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4．3．Alternativediseasemodels   

nle third method，tO nnd an alternative  
natural disease model that can be studied 

in the丘eld，is moreproblematic．Studies of  
the naturaltransmission ofthe only known  
natura11y－OCCumingTSE ofsmallruminants，  
SCraple，might provideamodelforBSEin  
Sheep，Shoulditocqurunder負eldconditions．  
BothscrapleandexperimentalBSEinsheep  
havesimi1arClinicalsignsandth甲havesim－  
ilardifhsetissuedistribudonsofPrPSc［34，  
35，59，115］．IfnatlユralovineBSEissimi1ar  
to experimentalovineBSE，thenovineBSE  
may potentially behave in a similar manner 
toscrapleaSfarasroutesandmechanismsof  
transmissionareconcemed．   

4J．J．ふ川甲鹿   

Thisisthemostextensive）ystudiedTSE  
mdel．Severalinstitutions have established，  

maintained and recorded naturaliy infected 
丘OCks ofsheeplnOrdertostudyvarious as－  
PeCtSOfs？rap）e，ンincludihgltStranSmission・  
Theseinclude山eINRA Langlade aock of  
Romanovsheep，VariouslInstituteforAnimal  
Healthfl∝ks and the VLA scrapie－afFbcted  
且ock．   

Ana）ysesofdatacouectedovermorethan  
a decade打om thefirst of these have pro－  
Vided epidemi01oglCalevidence fdr botha  
matemalandlateralcomponent－Oftransmis－  
Sion【22，99］・Higherrelativerisksofchnical  
SCrapleWereObservedassociatedwithIamb－  
1ngperiods．There wasalso a teducedrisk  
Ofclinicalscrapleinarti丘cially－rearedlambs  
fromhealthydams，Andanihc血sedriskin  
matemal1y－reared）ambsfromscrapie－alfected  
dams・Theyproposedthattransmissionmay  
OCCur tVithiIlthe丘rst24h oflife with addi－  

tionalriskforthosethatthencontinuetoshare  
thematernalenvironment（al11ambsremained  
On血eirdamsforthefirslintakeofcolostrum  
弧d血eI＝br24h）．   

’nlehstitt）tefbfAnimalHealhflockshave  
estabhshedthat，despiteearliercontradictory．  
伽dirlgS 

． 

utero）isimprobable［36，37］・Ascrapie一free  

且OCkhasbeenestablishedbyemt）ryO－tranSfef  
（ET）h・OmOnewithalong－Standingscraple  

problem．TheErIlderivedflockhasremained   
SCrapie－freesinceits establishmentin1996，  

eventhoughithasasimi）arPrPgeneticpro丘1e  
【0山e origin山nock．Ofinterest Lo m∝ba－   

nismsofhorizontalnateraltransmissionis血e   
factthatthe“clean、、Rockwasestablishedand  

maintainedinascraplenalveenvironment；a   
parallelETderived且ockthatwasmaintained  

incloseproximltytO，butseparatefrom，the  
Onglnalscrapie－a恥ctedflockdidexperience   
Chnicalscrapiecases［37］．Lateraltransmis－   
Sion hasalso been showntO OCCurinthe   
absenceoflambing［38】．   

Inthe VLAflockit has been shownthat  

lateraltransmission occurs【84］andthatex，   
POSuretOaCOntaminatedenvironmentonlyis   
Su組cienttoproducedisease（Dexter，Tbngue，   
Bellworthy，unpt）blisheddata）．   

These nocks are managedin a way that  
mチintainshighfrequenciesofsheepwithPrP   
genotypesathighriskofdeveloplngclinical   
disease・Thuswithahighincidenceofclini－   
Caldiseaseandhighinfectious10ad，theyalso   
PrOVidecontrolled甲Vironme6tsinwhichto   
Studythepathogenesisofhaturauyacquired   
disease．TheyefFtctive］ycounterthedi抗cuト   

ties of studying a disease that occurs at a  
10W aOCk－1evelincidence，howeverit must   

be recognisedthat whilst they provideevi－   
dence for routes and mechanisms of natural   

transmissionandestimatesoftransmissionpa－   
rameters，（heyareprobablynotrepresentative   

Ofanybutthernostheavilya飴cted（WOrSt－   
CaSe SCenafio）commercialflocks．They are   
alsolimitedin the rangeofbreeds present，  
and（POtential1y）inthenumbさrofdifFerent   

SCrapieisolates／strains present．Theseflocks   
n－aymimicnaturalexposure，butata、1evelthat   

no commerCial且ock－OWner WOuld beable to   

tolerateandremainasaneconomicallyviable   
unit・Becauseofthistherelativeimportance   
Ofdil艶rentcomponentsoftransmissionmay   
VarylnCOmmerCial良eldRocksand仙erefore  

interventionmeasuresmayhavedifferentout－   
COmeS．Theseinstitutionalisedresearch月．ocksT   

therefore，aCtaSanimpo11antbridgebetween   
thearti丘cialexposure－naturalroutetransmis－   
Sionexperiments－andthetrue丘eldsituation．   

A variety of experimental studies using 
theapproachesoutlinedabovehaveprovided   

（卵併m血kⅢ所舟●ぐ血血叩l叩0∫g）Pagellof18   
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eviden∝fbrpossibleroutesoftranSmission   
ofscrapie・Pげ＆has been加ndindssues   
thatcouldbeinvoIvedinthenaturaldissem－  
in血onof血ein知也叫Sag孤ti．e．，rOute㌻山水   

COuldleadtoexitoftheinfbctiousagentfrom   
theanimal，andresultineitherenvironmen－   
talcontamina銀onordirecttransmission．These   

dssuesincludethe！ymPho－reticularsystemof   
thegut PO，103，l15］，Chronical1yin且aⅡ妃d   
Wa叩hssueassoci如dwi血1ympho叩C－   
dcmastitis【731，kidneytissue［90］，Salivary   
glands［104】，nictitatingmembrane［77］，‘and   

pl狐eIltae【2，81，10廿  

Fbrthem町OntyOfthesetissues，evidence   
ofinfbctivityorthepreiSenCeOfPrPSciT）aSSO－   
Ciatedsecretionsandexcr改ionsissduelusive   

forscrapleinsmallruminants．ne堺CePt10n  
isblood［55］．Althoughexperimentalblood   
transfusiqnshaveresult8dindiniqalscraple   
T55LjustaswithBSE，iti芦unhkelytoplaya   
叩無しrOle‥bloodtransfhsionsarenotregular  
0∝叩印甲hsh叩Vddnむツpm血c8・  

Onthe 

i血頑tyb恍ndemQnS咄ed如plac餌t紙【3，   
％享，1011，・butitt！aSalso′beenshowntopro－  
duceclinicalscrapiewhenadmihister声doral1y   
tosh鱒p【78，79］・TTdswasl．prOpOSedt〉ytheau－   
thorsas、LameChanismforlatemltrarlSmission  
fr0叩eWetO9Weatl血bingtlme．Placentahas   
alsobeencitedasapossibleexplanatibnfor   
SOmeO一也8epidemiologic出血dings血0Ⅶgbt   
tobe’associate；d with mechanisms ofmater－   

nal打ansmis去ion【74I，正也oughmuchofthe   

q）idemiologicdeNidencem叩alsobeinter－  
preted as a contributionto transmission via   
the・1ateral∫Oute，e＄peCiallythatofenviron一   

甲弧也Icontaminadon．Forexamがe，血ereare  
reduced．odds ofevQr becdmlng a SCrapl？－   

af托cted且OCkif the且OCk some也meslambs   
hdi鮎fentpl肛eS，CO叩祉d拍血ose恥Ck畠   
thatalwayslamb叫血esameplacet74］；there   
is decreasedrisk ofdisease assodated with  
lambin菩inindividualpens（751，．and there   
WeJrincr％Sedodd＄fbrscraplや一pOSitivestatus  

Ofa且ockthatwasfound・tQbe争SSOCiatedwith   

hil11retO・remOVepIac甲tafrombqddingalong   
withitsdisposalinbompost．  

Epidemiologicg cross－SeCtional［74，75］   
andcase－COn打ds餌蛍由【47，5l，80】havepro－   

Videdsuppomngevidencefbrtheroleofvar－   

iousalhedmanagementpracdcesinthetrans－   
血SSioI10fscrapieinthe丘eld．Sofartheylack   

the consistency and speci負CS neCeSSary for   

the devdopmentofappropnateintervention   
measures・Thescrapiehteraturedoeshowever  

illustratehow血edihrenttypeS Ofinvesd－   
gadonsintoaspectsoftranSmission，andthe   
di鮎rehtdisciplines，areCOmplementaJY．Ex－   
perimental．studiesoftransmissionroutesand  
・epidemidogicalstudiesohiskfactorsarein－   
trinsiぬuylinkedinaposidveftedbackloop，   
8弧h加ゎmingtheothen  

4j．2．α川〟ねw郎血gゐ雌g  

T取eo也αnatufanyOC00誼ngTSE，m   
Ofdecrisprdbablylessrelevanta5amodel   
foiBSEinsmallruminants，hasbeenrecently   
reviewedelsewhere（123］andiscoYeredby   
Sigurdsoninthisspecidissue【89］，   

4j．3．伽島々r励ゼ爾β〝抑ゐ血 

Host－SpeCi丘CeXperipqhtalsfudiesiIllarge   
d  

duceresu］Ls、Thcfbmlern】eanSthattlley artL   
di飽cultt6bd・刀亘Iatt甲 
m叩t旭Ve tO be川田■i中画境鱒1wi血other   
experiments，Oftenwithmoreitart－upaSSumP－   
tionsthandesirable，ratherthanin alogical   
Step一wiseorder払1lowlngJOn fromprevious   
蝕dings．ney are，however，Ofparamount  

importan甲・Theyprovidean．opportunltytO   
Studythe，diseaseintheodgirLalhostspecies；   
they6anbe？Omparabledcrossstudies，ifstan，   
dardisedprot∝OIsareused、alldthey eli．”i－   
natethenoiseofvariability，the二didicul如去of  
los占tofbllow－upandthepotentialbiasesthat   

aLreeXpqriencdwithepidemi0logica）studies・   
ノ7b・qOu一掬r：the・timeandresourceumitations，   
0血ermoddsb甲ekensought．  
Theroleofha叩SterS，mice，theburgeoning   
rangeofLm坤netransgenes；andothermodels   
SuChas寸olesisalargesuQjectinitsownright．   
andiscoveredbyGroschupandBuschmarn  
inthisLsp甲ialissue［44］andelsewhere［28，   
43】：In一thep鱒tSuChmodel寧havebeen 

． 

Fbrexarnple，1aboratorywildTtyP寧micecaJl－   
notreplacetheorlglnaldonorspeciesldueto   
thespecies－tranSmissionbarrierandtotheir   
‥di恥rent biologyand physiology compared  

P喝e120f18（pβgg椚J〃加川〃ゆr′e地雨叩J〝p∂∫ぞl  
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toruminants．Theformerhasbeenaddressed  
withtheadventoftranSgenicmice，thelatter  
isinsurmountable．Eventhesedonotreplicate  
reality，andtheinterpretationandextrapolation  
ofanyresultsbacktothedopodhost－SPeCies  
needstobeaconsidered，0均ectiveprocess・  
Forexample，data打omdi鮎rent transgenic  
mouselinesarenotdirecdycomparable，eVen  
betwecnhneswhichhaveacorr皿OntranSgene  

【16，】05】．   

5，PtJBLICIIEAIJH   

TheultimatequestionofwhetheraTSEhas  
implica（ionsforpublichealth～i・e・istrans－  
missibletoman－isdi伍culttoaddressindle  

absenceoftransmissionexperlmentSOpPeO－  
ple・Themostapprop血tealternativeistouse  
non一加manprimates【48，67，68，70】which  
haveindicatedthatBSEtransmitswithaend－  
stagediseaseindisdng山shablefrom variant  
Creutzftldt－Jacob disease（VCJD）．However  
theseexp甲mentSarelimitedbyethicaJcon－  
str扇nts．H汝ethedevdopmentoftransgenic  
鵬cehasbee－of′prOS匹CtlVeValuらbutat  
thesametime，Canbemisleading．Forexam－  
ple，mice｛Withaslnglecopyofthehumah  
PrPgenewerenotsusceptibleexperimental1y  
toBSE［10］whileatthe 

． 

producihgaverystrongbodyofcircurnstan－  
tialevidencethatvCJDwasaconsequenceof  
BSEinfectionin man．Theinevitablelimita－  
tionofsuchtransgenicmiceisthatonlyone  
humangeneispresentinthemodel，anddis－  
easesusceptibilityandincubationperiodare  
inevitably、multi－factorial・Tねnsgenicmouse  
modelswhichoverexpresshumanPIParealso  
avai）able，andtheyarehigh1ysusceptibleto  
BSE［7，15，65，106］butthesemaynotbea  
trueir）dicatorofsusceptibilityinhumans・De－  

taileddiscussionofthesemodelsisoutwiththe  
SCOPebfthispaperahdiscoveredindetailby  
GroschupandBuschmanninthisspecialissue  
【44】． 

6．REMAININGCHAl．LENGES   

Many cha11enges refnain even when a  
spongifbrmencephalopathyhasbeenidenti一  
点ed as，tranS叩issible，and when routes and  
m占chanismshavebeenproposed．  

Whataretheeaectsofrepeatedlowdose  
exposure？WhathappenSWhenthereisinter－  

Currentdisease？HowdoPt’PgeneticsinauT  
encethetransmissionprocess？IsanyappareTlt  
reductionin susceptibihtyactuauyan effect  
Ofincubationperiodprolonga！iontobeyond  
thenatura］1ifespaJl？Whatistheimphcation  
Ofcarrierstate／subclinicaldiseasefordiseae  
controland health？How can wedetect anl－  

malsintheearlystageofdiseaseincubation－  
aphase“silent”tocurrentinvestlgativetooIs？   

ForBSEandscrapleSOmeOftheseques－  
donshave beenaddressedpartial］y［39，42，  

45，49，56，61］．Itispossiblethatfornovel  
TSE many ofthese questions willremain  
unansweredorunpursued，甲CePtbythemost  
deterTnined ofresearchers Afterthefunding，  
stimulatedbythepublichealthandpolidcal  
aspeCtSOfBSEandvCJD，has、dwind血・   

Perhaps the greatest con血dJil血・for re－  

searchersねcedwitha？eW彗等首ihispecies，  
oraTSEin義時∝l鱒1hw砧bh・it麗組叫如vi－  

ouslybbdldesc貢b6d，｝i岳坤etheriti畠、“n紬”，．Or  
merely“newly・Obs6rv申”．甘his寵せpattieular  
issubfbrBSE，Shodditbef壷】粛rinthe主heep  
population・’Wi叫much岳匪eulad6noverthe  
yearsthatscrapleCOuldrb底theQ＊hofBSE，it  
mightnotbetoosurpnsln苫ifa 
ofscrapleisolatesrぬ1edonewithBSE－1ike  
characteristics．AnumberofstudiesintheUK  
andelsewhere［19，66，82］havetakenadirect  
approachtothisquestion，bylookingattheex一  
perlmentalphenotypeincatdeexperlmenta11y  
chauengedwithscrapieisolates，butthedivell  
sltyOfscrapleisolate＄PreC］udesthisapproach  
kingexhaustive．   

Giventhatnoonetypeofstudycanprovide  
a11thedetailsorautheanswersrquired，and  
becauseoftheconstraintsimplicitineachtype  
ofstudy，itisimpoitantthatresearchersre－  
speCtandintegratethework丘omotherareas、  
arerlgOrOuS，dor10tOVereStimatetheir触d－  
1ngSdespitevariouspressu産stodoso．andare  
hdnest‥bothinぬepresentadonofheir血d－  
1ngSandinthevalueoftheoutcomes・Someof  
thoseinterestedinpurescience甲aydi畠parage  
Sbdiesthat血eydeemtobeoflowscientiBc  
mqrit，butwhichare’actuauyofhighvalueto  
thoseinvolvedinpolicyanddecision－making＝  
equallysomeworkofhighscien浦Cnleritmay   

（ク聯〃仰めどr㈲rかc止血Jり川Jp♂∫e）Page150f18   
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beextremelyinterestlnglnitsownright，but  
notactual1ynecessarytoadvanCediseasecon－  
trolandprotectpubuchealth・  

7．CONCLUSION   

Theapproache＄tOtheinvestlgadonofthe  
transmission of BSEand scraple，Outlined  
above，di恥ronlyslighdy．n10Sedifkrences   
amduetothenatureofthetwodiseases．BSE  

WaS a nOVelspongiform、enCephalopathy，in  
ahithertbuna仔ectedspecies，thathadchaf－  
aCteristics ofa・POlnt SOtmeLePidemic，With  
an agentthat could havebeenincorporated  
into awide vari成y OffbedstuGs andiatro－  
ge血cal1y administeredton盛VePOpulations，  
andtherewase訂Iyevidencethatitwasnot   
restricted to bovines．It wasvitalto estAb－  

1ish，albeitexperimentauy，Whichotherspecies  
mjght■鮎a触弛and、Whdber血ee匝demic  
CO山d桓や卸画叫dbynatu∫alぬnsmiss阜On，  
if．thes？urC阜WaSreTnOVed・In申ntrast，SCrq）1e  
has小b壷iehdemicthfoughoutGreムtBritainfbr  

，i去 
凍n：血owCdy血0Ⅵ′）・弧dJbasablO血血st  
rang？・Thepnnciples，prOCeSSandintegradon  
Ofevidence丘omdi鮎rentりpeSOfstudies，   
however，areSimilarforbothoftheseTSE三and   
Can．beappliedtoanyemerglngOrSuSpeCted   
SPOngiformencephaJopathy．  
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医薬部外品 研究報告 調査報告書  
化粧品  

識別垂号・報告回数 
報告日 新医区分        厚生労働省処理柵   

1 

一般的名    乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ   
研究報告  公表国  

称  
の公表状  

American－SocietY－0トTropical－  アメリカ   

販売名   ①ノイアート（ベネシス）   
況   

Medicine－and－Hygiene  

（企業名）   ②ノイアート静江料i500単位（ベネシス）  1044   

ヒト頼粒球アナプラズマ症［Hu皿anGranulocyticAnaplasmosis（托GA）］の発生率は、1999年以来2倍になった。原因病原体のAmaplasma  

phagocytophilumは、ニューイングランドの風土病であり、主にマダニ1ⅩOdesscapularisゐ流行によってヒトに感染する。A．  
使用上の注意記載状況・  

phagocytophilumによって引き起こされる疾患は、無症候なものから重篤なものまであり、一様ではない。A．phagocytophilumの輸血感染  その他参考事項等  

研                   が1例報告されているが、現在HGAのスクリーニングは実施されていない。  代表としてノイアート（献血）の記載を示す。   

究  この病原体たよって引き起こされる血液の安全リスクを調査するため、我々はコネチカット州及びマサチューセッツ州の血液ドナーの陽性       2．重要な基本的注意   率を測定した。血液サンプルを春の後半から冬の初め（2001－ZOO5年）及び2006年の初めから1年間、採取した。参加ドナーからの血清       （1）本剤の原材料となる献血者の血液について  
報  

IFAによって検査した15，828名のドナT中、432名（2．7％）がA．phagocytophilutn抗体陽性であった。力価の分布は以下の通りであった。       抗体、抗HTLV－Ⅰ抗体陰性で、かつALT（GPT）値で  

1：64が256名（59％）、1：128が115名（27％）、1：256が42名（9．7％）、1：51Zが14名（3．2％）、≧1：1024が5名（1．2％）であった。マサチ       スクリーニングを実施している。更に、プールし  
た試験血凍については、HIV－1、HBV及びHCVに  

概   

要・  ものであろう。  

比較的高い陽性率が持続していることから、A．phagocytophilumの血液安全性に及ぼす影響を調査する必要がある。   
の検出限界以下のウイルスが混入している可能  

性が常に存在する。本剤は、以上の検査に適合し  

た血典を原料として、Cohnの低温エタノール分  

画で得た画分から人アンチトロンビンⅠIlを濾  

報告企業の意見  今後の対応   縮・精製した製剤であり、ウイルス不活化■除去  

を目的として、製造工程において60℃、10時間  

報告である。  響を与えないと考えるの   の液状加熱処理及びろ過膜処理（ナノフィルトレ   

アナプラズマ属菌は、ウシ科、シカ科、ラクダ科動物の赤血球内に寄生する直径0．2～1〟．mのグラム陰性梓菌であ      で、特段の措置はとらない。   ーション）を施しているが、投与に際しては、次   
る。万一、原料血凍にアナプラズマ属菌が混入したとしても、除菌ろ過等の製造工程にて除去されるものと考えて  の点に十分注意すること。   

いる。  
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