
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   

CeTebo叩Inalnuid  
Mor山ity   

and  
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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  
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Itoet81．   

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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tionFundsoftheScienceandTeclm0logyAg8nCy，the  
MinistryofHealthandWelfhreoftheJap＆neSeGov－  
ernmentandTheJapa皿SocietyforthePromotionof  
Science．Wethank Dr．KatsuhisaN8kajim8，Depart－  
ment ofVirology，Nagoya City University SchooIof  
Medicine，andDr．KazuyoshiWatanabe，Department  
OfPediatric8，Nagoya University SchoolofMedicine，  
払rhelp艮11suggestionsandadvice，  
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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
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0
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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－  
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