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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告 日 第一報入手日

2009年 11月 4日

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

一 般 的 名 称 別紙のとおり
研究報告の

公表状況
Sch、 veiz Arch Tierhettd 151:433-436 公表国

スイス販 売 名 (企 業 名 ) 別紙のとおり

問題点 :新規なプロテアーゼ抵抗性プリオン蛋白質検出系による検査の結果、BSE罹患牛から生まれた仔牛の BSE罹患率
は、非 BSE罹患牛から生まれた仔牛の BSE罹患率より高率であった。 |

研
究
報
告
の
概
要

出産後に BSEを発症した母ウシから生まれ、過去の組織検査及び象疫組織検査では BSE陰性とされた仔牛の血液検体を現
在バリデーション中である新規なプロテアニゼ抵抗性蛋白質 (PrPreS)検 出系で検査したところ、BSEに罹患した母ウシか
ら生まれたfF牛の BSE罹患率が 161%で あったのに対し、BSEに 罹患していない母ゥシから生まれた仔牛の BSE罹息率は
42%であり、BSE罹患牛を母ウシに持つ仔牛の方が BSE罹患率が高率であった。また、出産後 1年以内に BSEと 診断さ
れた母ウシから生まれた仔牛の BSE罹患率は、出産後 1年然上経過してからBSEと診断された母ウシから生まれた仔牛の
BSE罹患率よりも有意に高率であった。但し、検出された PrPreも が感染性のプリオン蛋白質であるかは動物実験による検証
が必要である。これらの結果は、神経組織学的異常が認められる前に、血液検体による感染確認の可能性を示唆すると共に、
ウシにおけるBSE垂直感染の可能性が未だ払拭できないことを示している。

使用上の注意記載状況

その他参考事項等

別 魚1の と,6り

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、本斉」の安仝性の確保を図って
いきたい。      |
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一 般 的 名 称

①人血清アルブミン、②人典清アルブミン、③人血清アルブミン*、 ④人免役グロブリジ、0天免役グロブリン、⑥人免役グロブリン、¬⑦乾
燥ペプシン処理人免疫グロプリン、③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、⑩乾燥スルホ化人免疫グロブ
リン、①乾燥スルホ化人免疫グロブリン、⑫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、Q乾燥スルホ化人免疫グロ
ブリン*、 ⑮乾燥濃縮人活性化プロテインC、 ⑬乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、①乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、⑬乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ
因子、⑩乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、②乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、①乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、②乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、
O乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、②乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、〇乾燥抗破傷風人免疫グロブリン、②抗 旧s人免疫グロブリン、②抗
旧s人免疫グロブリン、⑬ トロンビン、○フィブリノゲン加第XⅢ因子、⑩フィブリノゲン加第XⅢ因子、①乾燥濃縮人アンチ トロンビンШ、
⑫乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、①ヒスタミン加人免疫グロブリン製剤、〇ヒスタミン加人免疫グロブリン製剤、①人血清アルブミン*、 ⑬
人血清アルブミン*、 〇乾燥ペプシン処理人免役グロブリン*、 ①乾燥濃縮人アンチトロンビンШ

販 売名 (企 業 名 )

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人血清アルブミジ
~“

化血研"*、 ④ “化lla研"ガンマーゲロプリン、⑤ガ
ンマーグロブリン筋注 450mg/3mL「化血研」、⑥ガンマーグロブリン筋注 1500mg/10mL「化血研J、 ⑦献血静注グロブリン “化血研 "、 ③献血グ
ロブリン注射用 2500mg「化血研」、③献血ベニロンー I、 ⑩献血ベニロンー 1静注用 500mg、 ⑪献血ベニロンーI静注用 1000ng、 ⑫献血ベニ
ロンー I静注用 2500mg、 ⑬献血ベニロンー I静注用 5000mg、 ⑭ベニロン*、 ⑮注射用アナクトC2,500単位、⑬コンファク トF、 ①コンファ
クトF注射用 250、 ⑩コンファクトF注射用 500、 ⑩コンファクトF注射用 1000、 ④ノバクトM、 ○ノバクトM注射用 250、 ②ノバクトM注
射用 500、 ②ノバクトM注射用 1000、 ②テタノセーラ、○テタノセーラ筋注用 250単位t②ヘパ トセーラ、〇ヘパ トセーラ筋注 200単位/mし、
〇 トロンビン “化血研"、 ⑮ボルヒ=ル、①ボルヒール組織接着用、①アンスロビン P、 〇アンスロビンP500注射用、①ヒスタグロビン、①
ヒスタグロビン皮下注用、①アルブミン20%化血研*、 ⑭アルブミン5%化血研*、 ①静注グロプリン*、 ⑪アンスロビンP1500注射用

使用上の注意記載

状況・

その他参考事項等

製剤①②④⑤⑥⑦③⑨⑩①⑫⑬⑮⑩⑭⑬⑩④00② ②②⑦②②④①⑪⑫①O①
・重要な基本的注意
「現在までに本斉」の投与により変異型クロイツフェルト・ヤ●ブ病 (voJD)等が伝播したとの報告はない。 しかしながら、製造工程に
おいて異常プリオンを低減し得るとの報告があるものの、理論的なvc」D等の伝播のリスクを完全には排除できないので、投与の際に
は患者への説明を十分に行い、治療上の必要性を十分検討の上投与すること。J

報告企業の意見

異常プリオンについては、血中における存在様態等未だ不明な点が多い。今回め報告は血中の異常タリオン検出及び BSEの垂直感染の可能性
を示唆するものである。

上記製剤の製造にはウシの肺臓に由来するアプロチエンを使用しているが、当所では医薬発第 1226号 (平成 12年 12月 12日 )等の通知に基
づいて牛由来原材料に係る原材料の原産国、使用部位等の調査、確認を行

|ヽ
、同通知等でBSE発生リスクが低いとされる国をウシの肺臓の原産

国としている。また、「血漿分画製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイドライン (医薬発第 1047号、平成 11年 8月 30日 )Jを 参考に
実施したクリアランス試験により、異常プリオンのクリアランス効果を有することを確認したウイルス除去膜ろ過工程を含む工程により製造を
行い、安全性確保に努めてきている。更に、これまでに上記製剤による異常プリオン感染の報告例は無い。
以上の点から、上記製剤はBSEに対する安全性を確保していると考える。

*現在製造を行つていない
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動物
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2006年に本研究のために特別に血液検体を採取した。2001年から2006年の期間中に、
この地域に飼育されていたゥシで BSFに罹患したヶ―スは皆無であった。

血液検体に対する Prl「esの検査

血液検体に対してこの新規の BSE死亡前検査を実施した。この検査法の原理につしヽて
順を追って説明すると、第一段階としてはプリオン蛋白PrPCと PrPreSを リガンド固定化

樹脂 (Fransclni et al,2006)|こ 結合させる。このリガンド固定化樹脂は、高い親和性お

よび特異性のもとにプリオン蛋白と結合する。第二段階としては、文献に記述の方法

(McKnley 1983)に準拠して、検体に対してプロティナーゼ K処理を行つた後に、ウェ
スタンブロット法にょって PrPresを検出する。正常プリオン蛋白 PrPCは プロテアーゼに

感受性を示すので、検出されることはない。検出された蛋白が実際に感染性のプリオン蛋

白 (PrPSC)で あるかどうかについては、動物実験を実施して検証する必要がある。

母ウシの BSE発症とBES仔ウシ誕生との時間的な差

仔ウシが生まれてから母ウシが BsEを発症するまでの時間的長さと、仔ウシにおいて
PrPreSが 検出される率との関係を探るために、すべての仔ウシについて、上記の時間的長

さの調査記録を行つた。

統計処理

度数の統計評価は、PrOgramm StatVlew 5.0(SAS Institut、 8602 Wangen、 スィス)

を利用して実施した。

結果

PrPresの 検出

BSEの母ウシから生まれた仔ウシ 181頭中29頭 (161%)の血液検体からPrPreSが 検
出され、残りの 152頭は陰性であった。対照群で PrPreS陽性の結果を示したのは、240頭

中 10頭 (42%)で あった (危険率 p>005)。

仔ウシ誕生から母ウシが BSEと 診断されるまでの時間的長さ

母ウシが BSEと 診断された時点を基準とした場合、仔ウン全体(181動 のうちの 41頭
が 1年前、79頭が 2年前、41頭が 3年前、残りの 20頭が 4年またはそれ以前に生まれ
て
|｀
た。母ウシが BSE I診断される 1年前以内に生まれていた仔ウシでは、それ以外の

時期に生まれた仔ウシと比較して、血液中からPrPreSが検出される率が有意に高かった (p

<005、 MannヽLitney U検定、図 1)。

考察

スイスの BSEに罹患した母ウシから生まれた仔ウシの血液検体から 161%の割合で
PrPreSが 検出された。ただし、これらの仔ウシに対する神経組織検査結果や免疫組織化学
検査結果はいずれもBSE陰性であった。これに対して、対照群としての 2006年時点にお
ける正常ウシ,PrPresの 検出率は 42%程度にすぎなかった。著者のこの所見は英国で実
施されたコホート研究の結果と類似していた。英国のコホー ト研究の際には、BsEに罹患
した母ウシから生まれた仔ウシ 301頭のうちの 14%が、BsFに特徴的な神経組織学的所
見を示した (英国海綿状脳症諮問委員会 SEAC、 1997)。 これらの研究結果については、
様々な解釈が可能であろう。そのひとっは、BsEに 罹患した母ウシから生まれた仔ウンで
は、BSEの母ウシからBSEに感染してしまっ|ために、対照群と比較して BSEの陽性率
が高くなったのではないかとする考え方である。他方では、対照群において BsE陽性率
がななり低かった?は、スイスにおける極度に低い BsE発症率から説明することができ
るだろう。また、BsEの母ウシから生まれた仔ウシ

|こ
おいて PrPres陽性率が 161%程度

にすぎなかった事実からは、意sEの伝播拡散にとって、BsEの 垂直感染は副次的な意味
しか持たないと考えることができるだろう。 しかし、BsEと の戦いにおいては、BSEに
罹患した母ウシから生まれた仔ウシを殺処分することによって、こぅした感染経路を絶つ
のも大切なことでぁろう。ここで疑蘭となるのは(英国で実施された研究の際には 14%の
仔ウシにおいて神経組織検査結果が陽性であったが、本研究の際には神経組織検査結果が
陽性の仔ウシが何故皆無であったかとぃぅ点である。こうした相違は次のように説明でき
るだろう。著者の研究の際、殺処分ならびに検査の実施時の仔ウシの準齢は31圭 Oj歳で
あり、これ!ま BsEがほとんど発症することのない年齢でぁる。これに対して、英国で実
施|れた研究?際は 7歳のレシに対して神経組織検査が実施された。また神経組織検査結
界
が陰性であったにもかかわらず、血液中の PrPreSが 陽性という結果を示したことは、神
経組織学中異常が開始される前に、血液検体を用いて感染の有無を確認することが可能な
ことを示している。                           .
母ウシが BsEと 診断される 1年前以内に生まれていた仔ウシでは、それ以外の時期に
生まれた仔ウシと比較して、血液中からPrPreSが検出|れる率が有意に高かったが、この
所見は M』T(本国農漁業食糧省)研究の所見と一致している。ただし、lIAFF研 究の際
にも、同じ1年前以内に生まれていた仔ウシでみた場合、神経組織検査結果の陽性率が有
意に高くなった (DOnneuy et al,1997)。 こうした所見に対しては、PrP・ sは潜伏期の終

ゃりごろになぅと、神経組織以外に血液|に も多く存在するようになり、血行路から胎盤
を経て胎仔に移行するためとする解釈が可能かもしれない (Aguzzi,2006)。 しかし、伝達
性海綿状脳症 (TSE)の 垂直感染が確認されてい

ぅ
のは、現時点ではスクレイピ_に限ら

れている。つまり、無症候性または症候性スクレイビTヒ ッジの胎盤葉からは PrPStが 検
出されている (島ュdreoletti et al,2002)。 しかし、母動物が BsEと 診Lrrされている場合、
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識別番号・報告回数 第一報入手 日 新医薬品等の区分
総合機構処理欄

研究報告の
公表状況

Neur0patholosy. 2009 0ct;29 (S) :625-31
販売名(企業名)

研
究
報
告
の
概
要

牌 麒 科用器具、脳波計 CEO用
馳留曜霧 Lお な理秒 1仏 trヽ

硬膨 概 、角彫 植、輸 新 してク●ィッフェルト・ヤコブ病 (CJD)に 罹患しス
医原性 C」 D患者の新規の罹患数は減少しているが、輸孟I芥 して石播された多様な CJD症例が 2004年 以降報告されている。

貪脇Fu鑑馨iξ
総諦I∬魂諸鯉纂雛甜 k髪版細暫『婚総鞘避薔,譜え挙賽量

][i                                         [:!::][:

li3月詈] 躍輔催
讐禁蔚岳薦髯蘇や。

使用上の注意記載状況・

他参考事項
重要な基本的注

現在までに本剤の投与により変異型
クロイツフェル ト ヤコプ病 (vCJD)
等が伝播 したとの報告はない。 しか
しなが ら、製造工程において異常プ
リオンを嬌減し得るとの報告がある
ものの 理論的な vCID等の伝播のリ
スクを完全には排除できないので、

投与の際には患者べの説明を十分行
い 治療上の必要性を十分検討の上
投与すること。

報告企業の意見

輸血が CIDの 有意なリスク因子であることは
かにされていないが、警戒は続ける必要があると
の報告である。

現時点まで血友病以外で血漿分画製剤からvcJD伝

遷197學 多ぷ議曇亀≦乞世番籍夏翠 ?。
製造工

なおt当社血漿分画製剤の原料血漿は現在まで英
国の血漿を使用していない:

ともvcJDに関する安全性情報等に留意してJ'こ




