
別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書  

織別番号・報告回数  
報告日   第一報入手日   新医薬品等の区分  総合機構処理柵  

2007年12月25日   該当なし  

一 般 的 名 称   別紙のとおり   
研究報告の  公表国  

公表状況   J8nuary8，2008 
販売名（企業名）   別紙のとおり   ウガンダ  

問題点：2007年後半にウガンダで発生したエボラ出血熱のアウトブレイクは、既知の4つのエボラウイルス株と異なる新       使用上の注意由載状況・  

たなウイルス株が原因である可能性がある。  
その他参考事項等  

記載なし  
米国CDCとウガンダ保健省は、ウガンダ西部に位置するB皿血b叫訂用地区におけるエボラ出血熱のアウトブレイクにつ  

研’  

究   

報 dニ lコ  

の  
概  
要   

報告企業の意見  今後の対応   

別紙ぁとおり  今後とも関連情報の収集に努め、本剤の衰全性の確保を  ーーJ  

図？ていきたい。   

MedD鮎10・1  

㊥   



①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、画人卑清ア′けミ㌢＊、④人免役グロブリン、⑤乾燥ペプシン処痩人免疫グロブリン、⑥乾  

燥スルホ化人免疫グロブリン、⑦乾燥スルホ化火免疫グロサカッ＊、⑧乾燥漢締人癌性化プロテインC、⑨乾操清給人血液凝固無血因子、  

一 一般 的 名 称        ⑳乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、⑪乾燥抗破傷風人免疫グロプリ・ン、⑳玩HB8人免疫グロブリン、⑳トロンビン、⑭フィプリノゲン加  

第ⅩⅢ因子、・⑬乾燥準帝人アンチトロンビンⅣ、⑯ヒスダミン加入免疫グロブリン製剤、⑰人血滑アルブミン＊、⑬人血清アルブミン＊、  

⑲乾燥云プシン処理人免硬グロブリン＊、⑳乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体＊、㊨乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ   

①献血アルブミン20‘て化血研”、②献血アルプミシ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 
⑤献血静痙グロブリン“化血研”、⑥献血ペニロ、ンーⅠ、⑦ベニロン＊，⑧琵射用アナクトC2，500単位、⑨コンファクトF、鱒ノバクト  

叫＠チタノセーラ、＠へパトセーラ、⑯咋ンピン“化血研”、⑭ボルヒール、・⑬アンスロピンP、⑯Fスタグロビン、⑰アルブミン  

20％化血研＊、．歯アルブミン畠％化血研＊、⑳静注グロプリーン＊く⑳ノ′くクトF＊、⑳アンスロピンP1500注射用   
エボラ出血熱はエボラウイルスによる急性熱性疾患ヤあり、ラッサ熱、ヤールプルグ病、ク・リミア・コンゴ出血熱とともに、ウイルス  

性出血熱の一疾患である。二軍ポラウイルスは、フィロウイルス科（月ゐ血元由dに属し、1本鎖RNAを核酸として持ち、エシペロープ  

を有する。短径が80－100n皿、長径が700－1，さ00nmで、多形性（U字状、ひも状、ぜんまい状等）を示す。  

エボラ出血熱は、現在までアフリカの中央部でのみ発生している。感染者・患者の血液や体液との接触によりヒトからヒトへ感染が拡  

大し、多数の死者を出す流行を起こす。ヒ・トは終末宿主であるが、動物、昆虫なとの自然宿主、媒介動物については全く不明である。そ  

のため、自然界からヒトへの感染経路も不明である。  

廃症は突発的で進行も早い。潜伏期は2－21日で、汚染注射器を通した感染では早く、穣触感染では長い。発熱、頭痛、腹痛、咽頭  

軌筋肉痛、∴胸部痛及び出血等の症状がみられ、重簾イヒする。致死率は患者の、53～出％と高い。  

報告企業の意見  弊所の血祭分画製剤の製造工程には、冷エタノ「ル分画工程、ウイルス除去膜ろ過工程あるいは柳勲工程等の原理の異なるウイルス除  
去及び不清化工程が存在しているので、ウイルスダリアランスが期待される。  

各製造工程のウイルス除去・不活化効果は、「血祭分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイドライン（医薬発第1047号、  

平成11年8月30日）」に従い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）、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（W）または脳心筋炎ウイルス（E叫CV）をモ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畢施し、評  

価を行ってし、る。今回報告したエボラウイルスは、エンベロープの有無、■核酸の種類等からモデルウイルスとしてはBVDVが該当する  

と考えられるが、上記バリデーションわ緬臭から⊥．BVDV■の除去・不活化効果を有することを確認している。  

また、これ享でに当該製剤によるエボラ 

以上の点から、当該製剤はエボラウイルスIこ対すろ安全性を確保していると考え争。   
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Outbreak Notice 
Ppdated：EbolaOutbreakintheDistrictofBundibugyo，Uganda  

nisinformationisctmntasoftoday，January24，2008at20：11   

Updated：JanuaⅣ08，200＄   

TheU．S．、CDCandtheMinistryofH由1thofUgandahavereported‾anEbolahemorrh喝icfeveroutbreakin  
theBundibugyodistrictlocatedintheWesternPartOfthecountry・TheoutbreakmayhavebegunaSearlyas  
August2007・AsofJanu禦3，2008，148peoplehavebecomeilland37peOPlehavedied・Geneticanalysis  
ofsamPles丘omcase－PatlentSindi“止edthatthisisanewviruSStraindistinctfromthefourknowhstrainsof  
EbolaviruS．However，furtherstudieswi11beneededbeforethiscanbever泊ed．   

Ebolahemo血agicftverisarare，Seriousviraldiseasewhichdevelopssuddenly，withcormonsymPtOmS  

of飴ver，headache，joirAandrr江ほCleaches，SOrethroat，andweakness・Diarhea，VOmiting，andstomachpain  
starta魚erthe血stsymPtOmS・Askinrashmaydevelop・BythethirdorfourthdayofillnesssomepeOple  
withEbolahemorrhagic．fevermaydevelopihternalandexterrnlbleeding，′shockandorganfai1ure．   

Ebolaisspreadtbroughdirectcontactwithbloodorotherbodyfluids（e・g・，Saliva，urine）ofinfected  

personsoroqectgthathavebeehcontamin如edwithinfectedbodyfluids・Peoplewhohaveclosecontact  
withanonhman▲primatein丘ctedwiththeviruSarealsoatrisk・   

RecommetldationsbrU．S．Travelers   

TheWorldHealthOrgani2ation（WHO）hasreportedthatthereisnoneedforanytraVelrestrictionsto  
Uganda．General1y，theriskofcontractingEbolaviruSislowfortravelers・CDCrecommendsthatanyone  
travelingtoUgandatakethefo1lowingstepstopreventEbolaviruSinfection：  

・Avoidcorrtact‘withEbolapatientsandtheirbodyfluids・   

・Avoidtouchingusedneedlesorothermedicalwaste・   

●Avoidcontactwithwi1danimalsandbuslmeat，includingprimates－   

More Information 

Forinfbrmationaboutthecurrentsituation，SeetheWHOreportat叩W・Wl肌iI止  

ForadditionalinformationonEbolahemorrhagicfever，Pleasesee  蜘do〟dⅥ〟s軸Ok止蜘・   
Toleammoreabouttravelingtoareaswithhemorrhagicfbvers，SeetheViralHem（血趣section  
OfC∂C月之α肋坤r〝7〟Jわ〃カr血er乃αJわ乃αJ丹那eJ2β0β・  

PageLocatedontheWebathttp：仏前叩m・Cdc．govhravel／contentEbolaUganda・aSpX  

DE：P＾F7TMENT OF HE：ALTH ANE）HuMAN SE：FZV］Ct：S  
⊂EトITER5FOR DISEASE⊂○トけROL Aト＝⊃Pl引EVENTlON  

SAFER・HEAl・T…ER・PEOPl－Eヽ 73   
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別紙様式第2－1  No．20  

医薬品 研究報告 調査報告書   

識別筆号・報毎回致  
報告日   新医区分   機構処理桐   

一般的名称  人赤血球濃厚液  山田正仁，篠原もえ子，野崎†朗，  公表国  

浜口毅，中村好一，北本智之，佐  
研究報告の公表状況    藤猛／水澤英洋，CJDサーベイラン  

赤血球濃厚液－LR「日赤」（日本赤十字社）  

販売名（企業名）    照射赤血球濃厚液－LR「日赤」（日本赤十字社）   ス委員会．2007年プリオン研究会  日本  

○わが国におけるヒトのプリオン病の実態：最近のサーベイランスデータ  

我が国の人自動態統計では、クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）による死亡は過去20年以上に渡り右肩上がりに増加傾向を示し、  
使用上の注意記載状況・  

2005年は人口100万対1．23人であった。『プリオン病および遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班』・CJDサーベイランス委  
その他参考事項等  

員会による現行のプリオン病調査は1999年から始まった。そこでは、プリオン痛が疑われる全患者について、画像、脳脊髄液  赤血球濃厚液－LR「日赤」  

研                          照射赤血球濃厚液－LR「日赤」      マーカー、プリオン蛋白（PrP）遺伝子型、病理などの検査を含めた実地調査を行うことを原則としている。このシステムにより過去     ●   
究  

報   

団 概  
べマ 

要   

あった。．dCJDは1996年の佐藤班による全国調査以来、硬膜移穣歴が判明したものを合計すると129例になった。dCJDの中で、  

比較的緩徐な進行を示し特徴的脳波を欠き脳たPrP斑を認める非典型例（プラーク型）の割合は剖検例では48％であり、臨床例  

を含めるとdCJD全体の約1／3を占めると考えられた。2007年7月現在、VCJDは英国短期滞在歴がある1例のみである。 

報告企業の意見  今後の対応   

CJDサ」ペイランス委員会iこよる調査では過去8年間に日本国    日本赤十字社は、VCJDの血液を介する感染防止の目的から、献血時   
内で918例がプリオン病と判定された。また、人口動態統計では    に過去の港外渡航歴（旅行及び居住）を確認し、欧州36ケ国に一定   

CJDによる死亡者数は過去20年以上に亘って増加傾向を示し、    期間滞在したドナーを無期限に献血延期としている。また、英国滞在   
2005年は人口100万対1．23人であったとの報告である。  歴を有するvCJD患者が国内で発生したことから、平成17年6月1日より  

1980～96年に1日以上の英国滞在歴のある方からの献血を制限して  
いる。今後もCJD等プリオン病に関する新たな知見及び情報の収集に  

努める。   

㊤  ＼壷ノ   ＼互謝J′  
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JRC2007T－079  

Posteト20   

わが国におけるヒトのプリオン病の実態：最近のサーベイランスデータ  

山田正仁1－6、．篠原もえ子l、野崎一朗l、浜口 毅1、中村好一2・6、北本哲之3・6、  

佐藤 猛1・6、水澤英拝さ・6、CJDサーベイラγス委員会6  

1金沢大学大学院 脳老化・神経病態学（神経内科）、2自治医大公衆衛生、3東  

北大学大学院プリオン蛋白研究部門、4東大和病院、5東京医科歯科大学大学院脳  

神経病態学（神経内科）、6厚生労働省・難治性疾患克服研究事業「プリオン病  

及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」・CJDサーベイランス委員会   

わが国の人口動態統計では、クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）による死亡  

は過去20年以上に渡り右肩上がりに増加傾向を示し、2005年は人口100万対  

1．23人であった。『プリオン病および遅発性ウイルス感染症に関する調査研究  

班』・CJDサーベイランス委員会による現行のプリオン病調査は1999年から始  

まった。そこでは、プリオン病が疑われる全患者につしくて、画像、脳脊髄液マ  

ーカー、プリオン蛋白（PrP）遺伝子型、病理などの検査を含めた実地調査を行  

うことを原則と 

病と判定された。病型別では、孤発性CJD716例（78．0％）、遺伝性プリオン病  

128例（14．0％）、感染性（獲得性）cJD72例（7．8％）［変異型CJD（vcJD）1例  

／硬膜移植後CJD（dCJD）71例］、および分類不能2例（0．2％）であった。PrP  

遺伝子！こ変異がないことを確認した孤発性CJD3寧7例の臨床像をみると、進行  

が速く（無動性無言まで9ケ月未満）特徴的な脳波所見を有する典型例は74％、  

それ以外の非典型例が26％を占めた。進行が遅く特徴的脳波を欠く、最も非典型  

的な群は、他群と較べて脳脊髄液マーカーやMRI上の高信号の陽性率も低く．、  

Parchi分類でMM2型に属し、特に視床型が臨床診断上聞題であった（Hamaguchi  

eと∂J．脆αrOJw64：643，2005）。遺伝性プリオン病128例の分類では、コド  

ン180変異42例（32．9％）、コドン200変異CJD26例（20．4％）、コドン102変  

異25例（19．6射、コドン232変異17例（13．3％）他の順であり、欧米ではほと  

んどないコドン180、232変異が多くみられるなどの特色があったdCJDは1996  

年の佐藤班による全国調査以来、硬膜移植歴が判明したもわを合計すると129  
例になった。dCJDの中で、比較的緩徐な進行を示し特徴的脳波を欠き脳にPrP  

斑を認め．る非典型例（プラー．ク型）の割合は剖検例では48％であり、臨床例を含  

めるとdCJD全体の約1／3を占めると考えられた（No如Chi－Shinohara etal．  

胎m∫q訂69：360，2007）02007年7月現在、VCJDは英国短期滞在歴がある1  

例（Yamada etal．Lancet367：874，2006）のみである。  
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別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書  

報告日   革⊥鱒入手日   
識別番号・報告回数  ナプア  

新医薬品等の区分   総合機構処理欄   

2007年12月′17日   該当なし  

一 般 的 名 称   別紙のと串り   公表国  
研究報告の  

PloSPathogens．2007；3：1895－1906  インド津南  

販売各（企業名）   別紙のとおり   
公表状況  西地域およ  

びインド  

問題点‥2005年から2006年にかけてのレチニオン諸島でのチタングニヤウイルス感染のアウトブレイクは、ヒトスジシマ       使用上の注意記載状況・  

カをチクングニヤウイルスのベクターとし、また致命的な感染が報告された流行であるという特徴を持っていた。  
その他参考事項等  

記載なし  
以前の流行では、チクングニヤウイルス（CHIEV）感染は非致死性の感染症と考えられていた。しかし、レユニオン諸島で  

アウトブレイクしたCHIKV感染は、266，000人が発症し、260人の死者が出た。CHIKVは、Ae（おsa句こ伊d（ネックイシ  

研   
究  
報  

dニ 田 め  研究者らは、CHIXVのエンベロープ蛋白（El）の226番目．のアミノ酸がアラニンからバリシに変異していることを明らかに   
概  した。この変異により、CHIKVはネックイシマカと比較して、ヒトスジシマカへの感染性が増し、その唾液腺でより早く増   

要  殖するようになり、また乳のみマウスへもより効率的に感染するよ、う・になった。  
一つのアミノ酸置換がベクターの特異性に影響を与えるとぃう今回の結果は、通常のベクターが存在しない地域で変異ウイ  

ルスが流行を起こした理由をうまく説明をしている。これは、ウイルスが新しい地坪に入り込んだときにどのように感染サ  

イクルを確立す早かに関する重要な仮説となる。ヒトスジシヤカは広く分布しているため、■この変異はCHIKVの分布が欧  

州やアメリカ大陸に拡がる可能性を増大させることとなる。   

報告企業の意見  今後の対応   

別紙のとおり  今後七も関連情報の収集に努め、本剤の安全性の確保を  

図っていきたい。   

MedD弘10▲1  



別紙  

①人血清アルブミン、②人血清アルプミン、③人血済アルブミン＊．ヾ④人免役グロブリン、－⑤乾燥ペプシγ処理人免疫グロタカンヾ⑥乾  

燥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乾燥漢縮人血液凝固第Ⅷ周子、  

一 般 的 名 称        ⑳乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ 

第ⅩⅢ因子、⑮乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑯ヒスタミン加人免疫グロブリン製剤、⑰人血清アルブミン＊、⑱人血滑アルブミン＊、  

⑬乾燥ペプシン処理人免役グロブリン＊、⑳乾燥人血液凝周第Ⅸ因子複合体＊、⑳乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ   

①献血アルブミン20“化血研，，こ②献血アルプミイ25“化ヰ奴、、③人血帝アルブミン“化鴎研”・＊、④“化血研”・ガンマーグロプリン、  

版元名（企業名）  
⑤献庫静江グロブリン‘‘化血研，，、⑥献血ペニロンーⅠ、⑦べ主ロン＊二＠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テクノセ」ラ、⑳へパトセーラ、⑬トロンビン“化血研”ト⑭ボルヒール、⑬アンスロピンP、⑳ヒスタグロビン、⑰アルブミン  
20％化血研＊、⑳アルブミン6％化血研＊、⑲静注グロブリン＊、⑳ノバクトF＊、㊨アンスロピンP1500注射用   

チクング土ヤクイルス（Ch止皿印nya血u8・）は▲トガウイルス科（狗卵壷ねdのアルファウイルス属（A如β血びβ）に分類され  

る1本敵の魚NAを核感として持っ直径70血血のエンべprプを有する線状粒子である。いままでに日本国内での感染・流行はないが、  

2006年12月に海外からの輸入準例2例が報告された。チケングニヤクイルス偲蚊によって媒介されるが、感染後ウイルス血症を起こ  

すことから、血液を介してウイルス感染する可能性を完全に否定できないため本報告を行った。  

弊所の血簸分画製剤の製造工痙には、冷エタノール分画工程、‘ウィルス除去膜ろ過工経あるいは加熱工程等の原理の異なるウイルス除  

去・不倍化箪程が存在しているのセ、仮にウイルスが原料血掛こ混入していたとしても、ウイルスクリアランスが期待される。各製造工  

報告企業め意見  

8月30日う」に従い」ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）、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（W）または胸心筋炎ウイルス沌MCV）をモ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。今回報告したチタンダニヤウイルスはエンペロ－プの有無、核酸の種類等からモデルウイルスとしてはBVDVが該当すると考  

えられるが、上記バリデーションの結果から、BVつⅤの除去・不活化効果を有することを確認している。  

また、これまでに弊所の血妹分画製剤によるチク■ンダニキウイルえ感染の報告例は無い。 

以上中点から、当該鱒剤はチケング羊ヤクイ／レチ 

ー1  

＊現在製造を行っていない  

浩美酢          ．、∴’   

禍  
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⊂川KVwithamutationintheenvelopeproteingene．（El－A226V）．Totest坤e．句作Othesi＄thatt極凍趣殖如淘Lthe  
epiderni（⊂HIKV（Strain LR2006OPYl）mi9htinfIuence fitrIeSS for劇晦纏雨一雨○  
dissemination．andtran叩issionof⊂HIKVwere（OmPardim舶陶川叫両軸射嘩頑画壇‾！織pl  
叩か伽押印叩癒卿＝昭和再k牒昭脚暁明和か巾可軸如蜘岬＝lo両津叩吋顆呵咋  
⊂HJKV，intowhi（heithertheEl－226AorVmLJtationwasengineerediWヰ壷如○鋤  

StraIけahd  

wasdiridty帽SPOnSiblモーora軸n椚QntinくreaSモin亡川KV仙k血両川叶如再頗叩姉如  
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deく帽aSモin⊂川Ⅳ血．■‘卯げmidgutinfediv叫hadnoモ付出OnYね1dis錦血鵬i扁叫雨季 

hくreaSein tran5nission by＾e・De9yPげto su（klirIg rTli（ein（Ompモtiti血e判姥r［PlePtS．Thie触oftheEl・A226V  
叩ubtionon【ho】estero】d叩帥denくeOf⊂川KVwas al50anal輝d．revoきl呵・anai賊iation伽恍nくh0lモSt即01  
dep軸血h⊂eandin⊂帽a5叫椚inessoI⊂HIKVinA＆■仏op如∽．Our‾ob5併Vationtbtasihglモaminoaくidsu鮎titution（an  
influen（モV∝tOr5叩くifk吋PrOVitk5aPlausib暮eexpはnatipnofhowthis叩り也ntvimsQuSedan叩idemiくinar亡gion  
Ja（kjngtJletyPicaIvedor．ThishasimportantimpIicat考叩SWithre叩edtohowvirusesnayestablishatransrrlis扇on  
qdewhenintrodu（edintoarleWare3・DuetothewidespreaddistributiotlOfAe．dtbopkItlS，tMsmutationin（reaSeS  
tJlePOtentねIf＃｛H暮KVtoperTTlanentIyextenditsr3ngeintoEuropeand・theAmeriくaS．  

Gね細川丁鋤髄nK…anbndinghaMDし眈G恍⊂巳鴫g55R00刀人血唱kmuta血nin⊂hikリー唱u叩血～a触v吋O一画Va血epiふk印加tbLPLoSP抽喝  
引1封：モユ01．dd：10．1371乃Oumal．ppat00】0201  

LtASis abundant、and widelydistribiited、inふbanite裏J′of  
E正opeandtheUnitedStat占5ふi」昼e範【lウニ豆乳伽奴V  
infもctionshavebeenreportedi血血叩y勲elさ長一攣単軸沖  
【heUSandEu叩it12，23二261血相l斬熊野年限準  
couldbeintroducedandbecomeestabli払品1‘inthe毒さ孟ias  
【l，27，28］．InAu卯StandJsepte㌫ber：ふf20d7，LまC鏑Ⅸ轍よ  
d極細t－anSmi～Sion亡y⊂1ewぉrepo－ted長i血色長一timさin  
Europe，withanestimated254humancaseso上currlnginItaly  
［29，30】．   

ÅlphaviruSeSareenVelopedsingldstrandedpositivesense  
RNA viru5eS．Gcnomi（・RNA，Of毎12，000nt，enCOdes four  
non－StruCtural（nsl－1）andthree m牢n structuralproteins  
（CaPSid，E2and、El）・At neutraIpH，E2and Elexist as  
heterodimersinwhichE2Ebmsspikesonthevirionsurfice  
thatinteractwith cellular receptor畠・The EIproteinlies  
below E2 and mediates 鮎ion of the viraland celluhr  
membranesdudngviralentヮ【31】・   
九n叫Sk of CtiIRV genome microeYOlulion血rin富山e  

2005－2006IndianOceanepidemi⊂identi五edanalanineto  
Valinemutationatpo5ition226in theElenvelopegly亡0－  
pr9tetn匹1一本226V）amongviralisolat鱒Obtainedduringthe  

∈ditor：∈dw即d⊂HoImeもThePenn≦車Vania Sb捷Univers和，Unねd State～Of  
Amerka   

Rモく亡iv亡d Septemkr犯2007；Aく一食pt亡d Nov即1berl乙2007；Publi～hモd  
De⊂ember7．2007  

⊂opyri9ht：◎2007丁地雨netaL¶扇；i～anOPen－a⊂⊂eS5a丘kledi畑ibutedu雨er  
軸etermofthe⊂reative｛omnⅦ∩5A廿dbutbnリ（en5qWhid匹rmibunre5一月dd  
u～e．di如bution．and陀PrOdu～tioninanymedium．pm扇dedthe○一旬inala肌br  
andsour⊂eare⊂redit血   

●Towhom⊂Orre卿雨en（e～ho山dbeadd†e父権d．【一∩∂旺5軌蜘S＠utmb・du  

5  De⊂ember2007】Vdume3llssue12te201  

lntlOdudion   

Thelarge－＄Cale epidemiとof the mosquito－tranSmitted  
alphviruS，ChikungunyaviruS（GHIKV），beganin Kenyain  

20O4andspreadtoseveralIndiahOceanislandsincludingthe  
Comoros，Mauritius，theSeychelles，Madagascar，Mayotteand  

Reunion．OnReuilionislandalopetherewereapproximately  
266，000ca5eS（34％ofthe totalislandpop111ation）【ト6】▲In  

山econtinulngIndianepidemic山erehavebeenatlea51l・4M  
CaSeSrePOrted【7－101withc6ntinuedexpansioninSriLanka  
andIndonesia：CHIKV had not been reporled to cause  

fitalitiesinpnoroutbreaks；however，duringtheoutbreakon  
Reunionishnd，CHIKV was associated with atleast260  

deaths［11，12】・The strain of CHIKV responsible fbrthe  
IndianOceanislandepidemichasbeenwelト｛hara⊂terizedin  
Cellculture and m甲quito models【13－15】；bowever，山e  
underlyinggenetic basis oftheatypICalphenotype ofthis  
CHIKVstrainremains unknown，   

CHIKVi5tranSmittedbyAedesspeciesmosqultOeS，Pnmar－  

ilァノk嘲〟・Howevモー，山e2005－2006CHIKVepidemicon  
Reunionislandwas unusualbecausetheve亡tOr reSPOnSible  
fortransmissionbetn；eenhumanswasappareムdytheAsian  
tigermosquito，＾e・alb呼icLu［3，16］・nisconclusionisbased  
OnSeVeralfactors・ThisspecleSisknowntobes11SCePtibleto  
CHIKV infection and although infectious Yirus was not 
isolated fz－Om Ae・albqficlus duringthe epidemic，CHIKV  
RNAwasdetected（X・deLambal1erie，PerSOnalcommunica－  

tion）・Furthermore，the声PeCiesis anthropophylic，WaS  
abundantduringthe epidemic；andotherpotential一声CtOrS  
SPeCi負callyAel嘲tiwererelativelyscarcewithaverylimited  
distribution（P・Reiter，PerSOnalcommunication）・＾eLal坤icT  

う＠二PLoSPath咽enS】ww・Plo5Path。gen5・Org  189  
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⊂hiku叩UnyaMuta軸nA触亡bVedor5匹（拍⊂卸  

humanisolateweretued［15】，includingoneclone（LR－GFP－  
226V）expre警i叩鱒桓ncedgr亡印8甲耶⊂d嘩柳軸部GFP）・   
Clones were fhrther englneirとdto expres｛Er  
contaiQingチnalaTLine如positionEl－226（LR－GFP肇軸  

．repr亡SenLing Lhe CHIRV genoLype preYa］eTtt Prior Lo the  
oulbreakgainin宮moふeヮIum（FigureSl）・RNAsproduced   

丘om b（沌h clon亡S（LR－GFP－226V and L良一GFP－226A）bave   

⊂Omparabkspec血inf如ti▼ity▼alues，PrdducedsimilarYi山  
血e内払1lowingtran曲ctionimto加温－21⊂ells担bleSl）and  
have similar gr？Wth kinetics叫mosquito（C6J36）and  
mammalian碑HR－21）・Cellslines伊i釘IreS、2AiddS鱒）・   

The’relative■infectivityofL虹GFP－226V鵬drLRこGFP－2鱒Å  

扇mesノW祁an叫之edin鱒品血牒ゆ血mos曳山oesom11y  
exposedtoser叫10－fo1ddilutionsofCHIKVq・R－GFP－226V  
OrA）・Tod鱒miやきWhetherin触tiondte＝0汀elatew抽  

bloodmね1titer，m織如心d如Ctd丘ommosquilbesatケd叩5  
posトi血⊂tion（dpi）we托analyzedfbrfbci▲OftQ中■xpr偶－  
ingceusb†仙orモSCePCemicroscopyFisuTtlA；1？blel）・In  

twoindepepdentcxperimentsiRGFP－226VviruSWaSfqund  
tobeapproxilnatelylOO－bldmoreih氏cdoⅥ5、tO舶嘩血げ  
血anL文一GFト226A 

PIlモnOty匹W甲di－∝叫Iinkedlqlk哩ioれ，ぬ輔「 
mepta呼reYeTSe叫htion，El－A226V，W鮎intro血cedi項⇒、禁聾  
intkliotJSCloneofaLWesIALhcatlCHIKV叫申Lin137鱒7伽， 

■－ノ＞  

cellculture亡ⅩPeriments汀ablc Sl；Figu托1そ■S2Gr▼、and／／＝、Sg））； 

howeYer，血v加e叩erimen也in′Aよぬ西山と血d鼓匝l競壷 
revealedthattheEl－A226Vmulationsigni負camtlydecre鱒S  

＿㌫霊謁鐙慧慧墨㌶㌫慧洗浄  
LR－GFP－226V virus（Figt）r亡IB；Tib］el）・Th亡S亡data・⊂On・  

clusi▼ely demon＄trate tIlat tbe simgle ElrA22阜Ⅴ、押1卯．  
mutationi＄血e代ゎre5uf五cientlqJ＄igni丘c叩叶iedu乍¢仏e  
OID5。Of山e57g97－G押vir心匝＜0．Ol）in虻い赫加担  
mosquitoe＄e甲血1enlto血atobserFed’’hr血eLR－q坪一盟6V  
Vims伊iか元IA；Tablel）・   

TofurthereYaluate．viral丘tnessoftheepidemicCHIKVEl－  
A226V mubtioninA乙坤I叫．dnl、’competitibli寧X㌍山一  
mentswereperform亡d－AlthoughdurCHIRVeGFP－eXPre鱒－  
1ngin知tiou5・Clob尊●h訓eSimilarin托ctionproperli占in  
mosquitoes祁Wild－1汀eYir鮎B【15，鱒】，tOadd托由potential  
concems山ateGFPexpressionmigbtin血enceOID抑▼血es・  
weconstructedLR－226AandLR－ApaI－226VviruSeSwithout  
eGFPandemployedtheminviralcompetitionexperimcnts  
（Figures2A and？1）・LR－ApaI－226V YaS derived froTn  
previouslydescribedCHtKてLRic・bytheintroductiomofa  
silent marker mutatioll，A6454C，in’order to add an＾PaI  
restrictionsiteinto山ecodingsequence・Itwas5hownぬt  
血亡A駐仏劇ニロuhdQndq亡＆nQ一曲亡t山¢叩¢仁清ci鹿C血ity  

value（TableSl），theviraltiterafteTRNÅtrans托ctionip10  
8HK－21cellsvalue汀ableSl），山e▼i血訂0■hkin≠血in  
BHK－21andC6／36ce11s伊i卯reS3），inftctivityfor＿aLndYiral  
titersinノk喝押‘i弧dノk呵血げmO5qui10e5汀ableS2），Or  
viral負（ness fbr growthin8HK－21and C6I36cells．㌍  
deteminedby competidon a∬和げigureS4）・Tbe5とdata  
indicate血at血eintroduced mutationi5indeed silentand  
doesno【raf鮎ct血e丘tnessorLR－ÅpaI－226V・   

For viralcompetition experiments LR－Apal，226V YiruS  
（107plaque－bmingunit5（p叫）wおmixedwilh■an叫d 

outbreak【光I．me′代表onfbrh山誌wぉuncleaTbutitwお  
hypothes辻ed山よt血eEl」Å226Vn廿utationmightin伽epce  
infヒく面tyorC由KV如mo叫扇tov∝tOrS【ll、52】・Intereきt－  

ingly．earlierstudieshveidenti魚edtbtaP→Smutationin  
thesamepositionotthe寧IgtycoproteinisTtSPOnSiblefbrdle  
modulatiふnofSemlikiForestvirhs’s（SFV，amemberofthe  
叫）havir那hmilγ）requlrementS払r⊂holest亡mlin血eta－冨et  
m∈mbrane【53】．Italsoh鱒been′Shown血at山epresem⊂eOf  
thismutationresultsinmoree伍cientgro刊thofSrvin＾e，  
坤如mosquitoe＄【34】．Howe▼er，nOeVidenceha岳been  

presentedtodirFCtlycorrelatethereleasefromthecholes－  
teroldependence，aLSSOCia（edwiththeEl－P226Smutation・in  
SFV．withagrowthadvamtagein＾e・坤血∫・Itisuhknownif  
dependenceon亡holesterolforgrovthinmosqultOeellsisa  
requirement of all alphaviruses. 

Totestthehypo血esisthat山eEトA226Vmutation・might  
inflllenCe the魚Ines50r CHIRVin mosqultO▼eCtOrS．We  
comparedthee蝕ctofthismlltationonCHI鑑Vmosq里tO  
in知tivity，theabilitytodisseminateirLtOheadsandsali  
glands，andthe relatiYe負tnessih COmPetition assaysfor  
transmissionbyAe，aL桝叫？nd＾e・咽頭titosucklingmice・  
Wealso a・nalyzedthee蝕ctoftheEl－A226Vmulalionon  
CHIKVcholesteroldependenceEbrgrowthinmosquitoC6136  
伸＝肋画血）cells・Herewe report．丘ndin群山a＝＝inか  
nucleotidechange，Whicharoseduringtheepidemi⊂7Signi丘－  
cantly・increase5丘tness o一山e vim5hr A～・戯呵卸加  
mosqultOeSandwasぉ∽Ciatedwi血CHIRVdepende読eon  
d如止in・血e叫uib旺址m七山ra以LT出s血an騨叫  
enhanced CHIKV transmission by an atypical vector and 
contribuled・tO山emaintenamcea皿d虻aleo一山eepidemic・   

RモSults  

Effb⊂tOfEIA226VMutationonFitnessof⊂HJKVinAe．  
d胎opた仙∫Mosquitoes   

Tote5t血ehypothesis血at血eEl－A226Vmulationaltered  
CHIKVinfectivity fbr＾e．albqficlus mosquitoes；CHIKV  
inftctiousclonesderivedfromanepidemicReunionisland  
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