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新医薬品等の区分  

該当なし  

総合機構処理欄  第一報入手日  

2009年10月22日  

報告日  
識別番号・報昏回数  

一 般 的 名 称  別紙のとおり  研究報告の  

公表状況  

新型インフルエンザに関する報道発表資料（農  
林水産省、2009年10月21日）   

販売名（企業名）  別紙のとおり  

間贈点：新型インフルエンザに感染した豚が国内で初めて確認された。  

1．経緯  

大阪府の拳豚農場で分離されたインフルエンザウイルスについて、（独）農研機構動物衛生研究所が、住亜型検査（遺伝子解  

析）及びN亜型検査（遺伝子解析）を実施した結果、本ウイルスは、HINl亜型であり、現在国内で流行している新型イン  

フルエンザウイルスと同一であることが本日確認されました。  

2．対応  

大阪動こおいて、当該農敷こ対して、臨床検査、遺伝子検査（PCR検査法）により異常がないことが確認されるまで、飼養  

豚の移動を自粛するよう要請しました。  

なお、当該農場からと畜場へは、検査で陰性を確認した豚のみを出荷することとしています。  

使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  

記載なし  
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今後の対応  報告企業の意見   

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。  

MedDRA〟ver．12．0  

⑧  

①人血清アルブミン、②人血清アルブミン、③人血清アルブミン＊、④人免役グロブリン、⑤人免役グロブリン、⑥人免役グロブリン、⑦乾燥  
ペプシン処理人免疫グロブリン、⑧乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン、⑨乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑳乾燥スルホ化人免疫グロブリ  
ン、⑪乾燥スル卒化人免疫グロブリン、⑳乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑬乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑭乾燥スルホ化人免疫グロプ  
リン＊、⑮乾燥漠縮人活性化プロテインC／⑳乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑰乾燥濃縮人血液凝周第Ⅶ因子、⑬乾燥濃縮人血披凝陶第Ⅷ因子、  

一 般 的 名 称              ⑲乾燥漢籍人血液凝固廃Ⅷ因子、⑳乾燥濃縮人血液凝鼠第Ⅸ因子、㊦乾燥濃縮人血液凝固策Ⅸ因子、⑳乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、⑳乾燥  
濃縮人血液凝固第鱒因子、⑳乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、⑳乾鱒抗破傷風人免疫グロブリン、・⑳抗旭s人免疫グロブリン、⑳抗価s人免  
疫グロブリン、⑳トロンビン、⑳フィプリノゲン加第ⅩⅢ因子、⑬フィブリノゲン加第ⅩⅢ因子、⑮乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑳乾燥  
濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑬とそタミン加人免疫グロブリン製剤、⑳ヒスタミン加人免疫グロブリン製剤、⑳人血清アルブミン＊、⑳人血清  
アルブミン＊、⑳乾燥ペプシン処理人免役グロプリン＊、⑳乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体＊、⑳乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ   

①献血アルブミン20“化血研”、②献血アルブミン25“化血即、③人血清アルブミン“化血研”＊、④“化血研”ガンマーグロブリン、⑤ガ  
ンヤーグロブリン筋注450喝／3血∴「化血研」、⑥ガンマーグロブリン筋注1500mg／10mL「化血研」、⑦献血静注グロブリン“化血研，，、⑧献血グ  

ロブリン注射用2500mg「化血研．上⑨献血ペニロンー1、由献血ペニロンー1静住用500mg、⑪献血ペニロンー1静江用1000mg、⑬献血ペニロ  

販売名（企業名）           ・ン「Ⅰ蕗注用2500阻⑳献血ペニワンーⅠ・静江用50仙g、⑭ペニ占ン＊、⑯注射用アナクトC2，500単位、⑯コンプアクトF、⑫コンファクト   F注射用250、⑩コンファクトF注射用500、⑲コンファクトF注射用1000、⑳ノバクトM、⑳ノ／くクトM注射用250、⑳ノ／くクトM注射用500、  
⑳ノ1くクトM注射用1000、⑳テクノセーラ、⑳テクノセーラ筋注用250単位、由ヘパトセーラ、⑳へパトセーラ筋注200単位／mL、⑳トロンビ  
ン“化血研”、⑳ポルヒ∵ル、⑳ポルヒール組織接着用、⑮アンスロピンP、⑬アンネロビンP500注射用、⑬ヒスタグロビン、⑳ヒスタグロ  
ビン皮下注用、⑳アルブミン20％化血研＊、⑳アルブミン5％化血如、匂静注グロブリン＊、⑳ノバクトF＊、⑳アンスロピンP1500注射用   

インフルエンザウイルス粒子は70～120nm野球形または多形性で、8本の分節状マイナス一本鎖Rmを核酸として有する。エンベロープの蓑  
面に赤血球痕集素（Ⅰ壬刃とノイラミダーゼ（NA）のネ′くイクを持ち、その抗原性により16種類めHA亜型および9種類のM亜型に分類される。  

今回の新型インフルエンザの原因ウイルスはニ1930年代以降Iこ発見された米国由来のブタインフルエンザウイルス、ヒトインフルエンザウイル  
ス（耶N2）、鳥インフルエンザウイルスの3つのウイルスめ遺伝子がブタインフルエンザとして再集合してできたウイルスに、さらにユーラシア  
大陸由来のブタインフルエンザウイル大の遺伝子の一軍の分節が再集合して加わったものであると推察されている。新型インフルエンザは、これ  
までのところ限られた知見しか得られていないが、そのヒトからヒトへの感染伝播経路は従来の季節性インフルエンザに準ずると考えられている。  

すなわち、感染二発病者の咳やくしやみとともに口から発せられる飛凍による飛沫感染が主な感染経照であり、患者との直接、間接の接触による  
接触感染も感染経路としての可能性がある。臨床症状であるが、これまでのところ、この新型インフルエンザめヒトへの病廃性は、高病原性鳥イ  
ンフルエンザウイルス〟H5Nlのヒト感染例とは異なって、ヒトに対する病原性はそれほど高くはないと考えられている。  

報告企業の意見                             仏坤：仇d弧血．go．jp旦dwr掲ol血d2000〟17dot血0ムtml）  
弊所の血炸分画製剤の製造工恕こは、冷エタノール分画工程、ウイルス除去膜ろ過工程あるいは加熱工程等の原理の異なるウイルス除去及び不  

活化工程が存在しているので、ウイルえクリアランスが期宿される。各製造工程のウイルス除草・不法化効果は、「血祭分画製如のウイルスに対す  
る安全性確保に関するガイドライン（医薬発第1047号、平成11年白月30日＝に従い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BⅥ）Ⅴ）、仮性狂犬病ウ  
イルネ（pRⅥ、ブタパルボウイルス（PPⅥ、A型肝炎ウイルス（HAの享たは脳心筋炎ウイルス（EMCⅥをモデルウイルスとして、ウイルス  
プロセス／くリデーシ．ヨンを実施し、、評価を行っ七いる。今回報告したインフルエンザウイルスは、エンベロープの有無、核酸の種類等からモデル  

ウイルスとしてはBYDVが該当すると考えられるが、上記バリデーションの結果から、弊所の血脛分画製剤の製造工程がBⅥ）Ⅴの除去・不括化  

効果を有するこ七を確認している。また、これまでに当該製剤によるインフルエンザの報告例は無い。  
以上の点から、当該製剤はインフルエンザウイルスに対する安全性を確保していると考える。  
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農林水   

平成21年†0月21日  

農林水産省  

大阪府における豚への新型インフルエンザの感染事例について  

‾▼【▼’■－‾‾‾‾ ‾ ‾‘◆－ ‾’‾■’■¶－‾一】■‘◆－一一－－－1－－－－】－一一一一一－－－ト・，・－－－ M－－ルー－－一一一－－－－－－【－▼・・＝・・－－－・－・・－－一・叫－・－・一■・－・－－・－トーー＋一・▼－一【－－－－ 「  

本日・大阪府の羊豚よ犠の豚から分離されたウイルスは現在国内で流行している新型インフルエンザウイルスであることが確捜され手した．  

当扶土鳩に対して、臨床検壬、遺伝子検査により異常がないことが確拉されるまで、飼羊豚の移勧を自粛するよう羊蹄しました．  

なお、世界保健機朋（WHO滞の国幹機関によれば、適切に処理された豚肉を人が食べてインフルエンザに感染することはありません．  

大阪府の壬豚■欄で分hされたインフルエンザウイルスについて、（独）よ研機構動物衛生研究所が、＝亜型捜査（遺伝子解析及び蝿聖検壬（遺伝子解析）を実施  
した結果・本ウイルスは、HIN憎型であり、現在電内で流行している斬蟹インフルエンザウイルスと同一であることが本8確托されました．  

大阪和こおいて・当はよⅧに対して、臨床検壬、遺伝子捜査（PGR扶壬法）により異常がないことが確認されるまで、飼養豚の移動を自粛するよう羊蹄しました．  
なお、当紘よ囁からと嘗犠へは、檎壬で陰性を確捜した豚のみを出荷することとしています．  

I報道也開へのおヰし、  

l∴現疇での取材は、本病の豚への感染を引き起こすおモれもあることから、厳に慎むようお贋札、します，  

之・キ後とも・本痍に朋する情報提供に努めますので・生産者専の閲係書や浪費者が根拠の机噂などにより混乱することがないよう、ご協力をお広軌、します．  
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世界保健機朋（WHO〉専の互際牡関によれば、適切に処理された豚肉を人が食べてインフルエンザに感染することはありません．  

消t・安全局動物術生提  

起当書：伏見、特時  

代褒：0ヨーヨ502－81Il（内線●582） ダイヤルイン：08－∂502－8202  

FAX：○こ卜8502－3385  

ページトップへ  

Cop画｛tl00†仙血叫Ⅷ川d血仙－，For一血γ－M‖孤島●d●t  

〒100－8950東京無手代田区霞が恥－2－1t桔：03－a502－81tl（代表）  

農林水産省  
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JRC2009T・035  
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げyougetsickwithafeverandthinkyoumayhavechikungunyafever，yOUShouldseekmedicalcare．Athou9hthereisno  
ipec摘CtTeatmentforthedisease，adoctorrnaybeabletohelptreatyouTSymPtOmS．Avoidgetting8nyOthermosquitobites．  
becauseyロリcouldtTanSmitthediseasetootherpeoplethroughrnosquitoe＄．  

FoTmOretTaVe＝一ea肋jnfo（matJOn．Seethedes厄nations（伽VeVdesthationsnist月Sp叫SeCtionandsearch†oTthecountTyyOuare  
Plannln9tOVisit．  

MoreInformation  

Theincubabonperiodforchikungunya（timefromin†ectiontoi［lness）canbe2・12days．butisu＄ual］y3－7days．  
Chikun9Unyafeve，tyPica］lyIastsafewdaysto2wceks，butsornepa個entsfeeJfati9ueLasting、severalweeks．Mostpatients  
havereponedseverejointpajnoTarthritjs－WhEchmayIastforwecksormonth＄．ThesyrnpIomsare＄酬artothoseoT  
denguefever．but．uniikedengue，PeOPlewhohavechikungunyafeverdonotusuaIlyexpenencehemoTrhage（bIeeding）or  
gohtoshock．Peoplewthchikun9Unyafever9eneralFygetb8tterOntheirownand［arelydiefTOmthedisease．  

TheTeisnospec沌cdru9tTeatmen＝0（Chikungunyafever．andmedicalcarcistJSUalIyfocusedontreatingthesymptom＄Of  
thedisea＄e．Bedrest．fluids，andmildpainmedicationssuchasibuprofen，naPrOXen．OraCetanWOPhen（ParaCetamOL）may  
re）ievesyTTIPtOm＄Offeverandaching，PrOVidedtherearenomedicalcontraindica廿onslorusingthe＄emedEcations．Most  
PeOPJearenotsickenoughtoneedtostayinthehospital．AJfpeop］ewhobecornesickwithchikungunyafever＄houldbe  
PTOteCteda9alnStadditionalTTlOSquitobitestoreducetheriskof†urthe（tT8nS而SSion6fthevirus．  

Formorein†ormation．＄ee－  

Cen†ersforDisec）SeCon†roIQndPreven†ion  
Y¢UrOn貢ぎ「昭S¢UrC苧わrCrt∋dib垣㌢1守Q冊書わね「m嗜眠折  

OutbreakNotice  
ChikungunyaFeverinAsia  

Thisinformationiscurrent asoftoday，August17，20O9at OO：28EDT  

Updakd：Juけ29．2009   

SituationInformation   

S■nCeJanuary2C）09．agrownghUmberofcasesofchikungunyafeverhasbeenreportedinpartsofAsia，incIudTng  
Thailand．MaLaysla．andhld－a．ChtkungunyafeverisadlSeaSeCaU＄edbyavLrUSthatisspTeadtopeople納roughthebiteof  
infectedmo＄qUitoes，Symptomscanindudesuddenfever．jo［ntPainwithoT両thoutswe”ing，Chi‖s．headache，naUSea．  
VOmitTng，）owerbackpain，andaTaSh．Chfkungunyarna回yoccursinareasofA師caandA引a・ln2OO7．1imitedtrarumssion  
O†Chikun9UnyaVl購∝CUrredinl蛤脚 

Thailand   

AsofJuly22．2009，alargeoutbreakofchikungunyafeverhasaffectedthesouthemregLOnOfThai］and（胸VeudesnnatH）nS  
rrh嘲nc［udlngSOmetOUrrStdestmatIOnS．SUChasPhuketAccoTdlngtOtheMJnistryofPubucHeaMlinThaiIand，  
OVer34．200caseshavebeendocumentedthJSyearin50provlnCeS，Vhthnodeathsreported・Themostaffectedareasare  
thesouthernprovincesofSongula－NarathhNat．Pa杭ani．andYaFa 

Recen！repoTtSShow†hatChJkun9UnyaVITUShasnowfromthesouthernprovincestoallotherreg10nSOfthecountry 

Malays】a   

Asoり叫柑．2009，仇e仙nb坤OfHeaJthinM坤has「epo亘edover2．即Ocaseso†  
chikun9unyafever．Themosta什ectedareasaretheho仙ernprovincesofKedah，foFJowedbySeEangor．KelantanrPerak  
andSarawak 

India   

AsofApr‖29．2OO9．theDLreCtOrateOfNat10nalVectorBorneDiseaseControrPrograrTlmeinhdia㈹叫拍車佃叫ns  
岬hasrepo江edover2．700s購Pededcas朗扉血沈un9Unyafever．w肋nodea仙SrePQ止ed Them∽ta輝ec短d  
areasaretheKarnataka，foHowedby AJldhra．Goa．andKeTalastates 

7nresponse【othegrovYmgnUmberorrepoTtS，OthercountneshA引ahaveincreasedsuTVeil（anceforch■kungunyafever 

Advice for Travelerss 

NomedTCat（OnSOrVaCClneSareaVaiLabletopreventapersonfrom9ettngSickwlthchikungunyafever・CDCrecornm：nds  
thatpeodetTaVeLingtoareaswherechikungunyafeverhasbeenreportedtakethefo，10WmgStePSねPrOteCtthemseJve＄  
frommosqⅧtOb江es 

・Thebestwayto戸VQidChikungunyafeve，istoavo．dmosquitob鮎s・Whenoutdoorsdur．ng伽dayandatni9hL  use蜘OneXPO錦dskれ  
。しookforarepe）lentthatcontainsoneofthefoFlowng攣VeingrcdlentS：DEET，PICaddln（KBR3023）・○‖  
LemonEucdyptusN）MD．or旧3535・AhNaySfo1lowtheinstructTOnSOnthelabdwhenyouusetherepdEenL  

clngenerat．repe”entsp｛OteCtrOngeragaInStmOSqU伽biteswhentheyhaveahigherconcentTa厄on囲Of  
anyo，theseactiveingredients、＝0、VeVer．COnCentTa七onsabove50％donotor7eradlStinctincreasein  
PrOteCt．On“me・ProductswithlessthanlO％ofanacthIein9redTentm町0什eronIy＝mitedprotectjon・ORen  
†rく）ml－2hours 

止CDCFactSheet）  
avelasDXl（CDCTraye）ers’Healthweb＄ite）  ● TraveljnqwlthC州dren：Resour¢eSm髄P：〟仰〝∩．Gd¢．qOV伽iVe此0「虚e  

OtherMosquito－RelatedDiseases 

hrnanyoftheareaswherechikungunyaispresent，therearcotherdISeaSeS＄Preadbyrrmquitobite＄．机Chas虫剋辿皇  J坤 ve 仲a呵．ma加a一雨ルelbwbqoM犯10／d血「一打汀柑b血月SD勇  
andvdlM一台ver仙av扇仙k  

々010ノ坤・けyouaretrave＝咽tOa叩加opIC副andsub机頑問Iare粥d仙ewoHむYOUShouldt如帽革座ps  
toavddmosquibb翫粗  

・PagelastTCViewed：Juけ29．2009  
●Pagela扇岬由te仕」∪け29．2009  
● Pageαeate仕August21．2008  
● Conler）IsDUrCe 
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Discovery and analysis of a novel parvovirus B19 Genotype 3 

isolateintheUnitedStates  

エorfA月f乃Cたβんβ相打且β〟J抑乃dd入坑Gねmα乃，8乃d加喝■おC．ム好  

H umanpaⅣOVims B19（B19V）i与8COmmO  
humahpathogenthatpossessesamvtatio  
rate that is uncharacgristicaUy high for 
DNAvirus．IIZB19VDNAsequencehomolog  

8ACKGROUND：PaNOVirus・B19（β19V）isapathogen  
fr8quent［yiden輔edinhumanpTasmadonatJonsthrou9h  
thed8teCt10nOfnudeicadds．Th柑eβ19VgenoVp8S  
havobe8ndeれn8dbasedon侍Olate5hav呵】great餅  
thanlO％divergenceinoveraI［DNAsequence．B19V  
Genotype3isararelyoccurringgenotypethathas  
beendetectedprlmanly［nGhanawithsporadicreports  
inBraヱjlandFranceb山hasnotbeenpr8Vious7y  
repo座dinNo佃America 
STUDYDESIGNANDMETHODS：Apo（ym8ra声eChafn  
reactionassaywasd（）Ve10P8dw仙broad8PeCi爪c叫†α  
B19Vd8teCtion，Theperlormanceofthisassaywas  
ass8SSedbytestlngapproximalcLly440，000c‖nica仁  
S8mPle＄rePreS卯伽gmorethan81．000indiv‡duaI  
donors．DeterminatkmscfB19VtJter．DNA＄eqU8nCe．  
andantlbodyconcentrationswereperFomledon  
6amP18SOtht8帽SL  
RESULTS：Thisassessm8ntiden醐8daser事e＄Of8Zght  
Pbsmadon8tion＄SP貞nn事ng28day5froma5lngle  
donorinthoUn鵬dStat8Sin†餌t8dw帥819VG叩OtyP¢  
3as¢0nf】rmedbyDNAsequonc8analysi＄．ThoBl、9V  
titero＝hisseri8SOfdonation＄Showodviru8tit8rSthat  
P8akedalg帽a随一lhanlOl－1∪／mLThovlrusllter  
dec（eaSedsignncanttyoveTthene沼SeVeraldonations  
∽血idlngwithanincr8aSOinim㌫uno9Iobu肋M陶M）  
leve［s．TheimmuF10910bu肋Glevelsalsoincreasodbut  
Eaggedapproximately7daysbehindthergMfev8ls 
CONCLUS10N：ThjsLsthefZrstreportofaB19VG8nO・  
吋P83鵬todedlromaplasふadon01lo現地dlnth8 
UnltedSta†es．ALthoughourdataareconsistentwith  
r8CentreportssuggestinglowincldencBforthisgeno・  
吋P8．thoyjndicate旺shcr8aSi咽re18VanCeamO叩  
b100dandplasmadonor＄ 

isusedttoclass呵B19Vintothreegenotypes．3Thegen（  
t叩モSa【ed8魚nedasha壷ngappm血血叫10（払divモーgen【  
inove血1DNAsequenc8．Genotypeli古山em05tpreVakI  
819VcllrrentlycirculatipginNo・r也Am8ric8鮎IdEvop  
andisrepresentedbytheprototypes血Au（GenBaT［  
Acce＄扇OnNumberM13178）．4GenotⅥ）e2山soc出血仕  
inNorthAmericaand駄IrOpebutwithlowerh’equenC  
山肌Genot沖el孔ndisTepreSented匝せほprOtO明）  
S旭inA6（GenおaI止Acce＄SionNumberÅ㈹卵475）．5Gen亡  

type3is endemic to Ghanabut hasalso beenfouLI  
inBraz迅arLdFrance，6Genotyp83isrcpre＄entedbytw  
PrOtOtype舌trains．V9and D91．1（GenBink Accessio  
Number＄Å粗03421乱nd∬D萬234．ー甲pedv吋），3Nu血8】  
Ouぶg¢ne也cⅧdanbpfB19Ve血；tWi仙組d10f血¢8  
threegenotypes・Byde丘nition，thesev8riaLmtSdibrbyle葛  
thanlO％intheirDNAsequencewhencomparedtoth  
genotypicp∫OtOtype．  

me＄e山一eegenowp朗Wereさbowntoconstl餌也On  
Sin釘eser（】t押e血ro11gh■Vadoushncdo鱒札s仇1C山血．im  
immuI10lo由C5tudie8；Tcu打ente扇denc早さugg飴tS血ata・  
VariantsofB19Vinducesimi1arpathologie8・8Aprim声f  
imterestandcomcernwl血山8Wide8防Orbnentof819 

gerlOtypeSaLndvariantsi8dja訂10Stlc．PolymeraSeCh8i  
reac也）n（PCR）as亭aySdevelopedaroundspecl丘cre蝕enc  
Sfandards鮎quen也yノ蝕ilto de也Ct8CCurateけ＄pe¢班  
B19Vgenotypesandvariants．5a’11Therefbre．dcvelopersc  
m0lec血rdiagnosdcsandthebioIodcsindvstryhavea】  
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Z・C  WhentestedusingthePIprobe．山  

B19V titers o一山is se†ies ofdonatior】  
increasedinterestin the prevalence ofemerglng B19V   
VarIantS．  

Here．wereportauniqueisolateofB19VThisisolate   
WaSdiscoveredinaseriesofhumanpLasmadonations   
fromasingledonorlocatedintheUnitedStates・Analysis  

indicatedthat山1SisolateexhibitsstrongDNAsequence   
homologytoB19VGenotype3・Analysisoftheseriesof  
donatiDnS from山is donor demDnStrated the expected  
Clinicalpatternofantibodyresponsetothls819VGeno－  
rype3infection・Thisis山e鮎strei）OrtOfthediscoveryand  
Characteri乙adonofB19VGenotype3amongUSplasma   
donors．  

MATERIALSAND METHODS   

AquantitativerealTtimePCRassaywasdevelopedwl山a  
targetregionwithintheNSIcodingsequenceoftheB19V  
genome utili2・ing oligonucleotide primers and probes  
PurChasedfromIntegratedDN＾Technolo由es（IDT，Cor－  
alviue．IA）・Theassayusedtwodetectionprobesforthe  
B19V target・One detection probe contained the DNA  
SequenCeOftheB19VAuGenotypelprototYPeStrain；山e  
SeCOndprobecontainedaDNAsequencethatisaconsenq  
SuSderivedfromtheB19VA6Genotype2prototypestrain  
and山eV9andD91・lGenotype3prototypestrains・80th  
probeswerelabeledw－ththesamefluorophore・Theassay  
alsoincorporatedathirddetectlOnPrObeforacompetjr  
tiveintemalcontrolthatwaslabeledwlthadiFerentfluo＿  

rophore than山atoF血e two B19Vtargetprobes・Test  
resultsindicatmga PCRsignalford－einternalcontrol．  
B19Vtarget70rbothweredeemedvalid；reSultsindicating  
noPCRsignalforboththeinternalcontrolaJldtheB19V  
targetwere deemedinvalid．Thequantitationstandards  

usedinthereal－timePCRassaywereduutionsofplasmid  
pYTlO4－C，Whichcont左insaB19VGenotypelstraln（Au）  
genome・12A quandtadve standard curve was used to  
assjgn values（COpies／mL）to testsamples．The results  
expressedascopleS／mLwereconvertedtoIU［mLusinga  
COrrelationfactorof2・9copleS／IU，determinedbycom－  
paringthepotencyof山eFirstW7iOInternationalStarl－  
dardforB19VDNAnucleicacidtestassays（99／800）tothe  
potencyofthe dilution ofpYT104－Cused tocreatethe  
quantitatlOnStandards．13  

The performance of山e B19Vassay was assessed  
agahst・aqualitatjveB19Vassay山atservedasthetestof  
record uslnga Studysample ofapproximately440，000  
donor samples corresponding to roughly8l，000indi－  

Vidualdonors・Both assaysweredesignedtodetectal1  
threeB19Vgenotypes；neitherassaywasdesignedtodis－  
CriminateamongthethTeegenOtypes．Donat10nSamples  
Were teStediniti山1yinpoo】s of3840r480samples to  
increase（estmg e抗ciency・Addidonaltestlng Of B19V－  

reactivesampleswasperformedusingaB19VPCRassay  
（arpIS RealArt，Parvo819PCR assay．Qiagen，Hilden，  
Germany）・Antibody detection was performed on test  

SamPlesinduplicateusingtheB19VimmunoglobulinM  
（1gM）and血munoglobulinG（IgG）erLZymeimmunoassay  
（Em）bts（Biotrin，Dublれ1reland）．  

DNAsequenclngWaSperformedonPCRamplicon5  
generatedusingprlmerSCOntainingB19VconsensusDNA  
SequenCeS・ThepurifiedPCRarnpliconsweresequenced  

by primer walking performed at Lark TechnologleS  
（Houston，TX）・The contiguous DNA sequqnces were  
assembled usユng SequenCe analysis clonlng SOftware  
（Vector NTI．lnvitrogen Corp．．Carlsbad．CA）．DNA  
SequenCealignmentswereperformedwithVectorNTland  
W仙theGenBankdatabaseusingB工AST】4  

RESULTS  

TheperformanceofanewB19Vassaywasassessedushg  
astudysamplesetconsistingofapproxlmately440，OOO  
donorsamples・repreSentlngroughly81．000individual  
donors・Theperformanceofthe819Vassaywasbench．  
markedagalnStreSultsobtainedusLnganearlierversion  
assay二During山e course ofthe study，1in2400donor  
SamplestestedreactユVeforB19VRevleWOfresultsdiscor－  
dantbetweenthetwoassaysidenti£edseveralsamplesfor  
fDuOW－upanalysis・Thisinvestigationidentifiedtworeac－  
tivedonationsthatwereultimatelylinkedtoaseriesorigi－  
natlngfromasingledonorresidentintheUnitedStates．  
Usingalookbackprocesscoupledw地fouowruptesting．  
a series comprlSing ejght donations．designated PO  

through P7・WaSiderld鮎dandtheseunitswefePuued  
from血einventory for continued research．The two  
Plasmasampleswiththe′highesttiter丘omthisseries．Pl  
andP2．wereusedtocharacterize山eB19Visolate．Addi－  

tionaltestlnguSingtheQiagenartusRealArtParvo B19  
PCRassayyieldednegativeresultsforneatandd山ted  
SamPles（neatandl：480）．   

DNAsequencingofB19Vampliconsgenerated産orn  
PlandP2uslngOuraSSayShoweddlatbothdonations  
COntainedidenticalDNAtaJgetSequenCeS．Thisprelimト  
narysequenceinLormationalsosuggestedthat nucleic  
acidkolates打omPlandP2havehigherDNAsequence  
homoIogytoB19VGenotype3thantoGenotypesland2．  
ThepreliminaryDNAsequenceinformationwasusedto  
designandsyndleSizeanewdetectionprobe（PIpTObe）l  
COntainlnglOO％DNAsequencehomologytothePland  
P2isolates．ThisnewdetectionprobewasusedtoquantiT  
tate sampleviralloads at8×1011IU／mL fDr Pland  

3×10－○IU／mLforP2（Fig．1）．  

TheDNAsequencewasdeterminedfor4846nucle－  

Oddes ofthe PIB19V genome（GenBar止＝Accession  

NumberF1265736）．AnalysisoftheDNAsequencefromPl  
（Fig・2）showsthatthisB19Visolatehas仇ehighestDNA  
SequenCe homologyto representativeisolates of B19V  
Genotype3．Thissequenceexhibited97％homologyto  

B19VstrainV9and96％homologytoB19VstfainD91．l．  
SuggeSting that山e Plisolate belongs to Genotne3  

Vo＝」ma49，JuIy2009 TRANSFUS10N1489   

Showtheexpected pattern foraB19  
1．6  infectionrB19Vtitersincreasedrapidl】  

peakingwithinseveraldaysafterinfec  
l・d tion andthendecreasedgradual1yfo  

5eVeralweeks（Fig．1），  
Inaddiion，IgMandIgGB19Vantj  

bodylevelsweredetectedinthis＄erieso  
plasma donation5uSlng E仏me山odこ  
（Fig．1）．Forreference．thedayoftheP（  
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donationisreferrcdtoasDayl．Thet＄h  
O・6   responsewasnrstdetectedonDay  

。．． （P3），peaked on Day22（P5），am・  
decreasedthereaRer．TheIgGantlbod  

O・ヱ   reSpOnSeWaSfirstdetectedonD＆yl  
（P3），peakedonDay22（P5），andgradu  

O  

l月101112131▲絹101け1810加Zl之2Z】2▲25 Z82丁21】9）  

Pろy  B19Vamtibodylevelsdetectedinthcs  
plasmadonationsdisplayedanincreas  
in 工gMlevelconcurrent wi也 th  
decreaseirlB19Vtjter（Fig．1）．  

Flg・l・B19Vd［er（◆）uldIgM（▲）andIgG（Z）1eve】sEordleSerlesofGeJlOtyPe3  

dona山）n＄・TheB19V山erls蛸pre猫edhltJ／mL  

A  

DISCUSS10N   

Thisisthenrstreportofa】】19VGenotype3detected、Ine  
bloodorpla5madonati⊂・nintheUnitedStates，PrevlOuSly  
B19VGenotype3hadbeenreportedtooccuTprim8rilyir  
theA血icancountryofGhana．wlthIessLrequentreport5  
inBraヱilamdFrance，ThefrequencyofB19VGenotype3ir］  

GhanaWaS repOrted to be approximatelylOO％ofthe  
Strainsidentified．一6Thefrequencyofli19VGeno†ype3in  
Braz山wasapproximately50％andinFrancewasapproxi－  

matelyll％ofthestTainsidentined・3・6Notonlyi＄the  
identiAcatiomofa819VGenotype3intheUnitedStates  
notewor血Ⅵbut also ourchぴ8Cte出払don ofth虫81′9V  
Genotype3infectionin鮎donationserieshasdenlon－  
Stratedthatisolatesofthisgemdtypecan8Chievethchigh  
VirustlterstypicalLyassociatedwith8CuteB19VGenotypel  
in鮎ctions・1ncon加5もpreViou5ゆOrt5COnCerni喝別9V  
Genotype3have suggested that hlgh－titerinfbctions  
involvhg血isgenot押eOCC町加住equ8m叫．3・16・－7Thed捷r＄  
Oftheisolatesdescribedin也eseprlO＝叩OrtS，hoyvever，  
mayre瓜ectlよte orpersistentlnfections whichwodd  
exhibitlowertitersthananinitialinfection．TheB19Vせters  

O仙eseriesofdonadonsh血i5repOrtShow山ee叩eCted  
Patternforanacut8hfec也onwhereviruSdterslncrease  

rapidty．peakwithirLSeV6raldayざaherinfectfon，andthen  
decreasegradu山Iyoveraperiodofseveralweeks．   

TheB19Visolatedescribedinthisreport，designated  
Pl，WaSfoundtoexhibitstrongDNAsequencehomology  
WithB19VGenotype3．JuignmenttoV9andD91．1．both  
Genotype3lsolates，demonstratedsign班nntlyhWler  
DNAsequencehomology（atleast94％）thaJltOrePreSen－  
tativeisolatesforGenotypeslaJld2．Morespeci負c勅Pl   

-Au genOtype 1 

A6g8nOtyPe2  

D91．1g8∩叫Pe3b  

V9genotype3a  

P1 genotype 3a3a 

G印○佃1  G●¶OtyP■2  G●nOtyp●）b  Q●nOtyptユ■   

∴．毒1‡ 、午∴■ゝ 

Q●nOtyP01  ∧リ  1【柑  tl  ●○  1l  

0モnl）t脚ヱ   †00  01  ●】  
A6  

Oty門3b  D01．1  100  ll  二‾二iむうJ1こ   

G●叫Iyp●3■  
VO  

11柑  二’i▼ 

Pl  

Fig・2・GlobalDNAsequenceモ山gnmemtofB19Vさα由mPIwi血  

山eprotot叩e細山旧知ーも19VG8nOt叩elIAu；Gemo【叩e2■  

A6；GerLOtyPe3b，D91・l；amdGenotype3a．V9．仏）Phylogenedc  
αee・四）Numericalcomparl＄OmOfDNAsequemcehomologleざ．  

Thlsan81ys155hows山atplぬ且m印Ibe川rB19VGenot叩e3乱  

Subtype B19／3a・15The Plisolateis sjgni鮎antlyless  

homologoustoB19VGenotypeslaLnd2w池89％homoI・  

OgytO B19VGenotypelprototypestrainAu and92％  
homologytoB19VGenotype2prototypestrainA6．   
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appears to beZong to Genotype3Subtype B19／3a．1S  
SubtypeB19／3awasrepoTtedtobeprevalentinGhana  
WhereasSubtypeB19／3bappears（Obemoreprevalentin  
WesternEuropeand8razil，】5  

TheB19Vdtersinthesedonationsincreasedrapidly  

andpeakedatatiterofapproximately8×10‖lU／mL．Our  

TeSultsalsoshowthatthedecreaseinB19Vtiterwascon，  
CurrentWithanincreaseinrgMantjbodjes．Theincreasein  
IgMantibodieswasfollowedbyanincreaseinthelevelsof  
IgGantibodies・Theseresultsconcurwithpublishedworks  
山atsuggestthattheGenotypelantigenspresentinthe  
BiotrinEIAkitareeffecdvcforthedetectionofGenotype3  
antユbodjes．柑These results are also consistent with the  

SuggeStionthatasingleserotypemayex迅tEorthedi鮎rent  
B19Vgenot叩eS，T  

Recentdiscussionconceming山eincidenceofthe  
B19V Genotype3infection among blood and souLCe  
plasmadonorshassuggested山attheprevalenceofthis  
genotypeintheUnitedStatesisloworabsent．2Thecom－  
p8ri50nOf山epe血rmanceo＝加o B19Va5SaySin血is  
limited，high－throughput sample set（approx．440，000  
donations）identiBedB19Vatafrequencyofl：2400dona・  
tions・Thlsdetection色■equenCyistypicalEorthe血1eOf  
yearatwhichthestudyw8SCOnducted（basedondata  
fromnearly8yearsofhigh－throughputtestimg）．Whenthe  
Studyresultswereanalyzedbydonor．B19V－reaCtivedona－  
tionswereassociatedwith117individualdonorsamong  
81，000totaldonors（approx▲l：700）．Incontrast，theputaT  
tivedetectionfrequencie＄fbrsamplesanddonorsreactive  
forB19VGenoけpe3appearsigni鮎antlylower．Samples  
COntaininghigh－titerB19VGenotype3（i、e．．＞106IU／mL）  
Weredetectedattherateofl：220．000aLndwerecontrjb－  
utedbyasLngledonoramongthe81．000donorscomprlS－  
ingthesampleset（1：81，000）．Whetherthescfrequencies  
accuratelyrenect theincidence ofGenotype3within  
the source plasma donor populatjon remains unclear，  
becausetheassaysusedinthisstudywerenotdesignedto  
di飴rentiateamongthe■threegenotypes・Moreover，山is  
Studywasdesignedtoevaluateassayperformance，rather  
thanB19VepidemiologyNevertheles＄．thefactthatthis  
StudyresuItedintheident捕catjonandinterdictionof8  
PlasmaunitsfromasLngledonor，20fwhichcontained  
Su銃cieTltB19Vtoexceedtheprescribedlimits如plasma  
fractiorLationpooIs，underscorestheincreaslngrelevance  
OfassaysthatcandetectB19VGenotype3．  

CONFL，（CT OFINTERE＄T   

TheauthorsdedarenoconLlictofinterest．  
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Ⅰ． INTRODUCTION   

We・FDA，areissuingthisguidancetoprovideyou，manufhcturersofplasma－derivedproducts，  
withrecommendationsfbrperfbrmingnucleicacidtestingOiAT）fbrhumanparvoviruS819as 
anin－prOCeSSteStforSourcePlasmaandrecoveredplasmausedinthe知rther′manufhcturingof  
Plasma－derivedproducts・Suchtestingwi11identifyandhelptopreYenttheuseof 

， 

implementationofpaLrVOviruSB19NAT．   

Werecognizethatinthecu汀entbusinesspracticeforpaLrVOVirusB19NATin，PrOCCSSteSting， 
SeVeralweekscanelapsebetweenco11ectiQnOftheunitsofSourcePlasmabrrecoveredplasma  
andidentiBcationofB19NAT－POSitivepooIsorunits・Weencoura［gemanufhcturersofplasmaT ⊥  
derivedproductstoemploypracticesthatwi11reducethetimebetweenproductcollectiozlandin－  
PrOCeSSteStingtoallowforthemeaningfulnoti鮎ationofbloodandplasmacdllection 
establishmentsofpositivete亭treSultswithinthedatingpedodofanybloo、dcomponehtsintehdtd  
fbruseintran5九15ion．   

ThisguidaLnCefinalizesthedraftguidanCeOfthesametitle，datedJuly200＄．   

FDA’sguidancedocuments，includingthisguidance，donotestablishlegallyenforceable 
responsibilities・Instead，guidancesdescribetheFDA’scurrentthinkhgonatopICan4shouldbe  
Viewedonlyasrecommendations，unlessspecincregulat？ryOrStatutOry■requlrementSare‘citedl  
TheuseofthewordshouldinFDA’sguidancesmeansth左tsomethingissuggestedor  
recommended，butnotrequired．  

ⅠⅠ． BACKGROUND   

HumanparvoviruSB19is－asmal1，nOn－enVe10Pedsing］estrandedDNAvirus．ViruSClearanCe  

t触   

1′  
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botential1ycomplexingwithandneutralizingtheviruS）．Therefbre，itisundesirabletoremove  
plasmaunitswithlowlevelsofB19DNA，becauseitwoulddiminjshtheparvovirusB19  
antibody】evelsinplasmapooIsandinsomeoftheresultingplasma－derivedproducts（Ref盲．17  
弧d18）．  

ⅠⅠⅠ． RECOMMENDATIONS   

WerecommendthatyouimplementthefbllowlngprOCedurestodetectthepresenceof  
parYOVinlSB19DNA：  

● Forallplasma，derivedproducts，yOuShouldperformparvoviruSB19NATasanin－  
PrOCeSSteSttOenSurethatthevira＝oadofparvoviruSB19DNAinthemam血cturlng  
pooIsdoesnotexceedlO4IU／mL  

● UsepaⅣOViruSB19NATonminlpOOIsamplestoscreenplismaunitsintendedfbr  
furthermanufhcturingmtoplasma－derivedproduct5・Primersandprobesselectedfor  
ParVOviruSB19NATshoulddetectallknowngenotypesoftheviruS（Re£19）．   

・ Whenidentined，yOuShouldnotuseindividualplasmaunits）intendedfbrfurther  
manufactunngintoplasma－derivedproducts，Whensuchunitsarefbundtohaveatiter   

霊蒜冒諾孟ご三をtinpl鮎mammhcturingpooIsexceedinga  

Youshouldassessvalidationdatademonstratingtheaccuracy，SenSitivity，SPeCi且city，  
reproducibility，andotherpefformanCeCharacteristicsoftheparvoviruSB19NATassayusedfbr  
thedetectionofparvovirusB19DNAintheSourcePlasmaandrecoveredplasma，andfor  
demon5tratingthatthevira‖oadofpaTVOviruSB19DNAinthemamIfacturlngpOOldoesnot  
exceed1041U／mL．   

1ftheaboverecomTlendationsareimplemented，yOumuStinformFDA，aSrequiredunder21  
CFR601・12（a）・Yournaysubmjtthesechangesasa“Supplement－ChangesBeingEffbcted”  
SuPPlement（CBEsupplement），under21CFR601．12（C）（5）．   

CoIItain5NonbindingRecommendation5  

SOIvent／detergent（S／D）treatment，andisalsodiだiculttoremoveby創trationbecauseofitssma11  

Size．MorerecentstudieshavedemonstratedthathumanparvovirusB19maybemorereadily  
C】earedthanCertainmodelanimalparvoviruses（Ref盲．1，2，3and4）．TheparvoviruSB19canbe  
transmittedbybloodcomponentsandcertainplasmaderivatives，andmaycausemorbiditytO  
SuSCePtiblerecipientssuchaspregnantwomen（andtheirfttusesexposedinutero），PerSOnSWith  
underlyinghemolyticdisorders，andimmunecompromisedindividuals（Refi，5and6）・The  
diseasetransmissionbytransfusionofbloodcomponentsisrare．However，eXtremelyhigh  
1evelsofparvoviruSB19，uptOlO12IU／mL，inplasmaofacutelyinLtctedbutasymptOmatic  
donorsmaypresentagreaterriskinplasmaderivativesduetopoolingoflargenumbersof  
Pla5maunitsinthemanufactureoftheseproducts．TheviruSCanbedetectedbyNATinplasma  
pooIswhentherearehighlevelsofparvoviruSB19DNAinviremicdonations．Fore不amPle，the  
parvoviTuSB19DNAcanbedetectedinvariousplasma－derivedproducts，Particularlyln  
COagulationfactors（Refi．7and8）．TherehavebeenafbwreportsofparvovirusB19infection  
associatedwiththeadministrationofcoulationfactors（Re氏・9and10）andS／DTreated  
PooledPlasma（Ref岳．5ar）dll）．ParvovlruSB19DNAisles5flequentlydetectedinalbuminand  
imnunoglobulinproductsand，Whendetected，thelevelsareusual1ylow・Thereareno  
COn坑rmedreportsthatalbuminandimmunoglobulinproductshavetransmittedpaⅣ0virusB19  
ill危ction．   

Wehaveheldorpartic】Patedinseveralmeetlng5tOdiscussthepotentialriskofpaJ’VOvirusB19  
inf品tionbyplasma・derivedproducts，andthestrategyfbrreducingsuchrisk．Themeetings  
includedFDA．sponsoredNATworkshopsin1999and2001（Ref岳・12and13），BIoodProducts  
AdvisoryCorrun】ttee（BPAC）meetingsin1999and2002（Re危．14，15，and16），theNational  
Heart，Lung，andBloodlnstitute－SPOnSOredParvoviruSB19workshopin1999（Ref15），andan  
adhocPublicHealthService（PHS）panelin2002（discussedatthe2002BPACmeeting（Ref・  
16））・lnthesemeetingモ，itwasrecognizedthatviralinactivation／removalstepsthatareroutinely  

usedinthemanufacturlngprOCeSSOfplasma－derivedproductsdonotaloneappeartobe  
SufficienttocompletelycleartheviruSifhighvira1loadis‘presentinthestartingmaterial 
Therefbre，inthesemeetlngS，aCOmmOnreCOmmendationfbrmltigatingtheriskofparvoviruS  
B19transmissionbyplasmaderivativeshasbeentolimitdleVirusloadinthemanufもcturlng  
PlasmapoolbytestlngtheplasmadonationsforhightiterparvovirusB19DNA，uSlnga  
minipoolfbrmat．rmisviralloadreductionstrategycombinedwiththeabilityofthe  
manufhctunngprocesstoc］eartheresidualviruSCOuldgreatlyreducetheriskofparvoviruSB19  
infヒctjonbyplasma－derivedproducts．   

Therecommendedlimitinthisguidancefbrvira1loadofparvoviruSB19DNAinthe  
manufhcturingplasmapool（i・e・，nOttOeXCeed104TU／mL）was呼marilyderived＆omstudies  
thatwereconductedonthetransmissionofparvoviruSB19assoclatedwithS／DTreatedPooled  
Plasma（Refs．5，1l，and】4）∴hprinciple，teStjnginaminipoolfbrmatltomeasuretheviralload  
fbrparvovirusB19DNAinamanufacturingplasmapoolisacceptableinordertoexcludeonly  
thehigh－titerplasmadonations，therebyavoidingtoogreatalossofplasmaforfurther  
rnanufactunng．Furthermore，duringtheviremicperiodfbrpan′0viruSR19infecteddonors，  
whichcanbevery】engthy，lowlevelsofparvoviruSB19coexistwithparvovirusB19antibodies   

2  

1ブ9 ．  



Conねin5NonbimdimgRe印mmendaIion5   

13・TranscriptofApplicationofNucleicAcidTestingToBloodBomePathogensandEmerging  
TechnologiesWorkshop，December4，2001．  
http‥〟、Ⅲ坤  
陀nCeS汀柑那dnほMinutes／UCMO55339．pd工   

14・ TranSCriptofFDA’sBloodProductsAdvisoryComittee＠PAC）Mee血g，September  
1999．  
http‥／／、Ⅴ坤血inesandOtber  
Bidoぬ坤l．htm．   

15・TranscriptofFDA’sBIoodProductsAdvisoryComittee＠PAC）Meeting，March14，2002．  h嘩加r  
Biob裏（叫焼ぬt11t．h一肌   

16・TranscriptofFDA’sBloodPrdductsAdvisoryComitteePPAC）Meeting，December2002．  1－1t叫  
声iolo坤†tee／de血ult止t血   

17・h鮎托，Jean－Jacqueちdd・Pe戚血沈t別9in氏cdoninimⅧ000甲pdⅦt・h蛮勇duak：  
impljcationsfortransfusionsaLety．B）00d（2005）；106（8）：2890－2895．  

18・Cassino血，P・，Siegl，G・QuandtadveevidenceforpersistenceofふumanparVOYiruSB19DNA  

inanhnmunocompetentindivid問1・EurJClhMicrobiolIn托ctDis（2000）；19：886－895．  

19・Servant，A・，etal・rGeneti6＾diversitywithinhumanerythroviruSeS：identi蔦cationof血ec  
genoりⅠ）閃．JViml（20駁）；76：9124－34，  

ContainsNonbindingRecommendations  

IV． REFERENCES   

l．Mani，B．，Gerber，M．，LiebyP．，Boschetti，N．，KempちC．，Ros，C・Molecu）armechanism  
underlyingB19viruSinactivationandcomparisontootherparvoviruSeS・Transfusion（2007）；47：  

17（i5－1774，   

2．Blume‖，Stuh］erA，Dichtemu11erH．Kinetics6finactivatinghumanparvoviruSB19and  
porcineparvoviruSbydry－heattreatment・Tran§fbsion（2008）；48：790－79l・   

3・BertingA，ModrofJ，UngerU，GessnerM，KlotzA，PoeslerG，KJeilTR■Inactivationof  
parvoviruSB19duringSTIM，4vaporheattreatmentofthreecoagulationfactorconcentrates・  
Trans餌5ion（2008）；48：1220－1226   

4．BoschettiN，NiederhauserI，KempfC，StuhlerA，LowerJ，BlumelJ・Dif托rentsusceptibility  
ofB19viruSandmicemimteviruStOlowpHtreatmer）t．Trans魚ISion（2004）；44：1079－10i6・   

5．Brown，K．E．，YoungN．S．，A】ving，B．M．， 
implication5fbrtrans血sionmedicine・TranSRISion（2001）；41：130－135・  

6・Young，N・S・，andBroⅥm，K・E・ParvovjnISB19・TheNewEnglandJoumalofMedicine  
（2004）；350：586－597．   

7．Saldanl1a，J．，andMinor，P・′DetectionofhurnanparvoviruSB19DNAipplasmapo91sand  
bloodproductsdefived倉omthesepoo）s：implicationsforef罰ciencyandconsi岳tencyoffemova）  
ofB19DNAduringmanufhcture．BritishJ6urnalofHaemato10gy（1996）；93：714・719・  

8．Schmidt，Ⅰ．，Blumel，J・，Seitz，H・，Willkommen，H・，andLower，J・ParvoviruSB19DNAin  
plasmapooIsandplasmaderivatives・VoxSanguinis（2001）；81：228－235・   

9，Blumel，］リetal．ParvovirusB19transmissionbyheat－treatedclottingfhctorconcentrates・  
Trans且ISion（2002）；42：1473－14gl、   

10．Wu，C．G．，etal．ParvovirusB19tranSmissionbyahigh－PurityfactorVIIIconcentrate・  
Tran血sion（2005）；45：1003－1010．   

111Koenigbauer，U・F・，Eastlund；T・，andDay，J・W・Clinicali11nessduetoparvoviruSB19  
infbctionafterinfusionofsoIvent／detergent－treatedpooledplasrna・Trans知sion（2000）；  
40：1203－120（；．   

12．TranSCriptofWorkshoponImplementationofNucleicAcidTesting，December14，1999‥  
】－1叫仙川′、叫寧0、佃0、Ⅶ10ad嘩0】0♀iてS別押dVacc涙s朋押SE、′孤扉Work油opsMec血寧5年沌  

1・ellCeS／Transcr5ptsMinutes／UCMO55438．ロd£  

之  

●  

′  

′   
5  

ノ  
182  

′  ′．  

′■   
イ◆  

ノ●  




