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ヒトパルボウイルスB19（B19V）の感染性アツセイが可能となる以前は，モデルウイルスと呼ばれる動物パルボウイルス（例：マウ       使用上の注意記載状況・  

スバルボウイルス）が，血躾タンパクの製造工程におけるウイルス不活化の確認に使用されており，一般的にパルボウイルスは熱不  その他参考事項等  

括化に耐性があると考られていた。しかし，最近の知見より，B19Vは動物パルボウイルスよりも熱に弱いことが明らかになってき       BYレ2008－0320  

研   

究 報                                た。   本文献は，数種の血液凝固因子製剤においてSTIM－4蒸気加熱処理装置を用いた不括化処理を行い，B19Vとモデルウイルスとして用   
dニ l：コ  いられていたマウス微小ウイルス（MMV）間での不活化効果の比較を行っている。   

の  血液凝固因子製剤の中間体の種類に関わらず，試験に用いたB19V（遺伝子1型，2型）はいずれも動物パルボウイルスと比較して，   ST川 
－4蒸気加熱処理工程によって効果的に不括化された（Log減少ファクター，3．5～4．8）。これより，蒸気加熱処理によるB19V  

の効果的な不括化が示唆され，B19Vに対するSTI旭－4蒸気過熱処理を行った血液凝固因子製剤の安全性が高まると考えられた。   

報告企業の意見  今後の対応   

加熱処理によるウイルス不括化の程度は各製剤によって左右さ  
れるため，製剤毎に確認する必要があると考える。  
弊社のポリグロビンNの製造に使用されているプール血紫にお  
いては，B19Vに対するNATを実施し，10E5川／血以上が確認さ  
れた場合は，そのプール血凍を製造工程から除去している。感染  
リスクを完全に排除することはできないが，伝播の可能性は非常  
に低いと考える。  
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HE購OSTASIS  

InactivationofparVOviruSB19duringSTIM－4vaporheat   

treatmentofthreecoagulationfactorconcentrates  

A托d陀“βer血＆應柁∫肋drqfUJr沈eU乃ggr，几加持わおGe∫∫柁er，A乃d柁必打Jo吃Ge油α沼PoeねJer，  

〟乃d刀10〝7αゞ凡伽fJ  

0鮎rtherenhancethesafetymarglnSOfplasma－  

derivedmedicinalproductsagalnStanyreSiduaJ  
viruSSafetyconcems，manufacturershaveconr  

tinuouslysoughttoimplementdedicatedviruS  T  
BACKGROUND：lbenhancetheviralsafetyrnarglnS．  

nano冊rationhasbeenwideIyintegratedintothemanu－  

facturlngPrOCeSSOfp暮asma，derivedmedicinalproducts・  

RemovaJofsmaller．agentssuchasparvovirusB19  
（B19V）byfiItration，however．istypica”ylesseflicient・  

Becauserecentinvestigationshavedemonstratedthat  
B19VmaybemoreheatsensjtivethananimalpaNOVi－  
ruses，thepotentjaJB19Vinacth／ationbyaproprietary  

VaPOrheatingprocedure（STIM－4）asincorporatedinto  

themanufacturingprocessesofseveralnano鮒ered  

COagUlationfactorconcentrateswasinvestigated・  

STUDYDESIGNANDMETHODS：Aninfectivityassay  
basedonquantitativereversetranscriptk〉n－，－PO吋merase  

Chainreaction（TaqMan，AppfiedBiosystems）detection  

OfB19VmRNAafterinoculationofapemissivecettline  
（UT7EpoSIcells）wasusedtojnvestigatethevirus  

inactivationcapacityoftheSTJM－4vaporheattreatment  
asusedduring’themanufactureofnanofilteredsecond－  

generationFactorV‖inhibitor－bypassingactivity  

（FEIBA），F）Xcomplex．andFVllproducts・  

RESULTS：暮ncontrasttoanimalparvovinJSeS，both  

B19Vgenotypesinvestjgated，thatis，1and2，Were  

ShowntobesurprlSlnglye什ectivelylnaCtivatedbythe  

STIM－4vaporheattreatmentprocess，W江hmean10g  

reductionfactorsof3．5to4．8，irrespectiveo＝he  

PrOductintermediatetested．  
CONCLUS10N：ThenewIydernonstratedeffectiveinac－  

tivationofB19Vbyvaporheating，incontrasttothe  
earfierusedanimaIparvoviruses，reSuItsinslgnificant  
B19VsafetymarginsforSTIM－4－treatedcoagulation  

factorconcentrales．  

reductionstepsintothemanufacturlngprOCeSSeSOfthese  
PrOducts．Oncerobusdyestablishedandwidelyavailable，  

nanofi1trationhasfrequendybeenconsideredanoptlOn  
brthispurpose（forreviewseeBumoufandRadosevich））・   

InselectingtheapproprlatepOreSizesoftheseBlters．  

COmmerCial1yavailablebetween15and75nm，adelicate  

balance needs to be struCk between maintainlng an  

approprlateyieldoftherespectiveproductintermedjate  
WhileeffectivelYremOⅥngVimses．EspeCiallyforlarger－  
molecular－Weight proteinpreparations the removalof  
Smal1erviruSeShasthusbeendi魚cult．2unlessvirusanti－  

bodiespresentintheintermediateincreasedtheeffectjve  
fihationsizeofavirusbyformationofviruS－antibody  
COmplexes，3｝or speCi丘c productformulationscontribr  
utedtovirusremovalbyinducingvirusaggregation・5par－  
dc山arlyparvovirusB19（B19V），Currentlytheonlyknown  
parvoviruSaSSOCiatedwithsignl丘cantPathogenicityfor  
humans．canthusof［ennotbeefficientlyremovedfrom  
larger－mOlecular－Weight biologlC entities of medicinal  

importancebydleSeprOCedures．  
B19Vcontaminates human blood orplasma dona－  

tions，atrepOrtedfrequenciesoflin800－5950S・7andlevels  

ABBREVIA’nONS：B19V＝ParVOVirusB19‥FEIBA＝FactorⅥⅠI  

ir山ibitor－bypassingactivity；LRF（S）＝logreductionfactor（S）：  

M山一V＝miceminuteviruS；NF／VH＝nanOfilteredaLndvapor  

heaHreated．  
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BERTING ETAL．  

OfviremiauptolO12genomeequivalents（geq）permL．GB  
Polymerase chainreaction（PCR）testingofthe plasma  

Supplyhasthusbecomestate－0トthe－art，anduseofthe  
technologyhasreducedthemeanB19Vloadofplasma  
rnanufacturlngpOOIsbvmanyordersofmagnitude．Given  
thewideprevalenceofB19Vhowever，Supplyconsider－  
ationshavepreventedeliminatlngthevirusfromplasma  
byPCRtestlng，andthusviruSreductionduringthelnanu－  
facturlngprOCeSSremains dleCriticalsafeguardoffinal  
productsafetyalsointhisinstance．  
BeforeaninfectiⅥtyaSSayforB19Vitselfwasavai］－  
able，animalparv0viruSeS，forexample，pOrCine，murine，  
bovine．etc．，Parv0viruSeS，WereuSedasso－Called“model  
viruSeS”9instudiesvalidatingtheviruSreductioncapaclty  
OfthemanufacturlngprOCeSSeSOfplasmaproteins．Based  
Onthe very highphysicochemicalresistance of these  
animalparv0viruSmOdels，viruSinacdvationprocedures  
incorporatedintotheseprocesseswereconsideredless  

e飴ctiveagalnStparv0viruSeS．10Morerecently，however，  
initialdataobtainedwithanovelinfectivityassayforB19V  
itselfindicatedthattheactualviruSOfconcernforhumans  

ismuchmoreheatsensidvethantheanimalparvoviruSeS  
usedforearliervalidationstudies．＝’t3  

Addingtothecomplexlty．SeVeralmorerecentlydis－  

COVeredhumanparvoviruSeS，forexample，V9I4and＾6，t5  
have now been reclassi丘ed to taxonomical1y represent  
B19VgenotypesratherthandistinctparvoviruSSpeCies．16  
Littleisknown．however，aboutthebiologlCprOpertiesof  

thesenewerB19Ⅵ；，forexample，thesensitivityoftheseto  
hactlVanOn．17   

IndlisstudytheB19Vreductioncapacityofaproprト  
etaryanddedicatedviruSinactivationstepwasinvesti－  
gated，thatis，theSTIM－4vaporheattreatment，indirect  
COmparisontomiceminuteviruS（MMV），anearlierused  

animalparvOViruSmOdel．Theprocedurewasinvestlgated  
withintermediatesofseveraldi鮎rentcoagulationfactor  
COnCentrateSthathadbeenupgradedwithrespecttovirus  
Safety margins byimplementation of nano丘1tration  
duringtheirmanufacture，thatis，Factor（F）ⅥⅠIinhibitor－  

bypasslng aCtivity－nan0Ⅲtered and vapor heat treated  

（FETBANF／VH），FIXcomplexNF／VH，andFⅥINF／VH．  

MATERlALS AND METHODS 

Viruses，Ce］Is，andinfectivityassay  

Asa source ofB19V high1yviremic plasma donations  
（990237，Genotypel．11．8loggeq／mLIM8l．Genotype2，  
11・4loglUlmL）asidentified bythe routine plasma  
SCreenlngPrO〔edureofBa幻erBiosciencewereused．B19V  
WeretitratedonUT7EpoSIcells（providedbyDrKbvinE．  
Brown，Virus Reference Department，CenterforInfec－  
tions，Health Protection Agency．LDndon，UK；With  
permissionfrom DrKazuo Sugamura，Department of  
Microbiology andImmunology，Tbhoku University，  
GraduateSchoolofMedicine．Tbhoku，1apan），eSSentially  

2 TRANSf＝US（ON Volume＊＊，＋＊2008  

asearlierdescribed．用Briefly．mRNAofilュfectedcellswas  
isolatedandquami丘edbyreversetranscrlPtlOn（RT）－PCR  
withthefollowlngprOCedure．Initial1yseria］10－folddilu－  

tionsOfB19VsamplesofknownPCRtiterwereincubated  
withUT－7ce11s，andtheB19VmRNAanalyzedbyRT－PCR．  
Aregressionlineofthesamples’knownPCRtitersversus  
thenumberofRTIPCRcyclesrequiredtoobtainapositive  
Signalforthesamesamplewasdlenplottedtoforma  
Calibradoncurve．Withthiscalibrationcurve，dlePCRtiter  

Ofanyunknownsamplewasback－Calculated from the  
mRNA RT－PCR titer obtained afterincubation with  

SuSCeptible ce11s．Typical1y，SeVerallO－fo1d dilutions of  
unknownsampleswere analyzedbyRT－PCR，tO enSure  
thatone orseveraloftheresultswouldlieonthelinear  

partofthらcalibrationcurve．Whenevermorethanone  
resultfittedontothecalibrationcurve，meanSWereCalcu－  

1atedforthePCRtiter．Thelimitofdetecdonwas3．7log  
perml．，18andstandarderrorsofmeansformuldplemea－  
SurementSW9realwaysnotmorethanO．5log．  

MMV strainprototype（ÅTCC VR－1346，American  

TypeCultureCo11ecdon，Rockville．MD）waspropagated  
andtitratedonA9ce11s（ATCCCCL－1．4）．Samplescontain－  
ingMMVweretitratedbyTCTD50aSSay，thatis．eightfo1d  
replicatesofserialhalf－logsampleddutionswereincuL  
batedwithceusfor7daysbeforeevaluationforacyto－  

pathic e蝕ct．MMV concentrations were calculated  
accordingtothePoissondistributionandexpressedaslog  

TCID50permL．  

RT－PCR  

FordetecdonofB19VGenotypel，primerssetsfortwo  
mRNAsplicingvariants（Splicingatnucleotide19100r  
2030，AccessionNumberM13178）9）wereused（PA30rm4，  

respectively）：PA3－primers PA3F（positions365－386）．  

PA3R（positionsi957－1978），andthe mlOreSCentprObe  

PA3P（5’－6－FAM－TTmTGAGCmCMAGATGCCCTCC  
ACCCAGAC－TAMRA－3つ；and PA4－primers PA4F（posi－  

tions367－389），PA4R（2080－2102），and thefluorescent  

PrObe PA4P（5′－6－ⅥC－TGAGCmACTAACAGGCGCCTGG  

AACA－mMRA－3’）．  

FordetectionofB19VGenotype2（AccessionNumber  
Ay903437）7），theprimersetG2wasused，G2－F（positions  

369－391）．G2－R（POSitions1962－1983），andthefluorescent  

probeG2－P（5′－6－FAM－TTrGCCTGC耶仏TmACAGATGCC  

CTCCACCCAGAC－3′）．  

Downscaledmanufacturingproce＄SeSforpIasma  
derivative＄  

Downscaled versions of the manufacturlng prOCeSSeS  
examinedwereestablishedandtheequivalenceofcritical  
product a几d process parameters to the respective  
manufacturlng－SCaleprocessesestablished・1もmperature  
isacriticalprocessmeasurefbrvirusinacdvationandwas   
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B19VIRUSINACTIVAT10N BYVAPORHEATING  

thereforemonitoredthroughoutall′theprocessesinvesti－  
gated. Starting materials were process intermediates 
Obtainedfr01n the manufactunng scale，Which were  
SpikedlinlOwithviruSStOCksuspensions．Immediately  
af［erspiking，SamPlesweredrawnandtitratedtoconfirm  
the amountofviruS added・Furthersamples were col－  
lected and titratedatpredeterminedpolntSthroughout  
andattheendoftheinactivationprocesses．MMV－Spiked  
SamplesweredirectlytjtratedonA9ce11s．whereasB19V－  
SPiked samples were titrated on UT7cells fbllowed by  

mRNAisolationasdescribedearlier．18speCi負cunspiked  
processintermediateswereobtainedfromcontrolproce－  

duresand testedfortheirpotentialcytotoxicityforthe  
indicatorcelllineandfortheirpotentialinterferencewith  
thedetecdonoflowvirustiters．ViruSreductionfactorsfor  

themanuhctunngprocessesexaminedwerecalculatedin  

accordance with Committee for Proprietary Medicinal  
Productsguidance．9  

Duringtheirmanufacture，theinvestlgatedproducts  
（a11fromBaxter BioScience，Zurich，Switzerland）．thatis．  

FEIBANIミFⅨcomplexNF（PPKNF），OrtOgetherwithFⅥI  

NF（prothrombincomplexNI弓PKTNF），areSubjectedto  

the STIM－4vapor heating process・Specifically，alyo－  
phiJi2edintermediateof7to8percentresiduallnOisttlreis  
heattreatedforaminimumof500minutesat60±0．50C，  

fb1lowedbyheatingto80±0．50C，andthenheatingat  
80±0．5OC for60minutes．The downscajed versions of  

theseprocesses were performed at thelowerlimits of  
thesetemperatureandincubationtimespecificationsor  
just 

process・Tb provide further assurance regarding the  

robustness ofthevirusinactivationbytheseprocesses，  
SeparaterunS Were performed at theupper andlower  

limits of the residualmoisture content speci丘ed for  
manufacture；Or runS Were performed within these  
SpeCifications．   

Defermination ofthe residualmoisture was perr  
formedbytheKarlFischermethodfornon－virus－Spiked  
COrltrO】samples．The residualmoisture content for all  

Salnples・includingthosecontainlngviruS，WaSCOn丘rmed  
by NtRⅥS speCtrOSCOpy（System NIRⅥS，BiichiLtd，  
Flawil，Switzerland）．   

Productintermediatesof14・4to33gperLprotein  
COnCentration，5to6gper L sajt concentratjon，and  

pH7・Oto8・OwerespikedwithviruS，1yophdized，andthen  
heat－treatedaccordingtotheproceduredescribedabove．  
SpeCificproductmeasures，e．g・，FEIBA（clottlngaSSay），FII  

activity（ClottlngaSSay），FXactivitY（Chromogenicassay）、  

FⅥIactivity（chromogenic assay）．FⅨactivity（Chro－  

mogenic assay），and protein concentration were deter－  

mirledわrthedownscaleintermediatebeforeandafterthe  
VapOrheatlngprOCeSS・Theresultswerecomparedwith  
therespectivevaluesforintermediatesfromthemanufac－  
turingscaJetoconfirmequjvalenceofthedi蝕rentscale  
prOCeSSeS・  

RESULTS  

VaporheatingofFEIBANFNH  
FEIBAintermediatewasspikedwitheitherB19VorMMV  
fordovmscajedvaporheatingexperiments．ForB19Vtwo’  
di鮎rentprimersets（PA3，PA4）spec娩cauydesigned to  
detecttwodiHerentB19VVPl／VP2splicingvariants20were  
usedfbrRT・PCRanalysis（ThqMan，AppliedBiosystems．  
FosterCity，CA）．   

Ascanbeseeninrrhblel－Significantinactivationof  
B19Vwasobservedalreadyafterthe600Cheatlngphaseof  
山e process（experimental1y conducted at59．5±0・50C．  

i・e・，WOrStCaSeWithrespect toviruSinactjvation）with  

individua1logreductionfactors（LRFs）of3．9to4．5・At  

COmPletion of山e80OC heatlng phase ofthe process  

－rABLEl・lnactivationkineticsofMMVandB19Vduringfreeze－dryingfo‖owedbyvaporheatingofFEIBANFNH  
intermediates★  prOCe＄S   

Percenlresidualmoisturecontent：  7  

¶tra而Onl  lltration2  ¶t†ation3  

PrimerpaIrS：  PA3  PA4  PA3  PA4  PA3  PA4  

Virusstocksuspension  
Spikedprocessintermediate§  
Spikedandlyoph他edintermediate  
Heatedat59＿50Cニ0．50C，180ニヒ5min  
Heatedat59．50C＝Ot50C．505＝5min  
Reductionfactor（after60OCphase）  
Heatedat79．50C±0．5GC．55二5min§  
Reduction factor  
Mean reduction factor 
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＊Forthedetectionofsp［icedB19VmRNAtwod漸erentpnmersets．i・e■，PA3andPA4，Wereused・  
†MMVtitersareexpressedas［rog汀CID5。／mL）］．  
‡B19Vtitersareexpressedas（［oggeq（mu．  
§Titersalthissampli＝gStageWereUSedtocaJculatethevirusreduct血factoraftertheentireheatingphases．  
ND＝nOtdetermined．  
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（experimental1y conducted at 79・5±0・50C），SOme  
residualB19Vinfectivity was stilldetectable，aldlOugh  
LRFsof4．6to5．1wereobtained．widlameanLRFof4．8．  
BecauseuseofprimersetsPA3andPA4resultedinfunv  
equivalentresults，9nlyoneoftheprimersets（PA3）was  
usedforthe detection of B19V Genotype11nRNAin  
furtherexperimentsL   
IncontrasttotheeffectiveinactivationofB19Vbythe  
VapOrheatingprocess．theinactivationobservedforthe  
animalparvovirusMMVwasinsign摘cant．withamean  
LRFofO．9．  

MMVagalninsharpcontrasttothee馳ctiveinacti－  
VationofB19VbythevaporheatlngprOCeSS・WaSnOtSlg－  
nihcandvinactivatedevenattheendoftheentireheating  
process，withameanLRFofO．9．AsseenwithB19Vbefore，  
therewereagalnnOdifferencesbetweenMMVinactiva－  
tionresultsforindividualheatingrunsconductedat7and  
8percentresidualmoisture．  

VaporheatingofFV”NFNH  

FIXcomplexandⅣⅠIareseparatelyproducedandare  
individualproducts．Bothcomponentscan，however．also  
becombinedtotheprothrombincomplextotalproduct・  
BecauseFⅥIisthesecondcomponentofprothrombin  
COmplextotal，theB19VandMMVinacdvationbySTIM－4  
VaPOrheatingwasalsoinvestigated．   
Attheendoftheentireheatingphase．e庁ectiveinac－  

tivationofB19Vwasobserved，withameanLRFofgreater  

than4．0（Tもble3）．Also，SubstantialinactivationofB19V  

WaSfbundalreadyafterthe600Cheatingphase（investiT  

gatedat59．5±0．50C）oftheprocess（LRFsof4．Oand4．5），  
COnfirming earlier負ndings for the other prothrombin  

COmplextotalcompound・Againinsharpcontrasttoeffec－  
tiveB19Vinacdvation，the parvoviruSmOdelMMVwas  
inactivatedonlvineffectively，withameanLRFofl・7・  

STIM－4inactivationofB19VGenotypelver＄u  
Genotype2：FE旧A，forexample  

Tbunderstandanypotentiallydi蝕rentthermosensitivity  
Ofthe recendy classified B19VGenotype2．versus the  
earlierinvestigatedB19VGenotypel，FEIBAintermediate  
WaS nOWSpiked withB19VGenotype2and treated as  
describedearlier（See“ⅥlpOrheatingofFEIBANF／VH’’）・  

mRNAsisolated after culture with UTL7celIs were ana－  

1yzedbyThqManRT，PCRwitheither，aSbefore，Geno－  
typelprilnerSetS（PA3），OrnOWalsospeci負cGenotype2  
（G2）primersets．  

Vaporhea厄ngofFIXcomplexNFNH  
TbinvestlgatethevaporheatingprocessofFⅨcomplex・  
therespectiveintermediatewasspikedwitheitherB19V  
Or MMV Because residualmoisture during the vapor  
heatingprocessmightbeconsideredacriticalparameter  
forthee飴ctivenessofviruSinactjvation，SeparateVapOr  

heatingrunswereperformedattheupperandlowerlimit  
Ofthespec漬edresidualmoisturecontentofthemanuねc－  
turingprocess，thatis，7and8percent（Wt／wt），tOinvesti－  
gatetherobustnessofvhsinactivationbytheprocess・  
ForB19V－SpikedrunS，SOmereSidualinfectivitywassti11  
detectedaftertheentjreheatingprocess，buttheresults  
Obtaineddemonstratecomparablereductionfactorsfor  
runS ateither70r8percentresiduaJmoisturecontent  
withameanLRFof4．6（1もb】e2）．Asubstantialinactivation  

OfB19Vwasobservedalreadyaf【erthe600Cheatingphase  
Oftheprocess（investigated at59．5±0．50C）withindi－  
vidua］LRFsof3．7to4．2．Asthereductionfactorsobtained  

betweentheindividualtitrations at7and8percent  
residllalmoisture content were comparable，COnSe－  
quently，the followingvapor heatingexperiments were  

performedatbetween7aLnd8percentresidualmoisture  
？Ontent．thatis，withinthespeciGcationsofthelarge－SCale  
prOCeSS・  

TABLE2．1nactivationkinetic＄OfMMVandB19Vduringfreeze－dryingfo”owedbyvaporheatingofFIXLCOmPlex  
NFIVHintermediate  

7  8  Percentresiduatmoisturecontent：  7  8  

Titration 1 Titration2  11trationl  Titration 2 

ND  ND  ND  ND  Virusstocksuspension：  
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Spikedpr∝eSSintermediatet  
Spikedand吋OPhiJizedintermediate  
H◎atedat59．5CC±0．50C，495＝5min  
Reductionfactor（a托er600Cphase）  
Heatedat79．50CrfO．50C．55±5min＋  
Reduction factor 

Meanreductionfactor（10g）  
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0
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6
 
3
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4
 
 

0．9  4．6  

＊ MMVtitersareexpressed・aSI10g（TC［D5JmL）】．  
†B19Vtitersareexpressedas（Joggeq／mり．  
‡¶tersatthissampJingstagewereu＄edtocaIcufatethev行usreductimfactora什ertheentireheatingphases・  
ND＝nOtdetermined 
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TABLE3・lnactivationkineticsofMMVandB19Vduringfreeze－dryingfol10WedbyvaporheatingofFV”  
NF／VHintermediate  

Percentresidualmoisturecontent：  7  8  

Run 1 Run 2 

¶t（ationl  lltration2  Tltrationl  Titralion2  

Virusstocksuspension：  12．3  ND  ND  ND  

Spiked process intermediateS 
Spikedandlyophilizedintermediate  
Hea鱒dat59，50C±0．50C，525j：5rnin  

Reductiα1factor（afteT600Cphase）  
Heatedat79，5CC三0．5CC，55三5min‡  

Reductionfactor  
Mean reduction factor  

6
9
6
0
8
8
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〇
．
9
、
6
．
4
．
舐
姐
 
 

10．8  10．8   

9．9  10，＿1  

POSith／e§  positive§   

ND  ND   

＜6．8  く6．8   

＞4．0  ＞4．0  
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N
∬
4
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5
朗
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2
0
」
．
1
2
0
 
7
 
7
 
6
・
l
・
5
 
2
 
 

1．7  ＞4．0  

★ MMVtitersareexpressedas【log（TCID50／mL）】．  
†619VtitersareexpressedastloggenomeequivaJents／mL】・ l  
‡Tltersatthissarnpl（ngStageWereUSed10CaJcu（atetJleVirusreductionfactor．  
§Thesesamplesweretestedp6itive；atitercould，however．notbecak：UIated．becausethePCRcyc暮enumbersnecessarytoobtaina   
POSitjvefFuorescenceslgnaJwereoutsidetherangecoveredbythemeanregressionline・  
ND＝nOtdetermined．  

Childhooddisease（創廿1disease），mOrereCentlythevimsis  
appreciatedasthecausativeagentofmoreseverediseases  

SuChas．forexample，hydropsfetalis，Z2arthrit3s，23hepati－  
tis．22 and possibly a signi丘cant numberofmyocarditis  
cases．24   

TheintroductionofB19VPCRtestlngOfplasmafor  
fractionation，aSinitial1y de丘ned under the Plasma  
ProteinTherapeuticsAssociation’svoluntarystandards，25  
has reducedplasmapoolloads oftheviruSbyseveral  
ordersofmagnitude26andcorrespondinglyenhancedthe  
B19Vsafetymargins ofpIasmaproducts．Insupportof  
the notion，Wh辻e episodes ofB19Vtransmissions have  

historical1y occurred，27 such reports have not been  
receivedfbrtheimpJicatedproductsaftertheintroduc一  
也on of B19V PCR testing・Thereis，however．stil】a  
residualconcernaroundthepotentialB19Vcontamina一  
山onofplasma・  

The丘nalsafeguardofproductsafety．thatis，thevirus  
reductionthatoccursduringthemanufhcturlngPrOCeSS．  
hasthusbeenofparticularinterest，alsowithrespectto  
B19VUnfortunatelythough，thelackofawidelyavauable  
B19Vinfectivityassayhas氏〉rCedstudies aimedatvali－  
dating the B19V reduction capacity of nlanufacturing 
PrOCeSSeStObeconductedwithanimalparvoviruSeSaS  
“modelviruses．’’WheretheseviruSeSareparticularlyresis－  

tanttophysicochemicalinactivation，theresultsobtained  
WereOf［enlessreassurlng．  

Therewasconsequendysigni丘cantinterestinasuiト  
ableB19VassaytoinvestigatetheviruSOfconcernitsdf・  
anddevelopmentehrtswerelatelyrewarded・Initialuse  
OfthenewlyavaiJabJeapproadleSreVealedthatB19Vitself  
wassigni丘cantlymoresusceptibletoinactivationby，for  
example，paSteurization，‖1owpH，28anddryheat・13than  
theearlierusedanilnalparv0viruSrnOdels・AIso，however・  
researchconductedwiththeseassayshasindicatedthat  
B19Vhasuniquepropertiesintermsofheatsensitivity  
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TABしE4．B19VGenotype2inaetivationbyvapor  
heattreatmentduringthemanufactureof  

FEIBANF／VH★  

B19V GT 2 Percent residual 

moisturecontent：  

Runl Run2  Runl Run2  

PA3   PA3    G2  G2  

Reductjonfacto叶  ＞3  4  ＞3  ＞4  

Mean reduction factor  3．5  

● TheTbqManRT－PCRwaspeけormedwithe柑1erGenotypel  
（PA3トOrGenotype2（G2）一SPeCificprimersets．  
†Reductionfactordetermjneda什ertheentirevaporheatjng   
PrOCedure・The900dness－Of－fitvaluesof廿1eStandardregres－   
Sionlineswerelessthanoptimal（eSUItinginahighstandard   
deviationatlowervirustiters．Therefore，reductionfactors   
We（edeterminedbythedifferenceinintegeriogsamplediEu－   
tionsbetweenthespikedintermediateandthesampIeafter   
COrnPletionofvaporheatjng，  

Ascan be seenluSe Ofboththe two prlmerSetS  
（PA3／PA4）designedfortwoGenotypelsplicingvariants  
revealedhighlycomparableresults（lもblel）．Inaddition  

insigniBcantdifferencesberween B19VGenotypeland  
Genotype20CCurred，Wjthbo山viruSeSeffectivelyinacti－  

VatedbytheSTrM－4vaporheatmgprocess（Tablesland  
4）・Specifically，herebrB19VGenotype2．efrectiveinacti－  
Vationwasobservedattheendoftheheatingprocess．  
Withca】culatedLRFsbetweengreater山an3andgreater  
than4，thatis，ameanLRFof3．5．UsingtheGenotypel  
（PA3）－Or山eGenotype2（GZ）－SpeCi丘cprimersets，highly  

COmparableinactivationresultswereobtained．  

DISCUSSJON  

Sinceitsdiscoveryln1975，2）B19Vhasbeenassociated  
Withanever－broadeningpanelofdiseases．Whileinitially  
OnlyknoⅥ汀IaS thecausativeagentofaneryhematous  
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VapOrheattreatmentprocessstepdescribed．Theresults  
demonstfatethat bothB19Vgenotypes areinactivated  
WithcomparablemeanLRFsof4．8and3．5（Thblesland  
4）．ThesedataindicatethatB19VGenotypeland2par－  
dcleshaveverYSimilarphysicochemicalpropertiesand  
thusdataobtainedinstudieswithGenotypelshouldalso  
beindicativeforGenoqTPe2behavior．Thisargumentis  
Strengthened by very recentfindings that anti－B19V－  

posidveplasmasamplesorintravenousimmuneglobulin  
productwere able to neutralize B19VGenotypeland  
Genotype2・柑Furthermore－StudiesbyEkmanand coト  
1eagues33suggestthatal1threeB19VgenotypeSareSimilar  
variants of the same species and constitute a single 
SerOtyPe・NotsurprlSinginthiscontex【，thepathogenic  
potentialofdifferentB19Vgenotypesalso seemstobe  
COmparable．‖  

AltogethertheresultsofthisstudydelnOnStratethat  

theSTIM－4vaporheattreatmentisahigh】ye馳ctiveand  
robustviruSinactivationstepfortherelevantparv0virus  

B19▲both GenoqTPeland GenotyPe2．SpeciBcal1y，the  
STIM－4 vapor heat treatment process substantial1y  
COntributestothesafetymarglnSOftheplasmaTderived  
PrOductsFEIBANF／VH，FⅨcomplexNF／VH，andFⅥt  

NF／VH．Assuggestedbyarecentarticle，29however，the  
inactivationcapacityofheattreatmentmaysign摘candy  
dependonthespeci丘cmatrixinvestlgated，andthusB19V  
inactivation needs to be confirmed for every specific 
productandprocessindjvidually：  

anditsinactivationisparticularlydependentonthecom－  
positionofthematricesduring（1iquid）heating・29   

ThepropnetarySTIM－4vaporheatingprocessisa  
heattreatmentstepcorlductedat）yophnizedproductof7  
to8percentresidualmoisturethathasbeenincorporated  
inthemanufacturingprocessofseveralcoagulationhctor  
concentrates，inadditiontoa35TnmnanOmtrationstep  
fbrFEIBANF／VH，FⅨcomplexNF／VH，andFuINF／VH・  

Here we describethe efBcientinactivation of B19Vin  

markedcontrasttoananimalparvoviruSmOdel，thatis，  
MMVbythisvaporheattreatment．  
The results ofthetwo－phasevaporheattreatment  
demonstratethat B19Vise鮎ctivelyinactivatedbythis  
processstep，WhereasMMVisonlymarginal1yreduced・By  
useofboth thetwoprlmerSetS（PA3／m4）designedto  
detecttwoGenotypelVPl／VP2splicingvariantshigh1y  
COmParable results were obtained（Thblel），indicating  
thatthesplicingvariantsininfbcted UT7－Epo SIcells  
occurinrathersimdarconcentrations．  

AftertheentireheatingprocessforB19VGenotypel  

meanlogreductionfactors・t）f4．8，4．6，andmorethan4・O  
Were Obtainedwith highly comparable results fbrthe  
panelofcoagulation hctorintermediatesinvestigated，  
thatis，FEIBA．FⅨcomplexand FⅥⅠ（See Thblesト3）．  
These負ndings supportthe robustness ofthe STIM－4  
VapOrheattreatmentininactivatingB19VMoreover，the  
Significantinactivation of B19Valready afterthe hrst  
heatingphaseat600CfordleCOagulationfactorsinvestiT  
gated（See Thblesl－3）providesfurther reassurance・In  

addition．varyingtheresidualmoisturecontentduringthe  
heattreatment，thatis，tOthelower〔7％）andtheupper  

limit（8％）speci缶ed fbrthemanufacturingprocess，Still  

resultedin high1y comparableinactivation of B19V  
（取ble2）．  

The discovery of additional human erythrovirus  
genotypes，thatis，Genotypesl，2，and3，16andalsonovel  
parvoviruSeS，3031has raised new ques也ons about their  
biologlCprOperties．theirpathogenicpotentialandalso  
theirrelevancetotheviralsafetyofplasma－derivedprod－  
ucts．B19VGenotype2hasbeendetectedinhumanblood  
athightiters．andrecentlythisgenotypehasalsobeen  
foundinafbwlotsofplasma－derivedcoagulationfactor  

COnCentrateS；a1lofthem，however，WereCOCOntaminated  

With GenotypelDNA．32Thesefindingsindicatethat  
Genotype2hasestablishedamoderateprevalenceinthe  
POpulation and therefbreinvestlgations regardingthe  
inactivationofthisB19VgenotypemayalsobedesiJable・  
Recentstudiesthatinvestigatedtheinactivadoncapacity  
Ofliquid heatlng andlow pH17incubation for B19V  
GenotypeSland2inparallelsuggestedcomparablein－  
activationcapacityandkineticsandthusmaybealsocom－  

Parablephysicochemicalpropertiesfo‘rthevirusparticles  
Ofbothgenotypes．．7   

Inthis’report，thephysicochemicalstabilityofviruS  
particlesofGenotypeland2werecomparedduringthe  
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○スウェーデンのPuumalaウイルス感染アウトブレイク  

ハンタウイルスの一種Puumalaウイルスは、スウェーデン、フィンランド、ノルウェー、ロシア、中央ヨーロッパの一部に土着してお  
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vCJD等の伝播のリスク  

概  

要   

報告企業の意見  今後の対応   

スウェーデンにおいてPuum81aウイルスの大規模アウトブレイク    日本赤十字社では、輸血感染症対策として問診時に海外渡航歴の   
が発生し、2007年V且Sterbotten地方の流行性腎症患者の数は    有無を確罷し、帰国（入国）後4週間は献血不適としている。今後も引   
100，000人当り313人に至ったとの報告である。  き続き、新興・再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努め  
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Outbreakof  
Puuma［aVirus  

Infection，Sweden   
LisaPettersson，★JensBoman，＊†Pe（Juto，★  
MagnusEvander，’andClasAh］m’  

An unexpected andlarge｝OutbreakofPuumala virus  

infectjoninSwedenresurtedin313nephropathiaepidemi－  

CaPatients／100．000personsinVasterbottenCountyduring  

2007．Anincreaseintherodentpopulation，milderweather，  

andlesssnowcoverprobab）YCOntributedtotheoutbreak．  

TheNEoulbreakcontinuedillLhefblIowlngn10nths．bul  
with危IVerCaSeSthanincNly2007（Fig11rel）．  

ForNEdiagnosIS，WeuSedanimmunof）uorescenceas－  
SaytOdetectPUUV－reaCtiveimrnunoglobulin（Tg）Mand  
IgGantibodiesinserumOfallpatienLswithc］inicallysus－  
PeCtedNE（6）．Areal－timereversetranscriptionLPCR（6）  

WaSuSedtoobtainanampliLicationproductftomlpatient  
Sample・ThisproductwassequencedandtheS二segmentse－  
quenceobtained（GenBankaccessionno．EU177630）was  
high1yhomologou5tOthoseofotherrodentPUUVisolates  
丘omtheare乳  

NEisareportablediseaseundertheSwedish Com－  

municabJeDiseasesAcLTheoutbreakpeakedduringthe  
first3monthsof2007；972caseswcrerecordedinSwede  

and474casesinVaslerbottenCounty．NEpalientsmostty  
ShowedclassicflFRSsymptomsandmiJdtoseveredisease  
requiringhospitalizalionand occasionaIlyintensivecaqe．  
Accordingly，iLSmanyaS30％ofthepatientswhosecondi－  
t；onshadbeendiagnosedasNEwerehospitalized，and2  
knowndeaths（CaSe－fhtalityrateO．25％）inthe2nor血em－  

mostcountiesinSwedenwererecordedduringthefirst3  

monlhsof2007．Nopatienthadtocontinuedialysisafter  
theacutephaseofthediseasc．   
WedetectedPUUVRNAinthemilkof2breast簸eding  
WOmenwithadiagnosisofNE．T71eirchildrendidnotshow  
anyclinical野nPtOmSOfNE．However，Wedidnothaveac－  
CeSStOSamp】estoanalyzewhetherthechildrenhadasymp－  
tomaticin危ctions．Threepregnantwomenalsohadreceived  
adiagnosisofNE，butnoclinicalevidenceoftranSmission  
丘ommothertochildwasrepoiled．Analvsesoftheplacentas  
didnotdetectapyPUUVRNA．OnlymatemalIgGantibod－  
iestoPUUVwerefoundinbl00d倉omumbilicalcords．On  

WOmanmiscarriedaRer12weeksofpregnancy3weeksbe－  
foreshowingsymptomsofclinicalNE，anddeathofthefbtus  
mayhavebeencausedbyviremiaduringtheincubatiot）pen－  
od．Duringthepeakof瓦eoutbreakPe以氾ber2006－March  

2007），488ca紀SOmrredinVasterbottenCounty，and，aS  
expeCted，mOremen（58％，281〟88）than women（42％，  
207／488）hadNE；mOStCaSeS（72％）wereamOngperSOnS  
35J4yea円Orage（T濾1e）．  

M embe指Of仙egenus伽／卯か揖（臨mily助叩仰肋－  dbe）a陀rOdent－bomepathogens，andviruSistrans一  
、‡  

mittedtotlumanSbyinha）ationofinfbctedrodentexcreta  
（））．hSweden，Finland，Norway，Russia，andpartsofcen－  
tralノEurope，PuumalaviruS（アUUV）is endemicinbank  
VOles（A少OdbsgJalでOlus）．PUUVin危ctioninhumanscause  
nephropathiaepidemicaPE），a叩itdformofhemorrhagic  
fbverwithrenalsyndrome（fTFRS）．InSweden＝90％ofal】  
NEcasesaLrefoundinthe4northerrLmOStCOunties，Vaster－  

bottenCounty（Figurel）hasthehighestincidenceoFhu－  
manhantaviruSin良ctioninSwedenandprobablyoneof  
thehighestworldwide．Historically，lheincidencerateis20  
perlOO，000persollSperyear（2），butthetrueincidenceis  
COnSideredtobe7i8timeshighcr（3）．   
1Ttereisa3－l－yeNperiodjeityinthenumberofNE  
CaSeSthatislinkedtothebankvolepopu）ationdynamics  
innorthernSweden（2）．AfterinhalinginfbctiousaerosoIs  

Originating丘omrodent｝Saliva，urine，Orfbces，lhepatient  
hasal－5－Weekincub誠ion匹d？dbefbreonse10rdiseぉe  
SymPtOmS．The mostcommonNE symptoms are ftver，  
h由dache，nauSea，abdominaland back pain，VOmiting，  
myalgia，andvisua）distud）anCe．Onethirdofthepatients  
havemost】ymitdhemordlagicmanifもstations（4，5）．Renal  
偽i］ureistypicalwithinitialotiguriaduringtheacutephase  

andpolyuriaintheconvalescencephase．Dialysisissorne－  
timesneededand＜0．5％ofNEQaSeSare払tal．′mereisno  

e飴ctivetreatmentoravai1ablevaccine．   

The＄tudy   
TbelocalUniversityHos亘ita）ofUme為istherefbr－  
encecenterfordiagnosisofNEservingthe4northemmost  
COuntiesofSweden，aJldmanypatientswithNEarehospi－  
talizedhere．In2007，aSuddenandlargeoutbreakofhanta－  
virusinibctionsoccurredinnorthernSweden．Tbeoutbreak  

PeakedinJanuary2007（Figurel）withmanyNEpatients  
Whohadaconsiderab）ee飴cto！lpublichealthservices．  

モ、、き   
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Figurel．Month］yincidence of nephropathia epidemica（NE）  
in Sweden’and V為Sterbotten County．Sweden．January1997－  
September2007．  
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OutbreakofPuumaIaⅥrus［nfection，Sweden   

TheincidenceofNEinVasteぬoltenCountywas313  
diagnosedc那e〟100，000匹柑OnSin2007compa托dw仙  
73／100，000in1999，38／100，000in2002，and6t／100，000in  
2005（Figureり・TherturnberofNEcasesusuallydepends  
Onthe5izeofthevotepoputation，Whichpeakseverythird  
tofburthyeaT（2，7）・Anincreaseinthebankvolepopu）a－  

donwasrepoれdinno止hemSwedeninlhe払1lor2006，  

Withatrapindexof7．64．Thisindexissimi1ar10thoseof  

2NEpe壬ksinthehllor199g－1999and20鋸005when  
trapindiceswereだ8（S）・Trappingindicesrepresentsthe  

numberofvolescapturedperl00trapplngnights，are月ec－  
tiorLOftherelativepopulatjonsize¢neaChsimPlit）gOC00－  
Sion（9）・Thus，thebarLkvo）epopu）ationwashigh，butnot  

morethaninpreYiouspeakyean㌻andcoulqnotexplainthe  
highnumberofNEcasesin2007．   

Weconsideredotherpossible臨ctorsinf］uencinghanta－  
ViruStranSmissiontohumanS・Onefhctorisincreasedexpo－  
SureOfhumanstoin危ctedrodentexcteta．Weh錮rueived  

SeVera）rq）OrtSfh）minhabitantsinareas 
normallylive血a（morebankvoleswerefoundintra匹in－  
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Figure 2・Chlate COd稚ions，Decemぬ－1998－2006．in the  
nephrppathiaepidemkaoutbreakarea ofV急Sterbotten County．  
S砲車n・A）Num鵬r o†days w仙a8nOW00㈹L B）血佗柑ge  
tenlPCratUre・Snow00VCrWaSdehedasasnowdepth＞O  
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医薬品 研究報告 調査報告書  

報告  
第一報入手日  新医薬品   等の区分 

総合機構処理欄  
識別番号・報告回数  日  

一般的名称  研究  
公表国  

報告 の  

販売名（企業名）  
公表  

米国  

状況   

ボストン病院で一人の臓器提供者から腎臓移植を受けた70歳の女性が死亡し、57歳の男性が重態  使用上の注意記載状況・  

臓器提供者は回復不能な脳障害をこうむった49歳のホームレスの男性で、エイズウイルス、B型  その他参考事項等  

などについては検査されていたが、2005年にマサチューセッツとロードアイランドで3人の移植′  
際と同じ病原体である「リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（LC仰」に感染していた。  
このLCMVは、一般的にげっ歯類によって伝播し、健康な人々ではインフルエンザ様の症状で特に戸  

研 究  

報  

．dニ lコ   

の   

概 要  

。 、あることがわ  
かり、臓器提供者吟？らの伝播であることが確認された。  

報告企業の意見  今後の対応   

ていく。  

を有するアレナウイルス科の脚Aウイルスで、直  
径60～280nmの多形性であるので、ウイルス除去  
膜処理、加熱処理などにより、物理的除去又は不  
括化されると考えられる。  
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http：／／www．boston．com／news／local／articles／2008／05／13／1＿dies＿］  

NIHONSEIYノ！  

2008－003  

THZSSTORYHASBEENFORMATTEDFOREASYPRINT7NG  

ldies，1iuafterreceivingkidneys－TheBostonGlobe  

帥嘲恥偲脚  

1dies，1iIIafterrece］V］ngkidneys ■■  

Donorinfectedwithhard－tO－fjndvirus   

ByStephenSmith，GtobeStafflMay13，2008  

融が勤細則軌血  

A70－year－Oldwomanhasdied，anda57－year－OldmaniscriticallyiltinaBostonhospitaIaftereachreceiveda  
kidneyfromadonorinfectedwithahard－tO－detectvirus，healthauthoritiessaidyesterday．  

Thedonor．a49－year－0）dhome（essmanwhosufferedirreversibtebraindamageaftercardiacarrest，Carrieda  
germcalledlymphocyticchoriomeningitisvirus，OrLCMV，thesameinfectionthatki‖edthreetransp暮ant  
PatientsfromMassachusettsandRhodelsIandin2005．Thevirus，mOStOftentransmittedbyrodents，is  
usuallyunnoticedbyhealthypeoplewhosuffernomorethanfIulikesymptoms．   

KnowlngthatorgansperishquickIy，doctorstestdonorsforwhatiseasilyana（yzed，SuChastheArDSvirus，  
hepatitis．andacommonherpesgerm．ButtheIackofquicktestsfortesscommonconditionsprevents  
SCreeningfordiseasessuchasthelymphocyticchoriomeningitisvirus．  

Becausethedemandfororgansalwaysfarexceedsthesupply．recipientswil（acceptorgansevenfrom  
highィiskdonorssuchasthehomeless．WaitingtooIongforanewkidney．1iver，Orheartcanproveriskier．   

’’Peop］earelitera”ydyingfororgans，l’saidDr．AtfredDeMaria，tOPdiseasetrackerattheMassachusetts  
DepartmentofPubJjcHealth．’’Thelistofpotentialthingsyoucantestforisenormous．Butba（ancjngthat  
againsttheriskofnotgettingtheorgans，yOuhavetomakesomedecisionsaboutwhattsfeasibIeandwhat．s  
notfeasibJetotestfor．一●   

Thehomelessdonordie（＝nmid－March．A托erhisfamilyauthorizedtheremovaJofviableorgans．doctorstook  
hiskidneys．HehadbeentestedfortheALDSvirus，theliverdiseaseshepatitisBandC，andotherdiseases  
regu［ar（ycheckedbytheNewEnglandOrganBank，theregion’sorganprocurementagency．Therewasno  

evidenceofworrisomeinfections．   

StiJJ，hisstatusasamanwhohadlivedonthestreet，POtentialJyexposedtoahostofdangerousgermst（ed  
transplantsurgeonstobrandhimasahigh－riskdonor・   

Transplantsurgeonsatthehospita［swjththetwopotentiaJrecipients－thewomanwasatBostonMedica］  
Center，themanatBethlsraelDeaconessMedicalCenter－alertedthepatientsthatthedonorwasregarded  

ashighrisk．Thesurgeonsandpatientsdecidedtoproceed．   

TWeallknowthatasmuchasweexpIaintothepatientsandinformthem，they－rereJyingonusandour  

medicaljudgmentaboutwhetherthisisasafetransplant：saidDr．DouglasW．Hanto，ChiefoftheDivisionof  
TransplantationatBethIsraelDeaconess．1’Wefee［atremendoussenseofresponsibilnytothepatientand  
theirfamilyandfee）terrib）ethatthispatienthashadthisinfectionandabadoutcome．   

…But，Ontheotherhand，WeSeePatjentswhodieeverydayondia（ysis．’awaitingakidneytranspTant．hesaid．  

The57－year－OldmantranspIantedatHantoIshospitalhadJingeredfouryearsonthewaitingIistforakidney・  
AccordingtotheUnitedNetworkforOrganSharing，anindependentagencythatsetsorganprocurement  
POlicies，80，130patientsintheUnitedStatescurrentJyneedakidney．   

ItwasthewomantransplantedatBostonMedicaJwhogotsickersoonera托erreturninghome．Likethedonor  
andtheotherrecipient，thewomanwasnotidentifiedbyhealthauthorities，Whocitedpatientconfidentiality  
laws．   

ThewomanreturnedtoBostonMedicalabouttwoweeksafterhersurgery，SaidDr．GregGri（‡one，the  
hospitat’sinterimchiefmedicatofficer．Shehadafever．diarThea，Mbutoddly，SymPtOmSnOtSPeCifictothe  
kidney，qGriJJonesaid．   

Herconditionkeptdeterioratingand，inmid－April，thewomandied．DoctorsatthehospitaIwerestumped．  
Therewasnoobviouscauseofherprecipitousdemise．   

ButitturnedoutthatoneofthesurgeonsinvoIvedinthecase，Dr．AmitabhGautam，hadbeenconnectedto  

lOl  

1／り   
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http：／／www・boston・COm／news／local／articles／2008／05／13／1＿dies＿1＿  t dies，1illaRerreceivingkidneys－TheBostonGlobe  

the2005RhodelsLandandM白SSaChuse廿StranSPlantcases．   

HebecamesuspiciousthattheBostonMedicalpatienthadthesamevirusandalertedthefederalCentersfor  
DiseaseControlandPrevention．Thevirushasbeenknowntohavespreadviatraruplanton吋twoother  
times，inWisconsinandAustralia．   

…lnterestingIy，Whathappenedwasthisdoctorhadseenthisbeforeandthought，10K，thisisalongshot，butl  
haveseenitbeforeanditcanhappen：MGr‖onesaid．  

Mlfyoutakeyourcartotheautodealerwithsomevery，VeryrarePrOb［emandyoufre［uckyenoughtogetthe  
mechanicwhosawthatsameprobJemthreeyearsagointhesamemakeormodetofthecar，hemightthink二  
10h，1sawthissameproblemthreeyearsago．itm垣htbethesameprobJem，Mhesaid．   

ThemanwhohadreceivedhiskidneyatBeth［sraelDeaconessretumed血thafever21／2weeksafterthe  
Surgery・OnApri118，thedoctorstheregotwordthattheBostonMedicafpatienthaddied．Atransplant  
SPeCiaIistatBethysraelDeaconessalsospecuJatedthatthevirusm短htbeatfaurt．   

SamplesfromthedeceaseddonorandthetwopatientswererushedtotheCDCinAtlanta．A＝threetested  
POS托付eforthevirus，andinvestigatorssaidaJJevidencepointstothedonor．The57－year－Oldrecipientremains  
inintensh／eCareandisreceivingtheonlydrugknowntopossib吋treatthevirus．   

”ldonLtbelievethiseverputthegenera（publicatrisk，＝saidDr．A而taBarry，Who［eadstheBostonPubIic  

HeaMICommission’sinvestigationoftheinfections・nYouhavetobevery，VeryunIuckytogetLCMVfroma  
transplant．n   

ThevirusisnottransmittedcasuaI吋fromperson－tO－PerSOn；inadditiontotranspIants，theonTyidentmed  
humantransmissionshavebeenfrommothertofetus・MostpeopLewhoareexposedcatchitfromthe  
droppIngSOfrodents．includingwjldanimalsandpets．   

Becausetheviruscausesfewhea］thprob暮emsinthosewbcontractit，therehasbeenlitt（eincentiveto  

devebparapidtest．   

Theonlytestscurrent吋availabletaketimeandarenotw氾e］yavai］able，SaidDr．Ei］eenFamon，aCDC  
medicalepidemiologist．   

Mlfyouhadafewdaysoraweekfortestingyoucoulddothat，”Famonsaid．WButingenera］thatlsnothowthe  
OrgantranSPlantationbusinessworks．“   

StephenSmithcanbereachedatstsmith＠q／obe．com．t  

¢CoDY蘭t2008TheNewYo†七TimesCompany  
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別紙様式第2－1  5  

医薬品 研究報告 調査報告書   

織別番号・報告回数  
報告甲  
．鼻∴∵巧言′ 

第一報入手日   新医薬品等の区分  総合機構処理欄   

2do8年5月7日   該当なし  

一 般 的 名 称   別紙のとおり   
研究報告の  

公表状況   orprint］  
販売名（企業名）   別紙のとおり   コスタリカ  

問題点：コスタリカにおいて、高病原性で新しい血清型に分類されるレプトスビラ株がヒトから分離された。  

使用上の注意記載状況・  

コスタリカにおいて、地域で流行しているレプトスビラの血清型を同定するため、通院している患者からレプトスビラを分  その他参考事項等  

研              離・解析した。レプトスピラ症の症状を呈して入院していた患者から分離されたM〟〃401株は、ウサギ抗血清パネルで   

究 報  Javamica血清群型の血清型に対して著しく凝集価が上昇したが、標準的なCroBSAgglutininAb80rPtionTb8tでは血清学的       記載なし   
ムヒ 臼 の  にユニークであった。そのためMAVJ401株は、Javanka血清群型の新しい血清型（血enalと命名）であると推測された。   
概   また、MAVJ401株は、遺伝子学的解析によりラテンアメリカ諸国で多く発生している種であるLeptospirasantarosaiに分  

要     類された。同じ地区の重症患者から分離された株も血enalと同一の血清型であったことから、これが外来の血清型ではな  
く、この地域に流行する新規の高病原性の血清型であると考えられた。この新しい血清型に分類されるレプトスピラ株は、  

地域の公衆衛生と家畜衛生に脅威をもたらすおそれがある。   

報告企業の意見  今後の対応   

別紙のとおり  今後と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。   
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別紙  

①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、③人血滑アルブミン＊、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  

燥スルホ化人免疫グロブリン、⑦乾燥ス／し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、  

一 般 的 名 称        ⑳乾燥濃縮人血液凝周第Ⅸ因子、⑫乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、⑫抗HB8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、⑳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＊、⑩人血清アルブミン＊、  

⑬乾燥ペプシン処理人免役グロブリン＊、⑳乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体＊、⑳乾煉浪締人アンチトロンビンⅢ   

①献血アルブミン20‘‘化血研”、②献血アルブミン25“化血研”、③人血滑アルブミン“化血研”＊、④“化血研”ガンマーグロブリン、  

販売名（企業名）  
⑤献血静江グPプリン“化血研”、⑥献血ペニロンー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、⑬へパトセーラ、⑳トロンビン“化血研’’、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   

レプトスピラ症は、柄原性レプトスピラ感染に起因する人獣共通の細菌（スピロヘータ）感染症である。レプトスピラは通常、長さ6～20〟m、直径  

0・1〟mのらせん状の細菌で、病原性レプトスピラと非病原性レプトネピラに大別される。病原性レプトスピラは、げっ歯類をはじめ多くの野生動物や  

革畜（ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジなど）、ペット（イヌ、ネコなど）の腎臓に保菌され、尿中に排出される。ヒトは、保菌動物の尿七汚染された水や土壌から  

経皮的あるいは経口的に感染する。レプトスビラ症は急性熱性疾患であり、感冒様症状のみで軽快する軽症型から、黄症、出血、腎障害を伴う重  

症型（ワイル病）まで多彩な症状を示す。レプトスピラは現在、13の遺伝種からなり、さらに免疫学的性状により250以上の血清型に分類されてい  

る。日本におけるレプトスビラ症の患者数は近年激減したが、南西諸島・本土南部地域では他の地域に比べて多く散発している。また世界的に見る  

報告企業の意見                    と、特に東南アジアや中南米などの亜熱帯、熱帯地域で患者発生が多い。レプトスビラは鱒染初期にヒトの血液や鱒から直接観察される場  

合があることから、本剤の原料への混入を完傘に否定できないと考え、本報告を行った。  

仮に、製造原料にレプトスピラが混入していたとしても、弊所で製造している全ての中東分画製剤の製造工程には、約0．2〟mの「無  

菌ろ過工程」および、レプトスピラよりも小さいウイルスの除去を目的とした平均孔弓瞥19nm以下の「ウイルス除去膜ろ過工稜」が導  

入されており、これらの工程により鱒去されるものと考えられる。更に、これまでに当該製剤によるレプトスビラ感染の報告例は無い。  

以上の点から、当該製剤はレプトスピラ感染に対する安全性を確保していると考える。しかし、今後と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。  
r   

＊現在製造を行っていない   
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LeptospiT．a．TTle basic taxon ofLqEosp血i5the serov3L⊂urrendy．near）y300serovars have been  
identi鮎d・Lepto5p）rOSisisparticularJyprevalentitlWartTLandhumidtropi⊂alreglOnSWhere⊂Ondition5  
fortransmissionandsurvivalofpathogenicleptosplreSintheenviroTlmentareOp亡imaLLeptosplrOSis  
probabIy⊂OnSdtute5a・Seriousvetetinaryandpubli⊂healthprobleminCentralAmericabutsolid丘かre5  
aremissing・Todeterminedistribudonof7eptospirosisinCostaRicaandtoidentiEy）0⊂a11ydrculating  
Pathogeni⊂SerOVarS．Weperformedasentineトbasedstudy．isolatinganddlaraCterizinglepto5pires打om  
Patientsatterldinghospitals・StrainMAⅥ401wasisolated打omahospitalizedpadentintheAlajuela  
provin⊂e・Ttleisolate produ⊂ed agglutination titers notablywith referen⊂e rabbitantisera against  
SerOVarS OrSerOgrOupJavani⊂a butappearedserologicatlyuniqueinthestandardCross＾gglutinin  
＾bsorptionTest・nIerefore．MAⅥ401was⊂On5ideredtorepreserltaneWSerOVar．designated＾TeJlaLof  
theserogroupJavanica．GenoⅣpi⊂analysisrevealedthatstrainMAⅥ401beJo【lg5tOLepEospirasantartISai，  
aspe⊂iesthatalmostexdu5ivelyo⊂⊂urSinLatinAmeri⊂a．misisno【aunique丘ndingofanexoti⊂SerOVar．  
Re⊂entisolates打omseverelyi11patientsinthesamereglOnapPearedtobeidenti⊂altoArenal．   
Wehaveidenti鮎danovelhjghlyviru1eJltSerOVarh）mapユt）entin⊂ostaRicathatiscommonin血is  
area．thusposlngathr亡ユtforthelo⊂aIpublicandveterinaryhealth  
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Leptospirosisisaworldwidezoonosis．transmittedtohumans  
throughcon【aminatedwaterordire⊂teXpOSure（Otheurineof  
ink⊂ted a鵬mak．Humanin旭on may be a⊂quired through  
OC⊂uPational．re⊂reational．oravo亡ationalexposures．Dire⊂tCOn－  

ta⊂tWith血k⊂tedanimalsa⊂COuntSformostinfectionsinfamers．  

Ve【erin訂ians，abattoirworkers．meatin5pe⊂tOrS．rOdentcontroI  
WOrkers and other o⊂CtlPations which require亡OntaC［with  
animals．lndirect亡Onta⊂tisimportantfor．5eWerWOrkers．miners，  
SOldiers．septictank⊂1eaners，丘sh hrmers，gamekeepers．⊂anal  
WOrkers．ri⊂e伝eldworkers．tarofarmers，bananafarmersandsugar  
Cane⊂utterS（Levett，2001）．   

me⊂1ini⊂山specmmo一也edi5ea5erange5丘ommildinfIuenza－  
1iketosevereforrnssuchastheWeil’ssyndrome，dlara⊂terizedby   

hepatoィenaldyshnctions and a bleeding tenden⊂yand＾⊂ute  
Respiratory Distress Syndrome（ARDS）with mortality rates  
ex⊂eeding50Ⅹ（Levett，2001；Mc8rideetal．．2005）．   

Developmentofasubdini⊂alinfさctionor⊂lini⊂aldiseasemigh亡  
dependonbothhostand⊂auSativeagentrelatedfa⊂tOrSSuChas  
immunological⊂Ompeten⊂e．age，physicaJconditionandviru1en⊂e  
andsizeoftheino⊂ulurn．respectiveIy，Animalswithsubdini⊂iI  
inftctionsaswellasthosethatre⊂OVer丘▲Omthe⊂lini⊂aldisease  

be⊂OmeapOtentialsourceofinfectionforothersusceptiblehosts．  
because［hey⊂Ontinuetoex⊂retelep［ospiresEoraprolongedperiod  
Ortime（Faine，1982；Faineetal、1999）．   
TTle⊂iusative agents ofleptosplrOSis belong tothe genus  
Leptosp血，Whidl⊂Ontains both saprophyti⊂and pユthogeni⊂  
Spedes（Levett．2001）．Theisolation andidentほcation of an  
infectingLq）EosPlTⅦStrainis⊂umbersomeandtimeconsumlng．  
Iso［adonisd潤cultduetotheslowgrow也rate．notablywhen  
⊂Ombinedwitha⊂On⊂Omitant⊂Ontaminationwithfistergrowlng  
mi⊂rOOrganisms．and stringent and Fa5tidiousin vitro⊂ulture  
requirementso一也esebadeda（Faine，1994；Faineetal．，1999）．ne  
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£一m庄iJdd把芯：ー．hlrbkeerl（診bL山（RAHIH5keed）．   

1567－1348J事－S亡e艦由ntma任訂02∝娼蜘町8．V＿山1日ghbres亡Ⅳ吐  
doi：10．10161i．me亡gidユ∝胤0ヱ．008  

107   



ヽ  

仙人仙ed亡α8りJJ昨dね吼伽ピ血¢ndか血donmPα呵x杖－X状  

initialidenti丘見tionofaLepEospiTaismorphologi⊂al．bydark負eld  
micros⊂OpyObservation．Dehitiveiden【i鮎ationoftheisoIates  
requirestheuseofserologicalandmole⊂ularte（hniques（Dikken  
and Kmety．1978：Brenneret al．，1999；Levett．2003）・lnthe  
⊂OrLVentionaldassi丘⊂ation system，al1pathogenicleptosplreS  
belongto！he5pe⊂ie5上e〆0乎i相加em喝α旧SenSulato（Dikken  
andKmety．1978：FaineandStallman．1982）．Ba5edonserological  
criteria．strajnsofLq）EO坤maredif托rentiatedintoserovars．whidl  
representthebasi⊂taXOn（ICSBSub－COmmitteeonthetaxorLOmyOf  
Leptospira．1987；Kmetyand Dikken．1993）・SerovaLrSthatare  
antigeni⊂allyrelatedarepla⊂edintoserogroups・Serogroupsdonot  
have an o抗daltaLXOnOmi⊂ StatuS，but are of dini⊂aland  
epidemi0logicユ1importan⊂e（Levett．2003）．The Listis updated  
periodica11yandmorethan250pathogenicserovarsarrangedin26  
SerOgrOupSare⊂urrentlyknown・There⊂entgenOtyPi⊂al⊂1assi丘⊂a－  

tionsystemisbasedonDN＾homology．Tnthissystem．1eptospires  
arepla⊂edinto17LqfospiTaSpedesofapathogeni⊂，SaprOphyti⊂  
and doub血Inature（Yasudae［al．．1987：Perola（etal．．1998： 
BrenneretalJ999；Levettetal．．2006）．Thereisapoor⊂Orrelation  
betweenthe serologi⊂aIand genotypi⊂⊂1assi丘catiorL SyStemS  
（BrenneretalJ999：YasudaetユL1987）・   
The5pedes LeptospiTa SartEarosaicontains61serovars of  
multipleserogroups（8renneretal・，1999）・ThetypestrainorL  
santaTOSaf．serovarShermanistnin1342K wasisolated from  
a spiny rat（什oe亡吋m由5emispinou5び）in the Panama白nal  
Zone（Yasudaetal．，1987）．Severaladditionalreports⊂On氏rmed  
that L saTltarOSaLis pathogenic fbr humans and domesti⊂  
よt7imals（Brenneretal．．1999：Hsieh andPan．2004；Rossetti  
etal．，2005）．   
Inthispaper．wedes⊂ribeanewleptospiralserovarbelonging  
tothespede5LsantaTOSaiisolated魚●Omthebloodofaseverelyill  
leptospirosi5pademL   

2．Materiaka爪dmetbod5   

2．丁．伽ede5叫don  

＾45－yearLOldmanwashospitalizedin⊂iudadqlleSadaSarL  
Carlos Hospital．⊂osta Ri⊂a．Witha3－4day history offbver．  
heada⊂heandmyalgia．Thepaden（isabiologistemployedbya  
⊂ostaRi⊂an鮎hFirm．＾tthedayofadmissionhistemperattlreWaS  
390．He had ta⊂hy⊂ardia and his blood pressure was120／  
60mmHg．Clini⊂alexaminationshoweda⊂OnS⊂iousman．with  
bila（eralheada⊂he．sore throat．provoked myalgia oftheleg5．  
hepatalgia．hepatomegaly．andcoIかnctivitis．TherewerenoslgnS  
OfraLSh．meningealirritationandcervi⊂alrigidity．Laboratorytests  
revealedin⊂reaSedSCOT：79．8UIL（normalrange（nr）12．0－46．0）．  
76．2U／L（nr3→50）．⊂reatinephosphokinase：915UIL（nr24－195），  
directbili山bin：0．53mgldL（nrO．0－0．2）．totalbilirubin：1．49mgI  
dL（nr O．0－l．0）．assodated withhypergly⊂emia：143mg／dL  
alkaline phosphatase：202UIL（Valueis within noTmalrange．  
nl），aIbumin：3．3gIdL（nl），andproteinlevels：5．92gIdL（nl）．urei⊂  

nitrogen：8．62mgIdL（nl）．creatinine：l．26mgIdL（nl）．The  
leukoqte⊂OuntWaS8．2×103／JLLwith80％polymorphnuclear  
Fbrms．Thrombocytopenia：145×103／pL（1ast⊂OntrOl二99×103I  
LLL）wasalsoobserved．Resultsofurinalysiswerenormal．Malaria  
blood smears．blood⊂ultures and serology fbr dengue were  
negativ仁   

Thepatientre⊂eiveda7－daytreatmentwithpenidllin．2mi11ion  
units4timesaday．whidlreSul（edinaresolutionofsymptoms．  
Oraltreatmentwithpenidllinwascontinuedfbr6moredays・   
LeptospirosisWaS⊂On丘rmedby5er∝OnVerSionintheMi⊂rO－  
S⊂Opi⊂旭IutinationTest（MAT）withatiterofl：100withserovar  
Canicolainthese（Ondsample．AIsotherapidscreeningtestLepto  
dipstitk（CllSSenhovenetal．．1997）gaveapositiveoutcome（data  
notshown）．  

エ乙β∝蝕血山mぬre  

Culturing was performed in Ellinghausen and McCullough 
modi丘edJohnsonandHarris（E叫H）culturernedium（DiftdTML  
山iquots ofO．1and O．OlmLofheparin anti⊂Oagulantedwhole  
bloodwereino⊂ulatedinto6mLE岬Culturemedium．ln⊂ubatiorL  

WaSat300Cand⊂ultureswereinspe⊂tedbydark鮎1dmi⊂rOSCOPy  
fbr growth ofleptosplreS a（regularintervals．Isolates were  
Sub⊂ultured and maintainedin E叫H medium andinFlet⊂her  
medium supplemented with5nuoro－uradl（200I⊥gImL）as a  
Sele⊂tiveirlhibitorfbr⊂Ontaminatingmi⊂rOOrganisms（Faineand  
Stallman．1982：Faineetal．．1999；HaH5keerletal．，2006）．   

之ユ〟km亡OpICqg山dn8日onfだr  

Themi⊂rOS⊂Opi⊂aggltltinationtest（MAT）wasperfbrmedasper  
Standard pro⊂edure（Comisi6n Cienh丘亡a F．ermanen（e sobre  
Leptospirosisdela〟ⅣL1994）stardngwithaserumdilution  
Ofl：20uptol：20480．ThehighestdilutionofserumShowing50Ⅹ  
redu⊂tioninfree－mOⅥngleptospiresunderdark鮎1dmi⊂rOSCOpe  
WaS⊂OnSidered【he end－titre．Rabbit anti－LepEospiTu Sera Were  
Preparedfbllowingthestandardpr∝edure（lCSBSub一｛Ommittee  
Onthetaxonomyor工epね叩fr吼1984）．   

2．4．5eroJ喝icdαpinざ仙rw肋gro叩5er8dndmono⊂londI  
皿nポムodies  

ToidentitytheisoIateuptosergrouplevel・MJrrwasperfbrmed  

fbllowingstandardpro⊂edureuslngaPanelof38anti－Lq）LDSPiTTZ  
rabbitantibodies（DikkenandKmety．1978：Hartskeedetal．．2006）．  
IsolateswerehrthertypedattheserovarleYelbyperEbmingMAT  
WithpanelsofmonbdoTlaIantibodies（mAbs）thatdlaraC［eristicalJy  
agglutinateserovarsfromtheserogroupsk（erohaemorrhagiaeand  
飴m血（F12⊂3．陀∝3．陀OC4．F52⊂l，F52C2．打d朗，打∝7．打∝13．  
F7∝14F70CZO．F70CZ4，F7∝コ6．F82⊂l．F82⊂2．F82⊂7．F82⊂8．  
F89C3．andF89⊂12）as．describedbyKorveretaI．（1988）andfrom  
SerO訂OupJavani⊂a（F12⊂3．陀0⊂3，RO⊂4．打OC20．F98C4．F98C5，  
F9＄⊂8．F98⊂12，F98C17．F98⊂19andF98C20）with⊂rOSS－agglutina－  
tions ofserovars ofthe⊂losely re］ated serogroups Sarmin and  
⊂e11edoni（Akxetal．，1993）．   

2エCm∬鹿IudninAb∫OIpriorl花王r  

The⊂ross＾gglutinin＾bsorptionTest（CAJrr），the standard  
assay Fbr serological⊂lass摘cadon ofLqt叩fTa SerOVarS WaS  
CarriedoutbystaffofIN⊂IENSAasdescribedelsewhere（Dikken  
andKmety．1978；KmetyandDikken．1993；Hartskeerletal．．2006．  
ICS8SubくOmmi丘eeon血etaxonomyo一山pね甲im．1984）．5ta仔0【  
the WHOIFAOIOIE ⊂o11aboradng ⊂entre fbr Refヒren⊂e and  
Resear⊂h on L＆PtOSplrOSis ofthe RoyalTropicallnstitute．The  
Netherlands⊂On丘rmedthe⊂AATresults．   

2．良Geれed⊂Ch8m亡托正zαdon  

StrainsandisolatesweregroⅥ爪at300⊂inE叫Hmediumand  
hatvestedby⊂entrihgationduringthelatelogarithmi⊂phas仁t）N＾  
WaSisolated as described by Boom et al．（1990）．PCR was  
pe血rmedontheDN＾extractsusingtheprimersetGllG2that  
SpeC拍cally3mpli丘es 

pathogeni⊂SpedesexceptLkiTSChTLeri（GravekaLmpetaL．1993；  
01iviera et al．，2003）．PCR conditions and⊂OntrOIs were as  
previou51ydescribed（Gravekampetal．．1993；BaletalJ994）・  
PCRproductswereanalyzedbyelectrophoresisinl．5Ⅹagarose  
ge15．Stainedwithethidiumbromideusingstユndardpro⊂edures  
andsubsequendyjudgedbyeyeunderUVillumination．   
For sequen⊂lng．DNA⊂On⊂entration of P⊂R products was  
a4justedintherangeof10－20ngperreactionandappliedto   
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thesequen亡ereaCtionusingtheBigDye⑳TerminatorVl・1Cy⊂1e  
Sequendng Kit（＾pplied 8iosystems，United Kingdom）and  
subsequendyanalyzedonanAB．PRISMTM310Genetic＾naJyzer  
（Applied Biosystems，United Kingdom）．DNA sequen⊂e⊂Iustal  
alignmen亡S Were done uslng the LLSerCene so丘waEe pa⊂kage  
（DNAmLSpedesdeterminadonwasdonenbasisofhighest  
Sequen⊂eidentityofPCRproductsfromLeprospITareferen⊂eStrains  
（Cravekampetal．．1993：01ivieraetal．．2003；Rossetdetal＿．2005：  
Priyae【al．，2DO7）．   

3．Re5Ⅶ1t5  

j．J．血油血川  

Thecultu（eWithO．1mLbIoodino亡ulationbecamepositiveafter  
twoweeks．TheisolatewasnamedstrainMAV1401．Underthe  
dar捕eldmi⊂rOS⊂Ope．StrainMAⅥ401showedtypi⊂alLeprospiTa  
motility and morphology．The strain gTeW Wel］in E叫H and  
netdlermediumat308⊂．   

12．SerologlC仁l亡h‘Im仁一e頑norl  

When testing［he strain again5t a Panelof38rabbi亡an亡i－  
Leptosplm Sera tO determine potentialserogroups．highest  
aggJutinadontiterswerefoundagainstserogroupSarminserovar  
Weaveriandserogroup）avani⊂aSerOVarPoi．Lowcross－aggluti－  
natjngtiterswerealsoprodu⊂edwithmembersoftheserogroups  
IcterohaemorrhagiaeandCelledoni．NoaggludnadonswerefoLmd  
WithreftrenceserafromirLtermediateandsaprophyti⊂referen⊂e  
Strains，5uggeStingapathogeni⊂StatuSOftheisolate．   
Sub5equentteStingwiththepanelofm＾bsagainstserovarsof  
thekterohaemorrhagiaeandSarmingroupsonlyrevealedatiter  
l：320againstoneofthe18m＾b5inthepanel．Nonat⊂hwasfbund  
Wi【htheagglutinationpattemofanyoftheserovarsinthesetwo  
SerOgrOupS（results not shown）・The aggludnadon pattem  
ObtainedwiththetnAbsagainstserovarsofthelavanl⊂agrOup  
WaS mO5t SimiIar wit：hthat ofserovar）avanica．strain Veldrat  
Batavia46（Thblel）．Nomatchwas Eoundwithserovarsofthe  
亡loseIyrelatedserogroupCeuedoniand．agalrLSerOgrOupSarmin．   
Cros5－agglutina亡ion5andqV汀Wereperbmedto⊂On伝m血e  
presumptiveresultsobtainedviamAbstyping．   
Cross－agglu亡inatiorLeXPerimentswereexecutedbetweenstrain  
MAⅥ40landantiserumagainstallserovars 
）avanlca．Saminand⊂e11edoniandvi⊂eVerSa．Nosignifkant⊂rOSS－  
agglutination5（＞10Ⅹcomparedtothehomologousaggludnatiorl）  
WereObservedwithserafromtheserogroups⊂elledoniandSarmin  
andvi⊂eVerSa，Serumagains（M＾Ⅵ401．virnlallyexcludingthat  

TabI亡2  
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Serum Strain Cros5  W．†腎idllal  
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So托Xjalni  
MAVl 401 
L82  
仙叫‖OI  
MMDI  
M∧Ⅵ401  
RrS 
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⊂Zヨ8¢  

MAVJ 401 

M∧Ⅵ401  
人a3  
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50fia874  
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i（Het亡rOIogouきdteにhomologousdt亡ー）xlOOX；＞10ⅩissignはQnt．   

b（Homologous dkr a随一 ユbso叩don：h8mOl喝（〉揖 dt亡r bdbre  
ab50叩don）×100鴛：＜10Ⅹjndi⊂ateSSimilユdりOrthe5er（】Van  

MAⅥ401belongs to the5e SerOgrOup5．A sign泊⊂ant⊂rOSS－  
agglutinationtiterinboth亡rOSS－agglutinationexperimentswas  
OnlyfoundagainstserogroupJavani⊂aSerOVarFluminensestrairL  
Aa3・Surpisinglyonlylow⊂rOSS－aggLutinatio汀titerswerefound  
againstserovarJavani⊂aStrainVeJdratBatavia46．   
CANt’wasperformedindupli⊂ateandindependentlybytwo  
personstoassurereprodudbiliqT．TTLefbllowingreferencestrains  
Wereindudedinthetest．Javanicagroup：SerOVarFluminense  
5trainAa3．serovarSo鮎strainSo鮎874．serovar（bxistrain⊂ox．  
SerOVarJavanica strain Veldrat Batavia46．serovar Soreわalna  
S仕ainSorexJalnま．serova－孜Iengbng扇JainL82andserogroup  
Sarmin；SerOVarMadliguengastrainMMD3．5erOVarRiostrainRr5  
andserovarWeaveristrainCZ390．   
＾⊂COrdingtothede丘nitionoftheIntemationa．1Committeeon  
Systemati⊂Bacteriology．Sub⊂Ommittee on the Taxonomy of  
kpfo5pirG（1984．1987）バ打ainM明朝1wa5nO【serologically  
identicaltoanyofthese5trains（Table2）andthereforeMAⅥ401  
representsanewserovar．designated＾renal．Basedonfheinitial  
SerOlogicalrea⊂tionsitis proposed thatthis serovaris pla⊂ed  
両地inthe匹亡hog叫⊂5erOgrOupJavan血  

ユj．5pede；dekminαdon  

⊂onsistentwithitspathogeni⊂StatuS．DN＾丘omMAⅥ401was  
ampli鮎d byprimerpair GIIG2（Gravekamp et al．，19931To  
determinethespedesofMAV］40l．thesequen⊂eOfitsGIIG2  
ampli⊂OnWaS⊂Omparedwith650ther5equenCeS（0Iivieraetal，  
2003：Ro5Se出etal・，2005；PdyaetaL2007）．Thesequen⊂eO一也e  
ampli⊂OnShowedhighestper⊂entageidentitywithanumberof  
S亡rainsfromLsa71EaTOSai，i．e．97．1XwithserogroupS亘roe：SerOVar  
Caribe strainlⅧⅣL61866and serovaT Gorgas strain1413U．  
SerOgrOupMini：SerOVarGeorglaStrainLJl17andTabaquitestrain  
T7NL3214，SerOgTOupPyrogenes；SerOVarPrin⊂e5tOWnStrainTRVL  
l12499，SerOgrOupJavani亡a；SerOVarVargonisstrain24．serogroup  
Sarmin；SerOVarWeaveristrainCZ390and96．7Ⅹidemitywith  
SerOgrOupPomona．serovarTropicastrainC乙299．   
Percentagessequen⊂eidentityoutsideLsantarosairangedh－om  
713Ⅹ（Lmq′ed・SerOVarSemaran甲StrainVeldratSemarang173）  
to94・7Ⅹ（LweiZLiserovarMengrunStrainAlO2andL weiLii．  
SerOVarCoxistrain⊂oxLTakirlgthehighestper亡entageOfidentity  
witheight strains ofLsaTltaTWai．webelieve thatMAⅥ401  
belong5tO血issp∝ies．   

nblel  
⊂ompad幻nO一之ggludnatbndterso【sbinMÅⅥ40land血亡rde代n⊂亡5erOVar  
Javiniq5廿iinVddrユー8■白扇a46w仙mAbざagainst5亡rO訂OupJavanica  
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⊥∫8nねm5¢i．5erOVarArenal．type5trainMAⅥ401ha5been  
depositedunderthisdesignationintheculturecouectionsofthe  
NationalRefbren⊂e ⊂enter fbr Lepto5pirosi5．⊂osta】鮎q皿  
InstituteforResear⊂hinNutritionandHealth．Tres Rios．Costa  
Ri⊂aandtheWHOIFAO10IEandNationalCollaborating⊂entre  
Fbr Reftren⊂e＆ Resear⊂h dn Leptospirosis．RoyalTropi⊂al  
tnstitute．Am5terdam．Netherlands．Thenovelserovardesigna－  
【ionofstrainMAⅥ401hasbeenrati丘edbythetntemational  
⊂ommittee on Systemati⊂Ba⊂teriology．Sub⊂Ommittee onthe  
Taxonomyo‖頑血叩l「α⊂e□e．  

Admowldpnents  

TTleauthorswishtothankMr．l．L⊂haverriandDr．M．Liemfbr  
theirtedmi⊂alassistan⊂e．T71eWOrkwassupportedbyEU－IN⊂O  
grantICMn－200l－10086・NAwouldliketothank⊂DFDfbr⊂Ore  
gmnt5uppO托．  

4．Dis⊂uSSiom  

We describetheisolationユnd dlar3Cterization oE a novel  

L甲rOSPlraSerOVarisolatedffomaCostaRi（anpatient・Thepatient  
wasadmittedtothehospitalwithsignsandsymptoms⊂Ompatible  
withleptospirosisandstandardantibioti⊂treatmentWithpeni－  
⊂i11inwase鮎ctiv已Leptospirosiswassero）ogi⊂a11y⊂On丘rmed・［t  

likely⊂On⊂emSherean∝Cupationaldiseaseasthepatient・WOrked  
ona鮎hhrmwhereheobviouslya⊂quiredtheinfヒctionvia鮎h  
ponds⊂Ontaminatedwithurineof亡arrieranimals・   
Themorphologyandmotilityofthebacteriumunderdark鮎Id  
mi⊂rOS⊂OpylS⊂OnSistentforthegenusL叩Eospf札SerologicaIly－the  

isolateshowed【itersnotablyagainstmembersoftheserogroups  
JavaLIi⊂aandSarmin．⊂ross－agglutinatioJltiterswerealsoFoundin  
the serogroups kterohaemorrhagiae and Ceuedoni・Thislikely  
representsintra－SerOgrOup ⊂rOSS－agglutination5 because ser－  
ogroupsJavanicaandCelledoniononehandandJavani⊂a．SamirL  
and kterohaemorrhagiae on the other hand Ebrm‘serogroup  
⊂OmPlexes’⊂OmPrisingantigeni⊂relatedserovars（Hartskeerletal・．  
2006）．Be⊂auSeOfthisoverhppingantigetli⊂relationshipbetween  
血ese訂OupSandtheねdthathighe5ta董鰐Iutinadngdterswere  
produ⊂edwithserovarsofserogroupJavanicawesuggesttopla⊂e  
MAⅥ401intothisserogroup．   
Wefbund⊂OntraStingdatユbym＾bstypingandtheCAAT・mAb5  
typinggeneratedapatternthatwashigh1ysimi1artothatofthe  
refむen⊂eSerOVarJavani亡aSblinVeldrat8atavia460ftheJavani⊂a  
group．However，CrOSS－agglutinationandC仙汀revealedonlylittJe  
simi1aritywiththisserovar．Moreover．⊂仰W加⊂histheshndard  
methodtodeterminetheserovarasbasi⊂tユXOn．reVealedthatthis  
isolateisunique・Theserovarstatusismainly－ifnotexdusively・  
basedonthecompositionandstruCtureOfthehigh1yantigeni（LPS  
（ねineetal．，1999）．Alikelyexplanadonof也edis⊂repan⊂yin  
typingwithmono⊂lonaland polydonalseraisthatpaLtels of  
agglutinatingm＾bsaredire⊂tedtoalimitednumberofepitopes  
whilepolydonalhyperimmuneseracoverthehllspectrumOr  
epitopes・＾pparently●itispossiblethatasetofmAbsrecognlZeSa  
limitednumberof⊂OmmOnepitopeson餌rthermoredi蝕rentLPS・  
indistin⊂tSerOVarSWithinaserogroup．Asshotminthisstudy，  
in⊂OrreCtm＾bs－basedidenti6⊂ation⊂anbeavoidedbydetemin－  
1ng CrOSS agglutination withpolydonalhypenmmune serum  
againstthepresumably⊂OrreSpOndingreftrencestraiJL   
Wedesi由IatedtheisolateserovarArenalafterthevol⊂anOinthe 
⊂ostaRicaneartheresiden⊂eOfthepatientintheprovin亡eAl？juela．   
DN＾sequen⊂eanalysisindicatedthatserov勘「＾renalmost  
likelybelongstospedesLsmtarosai．whichisdistributedalmo5t  
exdusivelyinLatinAmerica（Chappeletal・．1998）・   
SerovarArenallikelyisnotanexoti⊂SerOVarandmightbe  
⊂OmmOnin and aroundthe，Nqjuela provin⊂e Of Costa RiGL  
Recently．twooutof21isolatesobtainedh’OmCostaRi⊂aWere  
identi負edas5erOVar＾renalimplyingthat13．6％（3I22）ofthe  
isolates⊂OnSistedofArenal．Thetwoadditional＾renalisolates，  

preliminary⊂Odedasisolate7andll・Were⊂ulturedftomseverely  
illpatientslivinginthePuntarenasprovin⊂ethat鮎nksA旬uela・  
Mole⊂ularanalysisofMAVJ401／isolate7byMultilocusSequen⊂e  
Typingshowedthatitfbrmedadistin⊂ttmndtthatwaspositioned  
doselyto．butapartfromthedadeofLsantwosai（Ahmedetal，  
2006）．ms5uppO山王血eunique血∬aC【ero一也isnovelsemw．  
alsoongeno吋pid訂Oumds．  
Theinfbctionsourceofisolatellisunknown．InEktionwith  
isolate7wasverylikelya⊂quiredviaconta⊂tWithcatde．The  
environmentofthe丘shfirmofMÅⅥ401makesitpossiblethatthe  
pondshavebeen⊂Ontaminatedwithudneofinftc（edcatde・ltis  
血ere由一e tempd喝tO5匹⊂ulate血at申出e fbm也ei血on  
r6eⅣOir ofthis novelserovaL However．hrther researd10n  
potendalinfkdonsour⊂eSinthere由OnWi11beneededto⊂OrL丘m   
Orr血te也iゝ  
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kvetLP．N，2【氾3．上申m印加andl甲tOnema．ln：Mumy．P．軋8am軋り．，JorgenserL   
J．H、脆uer，帆Yolke札k几（Edェ1Manu山of□ini⊂alMiロObi（Ilogy．v0l．l．   
人エM．打e≦S，Wa5hingt（机DCpp＿g29－936．  
Levett．P．N．．Morey．R＿E・．Calloway．RLS【eigerwalt．＾G．2（氾6．LeptospLTqbroomii   
SトNov．i50latd打omhumユ貼Wi仇Iept8Spiroskl－1tj．Syst．Evol－MiαObioL56．  
67ト67∋．  

M⊂8dd亡，人J【Athani三io．DA．，RdミM・G，Ko．九L2【刀5．kp【ospiro5i5．⊂u汀．Opim   
In良⊂tDillg．376－386－  
01iviera．M＾ノし8abJtl】ero．0．L．VJgO．んR．HaJtSkeerLRJLRomユnhも人J，．Pena．   
S．DJ，Simp幻札AJ■G，Koury．Mエ．2003・bw－S扇nge爪印singl亡Sped丘⊂primer   
PCRbrid亡nd氏臼donor上上戸rO叩irnJ．Med－Mi汀ObioL52．127－135．  

PeroIaLP、⊂happet．R↓．∧dkr．8、8aran【on．G，8ula（九D．M，8illinghurst，LM，   
ktoqLM，M亡虚礼M、Se汀ユnO，M．5，1998．上申叫i相月fndsp．nov、i50lated   
如Impig≦inAusr柑Iil．Inり．SysL8a∝edoL4旦．皇5l－858．  
Pdya，CC、H∝耶ndi氷にtB亡rg．M．ⅥD，Rユt九inam，5．k．Ahmed，AIMu血ukkaト   

up匹V．tしHar也k亡札R．九，之007．円eldrabformam再Orinre⊂don50ur⊂eOr  
Ieptospirosisin3ndaroundMaduraLlndia・）・Postgrad・Med・531236－240   
（WWWJpgmOnlin已⊂Om）＿  
R（】SSe鵬．CA．1je吼M，Sama托ino．LLHarbkeed．R人2005．Ruenosん【亡S．aneW   
上之pわ甲血5亡rOVarOrSerO訂Oup巧a扇ma札isolユーed什0打1ユn8borteddogretusirl   
Argentina．VeLMi打ObioLlO7、24l－248、  
Yasuda．B・H・，Steigerwalt．＾G、5uZzer，LR．KauErrlanTL．＾FqRogers．F．Brenner．DJ．．   
19g7．Deoxyribonudei亡a⊂idrelatednessbetweenserogroupsandserovaTSin   
血efamilyL叩tO5pira⊂ea亡W仙proposalsR汀5亡VenneW【甲【0叩imspe⊂iぢ．Inり▼   
SysL8ade血L37．407－415．  
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医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  

化粧品  

別紙様式第2－1  別紙3－1  

識別番号・報告回数  
報告日  手 新  

回  年 月 日  2。1。 総合鰍欄  

一般的名称  
Portsmbuthwoman’sdeathunder  
investigation  
dailypress．com、Aprilll、2008  米国   

研究報告の公表状況  

販売名（企業名）  

異型クロイツフェルト・ヤコブ病（VCJD）に関連すると疑われる脳変性疾患を呈した米国の女性の症例が報告された。       しかし，感染症， 使用上の注意記載状況・  

脳内酸素欠乏，肝不全，腎不全，毒物暴露，代謝疾患 脳腫瘍，頭蓋内圧の上軋 栄養不足など多数の原因が，本症       例の脳疾患に関  その他参考事項等  

研  
達していると考えられており，原因究明には更なる調査が必要である。MRI又は脳スキャンの結果が，アトランタの疾       病対策センターBYL－2008－0316  

ることになって  

報   
dヒ 臼   

の 概  
要   

報告企業の意見  今後の対応   

考える。   

報告されている米国でのVCJD3例は，米国以外の国で暴露され  
た患者に限定されている。また，弊社の血膿分画製剤の製造工程  
におけるプリオン除去能は4logを上回ることが確認されてお  
り，弊社製剤によるVCJD感染リスクは極めて低いと考えられる。  
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1／1ページ   

BYL－2008＿0316  

Portsmouthwoman’sdeath underinvestigation－－dailypress．com  

dailypress・COm／news／local／southo勺ameS／dp－localdeathprobe＿0411aprll，0，2417128．story  

dailypress．com  

Portsmouthwoman’sdeathunderinvestigation  

li〉J＼－＝いNIl●・ヽ（－川く什＼●（、、川車l）   

247－4741   

Apri111，2008   

MCHMOND  

TheillnessandWednesdaydeathofaPortsmouth  
WOmanSPurredaVirginiaDepartmentofHealth  
investlgationThursday．   

Thewomansu飴red丘omencephalopathy，a  
degenerativebraindisease．Herillnesshasbeen  

linkedinnewsreportstovariantCreutzfbldt－Jakob  
Disease－thehumanfbrmOfmadcowdisease．   

It．saveryrareconditionrelatedtotheconsumpt10n  
Ofbeefinfbctedwithbovinespongiform  
encephalopathy．Itlsalwaysfatal，thehealth  
departmentsaidinanewsrelease．  

Thewoman’snamewasnotreleasedbythehealth  
departmentbutnewsreportshaveidentifiedherasArethaVinson．   

Theillnesscouldhavebeencausedbyanumberofthings，StateHealthComissionerKaren  
Remleysaidintherelease．   

’’hfbctions，1ackofoxygentothebrain，1iverfailure，kidneyfailufe，tOXicexposures，metabolic  

diseases，braintumors，increasedintracranialpressureandpoornutritionareallrelatedto  

encephalopathy，一▼Remleysaid．一一Furthertestingistheonlywaytoknowwhatcausedthisillness・l’   

AnMRI，Orbrainscan，WaSSenttOtheCentersforDiseaseControlandPreventioninAtlanta．  

AdditionaltestswillbehandledbytheUniversityofVirginiaandtheNationalPrionDisease  
PathologySurveillanceCenterinCleveland．Resultsareexpectedtotakeseveralmonths・   

Atleast200casesofvariantCreutzfe1dトJakobDiseasehavebeenreportedworldwidesince1996・  
ThreecaseshavebeenreportedinU・S・reSidents，andtheywereallexposedoutsidethecountry，  

Remieysaid．1t’snotspreadcasuallyfrompersontopersom   

Formoreinformation，Visitcdc．gov，毎dfoundation．orgorvdh．virglnla．gOV．   

Copyright◎2008，NewponNew5Lym  
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別紙様式第2－1  医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  

化粧品  

別紙・3－2  

識別番号・報告回数  
報告日  手 新医区分  

回  年月 日  2。。。 総合機構処理欄  

一般的名称  
PrionFilterforDonatedBlood  公表国  

MedgadgetLLC，Apri19．2008   

カナダ   

研究報告の公表状況  

販売名（企業名）  

カナタ・ケへツク州のProMetlCLlfeSclenCe社が血液中の異型クロイツフェルトヤコブ病（vCJD）プリオンを除去するフィルター       使用上の注意記載状況・  

を開発した。  その他参考事項等  

研  
ProMeticLifeScience社の開発チームは，血液中のプリオンと親和性が高いペプチドをスクリーニングした後，市販のポリメタクリ         BYレ2008－0317   

究   

報 dニ   

ッンること可であり，又，この工程によって血液自体の変性はおきない。 

妻   

報告企業の意見  今後の対応   

現在までに，血液中におけるvCJD検査は可能となっていない。  
本フィルターの使用により，輸血によるVCJD感染に対する安全  
性は高まると考えられる。弊社の血祭分画製剤の製造工程におけ  
るプリオン除去能は4logを上回ることが確認されている。  
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1／2ページ   

BYL－2008－031  

Medgadget．com二PrintEntry  

畠打i打l  

PrionFilterfbrDonatedBlood  

roMeticLifbSciences，aCOmPany  
OutOfMont－Royal，Quebec，hasdevelopedabloodⅢtertoutedtorem9Ve  
PrionsresponsiblefbrvariantCreutzfbldt－Jakobdisease（VCJD）・Considering  

thatcurrentlythereisnoavailabletestforvCJDindonatedblood，nltenng  
maysoothethenerveSOfpotentialtranSfusionreclplentS▲  

Theteamtookfiveyearstocreatethehand－Sizednlter，SCreenlng  

millionsofsmallpeptidesto缶ndonethathadthestrongest  
afBnityfortheprionsfoundincontaminatedblood．Theystuck  
thebestpeptideontocommercialpolymethacrylateresins，and  
thensandwichedtheseinalternatlnglayerswithamemi）rane  

Intests，thedisposablenltercancleanthepnonsoutofasi元gle  

PaCkofcontaminatedbloodinlessthananhour．Nopnons  
remaininthecleanedblood，WhichisotherwiseunChangedby  

theprocess．Test5Withprion－inftctedhamSterSShowedthattheir  

nlteredbloodcouldbeipjectedintodisease－freehamsterswith  
noilleffbcts．  

meteamhopethattheUK－sNationalBloodServicecouldbe  
uslngthedevicebytheendofthisyear．PeterEdwardson，  

ProMetic’svice－preSidentofmedicalteclm0logleS，SaySthat   

Irelandlsclinicaltrial，aimlngtOCOn負rmthatthenlteredred  

bloodcellsareJuStaSe飴ctiveasuntreatedbloodwhen  
tranSfusedintohumans，Shouldbecompleteinafbwmonths．   

辿墜atthe点呼αJ＆）Cね少〆C鮎椚由Jワ…   

ProMeticLifヒSciences．．．  
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2／2ページ  Medgadget．com：PrintEntry  

nashbacks：LeukotraD⑧AfnnitvPrionReductio11Filter  

PostedonApri19，200809：14AM  

◎2003－2008MedgadgetLLC・AllRightsReserved  

●⊂」【】S∈  
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別紙様式第2－1  No．4  

医薬品 研究報告 調査報告書   

細別番号・報告回数    ／  
報   新壷分   機構処理欄   

」般的名称  人赤血球濃厚液  TerpstraFG，Van’twoutAB，  
SchuitemakerH，VanEngelenburg  

公表国  

研東報告の公表状況    FA；D占kker早DW，VerhaarR，de ’KorteD，VerhoevenAJ．  
鱒売名（企業者）   赤血球濃厚液－LR「日赤」（日本赤十字社） 照射赤血球濃厚液－LR「日歩」（日本赤十字社）   

Trins餌sion．2008Feb；48（2）：304－  

13．Epub2007Nov19．  

○血小板混厚液の．病原体を不活化するWC照射の 果と限界 
背景：輸血による疾患触引書起こす血液製剤の病原体汚染は現在も懸念されてい畠。本試験において、血小板濃厚液の  

使用上の注意記載状況・  

リVC嘩射の病原体不活化能を検討した。複数のウイルス・細菌不活化の用量依存性を血′J、板の質への影響と比較した。  
その他参考事項等  

試験デザインおよび方法：さまざまな脂質エンベロープ（LE）、非脂質エンベロープ（NLE）ウイルスおよび細菌を用いてUVC照射         赤血球濃厚液－LR「日赤」  
研  …       照射赤血球濃厚液－LR「日赤」  

究  

血液を介するウイルス、   報   

．蕗－  

め  
と減少率（RF）を調べた。さらI羊、invitrQでUVC照射が血小板の品質に及ぼす影響を調べた。  YCJD等の伝播のリスク  
結果：UVC量50bJ／dでは、血′J噸の品質め変化は許容できるも4）であらた（p「Ⅰ、乳酸産生、CD62P発現、ホスファチジルセリン  

概  

軍   

不の軽減に差は認められなかった。  

緒論：UVC照射は：、血小額の品質に影響を及ぼさずに、細菌および広範なウイルス（HⅣを除く）を不活イヒすることのできる、血小  

版濃厚液の有畢な病原体低減技術である。しかし、用Vわような血液感染性ウイルスに対応するには、WC法をさらに最適化す  
ることが必要である＜∵   

報告企幸¢幕見 今後の対応   

円  

喀範なウイルス叫Vを除く）を不括化することができるが、HⅣの    入について、各不活化捜術の効果、血液成分への影響」製造作業へ   

ような血液感染性ウイルスに対応するには、WC法をさらた最・    の影響などについて評価検討を行っている。．外国での不活化実施状   

道化することが必要であるとの報告である。  況や効果、廟たな技術、、副作用等の情報収集も含め総合的た評価  
し、導入について関嘩機関と協議しているところである。   
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JRC2008T－022  

おLOOD CO肌POⅣEⅣTS  

PotentialandlimitationofUVCirradiationfbrtheinactivationof  

Pathogensinplateletconcentrates  

鞄比eG．花甲∫f叫加が呵“e且王ノα乃’i仇わ〟ち肋打力eたeScわ“毎′乃αたeれ伽乃たA・C〃α′王政聯Je〃わ以移  

βの血封〝Cかeたたe柑，尺0鋸〝一々血れβ打たde助r略αJ7dArめ〟r′l々rわoel′e柁  

exttoCa代hlselectionofdonors，Safbtyofceト  
lulaf blood productsis prlmaLilybased on  
SCreenlngSyStemStOdetectmarkersforviral  
COnta血ation（e・g．，SpeCiBcantibodytesting  N  8ACKGROUND：Pathogencontamination，CaUSlng  

transfusion－tranSmitteddiseases，isanongoJngCOnCern  

intransfusjonofce仙IarbIoodproducts．1nthisexp］or－  

ativestudy．thepathogen－inactivatingcapac紘yofUVC  

irradiationinplatelet（PLJ）concentrateswasinvesti－  

gated・Thedosedependencieso＝nactivationofseveral  

Virusesandbacteriawerecomparedwiththeeffecton  
PLTquality．  

STUDYDESIGNANDMETHODS：Thepotentia10f  
UVCirradiationwasstudiedwjtharangeoffipid－  
enJe10Ped（LE）andnon－（ipid－enVe［opedviruses（NLE）  

andbacteria．LEviruseswerebovineviraldiarrhea  

Virus（BVDV）．humanimmunodeficiencyvirus（HIV），  

PSeUdorabiesvirus（PRV），tranSrnissibtegastroenteritis  

VirusqGEV），andvesicularstoma輔SVirus（VSV）．NLE  

Viruseswerecanineparvovirus（CPV）andsimjanvirus  

40（SV4O）．BacteriawereSLaphyb00CCuS甲idbrm肋，  

封印陶ざ8U佗Uざ，勧eJブdl由α砺andβ∂d仙s  

CereuS．Afterspikingandirradiation，SarnP（eswere  

testedforresidualinfectiv往yandreductionfactors（RFs）  

WereCalculated．Furthermore，theeffectofUVCirradia－  

tiononPLJqualitywasdeterminedbymeasuringin  
Vitroqualityvariab暮es・  

RESULJS：AUVCdoseof500Jperm2resu旺edin  

acceptabIePLTquality（asmeasuredbypH，Jactate  

PrOduction，CD62Pexpression，andexposureofphos－  

Phatidylserine）andhighRFs（＞410g）forCPVこTGEVI  

VSV，S．qpidbI777jdb，S．autt？uS，andEco瓜Interrnedi－  

ateRFs（approx．310g）wereobservedforBVDV，PRV，  

andB．¢ereuS．LowRFs（approx．1log）werefoundfor  

HNandSV40．NodifferencesinvirusreducIionwere  

Observedbetweencel［－freeandce”－aSSOCiatedvirus．  

CONCLUS10N：UVCirradiatbnjsapromlSlng  
Pathogen－reducingtechniqueinPLJconcentrates，jnac－  

tjvatingbacteria；andabroadrangeofviruses（Withlhe  

exceptionofHIV）underconditionsthathavelirnited  

effectsonPLTqua町．FunheroptirnizationoftheUVC  

PrOCedure，however．isnecessarytodealw仙bIood－  

bomevin」SeS洞keHIV  

andnucleicacidtesting【Njul）andbacterialcontamina－  
tion（e．g．．BacT／ALERTculturing）．hdonorsexperiencing  
primaryviruSinLections，however，antibodiesarenotyet  
detectableintheearlyphaseofinfectionandNÅrmight  
alsoscorenegative（theso－Cal1edwindowphase）．More－  

OVer，incaseofemergingin托ctions，bothsafetymeasures  
Willfail．AIso，dcspitescreeningforbacteria．casesofbac－  
terialtransmissioIlhavebeenreported．duetothelimited  
SenSitivityofthesystem・1Hence，thereisastrongneed  
forin－PrOCeSS StepSwithbroad pathogen－inactivating  
CapaCity．Anadditiona］requirementfor such a stepis  
thatthequalityoftheappropriatebloodproductsisnot  
COmprOmised．   
For pathogeninacdvationin platelet concentrates  

（PCs），anumberofdi飴renttechniquesinvolvingt11travio－  
1et（UV）lighthaverecendybeendescribed．Onemethod  
utilizesthepsoralencompoundS－59（amOtOSalenhydro－  
Chloride）incombinadonwithU％1ight．hthisphoto－  
Chemicalprocess S－59intercalatesintoand binds to  

ABBREV暮JmONS：BVDV＝bovineviraldiarrheavirus；CA  

Virus＝CelトassQCiatedviruS；CPV＝CanineparvoviruS；  

LEvirus＝lipid－enVelopedvirus；NIEviruS＝nOnJipid－  

envelopedvims；PC（S）＝pla［eletconcentra【e（S）；PRV＝pSCudo－  

rabiesviruS；PS＝Phosphatidylserine；RF（S）＝fCductiorl  

hctor（S）；SⅥ0＝SimiaLnViruS40；TGEV＝tranSmissiblegastro－  

CnteritisviruS；VSV＝VCSicularstomalitisviruS．  

FromtlleSanquinResearchandI一且ndsteinerbboratoryofthc  

AcademicMedicalCenteroftheUniversityofAmstefdam・  

Amsterdam，山eNetherlallds．  

＾ddTttSSTq）rintTqueSLsEo：FokkeG．Terpstra，SaI】qum，  

VinlSSafetvServices，Plesmanlaan125，1006ADAmsterdam．  

theNetherhlユds；e－mail：f．terpstra＠sanqllln・nl．  

ReceivedforpubucationMarch29．2007；revisionreceived  

如】y3．2007，andacceptedJulv24．2007・  

doi：10．11】1／j．1537－2995，2007、O1524・X  

WSFUSION2008；48：304－313．   
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UVCtRRADIAJ］ONOFPtJCONCENTRATES  

nucleic strands．Uponirradiation with tJmught（320－  
400Tlm），this binding becomesirreversible and the  
Strandsarecross－1inked．resuldnglninactivationofthe  

pa仙ogen．2  

AmothermethodtakesadvantageOfthepropertiesof  
a naturany occurrlngvitaminsupplement，riboflavin・  
RiboflavininteractsbetweenthebasesofDNAorRNAand  

uponirradiationwithbroadbandUVlight（265－370nm），  
ribonavinoxidizesguanineinnucleicacids，reSultingin  
irreversible damage to the pathogen.3 
Athirdmethod applies atwo－Step PrOCedure ofa  
Photodynamic treatmenIwith thionineand／orJightIo  
inactivatefreeviruses，fbllowedbylow－doseUVBtreat－  
menttoinactivatewhitebloodcells（WBCs）andbacteria．4  
¶1ioninehasahighbindingafRnitytonucleicacidsand  
SpeCi鮎allybindsstrongJyinG－Cprichregions，butalso  
formationofsingletoxygenisimportant・5  
Adisadvantageofmostofthephotochemicaland  
photodymamictreatmentsdevelopedtodateistheneed  
toaddandtoremovethesensitizerand／oritsbreakdown  

products．Analternativeinthis丘eldistheuseofUVlight  
alone．Thetheoredcally optimalwaveIength fbr DNA  
damage without the need for a photosensitizer is 
254Jm．thatis．in the UVC range．A UVC technique  
app匝glight of254nm has，a皿Ong Others，been  
describedbyC由11et－Fauquetandcolleagues6andshoⅥm  
tobe e丘bctiveintreatingpuri丘edplasma－derivedpro二  
ducts．UVC mainly causes dimerization of adjacent  
pyrimidinesアandthe rest山aultintranucleodde cro舅卜  
1inkabrogatessubsequentpathogenreplication．Inaddi－  
tion・UVCalsogen？rate＄打eeradicalssuchassinglet  
O叩gen．8  

tnthisstudy，WeeXploredthepotentjalofUVCirra－  
diationforpathogeninac也vationinPCs．Foradoseof  
5bolperm2，Wefoundgoodpathogenreductionforbac－  
teriaandabroadrangeofviruSeS（withtheexceptionof  
humanimmunodeficiencyviruS（HⅣ1）inamixtureof  
lOpercentplasmaandadditivesolution（Composol－PS，  
Freseniusf7emoCa柁．Emmer－Compascuum，theNe血er－  
1ands），withalimitede鮎ctonseveralinvitrovariablesof  

platelet（pIJ）qua山y  

N］ATERIALSAND METHODS   

PreparationofPCs  

PCswerepreparedfromwholeb100dJerivedbu呵COatS  
byamodi丘cationofthestandardprotocol．乳10Inshort，  
500±50mLofbloodfromnonremunerated，infbmed  
donors was collectedin 70mL of citrate－dextrose－  
phosphateinbottom－and－tOpbloodcollectionsystems  
（FreseniusHemoCare，Emmer－Compascuum．theNedler一  
Iands）．A触r collection，theblood was storedfor12to  

16hours at20±20C．11After centrihgation（2780×  

8min），thebloodwasseparatedinaplasma，buf＆coat，  
and redce11（RBC）fracdonwiththeaid ofasemiauto－  

mated component prepara也on device（Compomat G4，  

Fresenius HemoC訂e）．J2Three bu呵COatS WeremiⅩed  

together and240mL of Composol－PS（COnSisting of  
90mmol／L NaCl，5mmol／L KCl・1・5mmol／L MgC12，  
27mmol／L acetate，23mmoIIL gluconate，3．2mmol／L  

Citrate・pH7・0；Fresenius HemoCare）13was added by  
meansofsterdedocking・hsteadofalow－Speedcentrifu－  
gationsteptopreparethePC，thepooledbu坤COatSWere  

Sub5ected to a high－SPeed centrifugation（2780×g，  

8min），thesupernatantwasremoved，andanadditional  

180mLofComposol－PSwasaddedtolowertheplasma  
COntentOfthe点nalproduct・Thebu勒COatSWerethen  

Subjectedtoalow－Speedcentrifugation（5min，260×g），  

andthePl㌃richsupematantwastransftrredacrossaleu－  

koreduc也onfi1ter（CompostopCS，FreseniusHemoCare）  

toanemptyl．3－Lpolyvinylchloride（PVC）一Citratestorage  

bag（ComponeちFreseniusHemoCare）withtheuseofa  

CompomatG4・Thisprocedurehadayieldof60to享て 
65percentandresultedin PCswitharesidua】plasma  
COntentOfless than15perCent，aS determinedbythe  
protein contentofthecell一打ee supernatantand aPIJ  

COuntOfO・9×109tol．2×109permL・ResidualWちCsand  

RBCs wereless than O．1×106and O．01×109per mL，  

respecdvely．the detecdonlimits ofthe hematologic  
COunteruSed（Ac・T 

Netherlands）．Afterovernightstoragpat22±20C（hori－  

ZOnt山Iy shaking withlcycle／second；PIJihcubatoJI  

ModelPF96，HehleIINoblesville，IN），thePCw寧S＄plitinto  

two equalvolumesand theplasma concentmtiorlwas  
adjustedtolOperCent（byadditionofComposol－PS）or  

30percent（byadditionofautologousplasma）withequal  

PIJcounts．The爺nalPIJcountswereO．6x109too．8×109  

permL．ThePtJwasthenstibjectedtoUVCirradiationin  
portionsof5mL，withorwithoutpathogensadded，aS  

describedbelow  

Bench－SCa］e UVCirradiation  

TheUVCirradiationwasperわrmedasdescribedprevi－  
OuSly・6Briefly．unlessindicatedotherwise，5mLofspiked  
m盆terialwasirradiatedfromaboveinanopenpetridish  

（84mm in diameter）placed on an orbital shakef  
（50r．p．m．）．Thisresultedinafluidlayerwithathicknessof  
approximatelylmm．Theirradiqtiondeviceconsistedofa  
UVClampwithalow－PreSSuremerCuryafC（emissionline  
at254nm，Germicidal－15T／8，GeneralElectric．Fhi一点eld，  

CT），aVe轟ti）ator，：．Ⅲter．photoradiometerwithtJVsensor，  

alldtoothedrack．  

lnvitr01TleaSurementSOfPLJquality  

After UVCirradiation，5mL ofPC was transftrred to 
50－mLculturenaskswiththeadditionoflOmmolperL  
glucose，12mmolperLHCO3－，and5percentCO2inthe  
gasphaseandstoredfor5daysat22±20C（horizontal  
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Selection of viruses and cells 

ViruSeSWereSelectedforbeingblood－bomeandpatho－  
genicand／ortorepresentvariousgenometypes（RNAor  
DNA，Single・Ordouble－Stranded）andsizesandwithor  
withoutlipidenvelopes15・16c7hblel）．Fivelipid－enVeloped  

（LE）viruSeSWereuSed：bovineviraldiarrheaviruS（BVDVi  

lnOdelforhepa．titisCvirusIHCVl），HⅣ（relevantblood－  
bomeviruS），PSeudorabiesvirus（PRV；mOdelvirusforLEl′  
DNAviruSeSlikehepatitisBviruS［HBVl），tranSmissible  
gastroenteritisviruS（TGEVtmodelforthe coronaviruS  
CauSingsevereacuterespiratorYSymdrome），andvesicular  
StOmatitisviruS（VSV；mOdelfbr LE RNAviruSeS）．Tbo  

nonJipid－enVeloped（NLE）viruSeSWereuSed：Caninepaト  
VOvirus（CPV）andsimianviruS40（SV40），aSpeCificmodel  
for parvoviTuS B19and a generalmodelforNLE DNA  
viruses，reSpeCtive）y  

BⅥ〕V strain NADL（VRT534；ATCC，Rockviue．MD），  
WaSCl山l∬edonMDBKce11s（CCL－22；ATCC）andtitrated  

OnEB取ce11s（ID－Lelystad，theNetherlands）．HlVstrain  
lr・fTIN－IlIB（NationalCancerhstitute，Bethesda．MD），WaS  

cultured on H9 ce11s（National CancerInstitute）and  
titratedon MT2cells（Wbucome，Beckenham，UK）．PRV：  

Str率nAujeszkiBarthaK61（Duphar，Weesp．theNether－  
1ands）．wasc111turedandtitratedonVEROcells（CCL81；  
ATCC）．TGEVstrainPtlrdue（VR－763；ATCC），WaSC111tured  
and titrated on ST cells（CRL－1746；ATCC）．VSV strain  

Indiana（Sanquin PharmaceuticalServices，Amsterdam，  
the Netherldnds）．was cultured and仕trated on BHK21  
cells（CCL－10；ÅrCC）．CPVstrain780916（ErasmusUniver－  

sity Rotterdam，Rotterdam，the Netherlands），WaS Cul－  
tured and titrated on A了2cells（Erasm11S University  
Rotterdam）．SV40，Strain PML－2（VR－821；ÅrCC），WaS  
culturedandtitratedonBSC－1ce11s（Organon，Oss．the  
Netherlands）．  

Shakingwith1cycle／second）・Controlexperimentshad  
indicated thatthis down－SCaledversionofPLrstorage  
resultsinsimilarlossofPIJqualityasobservedinwhole  
PCsstoredinPVCbags（datanotshown）．Afterthestorage  
period，thePl血wereanalyzedforpIl（at370C）．CD62P  
expression．exposufe Of phosphatidylserine（PS），and  
lactateproduction・  

Theexpressior10ftheactivadonantigenCD62Pwas  
measured essential1y as described previously14 with  
minorrevisions．Briefly．Pl二鳥weredilutedtoaconcentTa－  
tionof3×108perml．withanelectrolytesolution（Isoto－  
nlI，BeckmanCoulter，Mijdrecht，theNedlerlands），and  
5pLofPIJsuspensionwasthenincubatedwith45叶Lof  
TsotoncontainingCD62Pantibody（CloneCLB－Thromb／6  
COnjugated with fluoresceinisothiocyanate【FrFC】，  
Imunotech，Marseille．France）for30minutesat220Cin  

thedark．Afterward．thePl二馳were爺ⅩedbyaddingO・5mL  
of O．5percent（VOl／vol）methanol一打ee formaldehyde  
（Polyscience，Inc．，Warrington，FA；dilutedinPBS）and  
analyzedviaflowcytometry（FACScan，BectonDickinson・  
Franklin Lakes，NT）．A paral1elincubationwith FITC－  
labeled murineimmunoglobulinG（SanquinReagents，  
Amsterdam，the Netherlands）was used as negative  
COntrOl．  

PSexposureaf（ertreatmelltandstoragewasdeter－  
minedbymeansofannexinVbindingasfo1lows・PI皿  
were d且uted to a concentration oflxlO8per mLin  
HEPESmedium（136mmol／L NaCl．3．2mmol／L KCl，  

2mmol／L MgSO4，1・2mmol／L K2HPO4，10mmol／L  
HEPES，pH7．4）．and20pLofPulsuspensionwasincu－  
batedwith180ド：LofHEPESmediuminthepresenceof  
annexinV－FITC（0．6トg／mLaddedfromastocksolution  
Of2501⊥g／mL，VPS Diagnostics，MijdTeCht．the Nether－  
1ands）and2．5mmolperLCaC12・Asnegativecontrol，al1  
Sampleswerealsostainedinthepresenceof2・5mmolper  
Lethyleneglycol－bis（beta－aminoethylether）－NN，N’，Ⅳ－  

tetraaceticacid．  

Lactate was measuredin cell一正ee supernatants  

（ObtainedbycentrifugationofPLrsamplesfor5mirLat  
14，000×g）byenzymadcconversionwith1actoperoxidase  
（TrinityBiotechplc，BraylIreland）．Ratesofla云tatepro－  
duction were calculated by comparison with cell－free  
SupematantSObtainedjustbeforeUVCirradiation・  

1bstforcytotoxicityandinterference  

Beforetheactualspikingexperiments，aSSaySWerePer－  

formed to determine cytotoxic e任ects ofthe plasma－  
Composolm反I11reOnthecelllinesusedfbrvirustitrations  
andinterferenceoftheplasma－Composolmixturewith  
the titration assays，aS described previously・17Brieny，  
thTeefoldserialdilutio11SOftheplasma－Composolmixture  

摘eso†thevirusesusedinUyCirradiation＄tudies  TA8LEl．Pro   

Size（nm）  Virus family Genome  Size（kb）  Modelvirusfor  Ⅵmsgroup  Ⅵms  

HCV  
Relevantvirus  

LargeLEdsDNAviruses  
SARS  
LargeLEssRN＾viruses  
HumanparvovirusB19  
HumanparvovirusB19  

SS RNA  lO・12  

2ssRNA  2×10  

ds DNA  140  

SS RNA  27－32  

SS RNA  lト15  

SS DNA  5  

ds DNA  30  

BVDV  37－50  日avi  

HIV  lOO  Retro  

PRV  lOO－200  日erpes  

TGEV  lOO－120  Corona  

VSV  75×180  Rhabdo  

CPV  18－26  Paf’VO  

SV40  45  Po吋Oma  

SS＝Slng暮e－Stranded；ds＝doubIe－StrandedこSARS＝SeVereaCulerespiratorysyndrome、  
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AAsamplesweretestedinserialdilutionsandforselected  
Samplesalsoa200一汁Lsamplewaspla（ed－induplicate．  
Subsequentlythenumberofbacteriawascountedand  
CFUvalueswerecalculated．  

RFswerecalculatedbytheformula  

RF＝log（totalamountofbacteriaspikedasderived丘・Om  
thereferencesample÷tOtalamountofbacteria  
recoveredfr6mthetreatedsample）．  

RESULJS   

Inafirstexplorativestudy，e瓜cacyofUVCirradiationfor  
viruSinacdvationwastestedbyspikingBVDVinCompo－  
SOIcontainingvaryingamountsofresidualplasma（5．10．  
and30％）intheabsenceofPlユ竜．Giventhepoorpenetra－  

tionofUVClightinplasma，aLneXperimentalsettingwitha  
thinplasmalayerofapproximatelylmmwaschosen．an  
Otbitalmixingspeedof50r．p．m．，UVCirradiationatよIlght  
intensityofO．25mWpercm2，てanddosesranging蝕）m  
250up tolOOOJper m2（1000J／m2equals exposure  
fbr400sec）．Forboththe5andthelOpercentplasma  
SuSpenSions，reductions of approximately6log were  
ObservedatlOOOJperm2．althoughthekineticsforthe  
lOpercent plasma suspensionwas clearly sIpwerthan  
the5perCentpIasmasuspension．hcaseof30・perCent  

plasma，thereductionwasapproximately2．61ogat10007  

perm2（Fig．1）．Althoughthesedataclea巾indicatedthdt  
theplasmaconcentrationshouldbekeptaslowaspos－  
Sible，WeuSedlOand30percentplasmainsubsequent  
experimentstoavoidcompromisingPIJqualitybeyomi  
acceptablelimits．  
The efkct ofUVCirradiation on PIJqualitywas  
evaluatedinasimilarexperimentalsetupasabove．Befbre  
analysis，thePIユ奄werestoredfor5daystoallowdetection  
Oflong－terme蝕ctsofthetreatment・InFig・2，pH，1actate  

WerePreparedandtestedonte11stodeterminecytotoxic－  
ity・Then，withthe丘rstdilutionoftheplasma－Composol  
mixturewithout cytotoxic efftcts，a knownamOunt Of  
viruSWaSSpikedandincubated・Subsequently，theinfec－  
tivity oftheviruSinoculum and the spiked plasma－  
Composolmixturewa＄meaSuredtodeterminepossible  
interfbrencewiththedelectionsystem．hnoneofthe  
virus assays，interfering e鮎cts were observed fbf the  
plasma－Composolm血IreSuSed・  

Virus assays 

InftctivitywasmeasuredinTCID5OaSSaySa皿dbu址culture  
tests．ForTCID50aSSayS，1－in－3serialdilutionsofsamples  
WereprepaLredinculturemediaand5p－PL（OrO・5mLfor  
HⅣ）volumesweretestedineightreplicates．Tbdetect  
SmallamountSOfviruS，uptO60mLofpredilutedsample  
WaSteStedinduplicatebulkculturetests，with25－and  
175－Cm2nasks．BVDV；CPVPRV；SV40．TGEVaLndVSVcuト  
tures were inspected microscopically for cytopathic 
e庁ectsat6，7，5，21，3，and4dayspostinftction，reSpeC－  
tivelyHⅣcultuTeSWereinspectedmicroscopical1ytwicea  
Weekfbrtheformationofsyncy血unti121dayspostinfbc－  
tion．Inallexperiments．viruStiterswerecalculatedbythe  
Sp？man－Kむbermethod18withtheexceptionofthefac－  
torialdesign experiment．in whichthe most probable  
numberJ9methodwasused，andtiterswereexpressedas  
TCtD50Per mLlf由1cultures were negative，the d（er  
（TCID50／mL）wasconsideredtobelessthanl÷tOtaltes［  
VOlume（mL）．  

Reduction 申CtOrS（RFs）were calculated by the  
bnnula  

RF＝log（totalamountofviruSSpikedasderived餌）m  
thereferencesample÷tOtalamOuntOfviruSreCOVered  

打omthetreatedsample）．  
producdon，CD62P expression，and PS exposure（as 

l  

Bacteriaa＄＄ay＄  

Forthese studiesfour di鮎rent bacteria，repreSenting  

potentialcontaminantsinPCsasderivedfromthescreenT  
lngreStiLbintheNetherlands－28wereselected：Sa2PZulo一  
助鱒＝画ぬ血倣＝軸内匝畝m＝W拙い加地面旭  
COli．andBacilELLSCeTeuS（foreachspecies，tWOdi蝕rent  
Clinicalisolates were used）・Bacterialstockswere pro－  

ducedbyovemightcultureonregularbloodagarplates，  
andcoIonieswerepickedanddilutedinPBStoacon－  
CentrationofappfOXimately3×107colony－fbrlnlngtmits  
（CFUs）permL．Af（ertreatment，SamPleswerecollected  
andtitratedinCFUassays：SampleswereserialtYduutedl  
inlOwithice－COldsaline．ForB．ceTmLS，afterUVCirradia－  

tionanextrasamplewastakenandgivenanadditional  
10minutes’incubationat800Ctocheckforspores．Sub－  
Sequendy，10－PLsamplesweretestedonbloodagarplates  
induplicateandincubatedat350Cduring18to24hours・  
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measuredbyannexinVbinding）areshown，aSindicators  

OfPIJquality・hcreasingdosesofUVCresultedinaclear  
deterioradoninallofthesevariables，eSpeCial1yinthePCs  
SuSpendedin10percentplasma．ThepHhaddecreased  
from7．23to6．52with the highest UVC dose tested  
（Fig・2A），COnCOmitantwith anincreaseinlactate pro－  
duction（Fig．2B）・CD62P expressionincreased up to  
40percentafteradoseof500Jperm2andleveledo仔at  
highefdoses（Fig．2C），prObablyduetosheddingofthe  
antlgen．PSexposurealsoincreasedwithincreasingdoses  
OfUVC．butinlOpercentplasmaandwith500Jperm20f  
UVC，the PS exposure remained below 30percent  
（Fig■2D）・In30percentplasma，allPIJqualityindicators  
remainedwithin anacceptablerangeatallUVC doses  
tested，but，aS nOted above，under these circ11mStanCeS  

Vjrusinactivationmaybelimited．  
rrbfurtheroptimi2：etheUVCirradiation，threevarト  
ables，hghtintensity；Plasmapercentage，andPIJconcen－  
tration，WereteStedinafu11factorialdesign（induplicate）  
withinactiva【ionofBVDVasreadout．asdescribedpreviー  
OuSly17lnthisEactorialdesign，hghtintensitywastestedat  
O・25andl・OmWpercm2，perCentageplasmaatlOand  
30percent，andP【JconcentrationatOandl．0×109ce11s  

PermLTheirradiationdosewasfixedat500Jperm2  

basedontheresultsobtainedinthePIJqualityexperi－  
ments．andthedepthwasfixedatapproximatelvlmm．  
ResultsforthisseriesofexperimentsareshowninThble2．  
Linearregressionanalysisofthecompletedatasetshowed  
thatthepercentageplasmawasthemostimportantdeter－  
minantofUVCe脆cacy，withthehighestviruSreduction  

inthepresenceof10percentplasma・lnaddi60n，Light  
intensi［ywasalsoasignincantparameterwithhighest  
viruSreductionatO・25mWpercm2・Final1y，thepresence  
OrabsenceofPL指didhaveasigni魚cante鮎ctontheviruS  

reductionobtained，butthecontributing′e紆ectofthePLr  
COnCentrationwasslightlysma11erthantheothertwovari－  
ables．GiventherelativelowcontributionofthePI∫con－  

Centration，alJsl】bsequentviruSStudieswereperformed  
withtheoptimalsettingasdeterminedbythefactorial  
design（i・e・，10％plasma，0．25mW／cm2），butinthe  

absenceofPIユb．   

Tbdeterminethegeneralityoftheresultsobtained  
widlBVDVwetestedBVDVandsixadditionalviruseswith  

different genome type，Size，and envelope statusin a  

kinedcsetdngwithirradiationvaluesuptolOOOIperm2．  
For CPV TGEV a皿dVSV highviruS killwas observed．  

resultinginRFvaluesofgreaterthan4logalreadyat500J  
Perm2（SenSitiveviruSeS；Fig．3A）．ForBVDVandPRVthe  
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DISCUSS［ON   

Theriskoftransmissionofpathogens  
viace11ularproducts，eSpeCial1yfbrPCs，  
is stiu a concem．Here we describe  

the potendal of a UVCirradiadon  
technique for pathogen inactivation  
inPCs．  

Becauseofthehighabsorbanceof  
UVClightbyhumanplasma，WeChose  
to study onlyPCs suspendedi11Syn－  
thetic mediumwith100r30percent  
residualplasma．Fromthe extinction  
COe飴cient per percentage of p）asma  
（experimentaJlydeterminedbyusina  
l－CmCuVetaSbeingclosetoO・3），itcan  
becalculatedthat，with al－mmlight  
pathas usedin most ofour experi－  
ments，50andlOpercentoftheUVC  
light will reach the bottom of the 
SuSpenSion with，reSpeCtively，10 0r  
30percent plasma present．1b avoid  

TÅBLE2．Factoria暮de＄ignforthreevariables（PIasma，1ightintensity，  
and Pu盲  

PL聴（Cells／mL）xlO9  RF（Iog）  Run Phsma［％】 Lightintensity（mW／cm2）  
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FactoぬJdesigntodeteminethe州uenceofthreevariabiesbercentageofplasma．  
［ightintensity．andabsenceorpresenceofPL・罷）onthee眈acyofUVCirradiationfor  
theinactjvationofBVDVinPCs．Thepercenta9eOfp［a＄maWaSteStedatlOand  
30percent．れelightinlensityatO・25andl・OmWpercm2・andthePLJconcentraぬn  
atoandl．0（CeI［s／mL）×109．Theirradiatjondosewasfixedat500Jperrn2，thedepth  
wasfixedatlmm，andorbnaJmixlngWaS50rlP・m・Theresu［tsforBVDVareshown  
asRF（1og）catculatedwiththemostprobab】enumberrnethod・18  

‘Ldead”volumesnotexposedtoUVC，We  

Chose the relative shortlight pathof  
lmm，realizingthatspecialcontainersofUV－Permeable  

plasticofsindarthicknesswouldberequiredwhenthe  
techniqueshouldbefurtherdevelopedintoabloodbank  
procedure．   
In our experimentalsetup，We theninvestigated  
whethervarymgan11mberofvariableslikepercentageof  
plasma，irradiationdose，andlightinten＄itywOuldresult  
incondjtionswitl－gOOdpathogeninactivationincombi－  
nationwithgoodPIJqt）alityAnacceptablecompromise  
wasfoundfbrlOpercentplasmainComposol，incom－  
binationwitha depthoflmm，alightintensity of  
O．25mWpercm2：andatotaldoseof5001permZ・These  
conditionsresultedingood（3－4log）inactivationfbrthe  
majorityofpathogenstestedwith0nlylimitedeffectson  
invitroPLTquality：Evidendy；thissetofconditionscan  
Only be taken as aroughindication，becauseinthis  
ex－loradvestudyneithertheirradiationnorthestorage  
resembled blood bank condi［ions aLndthe set of PLr  
quali【yvariableswaslimited・Theonlyqualityvarial）le  
fbrPCsmentionedinguidelinesisthepH－Whichshould  
bebelween6．4and7．4（at220C）accordingtoELLrOpean  

bloodbaTlkregulations・21Althoughthisconditionwas  
metund占rallconditionstested，theresultsoftheother  

in vitro qualityvariablesindicatedthatinlOpercent  
plasmawithdoseshigherthan5001perm2，PIJquality  
wasseriouslyafftcted・AnincreaseoflOto30percentin  
CD62P－pOSidvePI盈hasbeenreportedfbrstandardPC  
attheendoftheirshelflift（5－7days），14122Bwhereaswith  

CD62Pvalueshigherthan50percenttheinvivosurvival  
seemsa蝕cted・24PSe叩OSureduringstorageofstandard  
PCusu亜yrernainsbelow20percentattheendofthe  
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viruSkillwassomewhatloweもreSultinginapproximately  
3to4logat5001perm2，buteventuanymorethan5loga1  
10001perm2（medium－reSistantviruSeS；Fig・3B）・ForIiⅣ  

and飢極0，theviruSkiuwaslimitedtoapproximatelyllog  
at5001perm2andapproximately2logwithdosesupt？  
1000Jperm2（resistantviruSeS；Fig・3C）・Because ce止－  
associated（CA）viruS（intraceuularand／orboundtothe  
ce11ular membrane）may be more resistant to UVC  
damage，WealsotestedCAviruSwithHⅣasaresistant  
viruSandwithVSV as a sensitive血s．h bothcases，  

however，theC＾－viruSreSultsmimickedthoseobtained  

withthecorrespondingceJl－h’eeViruSeS，thatis，CAHⅣ  
was UVC－reSistant and CA VSV was UVC－SenSitive  

（Fig．3D）．  

TbfuftherexploretheresistanceofHⅣtoUVCirra－  
diadon．we testedtheefkctofirradiation doses up to  
4000Iperm2．AlthoughtheviruSkiuslow吋improvedwith  
increasingdoses，infbctiousviruSWaSStnlpresenteven  
af［erirradiationat4000Jperm2（RF＝3・5log；datanot  
Shown）．  

Finanyweinvestigatedthee鮎ctofUVCirradiation  
Onthesurvivalofbacteria．Fxpefimentswereperformed  
withthesamesettingsasfbrthevirusstudies・trradiation  

at250Jperm2resultedingreaterthan4logreductionぬr  
S・ePhiermidis，S・auTYZLS，and且COliandgreaterthan510g  
at500Jperm2．lnthecaseof且ceTeuS，theb11at500Jper  
mヱwaslimitedtoapproximately3log（Fig・4）・Anincrease  
tolOOOJperm2restiltedin′areductionof3・7log（data  

not shown）．Whenafter tJVCirradiation，however，the  

B．ceTYuSSampleswereincubatedfbrlOminutesat800C，  
ausampleswerebelowthedetectionlimit（＜0・5log）・  
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Fig・3・lnactivationofdi助托mtViruSeSbytmimdiation・VimsinactivationbylJVCirradhIionwastestedinComposoIcont血ing  

lOpemntpIぉma；Rpvalue＄¢0由a代Shown・ExperimenIdcondition＄WereaSdes血dh也elegendto罰払l．仏）馳m＄itivモ  

Vimses（Jl＝CPV；▲＝TGEV；●＝VSV）；P）medium－ー出血taJltViruses（（＝））VDVtA＝PRV）；（C）resistantviru＄eS（L＝打ⅠⅥ▲＝SV40）；  

P）CA血es（■＝G九HⅣ；▲＝CAVSV）．Op印Syllbo18indicatem血托d山cti01LResult＄＄homaれerepre8entativebratle鮎t  

twIeXperiments．  

Shelf）ifb，22・23butsofhrtherearenodataaboutcorrela－  

tionofPSexposureandinvivosurvival．   
hahctorialdesign，itwasshownthatthepercent－  
ageofresidualplasmawasthema】OrVariablea茸ecting  

theoutcomeofthe UVCirradiations．Asexpected，the  

PerCentage Of plasma resultedinopposite e鮎cts on  

pathogeninacdvationandPIJqualityTbalesserextent，  
thisoppositee鮎ctwasalsofbundforthelightintensity，  
WhereasthepresenceorabsenceofPlユihadarelatively  
minor．althoughsigni丘cant．effectonpathogeninactiva－  
tion・The presence ofPm，feSultingln a decrease of  
approximatelyllog・Ofpathogeninactivadon，Sl10uldbe  

takenintoacco11ntininterpretingmuchofourinactiva－  
tioIldata．Furthermore，the necessity tOIower the  

residualplasma concentration to guarantee su瓜cient  
pathogeninactivationwi11requlreadjustmentOfcurrent  
procedures to produce suitable PCs，butit has been  
Showninearlierstudies25261hatthismaybeachievable．  
BecauseUVCirradiationresultsineitraglucosecon，  
SumPtion，additionaJmeasures sllOuld be taken to  
ensureprovisionofglucose．  
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Ⅰ†wasanticipatedthatincaseofbacteria，highinac二  
tivation valueswould be observed6and thiswasindeed  

the caseforallbacteria tested．with the exception of  
B．ceTmLS．The reason for the decreased sensitivity of  
B．ceTYuSisnotquiteclear，butonemightspeculatethat  
formationofsporesplaysarole・Ithasbeenshownthat  
BacillussporesarelOto20timesmoreresistanttoUVC  
irradiation；27thusformationofsporesqancauseasubop－  
timalki1lofBacillus．Becausefresl止ypreparedbacteria  

Cultureswereusedcontainlngrelativelylowamountsof  
SpOreS（asdeterminedbyspecificstainingofspores．data  
notshown），however，ahigherresistancetowaLdUVCirra－  
diationbfβ．celVuSitselfcompared to other bacteria  
is also a possible explanation．28・2g Morewer，the UVC－  
SurvivhgbacteriaWerekiueduponincubationat800Cbr  
lOminutes，atreatmentlhatsporeswillsurvive，alsoindiT  

CatingthatB・CeTeuSitselfhasahigherresistancetoward  
UVC．  

WefoundabroadspectrumofviralsensitivitvtoUVC  
irradiation．ForCPVTGEVandVSVwefoundveryhigh  
inactivation，WhereastheinactivationforBVDVandPRV   
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discrepancy remains unclear，eSPeCia11y because the  
possible explana仕on ofceulineTdependentrepalrCan  

beru1edout，becausebothstudiespropagatedtheviruSin  

thecelllineBSC．  

Considering the ranking of virus inactivation as 
Observedinthis s餌dy■and as predicted by吋11e aJld  
Sagripand．34it can be conduded that single－Stranded  
DNAorRNAvirusesaree鱈ectivelyinactivatedbyUVC  

irradiation．This co11魚rms that UVCis distinct 丘om  

SeVeral0thertechniqueswithrespecttoitscapacityto  
inactivatetheNLEviruseslikeparvoviruSB19andHJN  
This e鮎ctive elimination of NLE viruSeS，COmbined  

With B19contaminationinseveralblood and plasma  
PrOducts．rendersthistechni亘ueinterestingbr良1rther  

consideration．  

SV40hasbeenregardedtobeaveryresistantvirus  
andwaLSOftenusedinthepastasageneraJmodelforNLE  
ViruSeSwith a DNA genome（1ike parvovirus B19）．At  
present，however，SpeCi且cmodelviruSeSfbrpaⅣ0viruS  
B19areappliedand／orpaⅣOViruSB19itself．Giventhe  
fhctthatCPVisveryeqectivelyinactivatedbyUVCirradia－  
tion．therelevanceofSV40asmodelvirusforpaTVOViruS  
B19canbequestioned．Wtdorecommend，however，COn－  
tinulngStudieswithSWOasageneralmodelviruSaSthis  
ViruSmayberepre＄entativefbrnewcurren也yunknown  

threats to the blood supfilylhdeed，theinab丑ity of  
UVCifradiationtoinactivateviruSeSWithsmandouble－  

StrandedgenomeslikeSV亜inustratespossiblelimita－  
donsof血始仕eamen†．  

BVDVandPRVaree蝕ctivelyinactivated，although  
thekineticsareslowercomparedtothesensitivegroupof  
viruses．Therefore，itisexpectedthatUVCiscap白・bleof  
inactivatingproblematicblood－borneviruSeSlikeHBV  
andHCV：TheinabilityOfUVCirradiationtosu伍・Ciendy  
inactivateHIVaveryrelevantvirus，however，isamaJOr  
disadvantage．Thereseemtobeseveralreasonsfbrdle  
resistanceofHⅣtoUVCjmdjatjon．HⅣisaretroviruS  

W址h a smau RNA genome．It has a slngle－Stranded  
genome，buteachvirionencapsulatestwocopleSOfthe  
ViralRNA山ataretightlylinkedandmightserveaseach  
Other，sback一山pmcaseofUVC－induceddamage．hdeed，  
StraLldtransfbrsduringreversetransctiptionareaninte一  

許dpa正Of血efIⅣ出鮎甲Cle・35  

Theobser陀tionthatUVCdoesnoteffectivelyinacti－  
VateHⅣmaybepartianycompensatedbycarefu1and  
e飽cientdonor＄CreeningforHIV：BothspeciGcantibody  
amiNArarc routinelyperformed aJldtheriskofHⅣ  
transmissionviaceuularproductsisestimatedtobeless  
thanlinlmi1hon．361i70neshouldagainkeeplnmihd・  
however，thatnewvin1SeSmayemergeWithsimilarchar－  
acteristiびaSHⅣthatwouldnotbea鮎ctedbythistreat－  
mentinitscurrentstate．Giventhebroadinactivation－of  

bacteriaandviruSeS，Webelieve，however，thatUVCirra－  
diationforPCsisapromlSlngteChnologythatwaJTar）tS  
furtherinvestigadon．  
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Dose【JJm2】  

日払4・In8Ctiva血no一曲柁mtbacted8bylJVC址m劇a血n・  

（◆）鼠甲独m均（■）鼠dび柁喝（▲）且∽均and（●）風脚l仏  

8∝teriahacdⅦtlon坤lⅣCi汀a戯ado瓜W鮎teStdhCompo一  
紳】∝瓜t血g10pen光ntplasma；RFv山ue＄（b幻打eShowm  

Experh博nt山condidonswe柁鮎desαi旭h血el喝eれd  
to軸1．Ope山野止血bh血qtemむdm山rdu仇ion・R舶山Is  

血州a托柁p一朗e皿t摘VeOflwo叩e血emb・  

waslessandslower．hthecaseofHⅣaLndSV40．theinac－  

tivationwasverylimi［edandonlylto2logwasobserved・  
hcreasmg doses of UVCirradiation alsoinduced  
bcreased4amagetoHⅣEvenadoseor40001perm2，  
however；didnotresultincompleteinactivation．hterest－  
indy；thee伍cacyofUVCwasnQtdi鮎rentfbrceu一鉦eeand  
CAviruSbecauseCAHIVandCAVSVshowedsusceptibili－  
tiesverysimilartothecorrespondingce11・h・eeviruS．¶1is  
indicatesthatthe presence ofinfected ce11sis not竿n  
impedimentforvirusinactivatjonwithUVCjTTadiation，  
providedthatthevirusiJlqueStionissensidvetoUVC  
irradiation．   

J3asedonourresultswewouldranktheviruSeSinthe  

fbllowingorderwithrespecttoUVCsensitivity：TGEV＞  
VSV＞CPV＞PRV＞BVDV＞HIV＞SV40．Thisrankingis  
exactlyinliTlewithpreviousobservationsandtheoretical  
COnSidera血nspostt）latingthatUVCisespecial1ye任bctive  
OnviruSeSwith1argegenomes（i・e・，PⅣ）30aLndonviruSeS  
with single－Stfanded nudeic acid genomes（i．e．，TGEV  
VSVandCPV）．3）F豆止hermore．ithasbeendescribedthat  

RNAislessseverelydamagedthanDNA，becausepyrimi－  
dinedimersandmorespecific血Iythyminearethemost  
frequentlesionscausedbyUVCifradiation・70urresults  
arealsojn血ewithC由1let－Fauquetandcoworkers6wllO  
determinedasensitivityofMVM＞EMC＞8HVandLiand  
CO11eAgues32whoshowedasensitivityofCPV＞mV＞  
fW＞PRVⅥねngand cowo止ers，カhoweveち陀pO正ed  

SV40tobehighlysensitive，mOreOrlesscomparableto  
parv0viruS．lncontrast，WefoundthatSV40isveryresis－  
tant，SimilartotheresistancefoundfbrHTV；asw鱒aIso  
predictedbyl〆IeandSagripa皿ti．31TTlereaSOnforthis  

．き   

－を   
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○アモトサレンおよび紫外線A波による光化学的プロセス：欧州の血液センター3施設での検証  

背景：治療用血祭中の病原体および白血球（WBC）を不倍化する光化学処理（PCT）プロセスが開発された。欧州の血液セン  
使用上の注意記載状況・  

ター3施設において通常の稼動状況下でプロセスバリデーション試験を実施した。  
その他参考事項等  

赤血球濃厚液－LR「日赤」  研                        照射赤血球濃厚液－LR「日赤」  
究  

報  
血液を介するウイルス、   ロセス後、血祭検体（PCT－FFP）を採取し、採血後8時間まで－60℃で冷凍保存し、凝固因子および残存アモトサレンの測定を  

細菌、原虫等の感染  
結果：合計186本の血祭にプロセスを実施した。C－FFPと比較してPCT－FFPの平均プロトロンビン時間（12．2±0．6秒）および活性      vcJD等の伝播のリスク  

纂 概  

ロンスン32．1±3．2はした。フィリノンおよびVIII子は、PCTへの感受性がもっとも高   かった（平均減少率26％）。しかし、PCT処理－FFPを実施しても、治療用血祭に必要なフィブリノゲン（217±43mg／dL）と第VIII因  
要   

と同等であった。抗血栓性のタンパク質は、PCTによる有意な影響を受けず、83％～97％の範囲で保持された。アモトサレン平均  
残存量は、0．6±0．1JJmOl／Lであった。  

結論：欧州の3つのセンタTにおけるプロセスバリデーション試験は、治療用血痕に関する欧州規制およびそれぞれの国内基準  

の活性は の範個内で、PCT－FFP中の凝周囲子保持されていた∩   

報告企業の意見  今後の対応   

欧州の3つの血液センターにおけるアモトサレンおよび紫外線A    日本赤十字社では8項目の安全対策の一つとして、不活化技術の導   

波による不活化工程のプロセスバリデーション試験は、処理済    入について、各不活化技術の効果、血液成分への影響、製造作業へ   
FFP中の凝固因子が治療用血祭に関する欧州規制および国内    の影響などについて評価検討を行っている。外国での不活化実施状   

基準の範囲内に保持されることを示したとの報告である。  況や効果、新た寧環術、副作用等の情報収集も含め総合的に評価  
し、導入にづいて関係機関と協議しているところである。  

、  、J   
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PhotochemicaltreatmentofplasmawithamOtOSalenandUⅦ   
light：PrOCeSSValidationinthreeEuropeanbloodcenters  

蝕陀rScわ由乃ね♯乃r抽Ⅳ隠＊肋r〝∂ゐ0ぬ，肋わe一山“i∫eⅣわ∫gJ，Dα乃fgg幻e柁払⊥わl血Pg乃た0∫れ  

伽m加5f乃めエ吋エれ上仇柁乃CeC山都れα仙窟知和－Pfe〝ぞG鮎好打α〃e＊  

heINTERCEPTBloodSystemforplasma（Cc  
EuropeB．Ⅴ，Leusden．theNetherlands）received  
CEMa∫kregistrationbasedonextensivestudies  

demonstratingpathogeninactivation．1preclini－  T  
BACKGROUND：AphotochemicaJtreatrnent（PCT）  
PrOCeSShasbeendeve10Pedtoinacth（atePathogens  
andw仙eb100dceIts（WBCs）intherapeuticpIasma・  
Prtxessvalidationstudieswereperforrnedinthree  
Europeanbtoodcentersunderroutineoperatingcondi－  
tions．  

STUDYDEStGNANDMETHOE）S：Eachcenterpre－  
pared30apheresisand30to36wholebIoodJe血ed  
ptasmaunitsforPCtEachwholebldod・－derived  
Plasmaunitcontainedamb（tureOflwotothree  
matcheddonations．A飴rremova10fpretreatment  
COntTOIsam印es（COntrOリresh－frozenPIasma【C－FFP］）・  

546to635mLofplasnawast由atedwith15mLof  
6mmoIperLa■mtOSalen，3Jpercm2uvAtreatment・  
andremovalofresiduaIamoto由始nwithacompound  
ad＄OrPtiondevice．Afterpr∝eSSing，Plasrnasarnp（es  
（PCT・FFP）werewithdrawn，frozenat－600Cwithin  

8hoursofco”ection．andassayedforcoagulation  
factorsandresidualamotosa［en．  

RESUtJS：Atotalof186unitsofptasmawerepro－  
CeSSed．Themeanprothrombintime（1212l・0・6sec）  
andactivatedpaftiaIthromboplastintime  
（32．1±3．2sec）ofPCTFFPweres］ightIyprok）nged  
OOmParedtoC－FFRFibrinogen・andFactor（F）V‖were  
mostsensitivetoPCT（26％meanreduction）・PCTFFFミ  
however，retainedsufficientlevetsoffibrinogen  
（217±43rng佃L）andFVtlト（97±291U／dL）forthera－  

Peuticplasma，Mean‾絶海Is・・dFll，FViFVlt；FIX，FX，  

FXl，andFXl”inPCT▲FFPwereconlParab一色toC・FFP  
（81％－97％retentionofactiv瑚・Antithrornboticproteins  

werenotsignificantlyaffectedbyPCTdithretention  
rangingbetween83and97percent，Meanresidual  
arnotosa暮enleve［swered、6±0．1pmoJperL．  
CONCLUS］ON：Processvalidatiqnstudiesinthree  
Europeancentersdemonstr細edreteritionofcoagula－  
tionfactorsinPCT－FFP・WithintherequiredEuropean  
andrespectivenationa15tandardsfortherapeutic  
Plasma．  

calsafety，2andclinicale抗cacy・3－5Thissystemusesapho－  
tochemicaltreatment（PCT）process withamOtOSalen  
andlong－WaVelengthultravioletUⅦlight（320－400nm）・  
Amotosalenisasyntheticpsoralenmoleculethatrever＄－  
iblyintercalatesintothehelicalregionsofDNAandRNA・  
Uponi址uminationwithUulight，amOtOSalenfbrmsirre－  
versible covalent bondswithpyrimidine bases ofthe  
nudeicacid・6ThegenomesofpathogensandwhitebJood  
cells（WBCs）modi丘ed by amotosalen can nolonger  
replicate．  

ABBREVlÅTLONS：am（S）＝aCtivatedpartialthromboplastin  

dme（S）；・AP＝O2－antiplasmin；År＝an血hrombin；  

CAD＝COmpOundadsorptiondevice；C－FFP＝COntrOl打esh一  

打02mplasma；PC＝prOteinC；PCT＝photochemicaJtreatment； 
PCrlFFP＝photochemicallytreatedp］asmasamples；  

PS三prOteinS；PT（S）＝prO血rombintime（S）・  
こき   

FromtheUnlversityofL色beck，hstituteofImmunologyand  
恥nsfusic［nMedicine，Ⅰ通beck，Germany；HaukelandUniversity  

flospital，Bergen．Norway；EtablissementFrzmca3sduSarlg一  

Alsace，StrasboLlrg，France；andCerusCorp・，Concord・  

Califbmi乱   

＾ddTYNTqrintTequeSEStO：IilyLin・PllD・CerusCorp・・2411  

StanwcllDrive，Concord，CA94520；e－mai1：li1y」♪n＠ceruS・COm・  

■PeterSchlenke，TbrHervig，andJean－PierreCazenavecon－  

tributedequ濾ytothisstudyl   

ThisふdywassupportedinpartbyCkruSCorp・Four  
authors（1月YS．1LandLC）wereaBiliatcdwithandheldstock  
orstockoptionsofCeruSCorp・duringthecol－ductofthisstudv・  

Threeauthors（PS，TH，andJPC）servedonCerus’s払1mpean  
Scien戯c＾dvisoryBoard．  

ReceivedfbrpublicationJu）y18，2007；revisionreceived  

September13，2007，andacceptedSeptember14・2007・  
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SCHLENKE ETAL．  

There are two componentsin the PCT system  
intendedforcommercialuse：anintegrateddisposableset  
andaUVÅuluminator．Theintegrateddisposablesetisa  

ClosedsystenlCOmpOSedofsequentia］lyconnectedcon－  
tainer with amotosalen．iuumination container，a  

flowthroughcompound adsorpdon device（CAD），and  
threeplasticstoragecontainers（Fig・l）・TheUVAillumi－  

natorisamicroprocessor－COntrOueddevice capable of  
deliveringthe target UVÅdose andi11uminating two  
plasmaunitssimultaneously．ThePCTsystemiscapable  
oftreatingplasmaunitswithinthevolumerangeof385to  
650mL  

PlasmaLmitsforPCTprocesslngCanbeobtainedby  
apheresiscollectionorbymixing2to3matchedunitsof  
WhoIeblood－derivedplasma．analogoustowholeblood－  
derived platetets（Plユも），AL（ersteri1e connection to the  

PCTdisposableset，plasmalSpaSSedthroughtheseriesof  
COntair）erS．The’PCTstepsincludeadditionofamotosalen  
toplasma，illuminationoftheplasmamixturewithUⅦ  

light．andtheremovalofresidualamotosalen．Although  
this system has been evaluated for preparation of  
plasma in specialized centers during clinicaltrials，  
PrOCeSS Validation studies were conductedin blood  

軸噸卵t¢d¢dn払hor＄et  

CenterStOVerifytheperformanceofthePCTsystemunder  
diqerentroutineoperatingconditions．Bloodcentersin  
threeEuropeancountries（France・Norway・Germany）par－  
nclpatedinthesestudies．Eachcentercollected30unitsof  
apheresisplasmaandprepared30to36unitsofwhole  
bloodべIerivedplasmawithatargetVOlumeranglngfrom  
600to655mL ResidualamOtOSalen concentrationsin  

Photochemicallytreatedplasmasamples（PCTしFFP）were  
measuredtoassessCADperformance．Theperformance  
OfthePCTsystemwasassessedbasedoninvitrocoaguT  
lationfunetionassaysintrealedplasma（PClこFFP）com－  

Paredtotheplasmabeforetreatment（C－FFP）asweuasto  

EuropeanandnationalregulatoryrequlrementSforthera－  
peuticplasma．  

MATERIALSAND METHODS   

Plasma collection 

Plasma collectionswereperfbrmedin three European  
bloodcentersandthecollectionsmethodsvariedslightlyl  
Inthe EtablissementFrancais duSang－AlsaceinStras－  
bourg，France（SiteS）．apheresisplasmawascollectedon  

the Haemonetics PCS platfbrm（上Iae－  
moneticsCorp．，Brajntree，MA）inacid  

Citratedextroseanticoagulant．Inblood  
CenterS Ofthe University of Lnbeck，  
hstitute ofImmllnOlogyandrrtanifu－  
Sion Medicine．Ltibeck．Germany  

（SiteL）．and Haukeland University  

Hospital，Bergen，Norway（SiteB），  
apheresisplasrnawascollectedonthe  
Autopheresis－Cplatform（BaxterHealth－  
Care Corp．，Deerfield，TL）in citrate  
Orin half－Strength citrate－phosphate－  

dextrose（CPD）anticoagulant．respec－  

tively Each site couected30units of  
apheresis plasma．Ofthe90apheresis  
unitsprocessedforthisstt）dy，27were  

bloodgroupA，24groupAB，22groupB，  
and17groupO．Thetargetvolum畠of  
plasmawas600to655mL．Freshapher－  
esisplasmaunitswerekeptatambient  
temperaturebeforeandduringthePCT  
prOCeSS・  

WholebloodwascollectedinCPD  

anticoagulant，Plasmawaspreparedby  
Centrifugationwithlocalstandardoper－  
atingprocedures．Aleukofi1trationstep  
WaSincorporatedinthe whole blood  
processonlyinEtablissementFrancalS  
du Sang－AlsaceinStrasbourg・SitesS  
andBeachprepared30unitsofwhole  
blood－derived plasma and SiteL pre－  
Pa托d36units．Ofthe96units，44were   

UVÅ柑l劇inさt如  

DoYl¢●  

ソ■－、ヰ   

Fig・1．ThePCTsystemforplasma．ThePCrsystcmcollSistsoEatJ％ilItlmination  

dedαandanlnte騨頭d誌posableset．TheUVAulumhabrcami止uminatt∋2unitsor  

plasmaperT）rWSSiJlgCyde・TJledisposablesctprovi（k＄aSingle－uSe－dosed，inle一  

許atedsy＄temforpathogcninactimtiontreatmelltOfaplasTtlautiit．Theintegrated  

di5pO姐bleseti500mpr誌dof仇efbll飢dng＄ter弘ecomp¢neれb：aCOnt血erwi血  

amoto姐Ien（血klmおS－59），aplasticmumimdoncontah叫aC孔D，and血陀e  

pl鮎血storagecontai皿erS．Theprocesslng鈍ep5a托鮎desdbedunderMateddsaIld  

MedlO血以℃doIl．SCD＝SterueCOmneCdondedc巳  
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PHOTOCHEMICALTREATMENTOFPLASMA  

bloodgroupO．42groupA，7groupB．and3groupAB，The  
targetvolume fbrthewhole bloodplasmaunitbefore  
removingbaselinesampleswas600to655mLandwas  
Obtainedbymixingtheappropriatevolumeof2to3ABO－  
matched whole bloodTJerived plasma units with a  
POOling set（FrC OO61．BaRter Healthcare Corp．）．The  

plasmaumitswefemaintainedatambient［emperature  
beforeandduringthePCTprocess．－  

FFPsampleswere assayed forprothrombintime（PT），  

activatedpartialthromboplastintime（aPTT），Factor（F）Ⅰ  

（丘brinogen），F11，FVFVTl，FⅥrT，FⅨ，FX，FXI，FX札pro－  
teinC（PC），prOteinS（PS），antithrombin（År）．and  

α2－antlplasmin（AP）．SampleswerealsowithdfaWnaf（er  

additionofamotosalenbeforeUVÅiuuminationandafter  

theentirePCTprocess（includingCAD）formeasurement  
Ofamotosalenconcentrations・Tbminimizeassayvariabil－  

ity；SamPlesconectedfromthethreeprocessingcenters  
WereShippedopdryicetoasingleloca厄onfbranalysis．All  

assayswereperfbrmedatCeruSCorp・withtheexception  
Ofquanti丘cationofARwhichwasperfbrmedbyarefbr－  

encelaboratory（EsoterixLaboratories，Aurora，CO）．  

PCTd‡sposableset＄andUVAiIluminationdevice  

ThePCTdisposablesetfortreatmentofplasma（m3103  
andINT3104，CeruSEuropeB．V）consistedofthefollow－  
1ngSequential1yintegratedcomponents：15mLof6mmol  
perLamotosalenHCIsolutioninsalinepackagedinsidea  
plas也ccontainer（PL2411，BaxterHealthcareCorp．）and  
protected from tTVAlight；al．3－L plastic container  
げL2410，Baxter Hedthca代Corp．）fbrillmination of  
plasma；a且owthroughCADconsistingofanadsorbent  
diskcomposedofacopolymerOfpolystyreneanddivinyト  
benzene pardclesfusedwidlan ult血igh－mOlecular－  
WeightpolyethyleneplasticenclosedinanacryIichousing  
to reduce the concentration of amotosalen and its 

photoproducts；and three400－mL plastic containers  
（PL269，BaxterHealthcareCorp．）Eorstorageofthetreated  
plas甲乙   

Illu血nationofplasmawasperformedinaUⅦillu－  
minationdevice（ModeltNTlOO，CeruSEuropeB．V：）．The  
deviceYaSCaPableofi山uminating2unitsofplasmaper  
proce＄SmgCyCle．Dufingilluminationplasmaunitswere  
reclprO（：ally agitated at approximately70 cycles per  
minute．  

Measurement of the levels of amotosalen 

Theinitialandresidualamotosalenlevelsineachplasma  
unitwere quantified．A200－PLvolume ofplasma was  
duutedtolmLwith35percentmethanolinbu蝕ー．AfLer  
Centrifugation，thesupematantWaS且1teredand100JiL  
WereanalyzedonaC－18（Zorbax）reverse－phasecolumn  
（AgilentTbchnologies，Pal0Alto，CA）withagradientof  
increaslngmethanolinX｝Ⅰ2PO4bu蝕r．Amotosalenwas  
detectedbyopticalabsorption（300nm）．7  

Mea＄urementOfinvitrocoagu［ationfunction  
Clottablefibrinogen（FI）wasmeasuredwithamodi丘ed  

ClaussassaylCoagulationfhctorswereassayedwithone－  
StagePTbasedclottlngassays（FIl，FVFVII，FX）orone－  

StageaPTr－based clotting assays（FVl（Ⅰ，FIX，FXD．The  

Clottingtime ofa mixture ofdiluted test plasma and  
plasmade斤cientindlefactorbeingquantinedwascom－  

paredwithareftrencecurveconstruCtedfromtheclotting  
timesof5dilutions．rangingfroml：5tol：320，Ofplasma  
withknoⅥ1aCtivitymiⅩedwithde爺cientplasma・These  
COaguladonassays，aSWellasthePTandaPTIIwereperr  
brmed on an automated coagulation analy2，er（MLA  
Electra1400Cor1600C，InstrumentationLaboratoryCo．，  
Lexington，MA）．Reagentsincludedbminthromboplastin  

（Hemoliance，InstrumentationLaboratoryCo．），PlatelinL  

（bioM6rieu㌫Durham，NC），and cqngenitauy depleted  
hctor－de丘cient substrate（Helena Laboratories，Beau－  

mont．TX；GeorgeKingBio－Medical，OverlandPark，KS）・  
The endpoint ofau tests wasthe formation ofa clot  
detectedphotooptica11yandmeasuredinseconds・Factor  
AssayColltro享Pl琴Sma（払C℃GeorgeKingBio－Medical）  

WaSuSedastherefbrencestandardfortheprocoagulation  
factorassays．  
mIIwasmeasuredwidla、COmmerCiallyavajlable  
FXlⅡkit（Berichrom，DadeBehring，Marburg，Germany）・  

Ⅷl．activated by thrombin，releases aLn aCtivatioIl  
productthatleadstoaseriesofreactionsres山tingina  

decreaseinnicotinamideadeninedinucleotide，detected  
bymonitoringabsorbanceat340nm．Theassaywasper－  

VoIume48，Ap州2008 TRANSFUS10N 699   

PCT process 

Forthesestudies，theentireproc寧SSWaSCOmpletedto  
allow蝕■OZenStOrageOftreatedplasmawithin8hoursof  

thestartofplasmaco11ec也on．Ahleradapterwassteri1e－  
COnneCted to each plasma unit．Baseline coagulation  
factorsamples（C－FFP）ofapproximately20mLwerecol－  
1ectedfromeachunitbefbrePCT   

Duringthetreatment process，plasma was passed  
througheachcomponentofthePCTsetinaseriesofsteps  
（Fig、1）．hStepl，theplasmatmitwasster辻e－COnneCted  
totheamOtOSalen container．andthe entire plasma  
VOlumeWaSpaSSedthmughtheamotosalen container  
intotheiuuminationcontainer．InStep2，theplasmacon－  
tai血gamOtOSalenwasilluminatedwitha31percm2  
tJVAtreatment．hStep3．theiuuminatedplasmamikture  

waspass占dbygavityflowthroughtheCADintothe  
StOrageCOntainer亭．   

Afterprocessing，plasma＄ampJes（PCTIFFP）were  
Withdrawnandfrozeninl・5－mLaliquotsin2－mLpolypro－  

pylenetubes？tOrbelow－600Cwitllin8hoursofthestart  
Ofplasmaorwholebloodco11ectionこTheC－FFPaLndPCT  
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formedollaBehringClotTimer（BCTDadeBehring），and  

Standardhumanplasma（DadeBehring）wasusedasthe  
referencestandard．  

PCandPSweremeasuredwithcommerciallyavaiト  
ablePCandPSkits（Staclot，both丘omDiagnosticaStago，  
Asnieres．France）・PCandPSassayswerebasedonprolonT  
gationoftheaPTTresul血gfrominactiva也onofFVand  
下VlIIby舐i摘ted PC・The activatorin the PC assay  
WaSaneXtraCtOfAgkisITt）donconLDrET’ixsnakevenom；the  
ac也vatorinthePSassaywasactivatedPC．Thetestswere  
performed onlhe Behring Clot Timer．Unicalibrator  
（DiagnosticaSTago）wasusedasfhereftrencestandard．   

ATwashleaSuredwithacommerciallyavailableHrI【I  
kit（Stachrom，DiagnosticaStago）・PlasmacontainjngAT  
WaSincubatedwithaknownexcessofthrombin．＾chro－  

moger）icsubstrate，imidolyzedbythercmalnlngthrom－  
bin，WaS detected photoopticaJly on a coagulation  
analyzer（ML＾Electra1400Cor1600C，Tnstrumentation  
l・aboratoryCo．）．Factorassaycontmlplasmawasusedas  
thereferencestanda∫d．  

CL2－APwasquantiBedwithreagentsfromDiagnostica  
Stago．Inthischromogenicmethod．plasminwasaddedin  

excesstothetestplasma，reSultinginthefbrmationof  
antiplasmin－plasmir）COmplexes．The concentration of  
residualplasminis measuredbyitsamidolyticactivity  
withachromogenicsubstratemeasuredat405nm．α2－AP  
COnCentrationisinverselyproportionalto the residual  
plasminconcentrationandisdeteminedbycolorinten－  
Sity．ThisanalysiswasperformedbyEsoterixLAboratories  
（Aurora，CO）withanSTAana】yzer（DiagnosdcaStago）．  
Tllemeanandstandarddeviation（SD）weredeter－  
minedforeachcoagulationvariable．Al1factoract如ties  
WereeXpreSSedinTUperdLwiththeexceptionoffibrino－  
gen，WhichiscxpressedinmgperdLTheactivityofeach  
COaguladon Ⅶriable remalnlng after PCT was－also  
expressedasproportional（％）retentioncomparedtothe  
pretreatment（baseline）activity．Comparison ofthe PT  
andaPTrwasbasedontheprolongationoftheclotting  
timeinsecondsafterPCTrelative10baseline．Signi丘cant  
diEerencesweredeterminedbythettestatapvalueof  
O・05・RefefenCerangeSfbreachassaywefede免nedasthe  
mean±2SDforuntreatedplasmasamples．1  

RESULJS  

Processingofplasma  

Atotalof186uI山sofplasmaofapproximately600to  
655mL was preparedin this sttldylA血er removalof 
COntrOIsamples，thevolumeperplasmal】nitforPCTpro－  
CeSSlngrangedfrom546to635mL．nlemeanpretreat－  

mentamOtOSalenconcentrationwas143±8ド1110IperL  
（1ゝblel）・Theilluminationofa31perCm2uvAtreatment  
took7to9minutesIThel一一ean time required for the  
plasmamixturetocompletelypassthroughtheCADwas  
21±3minutes（rar唱e，15－30min）．Af（erCAD，themean  
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TABLEl．Amotosa］enconcentrationsbefore   
i［JuminationandafterCADtreatment★  

Amotosalen（卿10几）  
Measure  Before illumination Afler CAD 

Target range 
Apheresisplasma   
S托eS†（∩＝30）   

S辻eB†（∩ニ30）   

SheL†（∩＝30）  

Whole仙erivedplasma   
S計eS（∩＝30）   
S祉eB（∩＝30）   

S托eLくn＝36）  

Overal】（n＝186）  

110－225  

139 t 4 

151±6  

142±2  

136±8  

136 f 4 

150±3  

143±8  

＜2  

0．5±0．1  

0．5±0、1  

0．7±0．1  

0．6±0．1  

0．5±0．1  

0．6±0．1  

0．6±0．1  

● Dalaarereportedasmean：±SD．  
†SiteS＝EFSA暮sace，Strasbourg，France；SiteB＝Bl∞dBank   
OfHaukelandUnive（SityHospital．8ergen．Norway；SiteL＝   
UniversityofL白beck．L白beck．Germany．  

residualamotosalen concentration was O・6±0・1匹mOl  
perLrhbIel）・AllvaluesweTebelowthetargetperfor－  
mancevalueoflessthan2．OpmolperLThePLrandRBC  
COnCentrations for both apllereSis and whole blood－  

derivedplasmabeforetreatmentandaftertreatmentwere  
lessthan50×109andlessthan6×109perL，reSpeCtively，  

andwerewithintheEuropeanguidelinesfortherapeu也：  
FFIミ8TheWBCconcentrationsfbrapheresisplasmawere  

lessthanO．1×109perLbeforeandaftertre虹ment．The  

WBC concentrations for nonleuko丘1tered whole blood  

plasmainSiteLandSiteBwerehigherbefbretreatment  
（6x109±7×109and38×109±22×109／L，reSpeCtively）；  
however．af（ertreatment．theWBCconcentrationsinPCT－  

FFPwerewithintheEuropeanguidancelimits．  

TheeffectofPCTonglobalcoagu］ationassays  
（PTandaPTT）  

The mean C－FFP and PCTしFFP PT for bothapheresis  
plasma and whole bloodィ1erived plasma for出1three  

processingsiteswerewithinreferenceranges（1もbles2  
and3）・PCIIFFP Pr13；Were prOlonged by a mean of  
O・3±0．2seconds for apheresis plasma（n＝90）and  

O・5±0．1seconds for whole bloodllerived plasma  

（n＝96）comparedtoC－FFPmeasurements（1払ble4）．  

Sim且arly，themeanC－FFPandPClしFFPaPTrforboth  

apheresISplasmaandwholebloodllerivedplasmaforall  
three pfoccsslng Sites were within refbrence ranges  
CThbles2and3）．PC71FFP aPTh were prolonged bya  
meal10f3．5±1．3secondsforapheresisplasma（n＝90）  

and4．6±0．9seconds for whole blood－derived plasma  

（n＝96）comparedtoC－FFPmeasurements（職blc4）・The  
OVeralJ（apheresis and whole blood combined for aLn  
n＝186）meanPCTRFFPPTandaPTTcomparedtoC－FFP  

WaSprOIongedbvO．4±0．2and4．1±1．2seconds，reSpeC－  
dvelyrlもble4）．   



・肌BLE2．AphoreBisplaBma：CLotth！川rTM8nd¢OagulationfactoractMtybeforeandafterPCT（mean±SD  
（n＝30）   Sit8B一（∩＝30）  SiteL▲  SltoS■（n王80）  

C・FFP  PCT・FFP   ％Rotention‡  C－FFP  PClこFFP   ％Rotention‡  C・FFP  PCTJFFP   ％Relentfont  VaぬbI8  R8f8r8nCOran！I¢†  
8．3±0．2  

3．8±0、8  

75 t 3 

88±3  

95亡3  

81t333 

74 t 3 

84±4  

88±2  

87±2  

94 r 3 

85 t 2 

96 r 3 

95±3  

82：±8  

12．0±0．4  12．4±0．5  

27．8±2．5   31．5±3．1  

287±57   216ニ43  
103±14  91t1222 

125 Ir: 19 119±17  

111±23  91王19  

123土39  91±30   

93±12  78 r 11 

112±14  99三12  

103±20  90 t 18 

115±21   108±20  

119 -C 22 101 -C 20 

82±20  88±19   

95±10  91三10  

101±12  82±6  

12．5±0．7  0．2±0．2  

28．5±2．7  2．3±1．0  

261±43  83三3  

107土16  91±3  

142土20  99±5   

92±22  82三3  

130士35  81±4  

12．7±0．7  0．5±Oi2  12．3±0．7  

32．4±8．2  4．5±1．1  26．1±2、5  

208±55  70王5  313±48   

89±15  88±7  117±15  

118±26  97±3  144±23  

12－2：ヒ0．6  

27．9±2．5  

295亡71  

102土17  

120土29  

116±25  
140±34   
90 r 13 
108±21   
93±16  
114 t 22 
122土25  

108±2S  
lO2±9   
97±11  

11．ト13．5   

23・35  

200－390   
80－120   
g5－170   
70・175   

85－235   
75・145   

75・130   

80－150   
85－135   
80・140   

85・135   

85－105   
80・150  

PT（＄e¢）  

aPTT（＄○¢）  

Ft（mgノdし）  

円川U／dし）  

FV（lU／dL）  

FVll（ル／dL）  

FV‖（暮U／dL）  

FIX（lU／dL）  

FX（ル／dL）  

FXl（tU／dL）  

FX＝（lU／dL）  

PC（lU／dL）  

PS（ル／dL）  

AT（ル／dし）  

AP（lU／dL）  

80±4  112±27  
70±3  161±42  
84±4  101r1888 
88±4  117 c 20 
85±8  111±19  
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1
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110±22  97±9  126 t 18 

102±24  84±9  122±20  

107土25  100±9  108±18  
7
 
3
 
0
 
0
 
 

97±9  95±4  105±9  101±8  96±4  

81±8  83±10  108±13  89±8  83±6  

Strasbourg，Franc8；SfteB＝BloodBankofHaukelandUniver81tyHospital・8ergen・Norway；SiteL三UniversityofLObeck・LOb8Ck－Germany・  S他SェEFSAIsaee，  
†Thereferencerangewasca］culatBdfromthem8an±2SDsofuntreated，・conventionaJplasma・n三80for他dnogen・FVIFVll・FV川・FIX・andFXl‥n＝50forFIIandFX；n＝25torFX肌   
ATPC．andPS．ThBreferencerangeforATwasestabli＄hedbyEsoterixLaboratoriesl  
‡ForPTandaPTT．thereportedvaIue＄＝（PCTFFP－C・FFP）in88COnd＄・   

TABLE3．Wh0leb［00d・Jerivedplasma：CIottingtimesandcoagulationfactoractIvitybeforeandafterPCTイrn甲n±SD  
S】18L●（n＝30）  SiteS．（n＝30）  SiteBl（n＝30）  

C・FFP  PCTFFP  ％RetBnt）on‡   C・FFP  PCT・FFP  ％RetenI10n手  C・FFP  PCT・FFP   ％Retention‡  Variable†  Ro始renc8ノ伯n⊆le†  

0．6±0．1  

4．9±0．8  

70±3  

11．5±0．4  12．0±0．4  

28．2±1．4   33．1±2．1  

272±ヰ0  191三30  

101土7  89±7  
119±18  114三17  

114±17  90土14  

119±23  84享19   

95±9  78 t 6 

105：ヒ10  90土9   

94±9  81土9  

113±14  106＝12  

116±16  99土14  

114±16   10g土15   

91±6  86±6   

93±6  76±4  

11．5±0．3  12．0±0．4  0．5±0．1   11．5±0．3  12．0±0．3  0．4±0．1  

29．5±1．8  34．2±2．4  4．7±0．7  28．6±1．8  32．9±2．4  4．3±0．9  
11．1二13．5   

23－35  
200●390   
80・120   

95－け0   

70・175 

85・235  

PT（SeC）  

aPTT（S8C）  

Fl（mg／dL）  

円＝ル佃L）  

FV（ル／dL）  

FVl＝lU／dL）  

FVtll（ル／dL）  

FIX（ル／dL）  

FX（ル佃L）  

FX川U／dし）  

FX‖（1U／dし）  

PC（lU／dL）  

PS（lU／dL）  

AT（lU／dし）  

AP（ル／dL）  
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291±30   222土24  76土3  

100±9  89±8  89±3  

125±15  121±14  ⊆！7±3  

108±1周  86±11  80±3  

118±20  計1±17  77±4  

290±25   207土23  71±3  ＜
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9
 
 

95±9  89±3  

119±13  97±2  

91±12  80 a 3 

91±19  71s333 

78±8  84±3  

94±8  87 rl1 

69±12  83±4  

101土12  97±2  

97±12  85±5  

107±14  96±3  

9ア±7  96±2  

85±5  85±5‾  

106 r 8 

123±14  

113 t 15 

127 t 24 

79±3  

71±4  

82±4  

85±2  

85±3  

94 f 3 

85 t 7 

96 t 5 

95±2  

82±3  

8S±2  
87±3  

0
 
1
 
 

92±11  78 -e 

106±12  92±  
75・145  93±10  
75・130  108：とg  

101±11  87±12  86土6  

121±10  111 sr. 10 92三3  

114土19   102±16  90土5  

117±14  114±14  97土4  

96±4  93±4  96±2  

95±5  78±4  82±4  

83土14  

104王12  

115：ヒ14  

111土15  

101±7  

100±8  

80・150  

85・135  

80・140  

85・135  

85・105  

80－150  

B土BloodBankofHaukelandUnivers吋Hospital，Bergen，Notway；SiteL＝UniversityofLCIbeck．L助eck，G8rmany・  SueS：＝EFSAIsace．Strasbourg．France；S（te  
†ThBr8fBrenCerangeWaSCaIcu．atBdfromthemean±2SDsofunlreated・COnVentionaLplasma・n＝80forfibrinogen・FV・FVI［7FV川・FIX・andFXl；nニ50forFILandFX；n＝25forFX）l［・   
ATPC．andPS．Thorc）ferencerangeLorATwas8Stabllshedby∈＄Ote血LaboratorIe＄・  
‡ForPT－andaPTTthereport8dvalue＄＝（PCTFFP－C・FFP）insecond＄・  



SCHLENKE ETAL．  

TheeffectofPCTonprocoagu［antfactors  

The mean procoagulant factor activities山apheresis  
C－FFPobtainedineachprocesslngSitewerewithinrefer－  
enceranges（7もble2）・Apheresisplasmaprocessedwith  

thePCTsystemretainedmeanfactoractivityrangingfrom  
70to83percentand70to81percentofCTFFPfbrfibrin0－  
gen（FI）andFVlII．respeCtively・RetentionsofF［Ⅰ，FVtVII，  
FⅨ，F‰FXI，and FXlIIranged from80to99percent  

（1もbJe2）．A血erPCT；themeanprocoagulantfactoractivi－  

tieswerealsowithin the reftrence ranges．Mean FVTII  
activitieswere99±25，130±35，and91±30IUperdLin  

SiteS，SiteB，and SiteL，reSpeCtively，meetlng national  
（70rU／dL）and European Pharmacopoeia（501U／dL）  
requlrementSfortherapeuticplasma．  
Similarly，themeanactivitylevelsoftheprocoagulant  
factorsinwholeblood－derivedplasmawerewithillfefer－  

enceranges（1払ble3）．Wholebloodplasmaprocessedwith  
thePCTsystemretainedmeancoagulationfactoracdvi－  
tiesranging丘om70to76and71to77percentofC－FFPfbf  

FIandFVlIl，reSpeCtively．ThemeanretentionsforFIl，FV  
FuI．FⅨ，FX，FXl，andFXMra血gedfrom79【097percent  

（1もble3）．A蝕erPCTlthe meanfactoractivitieswerealso  

withinthereferencerangeswiththeexceptionofFIand  
FVIIlinSiteL．MeanFVtIIactivitieswere91±19，91±17，  

and84±19rUperdLinSiteS，SiteB，andSiteL，reSpeC－  

tively，meetingnational（701U／dI）andEuropeanPhar－  
rnacopoeia（50rU／dL）requirements for therapeutic  

plasnla．  
Tbcompa∫etheprocessingcharacteristicsbetween  

apheresis plasma（n＝90）and whole bloodぺIerived  
PtaSma（n＝96），theresultsfromal1threesiteswerecom－  

binedforanalysis（rrhble4），WholebloodTderivedplasma  
general1yexhibitedstatisticallysigni負cantlylowerfactor  
activitiescomparedtoapheresisplasma（Seelもble4）・A11  
meanValues，however，Ebuwithinthe reftrencefaJlgeS・  

The mean FVIIIactivityin apheresis PCT－FFP  
（107±35IU／dL，n＝90）andwholeblood－derivedplasma  

（88±181U／dL n＝96）metthe nadonalandEuropeall  

Pharmacopoeia requirements for therapeutic plasma. 
Theoverall（n＝186）meanleveloffibrinogeninPCT－  
FFPwas217±43mgperdL，Whichis74±6percentof  
theC－FFPvalues．Theoverall（n＝186）meanactivityof  
FⅥIlinPClしFFP was97±29【U per dL．whichis  
74±5percentoftheC－FFPvalues・Theretentionofother  
factorsin PCT，FFPwas consistently higher（81％－97％；  

1もble4）．  

TheefFectofPCTonantithromboticand  
fibrinoIyticproteinactivity  

AupretreatmentactividesofPCJPS，ATIIT・al－d成一APof  
apheresis plasma（職ble2）and whole blood→1erived  
plasma（ThbJe3）werewithinreferenceranges・A鮎rPCT  

themear）aCtivitiesoftheseantithromboticproteinswere  
stillwithinthereferencerangeswi［htwoexceptlOnS：the   

702 TRANSFUStON Volume48，Apri12008  
139  



PHOTOCHEM（CALTREATMENTOFPLASMA  

WaSO・6三0・1JJmOIperL（n＝186）・WhichissigniBcantly  
belowthetaTgetperformancevalueof2・Ol⊥mOlperLThe  
meanresiduaiamotosalenlevelsamongthethreesites  
rangedfromO・5±0・1toO・7±0・1LLmOIperLwithno  
unitshavingresidualamotosalenhigherthanl．2pmol  
perL・demonstratingtheconsistencyandthee臨cacyof  
theCAD・Theseresul［sdemonstratethatthePCTprocess  
Can be perfbrmed consistently under blood bank  

COndidons．   

ThequalityofPCTLFFPwasassessedfbractivityof  
FVIIIwithrespect†omeetingnationalandEuropeanregu－  

latory訃1idelines．8111eCOnSistencyofthePCTprocesswas  
assessedbytheretentionofal1fhctoractivitiesinPCTしFFP  

COmparedtolevelsinpretreatmentplasmasamples．   
Thefhctormosta瓜！Cted byPCTwas FⅥlIwifh a  

mean Of 26perCent reductiollin activity．However，  

residualactivityiswithinthe current requirement fbr  
FFPasthelevelofFVmisgreaterthan50IUperdLin  
the EuropeaLn Pharmacopoeia standard fbrtherapeutic  
FFR9TbemeanFVmactivityafterPCTwaslO7工35rU  
perdL（n＝90）forapheresi9plasmaand88±18IUper  

dL（n＝96）forwholebloodllerivedplasmaoranoverall  

meanof97±29IUperdL（n＝186）．AllunitshadFVllI  

acdvitygreaterthan501UperdLhlFrance，greaterthan  
90pefCentOfqualitycontfOIsamplesmusthavegreater  
than70rUpefdLinFWLI．Preliminarystudiesmeasur－  

Lng thethrombin generation time fbr PCrFFP have  
ShowIlnO di飴rencefrom untreated plasma簸）r Peak  

thrombinlevels，1agtimetostartofthrombingeneration，  

OrtOtal（hrombinproduced・10Theseobservations▼SuggeSI  
thatthereductioninFVII【levelsarenotcriticaltogen－  

eration of thrombin and the ultimate convez・Sion of  

甫brinogen to 丘brin・These observations of normal  
thromhingeneration aTeincontrast to those recendy  
reportedfbrplasmapreparedwithmethyleneblueand  
Visiblelight．11   
FibrinogenwasalsoaffectedbyPCTwithameanof  
26percentreductioninthe clottable飼brinogenlevels・  
Althoughthereisnorequiredstandardforthelevelof  
丘brinogeninFFRthemeanlevelsretainedinPCrFFP  
（217±43mg／dL．n＝186）werewithin the refbrence  
range．PriorclinicaistudieswithPCr・FFPforsupportof  

鮎vertransplantwithmassivetransfusionhaveshownno  

increasedrequlfementforplasmaorcryoprecipitate，indi－  

Cadngthatthelevelsof負brinogeninPCr－FFParesu航－  
Cient．4These patients have a signincant period of  
丘bTin01yBcac伽吋afterunc）ampingofthetransplanted  
liver．ThestudyexaminedtheuseofconventionalFFR  
CryOpreCipitate，andPCTLFFPfbrsupportofthesepadents  
andobservednodi鮎rencestoindicatethatthereduced  
levelso用brinogeninPCTIFFPwereclinicauyrelevant・［n  

addition，血elevelsofAPactivityarereasonablyconserved  
ir）PCTIFFf！一Althoughthelevelsoffibrinogenarereduced  
bythetreatment，thelevelsappearadequatetosupport  
hemostasisinpatientswithacdvefibrino吋Sis・  
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meanlevels of AP acdvityin PCT－FFP from SiteB  
（78三4rU／dL）and SiteL（76三41U／dL）were slightly  
outsidethelowerlimit（80IU／dL）ofthereferencerange．   
AfterPCT，themeanretentionofantithrombo也cpro－  
teins ranged仕om84to90percent Ebr PC and82（O  
85percentfbrAP（1払bles2and3）・Nodihrenceswere  
Observed between apheresis and whole bloodTderived  
plasma・Similarly，themedhre砧這血ninPCT－FFPranged  
from95tolOOpercentfbrPCand95to96percentEbrAT  
Crhbles2and3）．Theresultswerecomparablebetween  

apheresi＄aJldwholeblood－derivedplasma・   
Tbcomparetheprocess111gCharacteristicsbetween  
apheresis plasma（n＝90）and whole bloodTJerived  
plasma（n＝96），theresultsfromanthreesiteswerecom－  
binedforanalysis（職bJe4）．TherewerenosigniBcantdif－  
ferencesintheactivityofPCofeitherC－FFPorPCT－FFP  
between apheresis and whole blood－derived plasma・  
Whole bloodTJerived plasma contained signi丘cantly  

higherlevelsofPSbeforeandafterPCTthanapheresis  
plasma（SeeThble4）・hcontrast．thelevelsofATandAp  
Weregenera址ylowerinwholebloodAerivedplasmacom－  
paredtoapheresisplasmaandreachedsigni丘cance（See  
l払ble4）．  

T71eOVerall（n＝186）meanactivitiesoftheantithrom－  

boticprotehsinC－FFPandPCr・FFPwerewithintheref－  
erenceranges・A氏erPCTlmea皿retendonofPCandAPwas  
86and83percent，reSpeCtively，Whereasmeanretentionof  

PSandATwas97and96percent（7ゝble4）．  

DISCUSS10N   

ThePCTprocessfbrpreparationofpathogen－inactivated  
FFPinvoIvestheaddjtionofamotosalentoanominalcon－  

Centrationof150pmolperL（range．110－225pmol／U，山u－  
minatiohoftheplasmamixturewitha31percm2tJVR  
treatment，and removalofresidualamOtOSalen toless  
than2．OllmOIper L by a now CAD．Thee European  
CenterSparticipatedinthisstudytovalidatetheprocess  
under routine blood bank operation conditions．Each  
CenterprOCeSSed30unltsofapheresisplasmaand30to  
36unitsofwho］eblood－derivedp】asmawithirltegraldis－  
posablesetsthathavereceivedCEMarkapprovaland  
COmmerCialUVÅi11u血atozIThePCTprocesswascom－  
pletedwithinthetimeframefbrFFIミallowipgunitstobe  

仕0之en鵬thh8boursofco11ection．  

The mean pretreatment amotosalen concentration  
h’Omal1three sites was143±8pmolper L（n＝186），  
Whichiswe11widlinthetargetsystemperfbrmancerange  
Ofl10to225pmoIpt：rLTheusedfthemicroprocesior－  

COntrOlledUⅥliuuminatorehsureddeliveryoftheUVA  
treatmentdoseof3Jpercm2．Allthreecentersdemon－  

Stratedtheadditionofthecorrectamotosalenconcentra－  

tion，COmbinedwitha3Ipercm2uvAtreatmentdose，  
thus ensunngrobustpathogeninactivation．Themear）  
anotosalenlevelaftertheCADtreatmentforallcenters  
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thedifferentapheresisco11ectionplatforms．SiteSused  
theHaemoneticsplatform，butthesameBaxterplatform  
wasusedinbothSiteBandSiteL．Theobserveddifference  

betweenSiteBandSiteLwasmostlikelyduetothevaria－  
tionindonorpopulationandprocesslngteChniques．Dif－  
ferentanticoagulantsmayintroducevariabilitybutwere  
pooflyde丘nedandnotwe11evaluated．Overal1，PCT－FFP  

manufacturedinthethreedi蝕rentgeographiclocations  
Were Of compamble qualitⅥA址 met the respective  
nationalandEuropeanstandardsfbrtransfusableFF壬ミ  

Previousstudieswithcryoprecipitatepreparedfrom  
photochemical1ytreatedplasmayieldedapproximately95  
and88percentretentionoffibrinogenandFVm，reSpeC－  
tively，COmpared to cryoprecipitate prepared from  
untreatedplasma．16cryosupematantpreparedfrompho－  
tochemicaJlytreatedplasmaretajnedadequatelevelsof  
Criticalplasmaproteinsforplasmaexchangetherapyln  
acute thrombocytopenic purpura. These data indicate 
goodpreservationofhemostasiscontrolproteinssuchas  
PS，α2－AF：andVWトcleavingproteaseactivity，t7   

Insummary，theresultsofprocessvalidationstudies  
fromthreeEuropeancentersdenionstratedtheconsis－  
tencyofthePCTprocessforFFZ！Fromabloodcenter  
PefSpeCtive，SCaleupmanufacturingofPCrFFPinrou血e  
isfeasiblebvtheabilitytotmatindividual1arge－VOlume  
umitsoffreshapheresisplasmaandsmaupooIsofwhole  
bloodィ1erived plasma．Tbe mixture of whole blood  
plasmah・OmtWOOrthreematcheddonationsissimilarto  
theprocedureford101eblood－derivedPLrcomponents・  
Sincead111tpatientswinrequire4to6FFPumits（200mL  
each）bratherapeuticepisode，donorexposuresareconT  

Sistentwithcurrentpracticeinwhichwholebloodplasma  
umitsareprocessedindjvidually・AsimilarPCTsystemuti－  
LizingamotosalenandUⅦlightforPtJcomponentshas  
beeninroutineuseinsomebloodcentersinEuropean  
countries．18BothPtJandpIasmacomponentsaretreated  
withthesameUⅥluluminationdevicethussimplifying  
thelogisticsofimplementationoftwopathogeninactiva－  
tionsystemsinonebloodcenter・  

0thercoagulationfactors（FlI．FV；FVll，FIXIFX，FXl，  
FXlrr）werelessaffectedbyPCTThemeanfactoractivities  
inPCT－FFPwerewithinthereferenceranges・Retemionof  
activityafterPCTrangedfrom81to97percent－OfspeciGc  
importancewerethelevelsofFvu・Whichisthefactorwith  
theshortesthalf－1ifeandthusthemostcriticalfort∫anS－  

fusionsupportofacquiredcomplexcoagulopathy・In  

additib正一1eVelsoftheanticoagulantPCandPSandÅr  
were relatively una鮎ctedbv PCTandα2－APwasweu  

conserved．   

TherewasslightprolongationinPTandaPT工PCT  
FFRhowever，retainedFrandaPTTwithinthereference  
range．TheslightchangesinPTandaPTrafterPCTwere  
notassociatedwithanyadverseclinicalobservationsin  
controuedclinicaltriaJscttings，andtreatrnentofcongeni－  
talcoagulationdefectshasdemonstratedconsistentcor－  
rectionofboththe pTandaPTraftertransfusionwith  
PCT－FFtミ3－5・12  

Theresultsofthisstudydemonstratethat thereis  
good retendon ofrelevantcoagulationfactoractivities  
and antithrombotic proteinfunctionin PCT－FFP魚●Om  
eitherapheresisorwholebloodandthattheseprodut：tS  
meettherequlrementSfortherapeuticplasma・Inasepa－  
ratestudy，thee鮎ctofstorageonFI．FII．FVFVlI，FVm，  
FⅨ，FX．andFXlhasbeenevaluated．13Theresultsshow  
thattherapeuticlevelsofthesefactorswereconserⅦdin  
PCTFFPafter12monthsofstorageat－180Candaf［er  
18months of storage at－250C・Similar results were  
Obtainedinstoragestudiesconductedatoneofthe廿Iree  
centers（SiteS，dafanotshown）withPCr－FFPprepared  
fromapheresisplasmafrozenuptolyear・haddition・  
clinicaltrialswithPCT－FFPhaveshoⅥ1thatthisproduct  

issu伍Cientfbrtherapeuticsupportofpatientswitheach  
Ofthema）OrdinicalindicationsforpJasmatransfusion・  
Thee飴ctofPCTonplasminogenandvonWillebrand  

factor（VWF）hasals（）beenevaluated，14・15Aftertreatment，  

Plasminogen waswithin normalrangeS and retained  
94percent・ThevonWi11ebrandantigen，VW下‥ristocetin  
cofactor，COmpOnentS Ofthe vonWillebrand complex，  
including multimers and VWF：CP activity・remained  
within normalranges and demonstrated greaterthan  
98percent retention．Because ofthe stabiliq，Ofthese  
factors af（er treatment，theywere notincludedin the  
CurrentValidationstudy．  
When the results were compared between sites or 
between types ofplasma，Significant differences were  
observed，aldlOughthedi鮎rencesweresmau，nOtlikely  
Ofclinicalrelevance，randdidnotappeartOfouowaspe－  
cificpattern．Theobserveddifferencescotddsimp吋be  
duetothegeographicvariationintheplasmacharacter－  
isticsalldthesljghtvariationintheprocessingtechniques・  
OfparticularinterestisthattheFⅥIlactivitiesaswellas  
theretentionfbrapheresisPCTFFPinSiteBweresigniG－  
Cantlyhigherthanthevaluesobtainedinthcothertwo  
sites．Thisdi鮎rencecouldnotbecompletelyexplainedbv  

704 TRANSFUStON Volume48，Apri12008  

141  

ACKNOWLEロGMENTS   

Thc authors thank Silke＾dresenfor her technicalassistanCe  

duringthestudvinSiteL；htherineLingandTbmPangburnfbr  
perfomir）gthefTPLCassay；Helenl月m，SimonY乱aJldJunous  

Baya－foranalyticaJdatareview；rrhceyDiazandTheresaSullivan  

brsampletrlanagemetlt；甘evaPetersonandMelchorDolorfor  

technicalassistanceon coagulation assays and analysis；and  
WillialnGreenmanbrcriticaJreviewofthemanuscnpt・  

REFERENCES   

l．SinghY，SawyerLS，PinkoskilJS，r）upuisKW，HslりC・LinL   
CorashLPbotochemicaltreatmentofplasmawithamo－   



PHOTOCHEMfCALTREArMENTOF PLASMA   

ParedwithamotosalenandUVÅIjght（lNTERCEPT）pathoT   

geninactiⅦdon・Blood2007；110：75B・  

ll．Pockm．IanischS，SvacTE，Romischl・Thrombingenera－  

doncapacityissigni丘cantlyimpairedinmethvlene－blue  

treatedplasmacompaLredtonorma11evelsinsing）e－donor  

丘esh一打02enplastna，apharmaceudcal1ylicensedcoaguta－  

tionactiveplasma（Octaplas）．andadevelopmentproduct   

（Uniplas）Lab皇廿act］：ProceedingofPathogenTnactivation  

ConsensusConference．rrbronto．Canada．March29－30．  

2007．  

12．HambletonJ，WagesD，Radu－RadulescuL，AdamsM．  

MacKenzieM．Sha鮎rS．LeeM，Smyersl，WiesehalmG．  

CorashL．PharmaCOkineticstudyofFFPphotochemicany  
trea【edwithamOIosalen（S－59）andUVlightcompared【O  

FFPinhealthyvolunteerSanticoagt11atedwithwa血in・  

取ans軋ISion2002；42：1302－7．  

13．PinkoskiLPetersonT，SinghY．CorashLCoagulation  

fhctoractivityinphotochemicaJlytreatedpJasmaaffer  
StOrageaト18Cor－25C．Ttansfusion2006；46（9S）：115＾・  

14．PinkoskiL，SinghY，CorashLINTERCEPTplasma：餌rther   

invitTOevidenceofcomparabilitytoconventionalFFP・  

Tmshsion2005；45t3S）：109A．  

15．OsselaerJ．DebryC，Go飴uxM，Pineaul．CalommeG，  

DubucE，Chatelain7l．ⅥmdendaeleMC，HsuJ．Rhein－  

SChmidtM，LjnLCoaguJationfunctjoninfheshfroze  
plasrnapreparedwithtwophotodlemicaltreatmet）t  
methods：methyleneblueandamotosalen・Ttans鮎sion  

2007Sep27DOI：10．1111／い537－2995・2007・014的エ  

16．MintzPD，血eryNl．，Moulai＄OnSL，FlanaganHL．BoydlC・  

PrepaLntionofcryoprecipitatefromphotochemicalIy  
treatedfreshfrozenphsma．rItans餌sion2000：40Supp1  

1：63S．  

17．恥汀antOnH．Lawrie－AS，MackieIJ，Pi血oskiL，CohshL  

Mac鮎nSJ．Coa訃止a点Onbdorlevelsin仁丹OSupemata皿t  

preparedfromplasmatrcated血thamOtOSalenhydrochJo－  

dde（S－59）an古山血01etAlight．Ⅱans魚鳩ion2005；45：  

1453－8．  

18．LinL，tlansonCⅥAlterHl，1auvinV，Bernard翳A．Murthy  

KKルktzeJP．CorashLInactivadonofviruSeSjnplatelet  

concentratesbyphotochemicaltreatmentwithamOtOSalen  
andlong－WaVelengthultmvioletlight／rtans餌sion2005；45：  

580＿90∴□  

tosalenandlorLg－mlengthtdtravi01etlightinac血tes   

pathogens血IeretainingcoaguIadonhncdon・取anSfu－  

Sion2006；46：1168－77．  

2．CiaravinoV．McCu1loughT．Cimit】OG，SullivanT・P7eClini－   

calsafttyprofileofp］asmapreparedusingthelNTERCEPT   
BIoodSystem・VbxSang2003；85：171－82・  

3．deAIarconP，BenjaminR，DugdaJeM，Kess】erC，Shopnick   

R，SmithP，Abshire‘r．fTambletonJ，MatthewP，OrtizT，   

CohenA．KonkleBA，StreiffM，LeeM．CorashL．WagesD・   

Freshbzenplasmapreparedwithamotosa］enHCl（S－59）   

photochemicalpathogeninactivation：traLnSfusionof   
patientswithcongenita）coaguIationfactorde丘ciencies・  

廿ans良l＄ion2005；45：1362－72．  

4．MintzPD，8assNM，PetzLD．SteadmanR．Strei圧M，．   

McC山loughJ．BurksS．WagesD．ⅦnDorenS，CorashL   

Photodlemicanytreatedfh，ShfrozenplasmafbrtranSh－   

sionofpadentswi血∝qukdcoag血pa血yo一山Ⅶr  

disease．Blood2006；107：3753－60．  

5．Mint2：PD，NeぽA，MacKenzieM，GoodnoughlJ，HiuyerC，  

KessIcrC．McCrae7C，MenitoveJ．SkikneeB，DamonL．   

Lopez－Pla孤Ⅰ．RouaultC，CrookstonTCP，fienjaminR7．   

Georgel．LinJ－S，CorashL，Con）anMG・Arandomized，   

contro11edPhase111triaJoftherapeuticplasmaexchange   
wtth打esh－h・OZenphsma（FFP）preparedwi血amotosakn   

andultravi01etAughtcomparedtountreatedFFPin   
throrhboticthrombocytopenicplJTPuTa・Transfusidn2006；  

46：1693－704．  

6．WollowitzS．Fundamentalsof血epsoralen－basedHeliru   

（echno）ogyfbrinactivationofinfbctiouspathogensand   

leukocytesinplateletsandphsma；Semint7emato12001；  

38f4Suppl11）：4－11．  

7．LinLConlanMG．Tbssman1，Cimir10G，PorterS．  

Amotosaleninteractionswithplateletandplasma   
COmPOnentS：absenceofneoantigcnbrmationaf（erpho－   

【OChemicaltzeat事nent．T血ISfusion2005；45：1610－20．  

8．GuidetotheprepaLration，uSeandqu如ityassuranceof  

bloodcomponents．9thed．Strasbourg：Councilof払∬Ope  

nlblishimg；2003．  

9・Europeanpharmacopocia・5thed・Strasbourg：Councilof  

Europe；2005・  

10．GIZenaVelP，NetzerP，SchtJhlerS，馳VanatC，lsolaH，  

KientzD，GachetC，WieselMl．．Retentionofthrombin  

generationcapacityOftherapeuticapheresisplasmapre一  

， 湧   

VohJme48，A画12008 TRANSFUS10N 705  
142  



別紙様式第2－1  No．7  

医薬品 研究報告 調査報告書   

詩別番号・報告回数  
報告日   第一報入手日新医薬品等の区分  

2008．5．26 該当なし  

一般的名称  （製造承認書に記載なし）   
BlueDE，CruZJ，LimiacA，  
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GeneralMeeting；2008Jun卜5；  米国  
Boston．  

○輸血によるβ丘如5血皿ノヒm〟死亡例  

輸血によってββ如jぬ皿血り〟に感染し死亡する例は赤血球を含む輸血100万単位あたり1件未満と見積もられている。疾患は通  
使用上の注意記載状況・  

常無症候性だが、無牌症、高齢、免疫抑制状態の患者では感染によって死に至ることがある。  
その他参考事項等  

合成血「日赤」  

研                        照射合成血「日赤」  

0 一       ヽ  究  
報  

昏▲ 應  vcJD等の伝播のリスク  
結果：Babes血はCDCで形態学的に確認された。患者の入院時の検体では6％の寄生虫血症とB．血tiPCR陽性が認められ  

概  

要   

結論：上の臨床症状と転帰iまβ占お通の輸血伝播による死亡例の中では珍しいものではないが、中西部で発生したという点が他  
と異なっている。ベクターIxodesscapularisが寄生する中西部のオジロジカの頭数増加に伴い、供血者におけるBabesjbmjbrotl’  

抗体陽性率を解明する為の研究を行うべきである。   

報告企業の意見  今後の対応   

輸血によると考えられるβ占お∫血爪加〟一に感染し死亡した症例    今後も引き続き、新興・再興感染症の発生状況等に関する情報の収   

の報告である。  集に努める。  

（  巧：2   

h月凸」nロム／▲l＼／△′11nl   
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台Pr］nttJlisPaqeforYourFtecordsclqseWindow  

FatalTransfusionTransmittedBabesiamicrDti  

D・E・BIue172，J・Cruz3，A・Limiac2，S・Spino．al，T・モ・Davi＄1，D・VVaxman3，LMcCarthyl  

D．Smithl・2；  

1］ndianaUniv■Sch・OfMed・．Lndianapo．is，JN，2cIarian＝Jth・Partners（Methodist－．U－Riley  

Hosp．）．lndianapolis．1N，3lndianaBloodCtr．．Indianapolis，lN・  

C－198  

0335  

Babesia．transfusion－tranSmitted  

AbstractTitJe：   

AuthorBIock：  

Pre＄entation  
Number：   

Poster Board 

Number：  

Keywords：  

Background：Fataltransfusion－tranSm岨edB・mitro〟hasanestimatedincidenceof＜1：1．000，000perunitof  
transfusedredce［lcontainingbIoodproducts．Thediseaseisusua”yasymptomatic；however，fdta＝nfectionsoccur  
inasplenic，elderlyorimmunosuppressedindividuals．CaseReport：The61－yeariOldfemalepatienthadrenal  
diseaserequi血gdia］ysjs・Fony一触edayspriortoadmissionshereceivedtwounits．ofpackedredcelLsandthentwo  
more．Onedaypriortoadmission．thepatientcomplainedofnauseaandfever・BJoodcultureswereorderedand  

antibiotjcsadministered・Uponreturningtotherehabj．itatjonf5ci●ity．shespikedtemperaturestolO30Fandwas  
admittedtothehospita［．Shewashypotensive．requLrlngVaSOPreSSOrSuPPOrt．andappearedtobeseptic．Thebfood  
SmearreVea（edtrophozoitesin5to15％ofredce”s．probablespec］eS：F％sm∝此JmfbJc中arumvs．B．mjbrD紋   

ミ「′う  
T，eatmentW肋i。t，aVe。。。Sq。i。idinea。dc”。damyci。WaSbeg。n．A，edce”exchange，ed。Cedpa，aSitemiat。1％．  
Despiteappropriatemedication．thepatientdeve10Peddisseminatedintravascularcoagu）ationandexpired6days  
later．Sinceshewasconhedindoorsanddidnottravel，theonlyriskfactorwastransfusion．Resu暮t＄：Babesiawas  
COnfirmedmorphological！ybyCDCwith6％parasitemiaandPCRpositivityfbrB．mjtmHfromthepatient’s  
SPeCimenatadmission．ThethreedonorsavailablefbrtestingwerenegativeforB・mjtrDtianda”samp］eswere  
negatjveforP．ねk；㊥arumbyPCR．Oneb］00ddonorandthepatientwerepositivefbrB■mjtrDtiby  
immuno刊uorescentantibody（lFA）．Theseropositivedonorhadnore∝州ectionofatickbiteanddidnottravelto  
endemitareas．ConcIu＄ion：Theabovec［inicalpresentatjonandcourse’isnot、atyPica＝brrarefatalcasesof  
transbsion－tranSmittedBabesia．ThisisanunusuatcaseasitaroseintheMidwest．WiththeexpandingMidwest  
whjte－taileddeerpopuJationsharboringthevector．b（Odessc叩ula晦Studiestodeterminethereg10na＝ncjdenceらf  

Babes由mjtTD〟seropositiveblooddonorsmaybewarranted．  

OASIS－OnlineAt）StraCtSubmissionandInvitationSystemTM◎1996－2008，Coe－TrumanTechn0logies，  

Int：．  

144   



別紙様式第2－1  No．7  

医薬品 研究報告 調査報告書   

識別番号一報告画数  
菖白   第一報入手百「新医薬品等の区分  
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一般的名称  人赤血球漉厚液   
飯岡九 

公表国  

孝昌，津田勝代．第56回日本賂  

赤血球濃度絞⊥LR「日赤」（日本赤十字社）  
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販売各（傘革冬）、    顔射赤血球濃厚敬一LR「日赤」（日本赤十字社）  芦5一郭十福岡∴  日本  

○血小板濃厚液㈱獲騒こ蕎性呼吸不全と励d払∫、c択〟（且七衰正）’による′髄膜炎を併貧した症例  
Lノ／・′   

【緒言】昭血後細菌感染症はご髄断絶療に難渋し、時に致命的な状憩になることもある。我々は、且ce摺∬の輸血後感染症で急性呼吸不  
使用上の注意記載状況・  

全および重症髄膜炎を併発した症例を経験し、その治療．および診断経過が今後の対策につき有用と考えられここに報告する。  その他参考事項等  

【症如76歳女也6城に再生不良他省血と診断、免疫幼軸療法に不応セ、7 

研  

来    0              1  0     ヽ・ 絡めた。感染痕を考え直ち淀抗坐剤恕醸始し潅が感化しミ儲症16時観後には右方への眼球偏位と意識席亭（昏睡）が出現した。髄液検査  
報  たて細胞数・■蛋酋の増加を酵ぬこ胸臆でも異常波を絡めたことから、細菌睦髄膜炎および症候性てんかんと診断した。その痙、玩生剤およ   血液を介するウイルス、  

昔．  び抗てんかん弗が奏効し、発症第凋眉時は意識清明とな軋凝症第25即こさ嘩連嘩重なく埠瞑できた？問車関連感染の診断目的笹当贋で   細菌、原虫等の感染  
vcJD等の伝播のリスク  

掬て  

ら髄膜炎に進展したと考えられた。一方で、凍籍処壊された供血者保存血賂では、堵衰検査・遺伝子検査共に陰性であった。  自東銀告：2007年5月28日付1ノ  
07000033  

が、輸血後感襲療治廉では聴硬勝行性も考慮した抗生剤選択が求められる。埠養検査だけでなく、遺伝子検査まで施行することが、診断及  
甲同→菌株め軽野手畢奏で鋳ら 

報費傘集め素見 今後の対応   

血／ト板濃厚液の輸血後に、丁払LI様の急性呼吸不全と髄膜炎■         ヽ                        y   
を併発し、血小板残液から劫c劇お∴ぬ招ふが検出された症例の    月より血／J、板製剤について．、また、平成19年3月より全血塊血由来製   
報沓セある。  ・ド 剤たづい七、潮流血除去を導入した。また、全ての輸血用血液製剤   

隠車陳鴬乎成離瑚髄励紬白劇坪除草を寒鱒しすいる。さら  
lこ、輸血情軌トフレッ順により御薗感染やウイルス感室如こついて医   

評価した点者め血液療泰が療塊棄ニ当該出払痕穀剤と同一    舜機関へ倍額提供し注意喚起しているほか、細菌感染が疑われる場   
採血時の凍綽血♯やば無菌袈験陰性であった土とから（輸血k    合ゐ対応を腐如している。今後も細菌やウイルスの検出や不活化する   
串ろ細革感染が卒⇒卒かどうかは不明ヤある。  方策について情報の収集に努める。   
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卸由撞‘血叫噸痺液の輸血後に，急性呼吸不全と蜘伽血拍．ぬ蝕さ）による輔  
炎を併発した症例  

天理よ三ろウ相続新病革血液内執り．天理よろづ相談所病鱒臨床病理紆  
飯隋大空牒弛挙が．－中村文彦り．林 学昌？．・津田脚  
Ⅵ町：叩頭庫Il（2日）‘餌血：払桓＠也血如W坤p壷p 

脾音畑血後叫声陸産は，一診断・．治如難鼓し二郎草食拍車状鱒になるとと・もあ皐一事々針鼠ふ毎  
の輸血姪感染症や笥鱒呼吸不全および重症鵬炎を併発した症例を軽験し；その箪点串よび診断軽薄が今  

後の対策につき有用と考えられここに報告するJl車軸咋歳女性．供動こ再生不良性考血と紺．免疫  
抑呵鱒法に不応覿刊盾よりは赤血球およザ血岬脚約に嬰要となった・・平鹿19年4札血小  
板輸血を施行中．発熱・1惑乱．その後急速寧呼吸不全を藩札胸部Ⅹ線・心エう一一横杢よ＿り，一輪申開連肺  
持寄伴RAu）一岬附した．メチ鱒プレドニゾロン恥g投与で呼曙伏臥ま牧草し刻纏湘軋た・し  
かし発症12時隠紘・噂気・薪痛の払現と共に再び発測澄層め‘た．感染症を考え直ち嘩闇渕（Fアぺネ  
ム）こi．を阿始した新村ヒし．．発症16時向後に鱒右方への闊鵬位と意識障書（昏軌が出現箪・た∴儲液検  
査にで細胞致・・糞卑の増加を経め．．脳汲でも異常液を認めたことからバ附首位聯およひ撃侯鱒モんか  
んと診断ほ．車碓満生軋（′㌣？マイシンも一鉢用1および抗てんか～襲率壌効し；二襲症帯ほ計に  
は淘嘩坤と・な粧轟轟第野臥には後遺障害なく▲遺尿でき窄三恥闊帯革染申啓断日掛こ当院や各種樺  

養陛藍澄鰻布ほとと窄㌻血頑感細鏡鱒・‾培養捜査で且由耶．曹検拙掌れ準折鶴放では三初回御  
畿引払こ採取した影春巌．あり儀橡キ・培養検査は陰性警あ二つたが．■l舵手枚義昭壕l；て．血小板製剤と  
同学＃蛛のβふ納軸されミ今症桝純血後顧痺から鍾長炎抵進展した  
絵処理きれ出軸醸軸で軋培養検査丁遺伝子検査共把陰鱒寧あ？冬 

られた∴⊥方で、・凍  

TRM棟わ急性呼  
吸不全を呈した際隕絢鹸感染症ふ我府に入れた対応が必要であ志・償験炎併発例の報告はこれまでに  

無V、軌∵輸血後感染産油療では髄液移行牲も考慮しな抗生剤選択が求められる・▲培養検査だけやなく．遺  
伝宇検査まで踊るごとが∴診犠及び同一菌株の証明lこ重要である二  

・ll．   

146   



■  
「  

「Ⅱ1      ′   」      聴盲  

軍  

討  

、迦、毒  
葛  

筆  

ぜ  世  

衷  
＝ ∪つ  

賞  
凶  

票  
Q」 坪更  

… 

√こ．  l一  

－d ≡  

幽  の 

振 
く⊃  
く＞   

○  
ⅡⅠ  くJ  

0  
脾？  bO  

壌 寂  くて  ． ⊂l l∃  
d  帝警  【の  遥 愛  

．1呂 鱒∴  亡 ○  駄 

．鼻d  
才 J√l牟q   

艮  
蝶 

∴喧 尊 
襲 
∴ニー隠 

血 事  

亜   

Q  
て巌｛  

ト   

審  

鮮 
昆 

鱒  
敵 
褒 

（ l‘＋侭、  
賂 

吐 雛  

寒  
血盲  由  

卓 
僻 Q  

登卓 月侭  
椎   
倒 碑  

・牒袈∴ ∴三陛  
静  

恩．，．．      回㌻・い 叶、㌧  
萄ト  

軋 ヽ■＿J■‘  

彗■  礁  

qR 牒 

革   直隠辞埴奄単軌 

欄
加
療
葡
萄
罪
舶
恕
鹿
酷
丁
咤
計
画
 
 

／
 
 
＼
 
 
 

T
N
紙
裾
蟹
塞
藁
 
 
 



S；pOnSanDiego・C9m〉News〉Hea托h－Syphilisca＄e＄uPSharpIyincot）nty  1／3ペーミ   

JRC2008T－024   

∈畠PRINTT川：  

MoreHealth爪eⅥrS  

Syphi］isca＄e＄uPSharpfyjncounty  

一STDpreYention，educationefbrtstobeheightened  

8yChoⅣlClark  
UNに〉HイR18UNESTAFFⅥlRけ∈尺  

Ma陀h28，2008   

AhmedbySanDiegoCotInⅣ●smorethaJ11，100Pmntriseingp旭isca父S  
加n200Oa血dl由或y飽ち虞戒eh由止血0疏daka陀揖i喝触感山鹿鹿叫旧tObdp  
也e喝ionstem也e5p陀ad∴ 

－Sant）iego．sinc陀aLSeisacauscforoDnCntmuまWe’rcjustnotunderstattding  
Whyit■sbeingtransmittedi正t臓物Ⅶ蝕鴎thatwdreseeing，”saidDr．Douglas  
Hatch，ChiefofCalifomia’s摘tiof00Pmtmicatde蜘con鵬1．  

The父arChforcatlS関aJld率l通読血dtdesdd）ateat血twhethα由緬  
educationncedstotk傲PIicitandtarsddatme皿Whohavc父Xwithmen．That  
gmupaoDDunIsformα或Ofthe可philisinfbctk）ASintheoDunlyandnatioJIWide．  

飴nDi喝OCoun卵ann由1加担恕伽d血d晒如m28i血却00－Whem  
theinfecdon’totdhitaI熊一顧34P：l叔脚r．rtisam涙血sharperrisethaJliJlthe  

溌騨岬E8SY剛uS  
研F耶柵き岬掛g  
棚触伽  

噸01℃之闇’8ヰ’鱒牒町野1  

虞血0血erla聯  urbanpurL率5nc！udingSa聖Fmmism，l劇中geles，Orangcand sNRCeCdrodab匹。IPublJcHu眞h                                                                                                                    lノ、、  
4lam申・lt－sabmorethandoqblethestaewideJmtigeofin；陀a品and㌫ple  
thatofthenatioJl．   

Theteamthatthes（atedispatchcdtoSattDiegoCotlntya）nSistsofthJⅧ  

面ewbowe托曲g頑料叫ゆ呼ph可海亀n血唱tkir蜘濾叩e搭弧d噛ng  
thoseI光OpIetoge（t由tdsoth野鱒寧ieceivetrehentbndAOttranSmitthe  
ぬderia．  

触lo伍daka陀血00n∝rnd吋也e印帽dof野p岨如nd血α蜘咄  
trarLSmilteddisc！aSRLastweek，theU．S．CeDteJSforDiseaLSeContr01andPrtTrention  
SaidthenatiotLal野phiIisca記00仙thadincredぬrtheseventh00nSeCtltiveyp？r．  

Theagenqwantst9ChangefbdemlhlndihgbrnuhLSSOS（atesaAdcoutlliescan  
ObtainmoremortcyforSTDeducationatldprmtbneftbTtS．   

TheUnitdStatE5．STDtLtlm触arentt－htlgeWhen00mparedtothoseforAJDS，  
CanO訂Orbea止dぬ  

鵬T†W／l伽丁血  
l  

最醐封紆鰊軋IS  
洲碓陳細胞せ再湘如椚  
輌細雨瞼触幽  
申坤呼一 鱒○之鵬丁 ｛書叩  

S加！馳申 ；蛤 紬u 鬼  
▼●■■■－■■、■“■■▼ナ◆〟ヽJ“■■－▼●▼▲、●‾■〟－W▲▼▼－…一▼、轟r■■′  

旭A嘩1免 8ZT 4ヰ鞠  
叫  訟 川l 榊％  
5月胴軸蝕○別 劫之 27ヰ％  

劇如細胞  14 ：蛤 1T9％  

S秘曲 瓢 乙（拇2 引打切  

鱒喝既泊血糊射畑山刑場晩馳劇  

／√㌧  

（  

Nチ！ionTide，anincreasirLglylar騨POrtionofI光OdeiJlfbctedwithsyphnisareHIV－PSilivemeJ．Whohaveunprot∝tedsc  
Wi止血町HⅣ一画me血．  

Tbtr馳disreAectedinSaADiep（加nty・l適廟如；84PertmtOft隋画境坤画桓鱒鱒晦帥弛inSanDiego  
（buntyweremenwhoh虚sexwi血meA．andabigs＄gtnentdthemⅦeHⅣ一画i純血旭1tho伍cidssaid．  

Medicalqxpertssaidthe画tll叩ゆ如鴫坤咄etx）rd＆ind3tsi8bihntidtotLridtmde誠ねd）ddtn00tl扇b鵬ngto  

httpノ／siponsandiego・PrintthisICJickabi］ity．conht／cpt？action認PtWtJ＆signOnSanDieg0．CO車用3E＿．2008／05／1  

148y   



SignOnSanDiego．corn〉Ne山S〉Hea由1－Syphiliscasesupsharplyincounty  

lnSatbsex，WhichleadstohighernumtRrSOf＄yPhiliscasesandotherSTDs． 

2／3ページ  

ミyphilislikelyhasspreadinSanDiegoCotlntybemu父at－riskmenaren．tte11inghealthcarepI℃vidersatnuttheir父Xual  
光havioranddon’tgettested，SaidTerryCtltmingham，ChiefofthecountylsHⅣ，STDandHepatitisbranch．   

汀ealsoblameshealthcareprovide柑Whodon’t00nSistentレaddnsstheissuewiththeirpatients．   

rheCDCisaskingphysicianstobemorediligentinen00uragingmalepatientswhohaYe5eXWithnlentOundergoroutine  
5Creeningsfbrsyphilis，perhapsonoeayear・   

PublichealthofficialsandvariotLSELOtlprOfitsdivergeonam函rpoiJlt－howbdtoemphaiizeSTDprevention．Th印aSk：  

，HowexplicitmusttheaAti－STDmessagetxtodrawenoughattention？   

一Willpublicrserviceadsthatare腿ndidatx）utS既ualpractiastumofforo鮎ndsomerN！Ople？   

嶋houIdawareneぉcamP？唱nSaggiessidyfoetlSOnmenWhohaves既Withm甲，Perhapsbytisingimagesofmale  
のuples？  

Sa鱒piegod）untySappmadlistoaddressallindi扇dtlalswhoh∝eXPOSuretOS飲tlal1ytramitteddiseases，5nidHolly  

C（brd・aSPOkeswomanforthe00unty’sHealtha・ldHumanServic田Agency・  

Targetingonlyspeci鮎ppdations・・・00uldl飴dtoa鮎父n父Of父Curityamotlgthegeneralppulation，”shesaid．  
‘srDsdonotrecognizegender，age，紀Xualorientatiot10rlocation．”   

GregCox，Chaimanofthe00tlntyBoardofStlPerVisors，Saidthecountyis”add血gtheissueof父Ⅹtlallytransmitted  
d』easesamongal1’at－riskpopulationsthrotIghbilingualedtl蛍tionc狐Pa唱nS，derbtod∝tOrSandSTDeducationaJld  
testingatoDuntydinics．  

‘ItmoDnCemedalx）ut8月ydi5WOrdlhe由thatafEbctstheIX氾画eofourregion…btltIamoptimidcthatour曲rtswil  
SuCCeedinbringingdownthedist血血ingcasenumbers：’   

Thecountyhasallo飴tedmorethan＄1・5minioni11StatefundsforthisGscalyeartofiveJlOnpfb蝕groupsthatworkon・  
STDp陀Vention・Th町aretheFamilyHealthCentetsofSanDiego；SanDiegoLesbian，Gqy，B由由血alTraDqender  
CommunityC蝕ter；SaJIDiegoYotlthaJldcommtlnityCenter；SanY或droHealth‘蝕ter；a血dVistaCommtmityqizIic．   

’TheVi虞adiJlicdoesout柁aChinneighbo血∝dswherepex）plewhoe喝ageiJlhigh－risksmalactivities00ngregate，Said  
di轡OrBaIbaraMantLiJ10・ThefotlrOthergroupsdedinedtod血usshowthqy．retiSiJ）gtheirgrants．   

Thecountyalsotri岱tOrEnChhigh－riskppulationsinceELtralSanDiegobyplacingsa緬adsiAbq5Sheltersandgay－  
themedp11blications．   

D6pitdtho父efbrts，SOmdwhoworkonSTDpreventionsaidmoremustbedonやtOCOnneC（withspai丘criskgtりuP6・   

“SanDiegoCo11ntySmeSSageis／We－reallatrisk：That．strue，butsome阿がearemqchmoreatriskLthanothers．What  
areth町doingtotargetgaymenandtheir5emalpracticesinbathhouses，forexample？カsaidO∝ardelaO，afounding  
imemtwandpresi血ntofBienestar・  

ThenonproGtgmuptriestoeducatehigh一riskindividualsinSouthemCdifomiaabout野PhdisaJldotherSTDs．  

BienestarOutrtnChwotkerAJ＾ganMa血riagaisatra喝enderedwomatl，WhidlmeinsshewasbonlamaJlbtrtidentifies   
and11ivesasawomaJl・OJlatt℃enteVening，Sh占andkllowSTDeducatorAntonioMuno2：talkd．toI妃Oplewatchingadrag   
quccllドrfbrman（モatUrbanMoIsbarandnightdubin‖i）kJでSt．  

Madariagasaidherodentation濾owshertospreadthesa良一SeXmeおagemOree蝕痕ivdytomanyoftheestimatedl，500   
0thertraJ）SgenderedpcD由einthetegion，aSWdlastogays，1由biansandbi父XualswatchiJlgthedmgshow．   

InSatlFranciso），pd）1ichealthwodkersspendtineinInterhetchtrooms，Wheregaymenoftenmaketheir00nn6ctions．  
Th町begandoiJlgSOafterdi5coveringhowgphiliswassprendi鴫inmanycases，SaidDr．J軸Klausner，directorof 
STDprevention 

」〝′′やγnふh壷m＿Or拙h巌軸扁浦山血流妨加施政咋伽血擁＝S細OnS。nDi嘲p．d。m瑞3E∴．2008／Oi／1  

149   



SipOnSanDiego・COrn）News〉Hea仙－Syphiliscasesupsharp．yincounty  ＼ 3／3ページ  

SaJIFrand弧）hasestablishedmdicaldinics揖endlytotheg町00mmunity・Itsh飽1th0佑血1salsocon血ctLpublic w 
aa陀neおCampaignsthatshowsmaasapositive・nOrmalandhealthyactivity，ratherthanu父鈷arandavoidanoeas  

motiYatOr，一因ausnersaid．  

bneofthoseinitiativeswasthe－＝ealthypenisPpmgram，WhichftaturedotltreaChwotkersdfessedinoDSttlmeS iesemblingpenisesaJld野PhilissDrtS．，Thatgotpe0回申attention，Ⅲatunerrecalled．  
Thecity▼has・記enadmpin野Ph蝕cases－from348cast5in2004tO20宰1ast叩ar．  
、KlatunerblamedthespbadofsyphiliselsewhereoJlreducedfundingforaJlti－STDe放〉rtSand5aidhealth1eadersine9Ch  

鵬mmtnityneedtota圃thdrm鰯ageStOth個emQStatrisk－Increasing▲rateSOfSTI）sarewhatbucanfXPeCt血eヰ tbe陀a陀 
pOre幻ⅦmS，”b由姐．  

S？nDiego伽unty’sshareofstatem？n野forSTDeducationandpre”entionthisGscalycnrisdoⅦ＄280，OOO玩血‘1ist  

押r・  

；一喝Ond耶血軌叫叩▼鱒紬一皿如両群油呵如Ⅷ鱒肌”画地如喀血rofea血ち貌idM坤適職i血，p化成桓tot ≡theAlDSHealthcazeFotndationinb 

sAngde鼠  

Ⅶ呼m峨m血it一曲血喝也曙a陀t出払gabutsex，”besa姐・Thes叩nerWe如p旭血g也由おa血呼1i亜紀CI℃t， 血e”  

血0ぼ劇k  
◎  

′すく  

；さと・′1  

Rn■thi去aHゴdoat：  
仰輌叫p0．軸  1∩独醐Is．愉It  

J  

Cck血鵬肋xtoi川丸山。鵬好d。川血相抽ht鵬a沌血  

○く坤畑如仙鮎融か血埠埴ぜ伽．7Aq坤毎払聯S鮎  

－
 
 
 
 
 
－
－
－
－
－
－
－
 
 
 
－
‥
－
－
 
－
－
 

－
一
 
 

l′▲  

http：WsigTWSandiep・Printthis・CIickabiIity・COm′pt／cpt？action和Pt＆刷e弓ipOnSanDiep．coTTl鴫3EM2008／05／1：  

150   

■「  



感染症定期報告の報告状況（2008／6／1～2008／8／31）  

報告  

者名   

ベネシス  

パイ工ル  

薬品  

日本赤  
十字社  
日本赤  
十字社  

日本赤  
十字社  

正
用
置
 
 

適
任
措
 
 
 

受理日  一般名   

ポリエチレングリコール処理抗破傷風人  
免疫グロブリン  
乾燥抗破傷風人免疫グロブリン  

生物由来成分名   

破傷風抗毒素  2008／06／06  

人免疫グロブリンG   

人赤血坪濃厚液 

2008／06／10   

ヱ0（】8／06／17  

pH4処理酸性人免疫グロブリン  

2008／06／17  

2008／06／17  

人全血液   

抗日Bs人免疫グロブリン  抗HBs人免疫グロブリン  
人血液  

化学及  
血清療  
法研究  
所  

′くウス  
ター  
バクス  
ター  
ベネシス   

化学及  
血清療  
法研究  
所  

富士フイ  
ルムRI  

2008／06／24  

G    人免疫グロブリンG  乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリ  
ン  

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリ  
ン  
人ハブトゲロビン   

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子  

人血疑  人血奨  

2008／06／27  

2008／06／27  人血活アルブミン  

人ハブトゲロビン   

血液凝固第Ⅷ因子  

日本   

日本  

2008／07／03  

ヒト血液  
2008／07／15  

テクネチウム大凝集人血清アルブミン  
（99mTc）  

ヒト血液  
米国  

2008／07／16  

清アルブミン（99mTc）  

ファーマ  

アルファ（活性型）  2008／07／25  

ディスク  
ファーマ  

ノボノル  

ディスク  

ファーマ  

ウシ胎仔血清  2008／07／25  
＿ユ‾  

ジーラン  

ド、オー  

ストラリ  

ア、米国  

及びカナ  

ダ  

ノボノル  

ディスク  
ファーマ  

ノボノル  

ディスク  
ファーマ  

エブタコグアルファ（活性型）（遺伝子細  

換え）  

ブタ膵臓由来トリプシン  

組  
型）（遺伝子組換え）  

ブタ膵  
臓（抽出  

物）  

エブタコ  
グ アル  
ファ（活  

性型）  

（遺伝子  

組換え）  

人血液  

不明  

該当しな  

しヽ  

‾  
暫蓮  
工程   

有訂  
成分  

2008／07／25  

工ブタコグアルファ（活性型）（遺伝子  

換え）  

2008／07／25  

2008／07／28  

2008／07／29  

日本製  
薬  

日本メジ  
フイジッ  

クス  

日本赤  

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体  血液凝固第Ⅸ因子複合体  

日本  日本  

盲好  
感旦  
有効  
成分  

‾竜‾  ‾蕪‾  
生物学  
的製剤  
基準人  
血漬ア  
ルブミン  

ガラクトシル人血清アルブ  
ミンジエチレントリサミン五  
酢酸テクネチウム（99  
mTc）   

合成血  

ルブミンジエチレントリアミン五酢酸テク  
ネチウム（99mTc）注射液  

日本  2008／07／29  
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正
用
置
 
 

適
使
措
 
 

一般名  

受理日  2008／0†／3け  

生物由来成分名  

ルリオクトヨター：  

（遺伝子租換え）  

ヨウ化人血清アルブミン（131  ヨウ化人血清アルブミン（1  富士フイ  
ルムRI  

ファーマ  

日本製  
薬  

ヒト血液  

2008／08／25  否面蕪大正衰吉元古‾‾‾‾‾…‖‾‾‾‾…－  ヘパリン  
②人血清アルブミン（5％）  

③人血清アルブミン（20％）  
④人血清アルブミン（25％）  
⑤乾燥ポリエチレングリコール処理人免  
疫グロブリン  
⑥トロンピン  
⑦乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  
⑧人免疫グロブリン  
（診乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体  

人血清アルブミン  ヘパリンナトリウム  ブタ腸  
粘膜  

中国  ‾首  ■‘斎  CSLベー  
リング  

CSLベー  
リング  

化学及  
血清療  
法研究  
所  

化学及  
血清療  
法研究  
所  

2008／08／27   

破傷風抗毒素  
フィプリノゲン加第Xm因子  
乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  

有  80133   2008／08／2了  人Cl－インアクチベーター  ヒト血液  米国、ド  
イツ、  
オースト  
リア  

米国  

‾盲‾  人Cl－インアクチベーター  

2008／08／28  抗破傷風人免疫グロブリ  
ン  

ヘパリンナトリウム  

ヒト血液  

2008／08／28  中国、フ  
ランス、  
米国、カ  
ナダ  

‘甫‘  ‾有   乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体  ブタ腸 粘膜  
乾燥濃縮人血5夜凝固第Ⅸ因子  
乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ  
人免疫グロブリン  
フィブリノゲン加第ⅩⅢ因子  
乾燥濃縮人活性化プロテインC  
ヒスタミン加人免疫グロブリン製剤  
トロンビン  
乾燥スルホ化人免疫グロブリン  
人血清アルブミン  
乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン  

80136  
2008／08／28  バクス  

ター  
ルリオクトコグ アルファ（遺伝子組換え）  ルリオクトコグLアルファ  

（遺伝子組換え）  組換え  
チャイ  
ニーズ  

ハムス  

ター卵  
巣細胞  
株  
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番号   
感染症の種類  

器官別大分類  基本語   
発現国  性別  年齢  発現時期   転帰   出典   区分   備考  

口  感染症および寄生虫症  菌血症   日本  男  51  2008／3／29   ①回復   症例報告  当言亥製品  2008／4／15提出、識別番号卜08000029 未完了報告  

2  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  女  64  2008／3／10   ②軽快   症例報告  当該製品  2008／3／28提出、識別番号卜07000289 未完了報告  

3  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  女  90  2908／3／5   ⑤死亡   症例報告  当該製品  2008／3／21提出、識別番号卜07000278 未完了報告  

4  感染症および寄生虫症  B型肝炎  日本  男  65  2008／2／19   ③末回復   症例報告  当該製品  2008／3／11提出、識別番号卜07000249 未完了報告  

5  感染症および寄生虫癌  C型肝炎   日本  女  39  2008／2／19   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／3／25提出、識別番号1－07000279 未完了報告  

6  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  39  2008／2／19   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／4／8提出、級別番号1－07000279 未完丁報告（5番と同一症例）  

7  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  男  67  2008／2／18   ①回復   症例報告  当該製品  2008／3／4提出、織別番号卜07000244 未完了報告  

8  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  28  2008／2／16  ④回復したが後遺症あり  症例報告  当該製品  2008／3／28提出、識別番号1－07000290 未完了報告  

9  感染症および寄生虫症  敗血症性ショック  日本  女  82  2008／2／5   ②軽快   症例報告  当該製品  2008／3／4提出、級別番号1－07000242 未完了報告  

10  感染症および寄生虫症  敗血症   日本  女  82  2008／2／5   ②軽快   症例報告  当該製品  2008／3／4提出、識別番号卜07000242 未完了報告（9番と同一症例）  

皿  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  81  2008／2／4   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／2／21提出、識別番号1－07000231未完了報告  

12  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  81  2008／2／4   ⑤死亡   症例報告  当該製品  2008／3／24提出、沌別番号卜07000231未完了報告（12番と同一症例）  

13  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  75  2008／1／30   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／3／18提出、識別番号卜07000253 未完了報告  

14  感染癌および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  85  2008／1／29   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／3／11提出、識別番号卜07000250 未完了報告  
卜■  
Ul  

15  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  72  2008／1／23   ②軽快   症例報告  当該製品  2008／3／21提出、識別番号卜07000277 未完了報告  

しJ  16  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  35  2008／1／21   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／2／15提出、識別番号1－07000227 未完了報告  

17  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  57  2008／1／16   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／2／14提出、識別番号卜07000222 未完了報告  

18  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  57  2008／1／16   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／3／31浸出、級別番号1－07000222 取り下げ（17穿と同一症例）  

19  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  男  74  2008／1／14   ①回復   症例報告  当該製品  2008／2／5提出、識別番号1－07000200 未完了報告  

20  感染症および寄生虫症  8型肝炎   日本  男  田  2008／1／9   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／1／25提出、識別番号卜07000181未完了報告  

21  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  66  2008／1／9   ③未回復  症例報告  当該製品  2008／1／30提出、識別番号1－07000186 未完了報告  

22  感染症および寄生虫症  白型肝炎  日本  男  65  2008／1／8  ⑥不明  症例報告  当該製品  2008／2／5提出、級別番号1－07000202 未完了報告  
23  感染症および寄生虫痘  C型肝炎   日本  女  76  2007／12／26   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／4／16提出、識別番号1－08000030 未完了報告  

24  感染症および寄生虫症  サイトメガロウイルス伽  日本  女  2  2007／12／25   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／2／19提出、識別番号卜07000229 未完了報告  

25  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  42  2007／12／19   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／1／9提出、識別番号1－07000171未完了報告  

26  感染症および寄生虫症  敗血症   日本  男  74  2007／12／16   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／1／7提出、識別番号卜07000165 未完了報告  

27  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  97  2007／12／14  ④回復したが後遺症あり  症例報告  当該製品  2008／1／7提出、識別番号1－07000166 未完了報告  

28  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  84  2007／12／14   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／1／25提出、識別番号1－07000182 未完了報告  

29  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  80  2007／12／12   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／1／9提出、識別番号卜07000170 未完了報告  

30  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  62  2007／12／11   ③来由復   症例報告  当該製品  2008／1／8提出、識別番号1－07000169 未完了報告  

31  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  53  2007／12／7   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／12／28提出、識別番号卜07000162 未完了報告  

32  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  84  2007／12／7   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／3／6擾出、識別番号卜07000247 未完了報告  

33  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  女  83  2007／11／19   ①回復   症例報告  当該製品  2007／12／4提出、織別番号卜07000135 未完了報告  

34  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  83  2007／11／16   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／12／5提出、識別番号卜07000139 未完了報告   
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35  感染症および寄生虫痘  B型肝炎   日本  男  83  2007／11／16   ⑥不明   症例報告  当該製品  2008／2／1提出、級別替号卜07000139 取り下げ（34番と同一症例）   

36  感染症および寄生虫鍾  B型肝炎   日本  男  62  2007／11／15   ③未回．復   症例報告  当該製品  2007／12／14提出、織別番号1－07000145 未完了報告   

37  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  69  2007／11／14   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／12／19提出、織別番号1－07000149 未完了報告   

38  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  69  2007／11／14   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／12／28提出、織別番号卜07000149 未完了報告（37番と同一症例）   

39  感染症および寄生虫症  伝染性紅斑  日本  女  55  2007／11／12   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／12／28提出、識別番号1－07000161未完了報告   

40  感染症および寄生虫虚  細菌感染   日本  男  90  2007／11／9   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／27提出、織別番号卜07000129 未完了報告   

41  感染症および寄生虫痘  B型肝炎   日本  女  61  2007／11／9   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／11／27提出、識別番号1－07000130 未完了報告   

42  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  80  2bo7／11／7   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／28提出、識別番号1－07000132 未完了報告   

43  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  63  2007／11／6   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／11／26提出、識別番号卜07000127 未完了報告   

44  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  26  2007／11／5   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／12／4提出、識別番号1－07000137 未完了報告   

45  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  58  2007／10／26   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／19提出、識別番号1－07000123 未完了報告   

46  感染症および寄生虫症  細菌感染   日本  男  50  2007／10／24   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／8提出、識別番号卜07000114 未完了報告   

47  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  34  2007／10／19   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／11／8提出、織別番号1－07000113 未完了報告   

48  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  56  2qO7／10／19   ①回復   症例報告  当苫亥製品  2007／11／13提出、織別番号1－07000117 未完了報告   

49  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  30  2007／10／15   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／12／4提出、識別番号1－07000136 未完了報告   

50  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  30  2007／10／15   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／12／11提出、織別番号1－07000136 未完丁報告（49巷と同一症例）   

51  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  30  2007／10／15   ③未回復   症例報告  当該製品  20由乃／31提出、級別番号l－07000136 完了報告（49番、50蕃と同一症例）   

52  感染症および寄生虫痘  B型肝炎   日本  男  84  2007／10／12   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／10／31提出、識別番号卜07000107 未完了報告   

53  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  62  2007／10／12   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／11／19提出、識別番号卜07000124 未完了報告   

54  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  82  2007／10／1   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／11／19提出、識別番号卜07000122 未完了報告   

55  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  82  2007／10／1   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／1／7提出、級別番号1－07008122 未完了報告（54番と同一症例）   

56  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  78  2007／9／22   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／5提出、識別番号1－07000108 未完了報告   

57  感染症磨よび寄生虫痘  岳型肝炎   日本  男  59  2007／9／10   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／11／26提出、識別番号1－07000125 未完了報告   

2007／12／4提出、識別番号卜07000095取り下げ  

58  感染症および寄生虫症  七型肝炎   日本  女  70  【2007／9／3   ⑤死亡   症例報告  当該製品   第10回症例番号58は前回報告における第9回症例番   
号4において報告したものの追加報告   

2007／12／18提出、織別番号卜07000097取り下げ  

59  感染症および寄生虫痘  C型肝炎   日本  男  67  2007／8／30   ℡未回復   症例報告  当該製品   第10回症例番号59は前回報告における第9回症例番   
号6において報告したものの追加報告   

2007ノ11／20提出、織別番号卜0700．0104未完了報告  

60  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  53  2007／8／28   ②軽快   症例報告  当該製品   第10回症例番号60は前回報告における第9回症例番   
号8において報告したものの追加報告   

61  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  73  2007／8／27   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／13提出、織別番号卜07000116 未完了報告   

62  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  73  2007／8／27   ①回復   症例報告  当該製品  2008／2／1提出、織別番号卜07000116 取り下げ（61番と同一症例）   

63  感染症および寄生虫虚  B型肝炎   日本  女  34  2007／8／6   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／12／28提出、識別番号卜07000160 未完了報告   

64  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  34  2007／8／6   ②軽快   症例報告  当該製品  2008／3／31提出、級別番号卜07000160 取り下げ（63番と同一症例）   
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65  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  16  2007／7／23   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／10／31提出、識別番号1－07000106 未完了報告  

66  感染虚および寄生虫症  B型肝炎   日本   男  16  2007／7／23   ③末回復   症例報告  当該製品  2007／11／20提出、識別番号卜07000106 未完丁報告（65番と同一症例）  

67  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  16  2007／7／23   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／2／19提出、識別番号1－07000106 完了報告（65番、66蕃と同一症例）  

2007／11／6提出、識別番号卜07000078取り下げ  

68  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  52  2007／7／9   ②軽快   症例報告  当該製品   第10【司症例番号68は前回報告における第9回症例番   
号18において報告したものの追加報告  

2007／11／6提出、識別番号1－07000064取り下げ  

69  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本   男  62  2007／7／6   ⑥不明   症例報告  当該製品   第10回症例番号69は前回報告における第9回症例番   
号19において報告したものの追加報告  

70  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  58  2007／7／4   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／11／26提出、識別番号卜07000126 未完了報告  

71  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  58  2007／7／4   ③未回復   症例報告  当該製品  2008／2／6提出、識別番号1－07000126 未完丁報告（70番と同一症例）  

2007／11／6提出、識別番号1－07000055取り下げ  

72  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本   女  64  2007／6／13   ③未回復   症例報告  当該製品   第10回症例番号72は前回報告における第9回症例番   
号24において報告したものの追加報告  

2007／12／18提出、識別番号卜07000053取り下げ  

73  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  84  2007／6／1   ⑥不明   症例報告  当該製品   第10回症例番号73は前回報告における第9回症例番   
号30において報告したものの追加報告  

トJ  

し刀  
し∩  

2007／12／4提出、識別番号1－07000029取り下げ  
74  感染症および寄生虫症  B塾肝炎   日本   男  73  2007／5／16   ⑥不明   症例報告  当該製品   第10回症例番号74は前回報告における第9回症例番   

号39において報告したものの追加報告  

2007／12／20提出、識別番号卜07000038完了報告  

75  感染症ぶよび寄生虫症  B型肝炎   日本  女  82  2007／5／1   ⑤死亡   症例報告  当苫亥製品   第10回症例番号75は前回報告における第9回症例番   
号42において報告したものの追加報告  

76  感染…症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  71  2007／4／26   ③未回復   症例報告  当言亥製品  2008／2／14提出、識別番号卜07000223 未完了報告   

4  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  70  2007／9／3   ⑤死亡   症例報告  当吉亥製品  2007／9／28提出、識別番号1－07000095未完了報  

6  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  男  67  2007／8／30   ③乗回復   症例報告  当該製品  2007／10／9提出、識別番号1－07000097未完了報  

8  感染症および寄生虫症  C型肝炎   日本  女  53  2007／8／28   ②軽快   症例報告  当該製品  2007／10／19提出、識別番号 卜07000104未完了報  

18  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  女  52  2007／7／9   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／8／16提出、識別番号1－07000078未完了報  

第9回                                                                                               19  感染虚および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  62  2007／7／6   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／7／25提出、識別番号1－07000064未完了報  

24  感染症および寄生虫痘  B型肝炎   日本   女  64  2007／6／13   ③未回復   症例報告  当吉亥製品  2007／7／5 提出、識別番号1－07000055未完了報  

30  感染症および寄生虫症  C型肝炎   已本  男  84  2007／6／1   ③未回復   症例報告  当該製品  2007／7／5 提出、識別番号 卜07000053未完了報  

39  感染症および寄生虫症  B型肝炎   日本  男  73  2007／5／16   ⑥不明   症例報告  当該製品  2007／5／30提出、識別番号1－07000029未完了報  

42  感染症および寄生虫症  B型肝炎  ノ日本  女  82  2007／5／1   ⑤死亡   症例報告  当該製品  2007／6／14提出、識別番号1－07000038未完了報  

80103  
人赤血球濃  人赤血球濃厚液   

日本赤 十字社  
2008／06／17  
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別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類 
番号   
器官別大分類  基本書吾   

発現国  性別  年齢  発現時期   転帰   出典   区分   備考  

第10回  口  感染症および寄生虫症  敗血症   日本  男  48  2008／3／25   ②軽快   症例報告  当責亥製品  2008／4／15提出、識別番号1－08000028 未完了報告  

80106  2008、d6t7柏木赤  洗浄人赤血球浮遊液  

■■－■◆■■－一一－－■一－－一一－・－一一■． 洗浄人赤血球浮遊液  望
欝
凪
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別紙（4）  

別紙様式第3  

感染症の種類別発生状況   

感染症の種類  
前回調査期間終7時まで   当該調査期間   

外国製晶に  

の状況  合計  よる症例の内  備考   
器官別大分類   基本語   数  

感染症および寄生虫症   サイトメガロウイルス感染   1（0）   0（0）   1（0）   

感染症および寄生虫症   B型肝炎   2（0）   1（0）   3（0）   3  

感染症および寄生虫症   C型肝炎   18（0）   1（0）   19（0）   19  

感染症および寄生虫症   川∨感染   2（0）   0（0）   2（0）   2  

感染症および寄生虫症   ウイルス性肝炎   1（0）   0（0）   1（0）   

感染症および寄生虫症   伝染性紅斑   1（0）   0（0）   1（0）   

臨床検査   C型肝炎抗体陽性   3（0）   0（0）   3（0）   3  

臨床検査   C型肝炎RNA陽性   5（0）   0（0）   5（0）   5  

臨床検査   サイトメガロウイルス検査場性   1（0）   0（0）   1（0）   

臨床検査   サイトメガロウイルス抗体陽性   2（0▼）   0（0）   2（0）   2  

臨床検査   B型肝炎表面抗原陽性   2（0）   0（0）   2（0〉   2  

臨床検査   抗HBC抗体陽性   1（0）   0（0）   1（0）   

臨床検査   坑HBs抗体陽性   1（0）   0（0）   1（0）   

臨床検査   抗HBclgG抗体陽性   1（0）   0（0）   1（0）   

臨床検査   抗HBe抗体陽性   1（0）   0（0）   1（0）   

臨床検査   C型肝炎陽性   3（0）   0（0）   3（0）   3  

臨床検査   ウイルス負荷   1（0）   0（0）   1（0）   

■●－， 

■■■■■－－－■－－t■■■－－■－－－－－■－■l■■■■－－－－■■ 乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ   

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ‾  
CSLベー  

リング  

2008／07／24  



別紙様式帯4  感染症発生症例一覧  別紙（5）  

感染症の種類  
番号  発生国  性別  年齢  発現時期  転帰   出典   区分   備考  

器官別大分類   基本語   

識別番号3－07000026  
口  感染症および寄生虫症  B型肝炎   ドイツ  男  24  2008／1／10  不明  症例報告  外国製品   完了報告提出日2008年2月19日  

口  感染症および寄生虫症  B型肝炎   
識別番号3－07000026  

ドイツ  男  24  2008／1／10  不明  症例報告  外国製品   追加報告提出日2008年3月19日  

識別番号3－07000026  
第10回                                                  口  感染症および寄生虫症  B型肝炎   ドイツ  男  24  2008／1／10  不明  症例報告  外国製品   追加報告提出日2008年4月1日  

識別番号3－08000005  
2  感染症および寄生虫症  C型肝炎   ドイツ  女  60  2007／4／13  不明  症例報告  外国製品   未完了報告提出日2008年4月24日  

識別番号3－08000005  
2  感染症および寄生虫症  C型肝炎   ドイツ  女  60  2007／4／13  不明  症例報告  外国製品   完了報告提出日2008年5月29日   

第9回   報告なし   
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別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類  
性  発現時期  

番号  発現国  年齢  転帰  出典   区分  備考  

器官別大分類  基綿   
別  （年／′月／B）  

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎   米国   男  43歳   1990   未回復  症例報告  報告日：2008年1月18日  

寄生虫症  製品  Med工）RA：Version（10．1）  

第  
当該  識別番号：08000003  

田  B型肝炎表面抗原陽性   韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  MedDRA：Version（10．1）  

回  

当該  識別番号：08000003  

10－2  臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性  韓国 男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  MedDRA：Version（10．1）   

第  

該当なし   

回  

当該  識別番号：07000005  

臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  11歳  2007／3／8  未回復  症例報告  報昔日：ZOO7年4月9日  

第  製品  MedDRA：Version（9．1）  

識別番号：07000005  

当該  

回   臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  1ミ由  2007／3／8  乗回復  症例報告  2007年4月9日に提出した症  

製品  

MedI）RA：Ver5ion（9．1）   

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
番  発現時期  

発現国  性別  年齢  転帰   
（年／月／日）  

出典   区分   備考  

号                        器官別大分類   基本語   

識別番号：05000406  
i   報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査  HIⅤ検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  乗回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告MedDRA：Ver5ion（8．0）  
回  

当該  識別番号：05000495  
四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／12／9  未回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  

製品  MedDRA：Version（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  ⅡⅠⅤ検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
MedDRA：Version（8．0）   

第  

4  該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  14歳  2001／11／30   不明  症例報告  報告日、：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Ver5ion（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  

臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2 不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
製品  

MedDR4：Ver5ion（7．1）   

第  識別番号：03000021  
当該  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明   不明  症例報告  報告日：2004年2月18日  
製品  

回   MedDRA：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。  



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類  

番号  
性 

発現国 年齢 
発粥期  

別 
転帰  

（年／′月／日）  

出典  区分   備考  
器官別大分類   基本語   

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎  米国   男   43歳  

寄生虫症  
1990  乗回復   症例報告  報告日：2008年1月18日  

製品  MedDRA：Version（丑1）  

第  

当該  識別番号：08000003  
10－2   臨床検査   8型肝炎表面抗原陽性  韓国   男   不明   2008／3／8   乗回復   症例報告  報告日：2008年4月21日  

回  製品  MedDRA：Version（10．1）  

当該  識別番号：08000003  
10－2  臨床検査  B型肝炎DNA測定値陽性   韓国   男   不明   2008／3／8   未回復   症例報告  報告日：2008年4月21日  

製品  MedDm：Version（10．1）   

第  

該当なし   

回  

当該  識別番号：07000005  
臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本  男  11歳   2007／3／8   未回復   症例報告  報告日：2007年4月9日  

第  製品  MedDRA；Version（9．1）  

識別番号：07000005  

当該  
回   臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本  男  11歳   2807／3／8   未回復   症例報告  2007年4月9日に提出した症  

製品  

MedDm・Ⅴ（9   
第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
番  発現時期  

号  
発現国  性別  年齢  転帰   

（年／月／日）  

出典   区分   備考  

半官別大分類   基本給   

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査   mV検査陽性   簡国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告MedDRA：Version／（8．0）  

回  
当該  識別番号：05000495  

四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／12／9  未回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  
製品  MedDRA：Version（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  艮IY検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
Med王）RA：Version（8．0）   

第  

4  該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

団  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  14歳  2001／11／30   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  
四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2002／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  

製品  
MedD餌：Ver5ioれ（7．1）   

第  識別番号：03000021  
当該  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明   不明  症例報告  報告日：2004年2月18日  
製品  

回   MedDRA：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。   



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

番号  発現国   年齢 転帰   出典  区分 備考  

器官別大分類  基本括   

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎   米国   男  43歳   1990   乗回復  症例報告  報告日：2008年1月・18日  

寄生虫症  製品  MedDRA：Version（10．1）  

第  
当該  識別番号：08000003  

田  B型肝炎表面抗原陽性   韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  

回  
MedDRA：Version（10．1）  

識別番号：08000003  

10－2   臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性  韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告   報告日：2008年4月21日  

当該 製品   MedDRA：Ver5ion（10．1）  

第  

該当なし   

回  

当該  詫ほり番号：07000005  

臨床検査  C型肝炎抗体陽性  日本   男  11歳  2007／3／8  未回復  症例報告  報告日：2007年4月9日  
第  製品  MedI）M：Version（9．1）  

識別番号：07000005  

当該  

回   臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  2007年4月9日に提出した症  
製品  

－MedDm：Version（9．1）   

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
番  発現時期  

発現国  性別  年齢  転帰   
（年／月／日）  

出典   区分   備考  

号                        器官別大分類   基本請   

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査   HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告MedDRA：′Version（8．0）  
回  

当該  識別番号：05000495  
四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／1・2／9  未回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  

製品  舶dDRA：Version（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  nIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  、未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  

回   
製品  MedDRA：Version（8．0）   

第  

該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

団  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  14歳  2001／11／30   不明  症例報告  
第  

報告日：2004年12月13日  
製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  
四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2002／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  

製品  
MedDRA：Version（7．1）   

第  識別番号：03000021  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明  不明  症例報告   報告日：2004年2月18日  

回   MedI）RA：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。鵬   

」 ㌧J   



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類  ンlエーノTヽ7⊥⊂」〉ノ′lヨま研  

番号  備考  

器官別大分類  基本語   i発現国     i年齢   慧≡；忘：！！ （年／月／日）  J転帰  出典  一区分  ∃  

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎   米国   男  43歳   1990   未回復  症例報告  報告日：2008年1月18日  

寄生虫症  製品  MedDm：Ver5ion＝0．1）  

第  
当該  識別番号：08000003  

10－2   臨床検査  B型肝炎表面抗原陽性   韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  

回  
MedI）RA：Verslon（10．1）  

当該  識別番号：08000003  
10－2   臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性  韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月2ユ日  

製品  MedDRA：Version（10．1）   

第  

該当なし   

回  

当該  識別番号：07000005  
臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  11歳  2007／3／8  未回復■  症例報告  報告日：2007年4月9日  

第  製品  MedDRA：Version（9．1）  

識別番号：07000005  

当該  

甲   臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本  男   11歳  2007／3／8  未回復   症例報告  2007年4月9日に提出した症  
製品  

MedDRA二Ver5ion骨1）   

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
番  発現時期  

発現国  性別  年齢  転帰   
（年／月／日）  

出典   区分   備考  

号                        米宮別大分類   基本綽   

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

ト1  臨床検査   HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告MedDRA：Version（8．0）  

当該  識別番号：05000495  
四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／12／9  未回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  

製品  MedDRA：Ver5ion（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  乗回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
MedDRA：Version（8．0）   

第  

4  該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  14歳  2001／11／30   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  
四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2002／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  

製品  
MedDRA：Version（7．1）   

第  識別番号：03000021  
当該  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明   不明  症例報告  報告日：2004年2月18日  
製品  

回   Me仙M：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。   



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類  

番号  
備考  

器矧大分類  基本語   
発現国  

感染症および  当該  識別番号：07000020   
10－1  C型肝炎   米国  男   43歳   1990   乗回復  症例報告  報告日：2008年i月18日  

寄生虫症  製品  MedDRA：Version（10．1〉  

第  
当該  識別番号：08000003  

田  B型肝炎表面抗原陽性   韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  

回  
MedDRAニVer5ion（】≠1）  

10－2  臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性  韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告   幸 

芸≡！ ） 

第  

該当なし   

回  

当該  言鼓別番号：07000005  

臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本  男  11歳  2007／3／8  未回復  症例報告  報告日：2007年4月9日  

第  製品  MedDRA：Version（9．1）  

吉鼓別番号：07000005  

当該  

回   臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  11歳  2007／3／8      未回復症例報告  2007年4月9日に提出した症  

製品  

MedD餌：Ver5ion（9．1）   

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
畢  発現時期  

発現国  性如  年齢  転   
号  

出典   区分   備考  

器官別大分類   基本給   
（年／月／日）   

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査   HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告Me仙餌：Ver云ion（8．0）  

回  
当該  識別番号：05000495  

四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメt」カ  男  66歳  2005／12／9  未回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  
製品  MedDRA：Version（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
MedDRA：Version（8．0）   

第  

4  該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

団  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  14歳  2001／11／30  不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  
四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2002／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年1．2月13日  

製品  
MedDRA：Ver5ion什1）   

第  識別番号：03000021  
当該  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明   不明  症例報告  報告日：2004年2月18日  
製品  

回   MedDRA：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。  



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

1  l   】 l   l別  ‖   ■（年／′月／冒）  ‖  
器官別大分類  基本碕   

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎  米国   男  43歳   1990   未回復  症例報告  報告日：2008年1月18日  

寄生虫症  製品  MedI）M：Version（10．1）  

第  
当該  識別番号：08000003  

10－2   臨床検査  B型肝炎表面抗原陽性   韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  

回  
MedDRA：Version（10．1）  

当該  識別番号：08000003  
10－2   臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性  韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  

製品  MedDRA‥Version（10・1） 

第  

該当なし   

回  

当該  識別番号：07000005  
臨床検査  C型肝炎抗体陽性  日本   男  11歳  2007／3／8  未回復    症例報告   幸艮告日：2007年4月9日  

第  製品  MedDRA：Version（9．1）  

識別番号：07000005  

当該  

回   臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  11歳  2007／3／8  末回復  症例報告  2007年4月9日に提出した症  

製品  

MedDRA：Ver5ion（9．1）   

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
番  発現時期  

発現国  性別  年齢  転帰   出典   区分   備考  

号  基本語   
（年／月／日）  

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査   HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告MedDRA：Version（8．0）  

回  
当該  識別番号：05000495  

四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／12／9  束回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  
製品  MedDRA：Version（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  巳ⅠⅤ検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
MedDRA：Version（8．0）   

第  

該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   国   男  14歳  2001／1、1／30  不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2002／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
製品  

MedDRA：Version（7．1）   

第  識別番号：03000021  
当該  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明   不明  症例報告  報告日：2004年2月18日  
製品  

回   MedI）m：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。   



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類  

番号  発現国   性毒年齢  
発現時期  

転帰  摘区分  備考  

器官別大分類 基本譜   別 （年／月／日）   

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎   米国   男  43歳   1990   未回復  症例報告  報告日：2008年1月18日  

寄生虫症  製品  MedDRA：Version（10．1）  

第  
当該  識別番号：08000003  

田  B型肝炎表面抗原陽性   韓国   男  不明  2008／3／8  乗回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  
製品  

回  
MedD餌：Version（10．1）  

当該  識別番号：08000003  
10－2  臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性  韓国   男  不明  2008／3／8  未回復  症例報告  報告日：2008年4月21日  

製品  MedDRA：Version（10．1）  

第  

該当なし   

回  

当該  識別番号：07000005  
臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  11歳  2007／3／8  未回復  症例報告  報告日：2007年4月9日  

第  製品  MedDRA：Version（9．1）  

識別番号：07000005  

回   
当該報告日：2007年4月27日  

臨床検査   C型肝炎抗体陽性   日本   男  11歳  2007／3／8   未回復  症例報告  2007年4月9日に提出した症  

製品例番号8－1の追加報告   

MedDm：Ver5ion（9．1）   

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
番  発現時期  

号  
発現国  性別  年齢  

（年／月／日）   

転帰   出典   区分   備考  

半官別大分類   基本帯   

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査   HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  乗回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告MedDm：Version（8．0）  
回  

当該  識別番号：05000495  
四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／12／9  未回復  症例報告  報告日：2006年2月2日  

製品  MedDRA：Version（8．1）   

第  
当該  識別番号：05000406  

田  HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
Med工）m：Version（8．0）   

第  

該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  14歳  2001／11／30   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  
四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2002／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  

製品  
MedDRA：Version（7．1）   

第  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50   不明   不明  症例報告   報告日：2004年2月18日  

回   MedDRA：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。  



J  

別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

感染症の種類  

番号  発現国  性別  年齢   
発現時期  

転帰  
（年／月／日）  

出典  区分  備考  
器官別大分類   基本語   

識別番号：07000143  

感染症および  当該  
B型肝炎   日本   女   26歳  2007／11／5   未回復   症例報告  

寄生虫症  第9回症例番号9－2において報告したもの  

製品  

MedDRA：Version（101）  
第  

感染症および  
10－1  C型肝炎   日本   男   不明   1993   

当該  

寄生虫症  
不明   症例報告  報告日：2008年3月10日  

回   製品   

識別番号：07000248  

感染症および  当該  
10－1  C型肝炎   日本   男   不明   

寄生虫症  
1993   不明   症例報告 MedDRA：Version（10．1）  

製品  

加報告   

感染症および  当該  
第  C型肝炎   

寄生虫症  
日本   女  40歳代   不明   不明   症例報告  報告日：2007年12月28日  

製品   

感染症および  
回   B型肝炎   日本   

当該  
女   26歳  2007／11／5   未回復  症例報告  

寄生虫症  
報告日：2007年12月13日  

製品   

第  

該当なし ●   

回  

第  

該当なし  
回  



別紙様式第4  

番  感染症の種類  
発現時期 

発現国  性別  年齢   転帰   出典   区分   備考  

号  基本括   
（年／月／日）  

第  

該当なし   

回  

第  

該当なし   

回  

第  
登録番号：AO3－120  

当該  報告日：2005年4月28日  
田  C型肝炎抗体陽性   日本  男   76歳  2003／9／19   不明  症例報告  第1回症例番号卜2において報告したもの  

回   
製品     （未完了報告）の取り下げ報告  

MedDRA：Version（7．1）   

第  

該当なし   

回  

第  
該当なし  

回  

当該  

卜1   臨床検査  B型肝炎表面抗原陽性   日本   男性  72歳  2003／7／18  不明   症例報告  報告日：2003年9月5日  
第  製品   

登録番号：AO3－1⊇0  
回  当該  

圏  臨床検査   C型肝炎抗体陽性  日本   男性  76歳  2003／9／19  不明   症例報告  
（未完了報告  

製品    報告日：2003年10月3日）  

MedDRA：Version（7．1）   

慮：   



別紙様式第4  

感染症発生症例一覧  

】  」「町ワ  1 発現凶   l l年齢   一 一 転帰   f 出典   一 区分   l  
別  昨／月／日）  

備考   
兼官別大分類  基本誇  

感染症および  当該  識別番号：07000020  
10－1  C型肝炎  

寄生虫症  
米国  男   43歳  1990  未回復   症例報告  報告日：2008年1月18日  

製品  MedDRA：Version（101）  

第  
当該  識別番号：08000003  

10－2   臨床検査  B型肝炎表面抗原陽性  韓国  男   不明   2008／3／8   未回復   症例報告  報告日：2008年4月21日  

回  製品  MedDRA：Version（10．1）  

当該  識別番号：08000003  
10－2  臨床検査   B型肝炎DNA測定値陽性   韓国  男   不明  2008／3／8   未回復   症例報告  報告日：2008年4月21日  

製品  
MedD餌：Version（10．1）   

嵐  

該当なし   

回  

当該  識別番号ニ07000005  
臨床検査   C型肝炎抗体陽性  日本  男   11歳   2007／3／8   乗回復   症例報告  報告日：2007年4月9日  

第  製品  MedDRA：Version（9．1）  

識別番号：07000005  

回   臨床検査   C型肝炎抗体陽性  
当該  

日本  男   11歳   2007／3／8   未回復   症例報告 2007年4月9日に提出した症  
製品  

MedDRA．VerslOn（9∴l）  

第  

該当なし  

回  



別紙様式第4  

感染症の種類  
垂  発現時期  

号  
発現国  性別  年齢  転帰   

（年／月／日）  

出典   区分   備考  

器官別大分類   基本給   

識別番号：05000406  

報告日：2006年2月6日  

四  臨床検査   HIV検査陽性   誇国   男  5歳  2004／9／15  乗回復  症例報告   
当該  

第  製品  

おいて報告したものの取り下  

げ報告Me曲餌：Version（8．0）  

回  
当該  識別番号：05000495  

四  臨床検査   B型肝炎抗原陽性   アメリカ  男  66歳  2005／12／9  乗回復  症例細告  報告日：2006年2月2日  
製品  MedDRA：Version（8．1）   

琴  
当該  識別番号：05000406  

用  HIV検査陽性   韓国   男  5歳  2004／9／15  未回復  症例報告  報告日：2005年8月18日  
製品  

回   
MedDm：Version（8．0）   

第  

4  該当なし   

回  

識別番号：04000072  
当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  ■14歳  2001／11／30  不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
第  製品  

MedDRA：Version（7．1）  

識別番号：04000073  
回  当該  

四  臨床検査   C型肝炎陽性   米国   男  10歳  2け02／9／11   不明  症例報告  報告日：2004年12月13日  
製品  

MedI）RA：Version（7．1）   

第  
当該  

識別番号：03000021  

田  A型肝炎抗体陽性   フランス  不明  50歳   不明   不明  症例報告  報告日て：2004年2月18日  
製品  

回   MedDRA：Version（6．1）   

注）第1回は該当なし。   




