllCationorinfluenzavirusinextra－reSpiratorytissuesusualZycomcsfrom  
detectionofviruSinthesetissuesbyvhsisoIationorful］y－neStedRTィPCR．However，these  
methodsdonotexcludethepossibilitythatdetectedviruSOnglnatedEromb－ood・Theonly  
PrOOfisinsi（udetectionofviruSbydirectimmunofIuorescence，immunohistochcmistry，OrEn  
Si（uhybridisationinthetjssueconcemed・SuchreportsaTerare（e．g．，brain：f39；40］；heart：  
【41】）andfu血erconfirmationoftheabilityofhumaninfluenzavirustorepFicateincxtTa・  
res印rat叩・humantis5ue5f〃γ血isbad】yneeded・  

Thesecondexp）anationforthepathogenesisofinf］ucnza－aSSOCiatedextra・reSPlratOry  
COmPJicationsissuggestedbythelinkbetweenacutere5Pira（Orydistresssyndrorne（ARDS）  
andmuIti－Organdysfunctionsyndrome（MODS）・＾RDS，Whichm8ybecausedbyavarietyof  
insultstothelungs，incJudinginf］uenzavirusinftction，COmmOn（yprogressestoMODS［42］．  
Thehepatic，renal，Centralnervous・gaStrOintestinal，hematologic，andcardiacsystemsaremost  
COmmOn］yaffected【43］・TtlepathogenesisofMODShasnotbeenelucidated，butisthought  

伽c加Au仏orm且nlぷhpl；且VailabteinPMC2∝汐S印temb¢r】2  

Ofrluidacrossthealveo）ar－CaPi11arybarrier，andtypellpneurnocytesbothresorbfluidfrom  
thealveolarlumenandproduceIunBSUrfhctantthatisimpo血ntforreducingalveolarsurface  
tension．Therefore，damagetothesece］1sallowsf）uidfromthealveolarcapI＝ariestof】00dinto  
theaLveolarlumina．Thiscausessevere，andinsornecasesfataL，reSPiratorydysfunction［15】．   

Riskfactorsforthedevelopmentofinf）uenzaviraIpncurr10niaincludelackofprevious  
exposuretoinfluenzaviruswithrelatcdsurfacegIycoproteins，agegreaterthan65years，  
pulmonarydisease，CardiovascuIaTdisease，andpregnancy【l】．lndividualswhohavenotbeen  
PreViousJyexposedtoanantigenical】yreIatedinf）uenzavimslacktheprotectionofthelung  
agalnStViralinfectionconftrTedbyspecificlgG，Whichreachesthealveo）arliningfluidby  
tratlSudationfromtheserum［16，18］．1mportantchronicunderlyingpulmonaTydis盲asesthat  
PredisposeinfIuenzapatientstohospitalizationarechronicobstmctivepulmonaIγdisease，  
asthlT．a・andpulrnonarynbrosis【19］，WhichinvoIveemOdelingofaiTWaySOrdistal】ung  
parenchymaandthusreducepulmonarydefenseaiatnstinfectiouspathogens［20］．Thereare  
nocleaTeXPlanationsfbrtheincreasedriskofinfluenzaviraJpneunlOnia丘omcaTdiovascular  
diseaseorpregnancy．IthasbeenspeculatedthatpuEmonaryhyperten5ionsecondaTytO  
CardiovasculardiseaseorfTOrntheincreasedbloodvolumeinpregnancymaypredisposethe  

lungtopuImonaryoedemawhenthealveolarseptaaredamagedbythevirus【21〕T   

Basedonattachmentstudies【5】，theprirnaTytargetCellsorhumaninfIuenzaYirusinthelower  
resplratOrytraCtareサPeIpneumocytesar．dciliatedbronchio】arepithe】iaIceLIs，atthough  
attachmentdoesoccurlessfiequentlytononTeiliatedbronchiolarepithelialce11s，tyPeII  

PneumOCyteS，andalveolarmacrophages（Fig．1）．ThiscoTTeSPOndswithexvivoinftctionof  
alveolarepithelialcc）1sbyhumaninfIuenzavirus【4】，］nvjvodescriptionsofthetargetcellsof  
influen乙aVhsinfataIpneumoniafromanyofthethrecinfluenzapandemicsofthelastcentury  
areveryrare．SpecはcfluorescencewasvisibleinaIveoIarepithelialcellsandalveolar  
macrophagesin］ungtissueoftwoadultwomenwhodiedwithhumaninfluenznviruSH2N2  
PneumOniaduringorjusta氏erthe1957pandemic［22；23］，Fluorescence－POSitiveinterstitial  
macrophagesweredetectedintheinterstitiumandalveolarexudateof70f29lungsfrompeople  
whodiedofinf］uenzainBostonduringthe1957pandemic［24］，   

ThepathologlCalchangestotheLungfrominnuenzaviralpneumoniahavebeenmost  
COmmOnlydescribedduringpandemicsaTldhavebeenrecentlybeenreviewed［25］．Theacute  
a14eolarirdury（difRISealveolardamage）causedbyinfIuenzav叫Sinftctionissimilartothat  
CauSedbymanyo血eragentsthatarenoxjousforalveo］i・lntheearlystage，thereisnecrosis  
Ofalveo】arcpithe（ium，Characterizedbydenudationofthealveolarseptumandthepresence  
OfdesquamatedpneumocytesintheaJveo）arlumen・nLeSedesquamatedcellsareshrunken  
andshowpyknosisorkaryorrhexisandcytop）asmicvacuolationorhypcrcosinophilia・The  
8lveoIarluminaarefloodedbyedemaf］uidwithvariableadmixtureoffibrinanderythrocytes  
（intra－alveolarhemorrhage）（Fig，2A），Insomea］veDlarlumina，therearemaJlyalveolar  
macropha8eS・Characteristica11y，alveoliandalvcolarductsarelinedbyhyalinemembranes，  
COnSistingQf爪brin－richedemafluidmixedwiththecytoplasmicandlipidremnantsofnecrotjc  
epithelialcells（FigT2B）・ThealveolaTSePtaaTeWidenedduetohyperemiaofalveolar  
CaP‖aries，interstitialedema，andleukocyteinfiltration，mainlyneutrophi】saswellasafew  
eosinophils・TlleSeleukocytesaIsomaybepresentinalveoIarlumina・Fibrinousthrombimay  
bepreselltinthecapiltatiesofalveolaTSePtaandalveolarducts，aSWe11asinsmalIpulmonaJT  
bloodvessels（Fig．2C）．Possrblyasaresultofthesethrombi，alveolarseptamaybenecTOtic・  
Thelatestageofinnuenzaviralpneumoniaischaracterizedbyre－ePithelizationofthealveoli  
bytypelTpneumocyte5（typeIIpneumocytehyp叩Iasia），intcrstitialfibrosisofalveolarsepta，  
andinfiltrationbymononuclearLeukocytes，PredominantIylymPhocytesandplasrnacelts（Fig・  
2D）．  

伽ぐ血．Au山ormaれu鑓npt；8Vall8bkhPMC2009S印t亡mb即12 
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toinvoZvethemicrocirculationandmitochondriaImetabo］ism・MechanismsmaylnCludethe  
re】eぉ80rCytOkjnesintothecirculation【44】．   

Cont帽InonlOUSSyStOmdi＄ea＄O  

AnimportantcomplicationofinnucnzaAviruSinfictionisccntralnervoussystem（CNS）  
dy血nction，山atcanbkeanumb¢rOrfbmsr45いnc】udi喝innu印孤一弘SOCiatdacute  
encepha）opathy（lA＾E）・Thisisa爪unCOmmOnneurOlogicalsyndromegenerallyofchildrerL  
aJldado］escentsthattypica11yprescntsduringtheear）yphaseofinfluenzaviruSinftction  

【45】，  

TherearesevcralhypothescsregardingpathogenesisofIA＾E，Themoststraightforwardone  
isthatitisはuSedbyvimlin托ctionortheαS・Insup匹爪OrthishyI氾血esis，innuenzavims  
hasbeendetectedoccasidnaZlybyvirusisolationornestedRT－PCRinCSFofpatients［46－  
50］andinbraintissuc什oTT．fatalcascs【39；51】・Virushasbeendetectedinneuropiland  
ependymaOfthebrainbydireclimmunofluorescence【39］andinPurk叫ecdlsofthe  
CCrebellum8ndneuronsofpontinenucleibyinlmunOhistochemistry【40］．Howevcr，th占  
叫uentfai］uretodetectvirusinCSFandbrainofafrectedpatientsdespitethoroughattempts，  
aswellasthelackofinflammationinbraintissueoffatalcases，SuggCStthatvirusinfection  
is，叫most・OntyOneOfthepossiblepathogeneses・Ase00ndhy坪山esisfbrth叩8山ogene5is  
OflAAEishypcrcytokinemla，Whichdoesnotrequ”eeXtra・reSPLratOTyVirusinftction．The  
SeVentyOfCNSdysRlnCtioniscorre［atedwiththeconcentrationorpro－infZaTnmatOryCytOkines  
jnb）00dandce；ebrospinalnuid【45］．However，SOmepatientswithseveTCinfluenza－aSSOCiated  
acuteenccphalopathydoT10thaveelevatedcytokinelevels【47】．AtJlirdhypothcsisthatha5  
beenproposedisrenalandhepaticdystunctionfbminnuenzavirushftction．althoughitis  
unctearhowthisoccurs【49】．  

Grossly，thebraininpatientswithZAAEshowsdifRISCSWe11ing，Whichmaybesevere［2＄］．  
Histologica11y，thiscon職印nd5W仙severぢdifmsece柁bral00ngeStionaれd∝hmla，W仙血  
nobbleabsm00Orinflammatoけ00tlin創tmtり2g；39；4＄】．Vasc山archang関SuCha5  
・hyalinizationofthebloodvesselwa11aJldthrombosismayb叩rCSent［50］．Theclinical  
COnSCqUen¢田OftheselesionsincludealteredconsciousncssaTtdconvu1sions．Theoutcomeis  

highIyvariablebutm町reSultinpersisteTltneurO］ogkalsequelaeordeath【45】．  

Othe＝訂eCNScompIicationsorin爪uenzaincludeposトin恥印aenCePhalop叫y，Reye，s  
Syndrome・KIcin－Lcvinsyndromc，POSt－enCCPha）iticParkinson，sdisease，andencephaliti＄  
1ethar由Ca【45；52；53】．m岱e訂enOtfurtherdiscussedherc．   

Myoc■rdi鮎  

Myocarditishasbccnobservcdinassociationwithfatalin餌cnz8ine8Chofthethrecpandemics  
O一也epr即i？りざαntury（e・gり【2樟4；55】）・弧dh紬t叩狛d飢icperiods（e・g・，【56；5叩butib  
PathogenesISISPOOr】yunderst00d・Theadvcntofendomyocardialbiops［eSatthetimeofacutc  
diseasetogetherwithiensitivc（i”SiIy）RT－PCRiechniqueshavcmadeitpossibletodetectthe  
PreSenCeOfinnuenz8ViralRNAhinnamedmyocardialtissueins？mCCaSeS［41；58】butnot  
inothers［59；60；60］・ItisnotclearwhatthetaTgFtCe）lsDfinf［uenzavlruSinhumanheaTttissue  
are：CiocandNuovo［41】detcctcdhfluenz且Vira］RNAiTl［ymphocytesandmacrophages  
withinthemyocardiumofaperSOnWhodiedsuddenlyandunexpectedlywithmaTkeddifRISe  
myocarditisaT）dmarkedcardiomyocytenecrosis．RayetaL［56］detectedhf］uenzavira］  
antigcnthroughoutthemyocaTdiurn（Ce11typesshowingantigenexpressionnotstated）ofa  
PatientwithmassivemyocardialnecrosisandassociatedlymPhocyticandmononuclear  
inf”trates・ThenecrosisandinnammatoryprocessinthemyocardiumcouldbeexpIainedby  
a00mbin8tionordirectcytol叩icef托ctorvim＝n托ctionandthehoslimmuner缶門nSe．  

ThcmyocarditisconsistsofcardiomyocytenecrosisassociatedwithYariableinfiltrationof  

Predominantlymononuclearinfl8mmatOryCells．TheremaybeintcrstitialhemorrhagearLd  

Cdema［28；41；54；61；62】・TheclinicaloutcomedifFtrsdependentonthcdurationofthe  
TnyOC訂dialdisease．1fthepa（ientdiesacutelyoffhlminatttinfluenza，themainlesionisinthe  

lungsJfth叩atientdieslater，itrnaybe介omheartfhilure・Ifthepatientsurvive＄，theresultin＄  
myocardialfibrosismayresuItinheartb】ockduetoproblemswithclectrica］conduction【60；  
63】．   

Myosi鮎ormyopa仙y  

Myositjsormyopathyissporadica11yreportedasacomplicationofbodlinfIuenzaAvirusand  
innuenzaBvirusinftctions［64］．Myopathyisabettertcnnthanmyositjs，bec8uSCthcmqiority  
Ofmusclebiopsies什omsuchcascsdonotshowinfiltrationbyinflamm8tOryCells［64］．  
pathogenesisofinf］uenza－aSSOCiatedmyopathyispoorlyunderstood．Tbefirsthypothesisis  
directviralinvasionofthemuscle・ThisissupportedbytheisolatiorLOfinnucnzaAviruS什om  
musc］ebiopsiesoftwopatientswithintluenzaAvirusinfection．However，theywcrcunusual  
Ca父S・Onewasa小yearぺ－1dboyw仙Reye’ssyndrome【65いheoth訂Wa5872・ye訂増1dman  
WithmuscleweakJleSS【66】・AIso，directinftctionofmyocyteshasnotbcenproYenby  
immuhohistochemistry・nteSeCOndhypothesisisanimmune－mediatedproccss・However，the  
absenceofinflammatoTyCe”infiltTateSinthemqjorityofmusclebiopsies8rgueagainstthis  
【叫・  

Histo］oglCeXaminationofaffectedmusclebiopsiesshowsmuscledegener8tion，neCrOSis，and  

rcgeneration，insomeeasesassociatedwithinflammatoryce】ls［65・J9］．Them8jnclinic＆l  
5ymPtOniofin仙enza一弘SOCiatedmyopathyistrans‡entmusclepaInint山号low訂CXtr飢l抽乳  
MostcasesresoIYeCOmP）etcly・RarcIy，SeVeremu＄C）cdamagedevelopsthatresultsin  
myoglobinuriaandacutercnalfhilurct64］ 

Differences between pandemic and interpandemic influenza 

Influenzapandemicscauschighermorbidityandmortalityrates也8nSeaSOnalcpidemjcsdurhg  
interpandemicperiods・ThisismainlyduetheIackofspccificimmuniりtothenewviruS，SO  
払出n触donis叩帽Iikdytoresultin00mP】i鴎血dis憬らinp蛮ic血pneOnia【1】・¶南  
raiscsthcquestionwhetherthecharacterofthelcsionsc8uSedbyapaJtdemicvlruSaTe  
qualitativelydi飴柁nt舟omtho派00旧dby肌int叩皿d印1i¢Virus．Unfb正unateIy，itis  
dif罰culttocom騨亡血epa血otogyorp8n血mic8ndint即p弧demicin仙en叫ぬus8血Y8St  
m痴0巾yorpa山0logi血相匹ぬ訂e打omp独血mkpedod5，肌db∝8u災P誠hologicalrepo†鳴  
typicalIydescribethet8teStagCOfdis由seandmaybe＞COmplicatedbytheQfrtctsoftherapeutic  
hlterVCntion，SOthatsubtledifferencesmaybcmasked．  

Taubenb喝erandMorenst25］ー即iewd血epa血0lo訂Orin仙enzaYi血pn¢umO血巾  
int叩肌demicpdods・¶¢Ob甚Ⅳ由一岱ionswe托Simil町b仏○児ぬuれddu血gp肌d餌Ii¢  
periods・An血crcstingobseTVationcomes什omtwostudiesduringanint叩andemicperiod  
COmprisingatotalof55触1influcnzaviruSinfbction［70；71】．lnthesestudies，influenzavir8I  
andgenwa5det∝tdinぬCh飽l，bronchial，肌dbronchiolarep仙eIial血眼butnotinalveoI訂  
epitheli8l∝1lsoralv∝血macrophages，¢Veninc孔別慧Showingd胤光alY∝血d8mage．¶南  
COntraStSWiththefindings什omthe1957pat）demic［22；23］，Whereviralantigcnwasdetccted  
inalveo］arepithclialcclls（PrObablybothtypel8ndtypeITpneumocytes）and＆1veolar  
macrophage5．  

Extra－reSPiratoJyCOmPlicationsofinfluerlZadescribcddリringpandemics，inc】udin＄  

謂箭慧霊㌫誌慧慧認霊票慧霊慧慧謂怨霊器  
thechaTaCterOfthesecDmP】icatiorLSdoe＄nOtaPPeartOdifrbTinpandemicaLldinterpandemic  

侮ぐf〝・Authorm卿uS¢d笹8Y扇l8blehPMC2009Septemlxr12 肋涙雨廿和一m肌u鎚n甚▲Ya】IableinPMC20関知pkmber】2，  
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PeriodspTogether，thesestudiesindicatethat，althoughthepropcrt10nOfinfectedpeoplewho  
developcomp＝catedinfluenzaislowcrduringlnterPandemicperiods，thesametypesof  
COmPljcationsoccurandaresimiIar；ncharactertothoseinpandemicperiods・   

Specialfeaturesofhumaninfectionwithavianinfluenzaviru＄eS  

Until1997，directhumaninfectionwithavianinfluenzaviruse5WaSCOnSideredtoberareaTld  

Ofljtt）cconsequeTICetOhumanhealth・Highlypathogenicavianinfluenza（HPAl）virushad  
beenisolatedfromtheb］00dofamanwithclinicalsymptomsofinfectioushepatitis（（72；73］，  
andtheTehadbeenrarereportsoftransientconJUnCtivitis丘omavianinfluenzaviruSinftction  
【74；75】・ln1997，thischangedwheninfectionwjthHPATvirusofthesubtypeH5NIwas  
diagnosedinpeop］einHongKong，reSUltlngin6deathsoutor18confimledinftctionsdesplte  
intensivecare［76J78］・Subseq†en叫OnePerSOndiedofHPÅIvirusinfectionofthesubtype  
H7N7［79】，anda］owpathogモnlCaVianinnuenza（LPAI）virusofthesub卵eH9N2was  
iden棚edasthecauseofresplrat叩′disea5e－aIbeitmild－inhumans［80］．Furthermore，  
SequenCingandphyIogeneticana］ysisofthereconstructedinfluenzavirusofthesubtypeHINl  
thatcausedthe1918pandemicindicatesthatitsgeneswerederivedfromaviar）・Jikeinfluenza  
Strains［8り．Together，thesefindingsindicatethattransmissionofavianinfluenzavirusfrom  
birdstohumaismightberaTe，butisbynomearlSimpossibleandhaspotentiaEseveTedisease  
COnSeqUenCeS，bothfortheindividualinfectedand，ifthevimsis8bletoadap＝oitsnewhost，  
for the whole population. 

H5NIvirus  

HPAIH5NIvi「uscontinuestocircuLateamongpoultrylnmanyCOuntriesofAsia，Africa，and  
EuTOPeandoccasionallyspreadstohumanswithoftenfata］consequences．Understandingof  
thepathologyofH5NIvirusinfectioninhumansiscritical］yhamperedbythefヒwautopsies  
Perfbmedonpeoplewhohavediedoftheinfection．Arecentreviewidentifiedonlyninenl】1  
autopsLeS，includingoneofafetus，OutOf2161aboratoryTCOnfirmedfatalcasesatthetirpeof  
Publication【g2】．  

BasedoncLinicalevaluationofinfectedpeople，lheprlmaLTdiseascisccntredonthe）ungs  
【83］・Howe†er，thepatternofattachmentofH5NIvirusdifftrsmarkedlyfrornthatfoThuman  
influenzavlruS，Withimportantconsequencesforsubsequentdisease［5］．Inthetracheo－  
bronchialtree，att且Chmentofhumaninfluenz且ViruSisstrongestinthetTaCheaaTLdprogressive）y  
decreases］owerdowninthetTaCheoTbronchiaItree・lncontrast，H5NIvirusshowsthestrongest  
attachmentinthedistalpaTtOfthetracheo－bronchialtTee一－thebronchiolesTWith  
PrOgre＄Sivelylessattachmenttowardsthetrachea（Fig．1）．ThepatternofviralattachmentaJso  
isdistinctwithinthea）veo）i・WhereashumaninfluenzavirushasapreferencefortypeI  
PneumOCyteS，H5NIvinlSPreferentiallyattachestotypeIIpneurnocytesandalveolar  
macrophages（Fig・l）・IthasbeenhypothesizedthatinftctionoftheseceJ］typeSmightexplain  
thehighpathogenicityorH5NIvinユS：りPeIIpneumocyte5areim匹「也ntforsurねctant  
production，fluidtransportoutorthealveoIaTlumen，andre－epitheIiatizationa鮎rdamage，  
W柚ealveolarrnacrophagesaTeimportantforphagocytosisofpathogensandregulationofdle  
inflammatoryresponseinthealveoli［5；84］，ThepreferenceofH5NIvirusforattachmentto  
typeIIpneumocytesiscorroboratedbystudiesthatshowthattheseccl】shaveavianTtype  
receptorsfbrinnuenzavirusandcanbeinfectedbyH5NIvirusinviLro【4】andir”Lvo［82］．  
Thispattemofviralattachrnentmayalsoexplainwhytherareautopsieshaveshownlesions  
Centredonthealveoliandbronchioles，WithoutreportedJesionsintracheaorbronchi【82］，  

TheresplratOrytraCtlesionsofH5Nlavianinfluenzainhumansareconsistentwithexudative  
甜dproli托rativepha5eSOrdi飢sealveoIardarnage【82】弧dthusresembletbe】esionsor  
PneumOniafromhumaninfluenzavirusinftction・Characteristicfeaturesincludetype11  
PneumOCytehyperplasia，intcrstitialin創trationoflymphocytesandidsomecasesneutrophils，  

－bc⊂f〃g．Authorm8nuSCnpt，8Ⅶ118blelnPMC2【氾9Septemb6r12．  

andpredominanceofmacrophages－SOmeShowlnghemophagocytosis－inalveolarlumina，  
AdditionalhistologicfeaturesincLudedesquarnationofepithelialcel］sintoalveoLarlurnina，  
hernorThage，andbronchiolitis．ByimmunohistochemistTyandinsitzJhybridisation，Viral  
antigensandRNAhavebeenfoundintypeIIpneumocytes，aSWeltasciliatcdandnon－Cil；ated  
tracheatepithelialce】1s【821．  

Theisolationofthevirusfromthebtoodoftwopatients［85；86］andthedetectionofH5NI  
ViralRNAbyRT－PCRin90f16patients【87］suggeststhatviremiacanoccuratreasonably  
highlevelsandforpTOlongedperiodsinpeopIewithsymptomaticH5NIvimsinfヒction［3O）．  
SuchviremiawouldallowH5NIviruStOSPreadtoextra－reSPlratOrytlSSuCS．lndeed，  
Patho］ogicaIinvestlgationsprovideevidenceforthepresenceofH5NIvinJSinmu）tif）Teextra－  
respiratorytissuesbyimmuncIhistochemistry，insiLuhybridisation，Orboth，0氏eninassociation  
W宜hlcsions．Thebrain，WhereH5NIvimshasbeenfoundinneurons，isedematouswithout  
SlgnほcaTtthistologlClesions，OrWithdeTTlyelination，neCrO5is，andaccumulationofTCaCtivc  
histiocytes・Theintestine，WhereH5NIvirushasbeenfoundinintestinalepithclia）cel】samd  
inmononuc）earcellsinthcrnucosa，hasnoabnoma］itiesexceptlymPhocyticapoptosis．The  
liver，WhcreH5NIviruShasbeenfoundinKupfrercells，Showshepaticnecrosis，hcpatic  
）ipidosis，Cholestasis，aJldKupfferceHactivation．Lymphnodcs，WherelH5NIviTuShasbeen  
foundinlymphocytes，havereactivehistiocyteswithhemophagocytoticactivity．Such  
evidenceofhemophagocytosisalsoispresentinspIc8n，bonemanLOW，】ungs，andliver．Thc  
Placenta，WhereH5NIvirushasbeenfoundinHofbauercells（feta）macrophages）and  
CytOtrOPhoblasts，hassyncytiocytotrophoblastnecrosis，neCrOtizlngdeciduitis，anddi侃1Se  
Vi11itis・Thefetus，WhereH5NIYirushasbeenfoundin】ungtissue，Showsnospecifichistolog）C  
lesionsexceptedemaandscantneutrophilinflltrationinthelung．Thekidneyhasacutetubular  
necrosisinabsenceofthepresenceofH5NIviruS［82］，  

Theclhicalconsequencesoftheselesion5typica）lymanifbstasseverepneumoniathato氏en  
PrOgreSSeSraPidlytoacuteresplrak〉rydistresssyndrome，Cltnjcalfeaturesoutsidethe  
resplratOrytraCtincludevomiting，diarrhea，mya）gia，and－rare）y－Seizures．No11specific  
Clinic＆lpresentationoratypicalpresentation（e・g・，enCePha］opathyandgastrocnterjtjs）oRen  
resultininitialmi5diagnosisorsubsequentlyconfimedcases【郎；88】．  

Together，山esestudiesindicatethatthepnmaTy）esioninfatalcasesofbothH5NIviruS  
infectionandhumaninfluenzavinlSinfectionisthesame，namelydi汎ISealveolard8mage．  
ThemaindifftrenceinrespiratDrydiseaseisdleabsenceofreportsofuncomplicatedtracheo－  
bronchitisinH5NIvirusinfection，Whichisthemostcommonmaniftstationofhuman  
influenzavirusinfection・Thismaybeduetodifftrencesintheattachmentpreftrences－uPPer  
respJratOrytraCtrforhumaninfluenzavims，lowerresplratOrytraCtEbrH5NIvirus－・－Mdueto  
in00mPkt∈rePO汁ingorlesssevereH5NIvinlSinfむtions．  

Thelevelanddurationofviremiaandtheextentofextrarresp］ratOrySPreadappeaTtObcgreater  
forinfectionswithH5NIvirusthanwithhumaninfluenzavirus．Itisnotclearwhetherthis  
di汀erenceisrealoranartifactofmoredetailedpathologlCeXaminationwithmoreup－tO－date  
methodsofthefewH5NlinfIuenzacasesstudied．   

0theraYianinfluenzaviruse＄（H7N7，H7N3，H7N2，andH9N2）  

Between1959and1996，inftctionswitheitherhighor］owpathogenicfbrmsofavianinnuenza  
VinlS（H7N7）infectionwerereportedinsixpeop】e（［72；74；75；89］．TheprFSumedroutesof  
infectionweredirectexposuretohighlypathogenicaγianinnuenzainpoultry［72），aCCidental  
laborabワinf∝tion［89】，Pre・andpost－mOr【emexmln8tionorinfヒctdseaIsr74】，弧dapi∝e  
Or5ぬWentering伽eyewhilecIe肌ingoutaduckhouse【75】．1n茄veor＄ixcぉ85，a  
COrt）unCtivitisdevelopedatlto3daysaRerinoculationandresoIvedaRer4daysto2weeks  
【74；75；S9】・Additionally，OnePCrSOndevelopedanasymptOmaticintracpithelialkcratitisone  

ね∝J彫・Authormanl遁Cdpt；aV8i18bI¢hPMC20個鮎叩mbモr12．  
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Teeka触inocu］ationthatresoIvedoverthenextthreeweeks［89］・Inoneofsixcases，the  
VLruSWaSisoIatedfbmthebloodofthepatientonemontha鮎rpresumedcxposure・Thcpatient  
hadclinicalsymPtOmSOfaninfectioushepatitis，includingyeIlowsclera，darkurine，andloss  
O［appetitc・TherelationshipbetweenthesesymptOmSandiso）at王onorthevirusweTenOtCLear  

【72】．  

ln2003，anOutbreakofHPATH7N7virusinfectioninpoultryoccurredintheNetheTlands，  
andtheviruswasdetectedin86peoplewhohandIedafrtctedpoultryandthreeoftheirfamily  
mernbers■Themqiorityofthesepeople（78／89，＄8％）presentedwithco吋unctivitisalone，Whi）e  
asmallerproportionhadc叫unctivitisandinfluenza－1iken］ness（5／89，6％）orinfluenza・1ike  
iZ）nessaZone（2／89，2％）・Sixofsevencasesofinf）uenza－1jkei＝nessweremild．However，One  
PatientdevelopedseverepneurnoniaanddiedfromacutercsplratOrydistresssyndromeand  
rehtedcomp））Cations・Onautopsy，Significantpatholog）Calchangeswere＝JTljtedtothe  
resplratO【γtra¢t・Gros51y，加tungsw耶edematous，emPhy5ematOuS，nm，andaboutthree  
timesthcnormalweight・Histo］ogical1y，therewassevered胤sealveolaTdamage，  
CharacterizedbynoodingoftheaIveolarluminawithserosanguineousf）uidmixedwitMbrin  
andneu加Phils（Fig・4）・＾Ithoughthevimswasiso7ated＆ompostmortemlungsamples，Vira］  
antigencouldnotbedetectedin）ungtissuebyimmunohistochemistry［79；90I．  

In2004，anOutbreakofHPAIH7N3virusinfectioninpoultryoccurredinCanada・Twopcople  
Whohadd‡rectcor函nctivalcxposurctoinfectedpou］b7WereinfectedaTLddeveloped  
COTUunCtivitisandmiJdinf］uenza－1ikeilZness・Diseasedevelopedoneto3daysafterinoculation  
andreso［ved血】ly【91】・In2006，OnePerSOnWhowasexposedtoiTlfectedpoul吋fromaU．K．  
知mwithaLPA川7N3viTllSOutbreakbccaLmeinfectedanddevelopedco叶unctivitis［92】．  

Between1999and2003・atIeastfbuTSePaTatehumapcasesofLPAIH9N2viruSinfectionhave  
bcenconfirmcdinChina（80；93］・Oncofthesecasesh8dahistoryofprobabLccontactwith  
livechi¢kensbdbn＝1Ines5；伽0山ershadnohi5tOけOrCOntaCtWithanimals．Al‖bu・W椚  
Childrcnbctwecnland5yca∬SOfageandpresentedwithinnuena－1ikeillness．lntwochildren，  
SymPtOmSinc）udedfヒvcr・anOreXia，inf［amedphaJTnX，andvomiting・1ntheothertwo，they  
hc）udedfbverandcough・Threeoffburchildrenrec？Vereda鮎r［wotosixdays，theoutcome  
ぬー仇ela5tChildw鮎nOtS也ted．  

InfZuenahemaggJutininreceptorbindingpreftrencesforeithera）pha－2，3ora（pha－2，6  
receptorsclearlyplayaroleinhost－Virusinteractionbutchangesinreceptorspccificib，alone  
W！nOtadequatetoaccountforhostadaptationandtransmissibiLity【4；94－96］・Infectionswjth  
avlat）influenzav血sesofH7subtypehavebeenassociatedprcdominatltIywithco吋unctivitis，  
evcrLtho喝hmostH7andH5virusesshareapredominantalph8－2，3receptorspeCificity・Thus，  
OtherfictorsmustaccountforthecoTt）unCtjvaltrop］SmOfH7iJlnuenZaViruses．Someofthe  
humaninfbctionswithH9N2viruseswereassociatedwithincreasedspecificityfbraJphi－2，6  
r∝モptOrSpreValentinhumanupperrespiratorylmct【4；97】．   

Per叩OCtives  

】nfluenzarcmainsam句OrPublichca）thconcem，bothforitspandemicpotentia）andforthe  
impactor5印Onalinf】uenza．Fu仙morちdirectbh・d－ゎーhuman廿msmissionoravian  
infLuen2aVh・uSeS，particulaTlyoftheH5andH7subtypeS，havecausedhuTnandiseaseaJld  
mo血ity・mere訂em叫y押Sinourknowledgeor山epathogenesisandpa仙0logyor  
in”uen祖inhumans・despitepublishedpa仇d喝yStudiesorin伽en貴Virusin知tiong01ng  
backatleitSttO1889［25］・Becausethem勾orityofthesestudiesbynecessitytookplaceatthe  
timeorpandmi∝，仇el鮎tOrWhichoc¢u汀din1968，血eylacked血ebene椚toradvanc¢d  
immuno）oglCalandmolecularbiolog－Caltechniquesatourdisposaltoday・Thisprec］uded  
accuracyinbothlocaZizatjonofviruSintissuesandidentincationofcel）typesinvo］ved．  

伽血■Authormm郎巾t；aVa山blぞinPMC2009S叩temkr12．  

TheTCfbre，directedp8thologystudies，basedbothonbiops］eSOfinf）uen2aPatientsand  
autopsiesoffata］cases，needtobeperfbrmedtofillinthesegaps．Thcsestudiesidea11yshould  
00Verthebro8ds見1eorpresentationorbo仙humanandavianinflumzav血5in殆ctionsin  
humans，fromuncompll甲tCddiscasetopneumoniaatLdextra・reSPlratOryCOmPlications・A）so．  
thesepathologystudiesneedtobeintegratedwithvirologicaいmrnuT）0）0＄lCaI，andclinical  
aspectsofinfluenzavirusinfection．Thekr［OWledgegainedcanbeusedtocomparcandcontrast  
humanatldavianinf）uertz且VirusirLfectionsiれhumans，ItcBnalsosupp】ementknow】edge舟om  
laboratoけ，diniml，andpop山ationstudiestog餌nabetteroveraIlpictureofinmlenZain  
humans，inordertoguidestTategiestocombatdlismany－faceteddiseasc．   
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Figl‖て1．  

AttachmentofhumanH3N2influenzavirus（toprow）andhigh1ypathogenicavianH5NIvinlS  
（bottomrow）inhumantrachea，lowerrespiratorytract（bronchus，bronchiole，andaJveoli），and  
alveo】armacroph昭可5】．  

Figurtユ・  

ChaTaStic］esionsofhumaninfluenzaviruSinfectionihthclung．（A）Acutemassivealveolar  
edenaandcongestion（1957pandemicautopsyc鮎e，Originatmagninc＆tion200X）・（B）Acute  
massIYealYeOlaredemawithhyalinemembraneformationandinterstitialinflammation（1918  
Pandemicautopsycaモe・Ohginalrnagnincation200X）・（C）Thrombusinasma）1pulmonary  
vesse）（1918pandemlCautOPSyCaSe（odginalmagnification40不）．（D）Regenerationas  
evidencedbyalveolartypeIIpneumocytehyperPlasiaatIdinterstjtialfibrosis（1918pandcmic  
8utOpSyC那ちOriginalmagnin腿tion200X）・  

I匂ぐCi彬．Aulhorm卯u㍍叩t；8Vail8bl∈jnPMC2∞9S叩temb¢r12・  nおぐ血g．Åulhorma爪u父npち8VaitabtそinPMC2009September12・  

54   53  



Kuik亡n机dT肌加nberger  Kvik印8ndT8u玩mkrg訂  叫Il  

Figu代4．  

L髄iomsorhighlypa血。genicaviaれin仙印祖Hm7vimsin知tioninthelung【79J．¶椚is  
difhscalveolaTdamage，withserosanBuineousfLuidmixcdwithfibrhaJldneutTOPhilsin  
8！v∞Ⅰ訂1umina．  

Figure3・  

Lesionsofsecondarybacteria）inftctioninfatalhumanhlfluenzacases．（A）Secondary  
bacterialbronchopneumoniawithneutrophilsinthetuTTlenOfabronchiolewithtransmuraL  
infiltrationofwa））andintosurTOundjnglungtjssue（1918pandemicautopsycase，Original  
ma卯ほcation40X）・（B）Se00nd訂ybacteria】bronchopneumoniawjthneutrop州sn＝ngthe  
lumenoranalveoIus（19柑pandemicauk〉pSyCa5e，Ori如almagnin鑓tion40X）．  

拍wf彬・Aulho†m肌US川Pt．aV8ぬbI亡InPMC2009S坤emb¢r12 糎鵬・人血orm卿濾Cdpt8V扇kbIモinPMC2009S呼止mbr】2．  

55  56   



qヲ  
当冒享日日岳頂謂還  

◎   

パンデミック（HINl）2009ウイルスに対する   

献血適合性、血液製剤の安全性、血液供給の維持の評価のためのガイダンス案  

2009年11月 ガイダンス草案（この文書は意見聴取のみを目的としたものである。）  

1導入  

●この文書は、パンデミック（HINl）2009ウイルスに対して、献血適合性と血液製剤   

の安全性を評価し、また、血液と血液製剤の供給量を維持するために、勧告を行う  

ものである。  

2 背景  

●2009HINlインフルエンザウイルスによるウイルス血症については、限られた情   

報しか得られていないが、米国その他の地域において、輸血により季節性インフル   

エンザに感染した事例は報告されておらず、同様に輸血により2009HINlインフ   

ルエンザに感染した事例は報告されていない。  

●現時点において、2009HINlインフルエンザに感染した無症候状態の者の血液   

や血清から2009HINlインフルエンザウイルスは分離されていないが、研究は   

継続中である。  

●輸血による2009HINlインフルエンザ感染の可能性は不明のままである。  

3 勧告  

舶の甜  

●現時点で利用可能なデータに基づけば、2009HINlインフルエンザに感染した   

者、又は感染の疑いのある者、若しくはインフルエンザ様症状を呈している者と接   
触した者に対して献血を制限する理由はない。  

● 2009HINlインフルエンザに感染した者又は感染の疑いのある者は、献血の   

日に健康状態が良好であることを確保するため、解熱剤なしで熱が下がり、症状   

がなくなってから、少なくとも24時間経過するまでは献血を制限すべきである。  

●更に、現時点で利用可能なデータに基づけば、2009HINlインフルエンザワクチ   

ン（生ワクチン又は不活化ワクチン）を接種した者やオセルタミビル（商品名タミフ   

ル）及びザナミビル（商品名リレンザ）の予防投与を受けた者について、献血を制限   

する理由はない。  

鮎家督  

● 献血後48時間以内に供血者が2009HINlインフルエンザに感染、又は感染   

の疑いがある、若しくはインフルエンザ様症状を呈したという情報が寄せられた場   

合、メディカル・ディレクターは、既存の標準作業手引書（SOP）に基づいて、当該献   

血血液の安全性について評価しなければならない。  

GuidancefbrIndustry  

RecommendationsfbrtheAssessmentof 

BloodDonorSuitability，BloodProduct   

Safbty，andPreservationoftheBlood  

SupplyinResponsetoPandemic（HINl）  
2009ノVirus  

J  

DRAmGUIDANCE  

Thisguidancedocumentisfbrcommentpurposesonly・   

SubmitcommentsonthisdTaftguidancebythedateprovidedintheFkdbralRegisternotice  
announcingtheavai1abilityofthedraRguidance．SubmitwrittencornmentstotheDivisionof  
DocketsManagement（HFA－305），FoodandDrugAdministration，5630FishersLane，Rm．106l，  
RockviIle，MD20＄52．rSubmitelectroniccommentstohttt）血ww．regulations．EOV．Youshould  

identi村allcommentswiththedocketnumberIistedinthenoticeofavailabilitythatpublishesin  
thefセムr‘7／尺吋∫Jビ′・   

AdditionalcopleSOfthisguidanceareavailabIe丘omtheOfficeofCommunication，Outreach  
andDeveIopment（OCOD），（HmAO），1401RockvillePike，Su，ite200N，Rockvil】e，MD20852－  

1448，Orbycallingl－800－835－4709or301－827－1800，Orema汗ocod庖fda．hhs．EOV，Or丘omthe  
Intemet at 岬u坤（町句中mation／Guida  
nc¢S／de叫．．   

ForquestionsonthecontentofthisguidancecontactOCODatthephonenumberslistedabove，  

／  

U．S，D叩artmⅢtOrIIe扇thamdI加mamSeⅣic飴  
FoodandDrugAdmiE［istr＆tiot）  

Cemter払rBiologi闇EYaluationandR醐Ⅳh  

NoYember200，  
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GuidancefbrIndustry  

RecふmmendationsfbrtheAssessmentofBloodI）on9rSuitabiIity，  

BloodProductSafbty，andPreservationoftheBloodSupplyin  
RespomsetoPandemic（Ⅱ1Nl）2009Virus  

ConねimsNotlbindingReぐOmmendations  
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ゐe∫〃OJ甲g用Jeわぁ加d肋orJ加ク〟∂〃c．ね〟Cα〃ぴe〟〝〃〟e川αJ加卿rOαCカグJカg  
仰rOαCカ∫αJ吋言e∫血re9〟如椚e痛げ血仰／加地∫ね〟〟e∫α〝かe騨ねJわ那、抑0むwα乃Jね  
ゐc比∬α乃dJJe用αJ加‘坪rOαC九co〃J∝J血卿r甲rねお皿∫J（好抑♂〟Cα〃〃OJんお〃J妙血  

Availabilil 

ⅡⅠ． RECOMJMENDATION  

A． Traimil】gOrI事ack－UpPersonne  
B． BloodDol10rS雨tability，DonorD曲rralandProductM抑agememt・・・¶＝・・・・……5  
βわod加〝0′助如紺ゆ  仰r呼r由Je〃u∫J妨c〃JJ血（研  r甲rねお肌椚如r揖ねdo〃J加，J油ク聯q／助ね  
βわod加〝Or上〉¢〝αJ  

βわodタro血cJ肋月聯椚β乃J  

C． Chnge＄tOanApprovedApplicatio  
Ⅰ．  mTRODUCTION   

Thisguidancedocumentprovidesrecornmendation5forassessingblooddonorsuitabilityand  
bloodproductsafttyandmaintainingbloodandbloodproductavailabilib・inrespohseto  
pandemic（HINl）2009virus．ItisintendedforestabIishmentsthatmanufhctureWh0IeBlood  

andbloodcomponentsintendedforuseintransfusionandbloodcomponentsintendedfbrRJrther  
manufa占twe，includingrecoveredplasma，SourcePJasmaandSourceLeukocytes．Withinthis  
guidance，‘サOu”refbrstobloodestablishments；‘Lwe’’reftrstoFDA．   

FDA’sguidancedocuments，incIudingthisguidance，donotestablishJega11yenfbrceable  
responsibilities．Instcad，guidancesdescribetheAgency’scurrentthinkingonatopicandshould  
beviewedonlyasrecommendations，unIessspecificregulatoryorstatutoryrequlrementSare  
Cited・TheuseofthewordshouldinAgencyguidancemeansthatsomethinglSSuggeStedor  
recommended，butnotrequired・  

ⅠⅠ．  BACKGROUN■D  

A・ EpidemioIogyandI，且thoge皿e5i5  

The2009HINlpandemiciscausedbyanoveIinnuerL2aAYirusofswin¢Origin．On  
Apri126，2009，thenDepartmentofHealthardHumanScrvices（DHHS）Acting  
SecretaryCharlesE・Johnson，purSuanttOSeCtion3190fthcPublicHea他ServiceAct，  
42U・S・C・§247d，declaredapublichealthemergencywhenanovelswine－Origin2009  
infhen2aA（HINl）viruSWaSidentifiedinCalifomia，Texas，Kansas，andNewYotk．  
ThepandemicinnuenzaHINlviruShassinccsprcadquicklytoallnRystatesand  
globally・InJune2009，theWorldHealthOrgan12＆tion（WHO）declaredaPhasc6Level  
OfPandemicInnuen2nAlerL ThisdeclarationwasbaseduporlaStandarddefinition  
renectingworldwidespreadofthepandemic（HINl）2009viruSandtheobserJed  

l  

TV． BIOLOGICPRODtJCTDEVIATIONANDFATAuTYREPORTmG………．，……・6  ㌔d  

V． COLLECTIONANDUSEOFCONVALESCENTPLASMA  

VI． IWLEMENTATION  

ⅤⅠⅠ． REFERENCE  
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infLuenzahaseverbeenreportedintheU．S．orelsewhere，and，tOdate，nOCaSeSOf  
transfusiontransmittedpandemicinfluenzaHINlhavcbeenreported・Atthistime，the  
pandemic（HINl）2009virushasnotbeenisoIatedfrombloodorserumof  
asymptomatic，infbctedindividuals；however，StudiesareOngOlng・FudlermOre，the  
potentialfbrtransmissionofpandemicinfIuenzaHINlthroughbloodtransfusion  
remainsunknown．   

Insomepreviousstudies，OtherInfluenzaAviruseswereisolated丘omblood，andthroat  
secretionsornasopharyngealmucosaofchildrenwithclinicalmanifbstationsofinnuen2a  
（Refiト2）．Theviruswasisolated打ombloodandthroatwashingsofl／29healthy  
asymptOmaticcontactswhobecameil112hoursa鮎rthespecimenswereobtained（Ref  
3），Fromanotherstudy，VirusisolationwasreportedfromIungs，adrenalsaJldmeninges  
（from 
． 

sensitjvecuJturernethods・Symptomsoccurred2daysa鮎rinitialviremiaandon  
patientremainedasymptomaticthroughoutthestudyperiod（22days）Oief；5）・However，  
otherhlVeStlgatOrSWereunabletodetectviremiain27su句ectsuslngaSimi1arviruS  
strainandassaymethods（Ref．6）・   

ThepandemicinfluenzaHINIvirusisalargelipid－enVelopedviruS・Validationstudies  
perfbrmedbyproductmanufacturershaveshownthatviruSeSWi（hsimilarcharacteristics  
tothepandemicinfluenzaHINIvirusareeffectivelyinactivatedand／orremovedduring  
manufacturlngOfplasmaderivatives．   

Duetoitsknownpolentialforrapidspread，Pandemic（HINl）2009YiruShasthe  
potentialtocausedisruPtionsinthebloodsupply．Asignificantnumberofblooddonors，  
bloodestablishmentstafEandvendorsofblood－relatedsupplies（e．g．，manufacturersof  
reagentsandbloodbags）couldbeaffbctedasindividualsbecomeillorneedtocarefbri11  
familymembers．Atthesametime，duringawidespreadoutbreakofdiseasecausedby  
thepandemic（HINl）2009virus，itisanticipatedthatthedemandfbrbloodandblood  
COmPOnentSmaybereducedduetopostponemcntofelectivesurgery，Werethatto  
becomenecessarylnSOmeaffectedhealthcaresettings・   

Inaddition，theusualp五radigmforensuringbloodavailabilityinresponsetolocal  
disasters（i，e，，hurricanes）maynotbeavailableunderseverepandemicscenarios．In  
localdisasters，interregionaltransferofbIood丘omunafrbctedtoafftctedareashasbeen  
anefftctivestrategy．However，1namOreSeVerepandemicscenar10，lnternational，  
national，andregIOnaloutbreaksmayocchrsimultaneouslyandapandemicwavemay  
lastformonths．Therefbre，advancedplannlnglSreaSOnabletopreparefbrthepossible  
needtomitigatetheefftctsofamoreseverepandemicandtohelpensurethatbloodis  
availableinaffcctedareas   

StandardprecautionsfbravoidanceofcontactwithresplratOrySeCretionsmayhelpto  
reducethetransmissionofpandemic（HINl）2009viruSinbloodandpIasmacollection  
establishments．TheCDChasissuedrecommendationsfbrinfbctioncontrolinthe  

ContainsNonbindingRecommendations  

βr功一凡）／♪r加pJe椚e〃Jα血〃   

emciencyofhumantohumantransmission．Importantly，adeclarationofapandemicis  

independentofthcseverityofillnesscausedbythevirusorthedegreeofinfねstructure  
disruption．OnJuly242009，DHHSSecretaTyKathleenSebeliusrenewedDHHS’Apri1  
2009determinationthatapublichealthemergencyexistsnationwideinvoIvlngPandernic  
in仇IenZaHINlthathassignificantpotentialtoafrectnationalsecurity，   

FromApril15，2009toJuly24，2009，StateSrePOrtedtotheCentersfbrDiseaseControl  
andPrevention（CDC）atotalof43，77lconfirmedandprobablecasesofnovelinfluenza  
A（HINl）infbction．OfthesecasesrepoTted，5，O11peoplewerehospitalizedand302  
peop－edied・1・2FromAugust30，2009toOctober24，2009，25，985hosp］talizationsand  
2，916deathsattributedtoinnuenzaandinfluenza－1ikeillnesseshavebeenreportedinthe  
UnitedStates（U．S．）．CDChasdevelopedamodeltoestimatethetruenumberofcasesin  
theU．S．Themodeltookthenurnberofcasesreportedbystatesandadjustedthefigure  

toaccountforknownsourcesofunderestimation（e．g．，nOtallpeoplewithpandemic  
in什uenzaHINIseekmedicalcare，andnotallpeoplewhoseekmedicaJcarehave  
SpeCimenscoIlectedbytheirhealthcareproviders），Usingthisapproach，itisestimated  
thatmorethanonemi11ionpeoplebecameinftctedwithnovelinfIuenzaA（HINl）  
betweenAprilandJune2009intheUrS・3   

Thesymptomsofhumaninfluenzadiseasecausedbypandemic（HINl）2009virusare  

simiIartothesymptornsofseasonalnuandincludeftver，COUgh，SOrethroat，runnyOr  
stufb，nOSe，bodyaches，headache，Chillsandfatigue．Asignificantnumberofpeople  
Whohavebeeninfbctedwithpandemic（HINl）2009viruSalsohavereporteddiarrhea  
andvomitlng・4   

Themostsevereoutcomeshavebeenreportedamongindividualswithunderlylnghealth  
problemsthatareassociatedwithhighriskofinfIuenzacomplications・Pandemic  
（HINl）2009viruscurrentlyremainss？nSitivetooseltamivir（Tamiflu）andzanamivir  
（Relenza），thoughsporadiccasesofresIStanCetOOSeltamivirhavebeenreported・Atthis  
time，thereisinsufncientinfbrmationtopredicthowseverethepandemic（HINl）2009  
ViruSOutbreakwi11beintermsofilInessanddeathorinfrastructuredisruPtlOn，Orhowit  
wi11comparewithseasonalinfluenza・   

B． PotentialImpactoftheHINIPandemicon8lood・ProductSafbtyand  
AY且ilability   

Thereislimitedinformationavailableonpandemic（HINl）2009virusviremia，  
especiallyduringtheasymptomaticperiod・Nocaseoftransfusiontransmittedseasonal  
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Contain5Nonbindi喝Recommenda暮ion5  

βr研一∧bJ♪rJ〝甲ね椚印ね／fo〃  

COmmunity5，placesofbusiness6，andinhealthcaresettings7・C工）Calsohasissued  
“InterimInftctionControIGuidanceon2009HINlInfluenzafbrPersonnelatBlo。dand  
PlasmaCollectionFaciljtics・＝lwerecognizetheimportanceoftheCDC  
recommendationsforinfictioncontrolinbloodandpJasmacollectionestablishments．  

ⅢⅠ． RECOMMENDATIONS   

FDA，incommunicationwithDHHSOfficeofPubIicHealthandScience，CDC，andtheAABB  
InterorganizationalTa孟kForceonPandemicIn什uenzaandtheB】00dSupply，mOnitorsblood  
availabiljtyclosely・Simi］arJy，WeanticipatethatyouwiIImaintainQ】osecommunicationswith  
yourhospitalcustornerstoanticipatedemandforbloodandb】oodcomponents．  

WhiJeshortagesarenotfbrecastatpresent・Weareremindingyouofregulatorypathwaysand  
PrOVidingregulatoryclariRcationthatmaybehelpfu1toyoubothindealingwiththecurTent  
OutbreakandincontinulngtOStayprePar？d・  

Wewillcontinuetorevi占wanynewscient摘cinformationaboutthepotentia）riskoftransfusion  
transmissionofpandemic（HINl）2009viruS・Wealsowillmonitorcloselytheimpactofthe  
pandemiconbToodavailability・＾sourknowledgebasegrows，WemayreVisethe  
recommendations in this guidance document as appropriate. 

A・ TrainimgorBack一明け叩血肌1  

Under21CFR21l・25and21CFR606・20，PerSOnnelperfbrmingcriticaIfunctionsin  
bloodestablishmentsmustbeadequateinnumber，educationalbackground，trainingand  
experience，incIudingprofbssionaltrainlngaSneCeSSary，OrCOmbinationthereof；to  
assurecompetentperfomlanCeOftheirasslgnedfunctions．Giventheunknownextentof  
thediseasercausedbypandemic（HINl）2009viruS，WereCOmmendthatyouh争Ve  
adequatcback－upPerSOrnCl，intheeventofanticIPatablepersonnelshortages，We  
Rlrtherrecomrnemdthatwherepossib）e，rnbrethanoneback－uPperSOnShouIdbetrained  
foreachcriticaトfunction・Anysuchback－uPperSOnnelshouldbetrainedpursuanttoyour  
existingtrainingprogram・Wealsorecommendthatasprovidedinyourtrainlng  
PrOgram，yOudocumentthistrainlngand／orre－trainlng・  

ContainsNonbiIldingRecommem由一ions  

βr（ポー肋J♪r如Je椚e〝ねJfo〝  

B・ BloodI）omorSuitabil吋，DonorDe托rralandI，roductManagem帥t  

βわod加乃Or助血封J吋  

Ingeneral，adonormedicalhistoryisobtainedatthetimeofbloodco11ection．  
However，under21CFR640．3（a）and21CFR640．63（a），thesuitabilityofadonor  
asasourceofWholeBloodorSourcePlasma，muStbemadeonthc卸d  
COILection丘omthedonor．Theseregtllationsdonotexplicitlyde幻nethetenn如  
QTcollection・Occasiona11y，donor’sresponsestothedonorqucstionsp（eSented  
beforecollectionarefoundtobeincompleteuponreviewbytheblood  
establishment．Youmayclarifyadonor’sresponsetothedonorhistory 
questionnaireorobtainomittedresponsestoquestionswithin24hoursofthc  
co11ection．  

βわod加〃Or上）ゆ′rαノ ー  

・UndercurrentFDAregulations，blooddonorsmustbeingoodhcalth，aS  

indicatedinpartbynormaltemperatureandfナeeofacuterespiratory  
diseasesonthedayofcollection（21CFR640．3（a），（b）（1）and（4）and21  

CFR640．63（a），（C）（1）and（7））．  

● Avai1abledatadonotcurrentlysupportdonorde飴汀alforexposuretoor  
COntaCtwithapersonwhohasconfimledorprobablepandemic（HINl）  
2009influenzaorinnucnza－1ikesymptoms．  

● Toensuredonorsareingoodhealthonthedayofdonatidnasrequired  
under21CFR640．3（b）and21CFR640．63（C），donorswithaconnmlCdor  
PrObablecaseofpandemic（HINl）2009virusinfbctionshouldbe  

deftrreduntilatleast24hoursaftertheyare鮎eofftverwithouttheuse  
offbverreducingmedications9andtheyareotherwiseasymPtOmatic・  

● Avai1abledatadonotsupporttheLdefbrralofdonorsfo1lowlngVaCCimtion  
示ith1iveチttenuatedinfluenzavaccines（LAIV）orinactivatcdinnucnza  
VaCCinesagainstpandemic（HINl）2009）irusorfbrprophyIacticuseof  
theantiviralmedicationsoseltamivir（TamⅢu）andzanamivir（RelenLa）．  
However，COnSistentwiththerecommendationabove，donorstakinganti－  
Vir？lmedicationsforcon点rmedorprobablepandemic（ftrNl）2009drus  
inftctionshouldbedefbrreduntilatleast24hoursa鮎rthcyareficeof  
fbverwithouttheuseoffヒverreducingmedications10andtheyare  
Otherwiseasymptomatic．  

）・  

：（▲中仙・ち2009）二  

4  

9Adailydoscofpcdiatricaspirin（8lmg）isnotconsideredfever－reducingmedication． 】O 
A血ilydo5eOfpedia扇c鮎pidn（81mg）isnot00nSid耶d知訂一成ucingmedぬdon．  
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ContainsNonbindingRecommendations  

βr頑－♪わざ♪rルpJeme〃ねJわ〃  

βわodアro血cJ故〃αge研e〝J  

TherecommendationsinthissectionapplytodonationsofWholeBloodand  
bloodcomponentsintendedfortransfusion・Thissectiondoesnotapptytoblood  
COmpOnentSintendedforfbrthermanufacture（recoveredplasn？a，SourcePlasma，  
SourceLeukocytes）sincevalidationstudieshaveshownthatvlruSeSWithsimilar  
Characteristicstopandemic（HINl）2009virusaleeffectivelyinactivatedand／or  
removedduringrnanufactur）ngOfplasmaderivat】VeS．  

・UponrecelPtOfpostdonationinfbrrnationaboutadonorwithconfimled  

OrprObablepandemic（HINl）2009diseaseorinfluenzalikeillnesswithin  

48hoursa且erthedonation，theMedicalDirectorshouldevaluatethe  

Safetyofthepreviouslydonatedproductsconsistentwithexisting  
StandardOperatingProcedures（SOPs）．  

C・ ChangestoanApprovedApplication  

Asprovidedunder21CFR601▲12（C）（5），Wehavedeteminedthatthefol】owingchanges  
toanapprovedapplicationfbrlicensedbloodestablishment5maybesubm汗tedasa  
“Supplement－ChangesBeingEffected”．  

● Useofadifferentoutsidetestlab，prOVidedthetestlabisreglSteredwithFDAand  
hasbeenperformingdonortestlng．  
● TmpJementationofselfladministereddonorhistoryquestionnaires，prOVidedyou  
fbllowthecriticalcontrolpointsdescribedinFDA，sりGuidanceforIndustry：  
StreamlinlngtheDonorInterviewProcess：RecommendatiorlSforSelf－  
AdministeredQuestionnaire去”（July2003），andthesubmissioncontainsthe  
COntentreCOmmendedfbraJJseJf－admfnis［eredproceduresandcomputerassis【ed  
interactiveproceduresoutIinedinthesameguidance．  

TherecommendationssetfbrthabovesupersedetherecommendationsinFDA，s  
”GuidancetbrIndustry：Ch＆T7geS【oanApprovedApplication：BfoJogica）PTOducts＝  

HumanBloodandBloodComponentsIntendedfbrTransfusionorforFurther  
Manufacture”（July2001）atsectionIV・CandFDA’s“GuidanceforIndustry：  
StrearnlinlngtheDonorInterviewProcess：RecommendationsforSelflAdministered  
que5tionnajre5”（抽y2003）at5eCぬnIV．A，re5PeCtive】y（jnbothof血eseguidances，We  
PreViouslyhaddeterminedthatthesechangeswouldrequlreauSupplement－Changes  
BeingEfftctedin30Days”）．  

IV． BIOLOGICPROI）UCTl）EVIATIONANDFATAIJITYREPORTING   

Licensedmanuねcturers，unlicensedregisteredbloodestablishments，andtransfusionservicesare  
SubiecttoreportjngTequlrementSWjthTeSPeCttOthereport】ngOfproductdeviatjonsunder  

Co皿taimsNombimdingRecommendations  

βrqβ－∧bJ♪r如才e朋e〃J♂Jわ〃   

21CFR606．17l．BIoodestablislm1entSarenOteXpeCtedtosubmitbiologlCalproductdeviation  
reportsforpost－donationinformationrelatedtopandemic（HINl）2009virus・Ifacomplication  
ofbloodtransfusionresultsinthefatalityofarecipient，bloodestablishmentsmustreportthe  
fatalitytoFDAassoonaspossibIe（21CFR606・170（b））・  

V． COLLECTIONANDUSEOFCONVALESCENTPIJASMA   

PlasmaobtainedaRerrecoveryfromanacuteinfection（COnValescentplasma）generallycontains  
highlyrspecificantibodiesdirectedattheinfbctiousagent，andhastheoreticalpotentialtoserve  
asatherapeuticproduct・Inconsiderationthatcircumstancescouldarisewherevaccinesand  
antiviraJdrugsmightnotbesu惰cientlyava‖abZe，OrWhereapatientisno（TeSPOndingto  
approvedtherapleS，tranSfusionofconvalescentplasmahasbeendiscussedasapossible  
empiricaltreatmentduTinganinfluenzapandemic・（Re仁7－8）  

InJ坤2009，theWHOBloodReg山atorsNehvorki5Suedapo5i血paper‖on血co11¢Ctjon  
anduseofconvalescentplasmaasaneIementinpandemicinfluenzaplannlng・Thispaper  
recommendsthatscientificstudiesontheftasibilityandmedicalefftctivenessofthecollection  
anduseofconvalesc6ntplasma，andpossiblyftactionatedimmunoglobulins，ShouldbeexpIored  
throughcJinica＝血】s．FDAencouragesthedevelopmentofnew，SafeandeffectivetherapleSfor  
influenza．Becauseofitsexperimentalnature，CO11ectionandadministrationofconvalescent  
plasmashouldbeconductedonlyunderanInvestlgationalNewDrugApplication・Blood  
establishmentsthatintendtomanufactureconvalescentplasmashouldcontactFDAtodiscuss  
thejrp】ans．  

ⅤⅠ． IMアLE肥NTATION   

Thisguidancehasbeenissuedforcommentpurposesonly・   

“http：〟坤（Accぢ5edNov・2，2009）・   
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