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BackgroundandOりectives Parvovirusesaresmallnon－enVelopedDNAviruSeS，  
relativelyresistanttoviruSina⊂dva也onprocedures．Therecentlyiden兢edhuman  
ParVOviruSPARV4，ineludingarelatedgenotype2viruS（alsotemedPARV5），has  

beenfbundtobeacontaminantofpooledplasmausedinthemanufh⊂血ー亡Ofplasma－  
derivedprodu亡tS．ThisreportdescribesaninvesdgadontodeterminewhetherW4  

ispresentin⊂lottingfhctorcon⊂entrateS．  

MaterialsandMethods FactorⅥⅠIconcentratesmanufacturedinthepast30－  

35yearswerescreenedfbrPÅRV4andhumanparvoviruSB19【B19V）sequeり⊂eS・  
ⅥralloadsinproductstestingpositivefbrPARV4werequantinedusingaconsensus  
TaqManassaydesignedtoahighlyconservedregion．DNAsequenceanalysiswa＄  

perfbrmedtocon如mthegenotypespresent．  

ResuJts Fromatotalof175lots offactorⅥⅡ⊂OnCentrate，280fthesecontahed  

PAJN4sequences，andiJltWOlotsbothgeno帥esland2werefbundtobepresent・  
Thehighestviralloadsobserved亡XCeeded105copiespermi．Them毎0rityoffhctor  
ⅥHeon⊂entrateSteSting・POSidvefbrnlRV4weremanufh⊂turedinthe1970sand  

1980s・HumanB19Vwasalsoa舟equentcontaminantoftheseprodu⊂tS・  

Condusions PARV4wasdetectedin16鴨OfhctorⅥⅡconcentrates，pardcularlyin  

Olderbat血es丘om也亡1970sand1980s．n亡Sign漁can⊂eht亡mSOf也evir由sa叫  
andpotentialtfanSmissiontorecipientsoftheseproduetsisnotyetknown．  
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仔血相血中2α珂  

叩如2βJIJJy2α視  

p〟bJ励d抑伽亡2βA叩〟∫r～007  

inftedosum，aplas仕⊂Crisis，arthropathyandhydropsfttalis  
【2］．B19Visnormal1ytransmittedviatherespiratoryroute；  

血ow亡Vqけa鮎mぬion山500G⊂uIち也∫Oug血也ead皿山岳鵬血n  

ofcontadnatedbloodproduets弧dsolvent／dete呼nトtreated  

plasmaandcanresul‡incliJlicallyappatentinftction【3－6］■  

Since2004，Europeanregula也onshaverequiredthatmanu－  

fhcturersofcertainplasmaderivatives．includinganti－D  

iⅡ皿unOglobulinandplasmapooledandtreatedforviruS  
inacdvation，SCreenpOOledplasmaEbrB19Vbymudeicacid  
amp兢ca伽ntecbniques（NÅ几and血sha51edtoa托dudon  

inthel亡VモIsofB19Vpresehtinmanufactu血gstartpooIs【7l・  

NATscreeningfbrB19Vhasnowbeenwidelyimplemented  
bymanuね⊂b汀eTS．   

W亡havereeenQydemonstratedthepresen⊂eOfPARV4  
andarelatedvariant血（ternedPARV5），inpooledplasma  

Ⅶdh血eman止血托Ofpla5ma－de血dmedid血pmdu⊂b  

【8）．ThesevinBeSare丘・equendydetectediz14－5qbofthese  
pooIs鵬血Ⅵ血loadsof叩b106⊂叩i田permlorplasma・  
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Introdu（：tion   

PALRV4wasoriginal1yidentihedinplasmafromapatientwith  

SymPtO皿SOfacuteViruSin鹿cdonb1lowinghigh－riskbehaviour  

forlmmanimmunode負⊂ien⊂yviruSl（打V－1）transmission，  

butsubsequen也ycon魚medtobeHⅣ－1nega也ve【1】．This  

PatientwasanintravenousdruguseT，inftctedwithhepadtis  

Bvims（Ⅰ也Ⅵ，W他arangeofsymptomsin亡1u血1g触gue，  
VOmitinganddiaTdlOea．SOrethroat，neCkstifhessandjoint  

pains・P吋logene6can山y5isshowedthat払RV4didnotdosdy  

rぢe皿bleo也erbownhu皿anOr弧im山paⅣ0血血封11．   

PaⅣ0ⅥmB19（B19Ⅵis血eproto帥eImmanpaⅣ0雨間  

in触血噌erythroid progenitor cdlsleadingto eryth亡ma  
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Inthecaseofblooddonors，PARV4alldPARV5havebeen  

fbundinapproximately2％ofindividualsandatahigher  
触quenwin庄bdlepa丘en遠【9】．Sequen⊂eanalysis5how5  

thatPARV4andPARV5share～92qbnucleo8deidentityover  
a4860－bpregionflq】，Simi1artothelevelobseⅣedbetween  
B19V酢110帥61－3rlllttow出cb斑状V4shares－45鴨nucl亡－  

Oddeidentity．Attheamiqoa⊂idlevel，PARV4andPARV5  

SequenCeSaremO托COnS亡Ⅳed－and也isisespecially血ecase  

fbrthesecondopenreading如me（ORF2），en⊂Odingtheviral  

CaPSid－1ikeprotein，SuChthatPARV4andPARV5arelikely  
torepn5enta5ingleserot押亡【1¢】・n由s亡qu亡mC亡an山yち由bas  

l亡dto也亡prOpO5al也atnqRV4姐dW5shouldberef血・ed  
tobya血glと血5na皿ちMV4，⊂Ompdsinggenot押亡Sl  
and2（previouslyPARV5）・hthisstudy，Wehaveinvesdgated  
也epres亡n⊂eOrPARVヰgenotⅥ】ぢ1and2indottingねdor  

VⅢconcentrates．manufheturedoverthepast30－35years．  
Webav亡al＄OeXamin亡d血e5∈prOductsfbr也epresenc亡  
orB19V二  

Materials and methods 

FactorⅥⅡ亡OnCenhates   

CoagulationfictorⅥ丑⊂OnCeJltratePrOductsreceiv亡datthe  

Ⅳa也0由埴両軸t亡伽坤lo由⊂dSb皿血由弧dCon加1（NBSq  

werestoiedat4to－200CuJldlanaJysis．Atotalof175lotsof  
12飴疋tOrⅥⅡcon∝nhateprodu⊂也，蝕）m10manuねd肥田  

（namedA」），Wereim暇噂ated．Products示eremanufh⊂tured  

OVera30－td35－yearpdod，鵬也叩吋daksr姐gi喝  
between1974and2005・FactorⅥⅡproductdetai1sarefurther  

de虻dbedinTabl亡1．  

Nucleica⊂idextrac仕on   

Fa⊂tOrVm⊂OnCen申teswer亘reconstituted如steruedistilled   

Water aCCOrding to the nlanufaeturer●sinstruCtion5．Total   

nucleicacidwas extracted h・OmlmJofre⊂OnStituted  

COnCentrateusingtheMagNAPureLCinstrumen＝Rodle  
AppliedScience，Mannl1eim，Germaqy）andwaselutedin  

50lllasprevious＆described【7］．  

ScreeningforPARV4in魚．etor・VIⅡconeentrates  

FactorVmconceJltrateSWereinitiallyscreened forthe  
presenceofPARV4genotypeland2sequencesusinga  
g亡トbasedpolymerasedhainrea⊂tion（PCRJ，uSingp血IerS  

SpeCifictoORF20ffhRV4【9】・W亡havepreviouslycon負rmed  

thespeci鮎ityandsensitivityoftheseprimerstobeoneto10  

COpleSOr規V4s亡qu亡mCeS．mepr亡S亡nC亡OrnlRV4inhdor  

ⅥⅡcotlCentrateSWaSCOn鮎medbyDNAsequeneeanabrsis  

Ofampli如ationproduets・Ampliconswerepurihedusing  
theQIA王ⅩGelExtraetionkit（Qiagen，Hildem．Germany）．  

Sequen⊂ingwasperfbrnedu血gtheBigDy亡TtrminatorYl■l  

CydeSequencingⅢt（AppliedBiosystems．Warrington，UK），  

usingtheT7pTOZnOterP血erandthepUC／M13reverseprimer．  

Fo山owhg代皿OVdofd昨仕minato喝旧hg血亡D画2・O  

Spin紀t（Qi呼nI，S亡叩nCing托a⊂伽鮎W胱聖nOna皿戯Ⅰ  

3130ⅩLGeneticAnalyser伍ppliedBiosyst亡mS）．  

Quan仕丘亡a仕onofnlRV4imねdorⅥⅡ亡On亡en血te5  

Fduowing血仁山dalscreeningorね⊂tOrⅥⅡcon⊂e血aぬねr  

PARV4，Viral1oadsin saJnples testingposidve fbrthese  

ねbklD亡t亡CtionofPARV4and819Vjn向亡tOrⅥ＝亡On⊂en摘t亡S  

Nu汀Ib亡rOf  

叩itive】ot5吋PCR  
Produ吋  Numb亡rOr  

manuf如如廿 b画け血t亡lobt亡‡ted Puri触ti8npnIq旭  Ⅵ川Si巾歌仙at血  PARVヰ 819V  
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198S  l  

1985－1987  8  
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P托dp細tion  
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触t亡u血ati呵∽OClOhI  
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VhlSeS、Veredeternlilledu5itlgareaトtimePCRa55aydesigIled   

toahighlyconservedregionoFPARV4a5Previouslyde5Cdbed  
【9，10】・Th叩血1erSuSedi11thisassayaredirectedtowardsa   

regionoFORFZorPARVヰtllatislligl巾′COnSen・e（1beⅣe和   

仏etwogezlOtyPeS．Astalldard euⅣeWaSgeZleratedfrom   

plasmidDNAcontairlingthelO3－bpORF2PCRproduct．  

DetectionofB19VDNAinfactorVIrIconcentrates  

CoaguladonEhctorcon⊂enけateswereaddidonalレtestedfbrthe  

levdsofB19VDNAusinganin－housePCRassayaspreviously   
described（7l．ThisassaydetectsB19VgenobTpeSl－3．  

DNAsequencean山ysisofavarid）leregionof   
ORFlornlRV4   

Usingamu氾plesequencealignmentofnear仙1－1engthPARV4  

genomes（Gen8a止ac⊂e∬ionno・DQ873386－91＝10】，P血ers  

WeredesignedtoavariableregionofthePARV4genome．  

P靂imers MV〕5F（5′mCCmGGÅm⊂TCTCC郁C3つ  
and PARV596R（5’GGTAAGGCAAmGCACmGAGG31  
Weretuedtoamplib［a562－bpregionofORFlofPjuV4  
（亡On闇pOndington11⊂l亡0心dぴ317－8780日仏RV4g亡nOt叩亡  

1，G亡nBanka∝e∬ionno．Ar622943，andnudeoddes151－712  

PfnlRV4ge皿0けp亡2，Gel通a止a⊂CeSSiomno．DO873390】，  

fromextra⊂tedEhctorⅥⅡsamples．Ampli丘⊂ationrea⊂dons  

Wereperfbmedusingtheprooトreading亡nZymePhusionTN  

fIotStartDNAPolymeraSe（FinnzymesOY，Espoo，Finland）  

asdesedbedpreYiously［8】・Forthermalq′ding，aT3thermal  

Cy⊂1er（Biometra，G8ttingen，Germany）wasu5edwiththe  

R山ow血g町血咤⊂On心血m：980C払r30s∝On由，bnow亡d吋  

45qrelesof980CfbrlOse⊂Onds，590Cfor30se⊂Ondsand  

720Cfbr2Ose亡Onds・Ampliconswereanalysedbyagarose  

gelelectrophoresisandcomparedwithhownsizemarkers．  
A皿pli丘ca仕onpI℃du亡bw亡陀pudhedasb亡hR，andcloned  

intothepT7BllleVeetOraCeOrdingtothemanufhcturer’s  

instruCtions（Novagen，Darmstadt，Germany】．Sequencing  
WaSp亡血medaspreviou51ydesdb亡dandwa5an頓ed  
那加g也eGCG50氏wa托paCbg亡，VeBionlO・2田nive指呼Of  

Wisconsin，‘Madison，WI，USA）．Sequenees were align亡d  
usi喝ClustalWf12），andaneighbouT二joi血g加e（nudeotide  

曲tan亡eWi血J止臨－Ca血）r⊂0汀eC也on，paj川虫egapdde鮎n）  

Withbootstrapresampling（100replicates），WaSeOnStruCted  

鮎hgMEGA3so録Ⅳa托【13】．  

Res山b   

Cont血ationoffi⊂tOrVⅢconcentrateswith  

bumanp訂VO血ses  

Atotalof175lotsof12fhctorⅥⅡconcentrateproducts．  

打omlOmanuねc餌ー亡指－Were亡Xaminedbr也epr琶亡n⊂eOr  

PARV4andB19VDNAbyPCR．Theexpirydatesontheselots  
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Fig・lPreval帥∝Ofparvo＞iru5缶蝕RVヰand819VinfactorV川  

COnC亡∩拍t亡SmanUね⊂tUredov亡rth叩a5t30－35yea且Th…Umb亡r  

Of10tSteStingpositiv亡forPARV4（⊂：コ】．819V（GZZ））．bothPARV4and  

819V（四）．andthosetestingnegatきVeforthesevi（uSeS（⊂コI  

areshown．  

ranged丘■0Ⅱ11974to2005．AsshowninThblel，16qb（28／  

175）orlotst亡Stedpos氾vefbrnlRV4，Wb鮎40％【70／175）or  

lotstestedpositivefbrB19VDNjLThem可0rityof魚ctorⅥⅡ  

produ⊂tSteS血gpositivefbrPAmDNAhadanexpirydate  

Ofpre－1990【23叫27／115）oflotsexpiring1974－1989te云ted  

pos氾vefbrPARV4，Whileonly2％（1／60）oflots亡XPiring  

1990－2005tested positiYe forPARV4DNA】fFig．1）．In  

COntraSt，therewasnosigniheantdif粍renceintheprevalence  

OfB19VinfhetorVⅢproductsexpiringpre－andpost－1990  

【45叫52／115）oflotsexpiriLlg1974－1989testedpositivefbr  

B19VIwhile30qb（18I60）oflotsexpiring1990－2005tested  

posidvefbrB19VD叫肝ig，り．   

PARV40RF2PCRproduetsa皿Pli鮎dbythegd－based  
ass叩WereSequ∽C鳴amd也em再Odけdeterminedtobeof  

馴geno一作亡2恥もIe礼Im帥0ぬdorⅥⅡprodu⊂也bo也  

PARV4genotypeland2sequenceswere amplined and  
SequenCed・ViralloadsofPARV4infhetorⅥⅡproductswere  

det亡血nedbyaconsⅦ5uSSequenCereaト也mePCRa55ay【9】，  

designedtodetectahighlyconservedregionofORF20f  

MV4・Ⅵ血load5ranged丘0皿＜100tomor亡仏祖3×105  

COpiespermiofproduet（Table2】，WiththemqiorityOf  

eontami由tedlotscontaiAmg4－5log18PARV4copie5perml  

Ofprodud肝ig・2l・n亡l∈VelsorB19Vw叩鮎hghノas  
2・5×10り仰山orproduct恥ble2）．   

Manuね血ringplasmapooIsrela血gtothesefhetorⅥⅡ  
produ⊂tSWereOnlyavailablefbrthemostrecenthctorⅥⅡ  

products・Fa⊂tOrⅥⅡprodu⊂tnunber28恥bIe2）bada力  

e叩卸dateof2003．andwasmanl血c加ed餌m加叩Ia5ma  
POOIs28Aand28B・Plasmapoo128AtestedposidveforPARV4  

gen吋pel】）NAbyP亡Rwi也a叫loadof3・3×10！ぐOpies  

permlofplasma，W旭epoo128Bt6t亡dn呼伽亡ねrbo血  
糊V4geno吋p琶．  

◎2∝汀¶1亡Å鵬0巾】  

Joum血叩抽m◎誹7Blad㈹11Pu蝕址頼L侮∫叩ふ鍾粛も．コ41＿347   
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Tabl亡2LeYe［sofPARV4andB19VinfactorV川eoncentratestestingpositjveforPARV4DNA  

Pl・Odu吋  

manuね仁tll托r  

PARV4  

ワenO坤p亡1  

PARV4vilコl】oad  819Vviralload  

【to飢。9enOtⅥ亡COPi田perml叩dl－Ct】  （log．。旧／●雨product）  亡 a  
Ⅵ
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∂D亡t亡rm如dbY5tqU亡∩血gofOR陀amp肋ationpⅧiu弘  

一oRF2叩I摘飴血川叩触bw耶血krm血山obt臥肘ヰ9印叫P仁一父叩n⊂6－Whik伽amp楠畑Ⅶ血b一亡ORF一画OnWaSd亡t亡rmin亡dtob亡mWヰ  

g亡nOtyP亡2．  

CFactorVmlottestedpositiveforPARV4DNAbyquaritativePCRbutth亡Vir3Hoadwasbe］owth亡IevelofquarTtifieatjonbyre3l－tim亡PCR．andwastherefo  

gⅣ亡…na沌it馴YV鵬Ibadofく2】09拍9t【Om亡亡OP旧匹■・mIprodu比  

－．prOdudtぢtdn亡9atiⅥ向r819VDN人  

代gbnsequ亡n⊂血Wi血hea血鉾mO押，畑脚5equen⊂琶  

ampliAed丘omfhdorⅧ⊂OnCentrateSWeregreaterthan  

99％bomologou5（at也enudeoddel亡Vd，OVer也e515－bp  
regionsequenced），despiteprodu⊂tSbeingmalluEh⊂ttJLedover  
i30－tO35－y亡び．pedod■血蝕もSeVe血W4genot押el tヽ  

and2se叩en⊂亡5ampli鮎d打0皿ね⊂tOrVⅢIproduct5  
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ラリア  

問題点‥脳出血で死亡した臓器提供者から腎鱒と肝臓の痴飯を重けた後に死亡した3人の女性から発見されたウイルス       使用上の注意記載状況・  

は、遺伝子配列解析により、リンパ球性脈絡膜髄膜炎ウイルス様の新種のアレナウイルスと判明した。  その他参考事項等  

記載なし  

2006年12月に8カ月間の前ユーゴスラビアの地方滞在からオーストラリ・アに帰国して10日後に脳出血で死亡した  

研  
57才の臓器提供者から、腎臓と肝臓の提供を受けた63，64，44才の3人の女性が死亡した云女性たちは、移植直後の経   

究   
報  
dヒ ロ   

の 概  髄膜炎ウイルス（LCMV）様の新種のアレナウイルスと思われる遺伝子配列が検出された。また、PCR解鱒により、患   
要  者の腎臓、肝臓、血液及び髄液からウイルスの遺伝子断片が、免疫閲織化学的解析により、移植された肝臓及び腎臓からウ  

イルスの抗原が検出された。さらに、患者血清からは抗ウイルスIgM及びIgG抗体も倹出された。   

葡告企業の意見  今後の対応   

別紙のとおり  今後ども蘭連情報ゐ収集に努め、本剤の安全性の確保を  

図づていきたい。  



別紙  

①人血滴アルブミン、②人血清アルブミン、℡人血清アルブミン＊、④人免役グロブリン、⑤乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン、⑥乾  
煉スルホ化人免疫グロブリン、⑦乾燥スルホ化人免疫グロブリン＊、⑧乾燥濃縮人活性化プロテインC、⑨乾燥濃縮人血液凝固■第Ⅷ因子、  

十 般 的 名 称        ⑳乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、⑪乾燥抗破傷廃人免疫グロブリン、⑳抗HBs人免疫グロブリン、⑬トロンビン、⑭フィプリノゲン加  
第ⅩⅢ因子、⑬乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ∴⑩セスタそ1シ加人免疫グロブリン製剤、「⑰人血清アルプミン＊、⑱人血清アルブミン＊、  
⑲乾燥ペプシン処理人免役グロブリン＊、⑳乾燥人血級藤南東Ⅸ因予複合体＊、㊨乾燥濃橋人アンチトロンビンⅢ   
①献血アルプミ∴ン20“化血研，，、②献血アルプ主ン25“化血研，，、③人血清アルブミン“化血研”＊、④“化血研”ガンマーグロブリン、  

販売名（企業名）  
⑤献血静注グロブリン‘北血研”、⑥献血ペニヒンーⅠ＼⑦ペニロン＊、⑧注射用アナクトC2，500単位、⑨コンファクトF、⑳ノバクト  
M、⑪チタノセーラ、⑳へパトセーラ、⑬■トロンビン‘北血研”、⑭ボノしヒール、⑮アンスロピンP、⑯ヒスタグロビン、⑰アルブミン  
20％化血研へ⑱アルブミン5％化血研＊、⑬静注グロブリン＊、⑳ノバクトF＊、㊨アンスロピンP1500注射用   

LCMVは、アレナウイルス属に属する羊ンペロープに包まれた直径30～300nmの不定形粒子であり、二種類のマイナスー本鎖  
RNAを有する。げっ歯類を自然宿主とし、その糞尿や唾液、血液の曝露によってヒトに伝播する。LCMV感染症は多くは無症候  
性あるいは痙度であるが、妊婦では無菌性髄膜炎や脳炎、致死性の感染症を起こす危険がある。臓器移植患者におけるLCMVの  
七∴せ守卜感染瓶過去にも報告がある。  

弊所のヰ鱒分再製剤の製造工程嘩 

去及び不法化上程が存在しセ†、るゐで∴ウイノレスケリァラシズか知待される。  

醸告企菓の意見  一  

平成11年月兄紳Eけ」・に従い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）ヾ仮性狂犬病ウイルス（PRV）、ブタパルボウイルス（PPV）、A 
型肝炎ウイルス（HAV）または脾心罷炎ウイルス（EMCV）をヰデルウイルスとして、ウイルスプロセスバリデーションを実施し、 評 

価を行っている。今回報告したリンパ球性脈絡膜髄膜炎ウイルス（LCMV）は、エンベロープの有無、核酸甲嘩類等からモデルウイルス  
としてはBVDVが酵当すると考えられるが、上申バリデーショ 

また、これまセた当核製如たよるLCMV感染の報奮例は無い。  

以上ゐ点からこ当該製剤はL（コMVに対する安全性を確保していると考えろ。   

＊現在製造を行っていない   
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