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rvsc >997c idsticaj in sequeru Io rbose dctectcd
h poti€nts wilh po@te canc€r. To qcJudc 0F poe
sbitity that rw ww datcting a rnuine laiimia
virus IMLV) lsboBtory contaminanl wc dctcr-
mined tie phlogmaic rclatiorohip 0mong ardog-
enous (non.stopic) MLV scquoc, )cviRV
sc4uE[es, and scluoru frern CFS paticnts

I I 04, I I 06, and I I ?8 (lig S2). XMRV scqumcc
fron &c CFS ptiens clustmd wi6 the XMRV

. squercs frcm prcstate sncer cas6 ond fomed
abmch distbct tom Don€ohopic MLVS @m-
mon in inbred mous strdins Thu, 0c viro dc-

.ieted in .0re CFS patimts' .blmd samplc is
ulftely to b€ a ontarninan!

To deteminc whe&er )0{RV proleins ww
sprcsl in PBMG Forn CFS patio\ rr dc-
vclopul inlraccllulu flow qnmcry 0FC) 6d
lvstm blot lsyl uing mtibodics (Ahs) with
nowl viml sp€ificiti*. Thcsc mutodic includcl,
mong othsrs, (i) mt monoclonal antibody (mAb)
to dlc splen fmu-foming virus (SFFV) orwlopc
(Env), which reacts with all pol'rropic aDd

xenotrepic ML\rs (Z); (ii) goat antisem rc rvhole

. rnouse NZB xmotropic MLV; and (iii) a rat mAb
to.MLV p30 Gao (6). All of rhes Abs detrcrql
drc human V?62 )0\4RV st-ain grom h lrumau
Raji, LNCaP, and Sup-Tl ells (fig. 53) (.5). IFC
ol'activated lfnphocytc (4 9) rcv@led rhat 19

of 30 PBlr4C s:nrplc from CFS patiflts mcted
' wirh tbe nAb to MLV p30 cag Gig. 2A). Thc

mjority of tbe 19 positivc wrpls alrc retal
rvi& ontisqa to ofis pwificd MLV prutcins (fig.
S4A). In mntrasr, l6 holthy mntrul PBMC cul-
hE Ested negative(Fig.2'{ md fig S.1A). Thffi
mlts N,m confimed by Wcstm blotr (Fig.2,

,B and C) (6) using Abs to SFFV Erv, mouse
xeDorrcpic MLY and MLV p30 Gag. Samplc
tm live hclthy donoF qbibired no exDeasion

.of )&lRV prcrehs Cig 2C). Thc fiquacia of
CFS rc vcms hqldry @ntrols dnt rvcrc lns-
itivc and negativc for XMRV sequm@s wcrc
lscd to calalat! a Pffon 42 vahe of 154 (two
tailed P vslue of 8.1 x l0-"). Thesc data yicld
8n odds Ftio of 54.1 (a 95% confidence intml
of 23.8 to 122), srggsting a nomdorn ase
ciation q,ith XMRV and CTS patiqts.

To detminc u,hich type of lymph@yies in
blood *pms XMRV, wc. islatd.B and T ells
fTonl one patient's PBMG (6). Using mAb to
MLV p30 Gag od trC, we fouud tlut both a&
tivatcd Taud B ells w inftcted rvi0r )O4RV
(Fig. 2D ud fig. S4A). Fultrmorg using mAb
to SFFV Env, w found that >95% of thc ells in
a B ccll linc.dewloped tom erodts patim! $.w
positive for )O,IRV Etrv (fig. S4B). )A1RV po
tein qlrsim in CFS patimt-dwivcd actiwtcd
T and B ells grom for 42 dals in culnrn rws
@nfmed by Westcm blos (fig. S4C) using Abs

. toSFFVEtri&dxenotopicML\l
' We uc'( iovestigtcd wbertrcr thc vinl pG

teins dciectcd in PBMCs from CFS patiorb rcp
Gscnt infcctiqrs XMRV Actiuted lynphocytrs
(Q wm oartnrcd rvilh LNCTP, a prcstatc ffi-
ccr call liDa with dcfEb in borh d:e JAK-SjAr

. and'RNas€ L pathu'aF (.14 .f,l) tllil xas pEv!

oDsly $olir: to bc lg'missiw for )OVIRV irfts
tion (/2). Aftr coarlturc with activatcd PBMCs
frern CFS patimts,LNcaP ells aprssed)OvfRV
Env md multiple XMRV Gag pmteins vhcn
annlyzed by $resrm blor (Fig. 3A') aod IFC (fig.
S5A). Tmmission e.lcluon nimscopy (EM of
tbe infirtcl INCaP cclls (Fig 3B), s rrllu virus

Jrcpmticrs from 0:csc ells (Fig.3Q, wulcd
90- to lO(lnn{iamebr budding particlcs con-
sistqrl with a gam (type C) Igrovi'u (/J).

We also found lhal )O,IRV could bc Fans-
nrittcd from CFS patimtplasma to LNCsP cclls
whm we applied a virus cntrifugation prctocol
to s$ance iufectivity (4 ,4 /-t. Borb )OfRV
gp70 ERv and p30 Gag wcre 0bund.mtly ex,
prsssl it LNCrP ells bcuborcd u,ith plrsnp
smpls &rrm l0 of l2 CFS patiqt& whms no
vinl prctciD ilpHsion was detected in LNCaP
cells incubatcd rvilh plasrna sanrpl*-from 12
h€lthy donoE (Fi& 4A). Likervisc, INC0P cells
incubatcd uith patimt plasru t6ted positive fot
XMRV p30 Gag in IFC ssys (fi& S5B). We
also observed ell-free transmission of XN{RV.
tom dre PBMCs ofCFS patiens to theTell line
SupTl (Fig.48) and bo$ prirnay md sondary
Eansmissio[ of'cel]-6s vinrs Fom thc actiwted
T cclls of CF$ paticuts to nomal T c€ll sltrus
(Fig. 4C). Togeths, thw twlls $ggest that
bo0r ccll-rsoioted and ell-fie transmision of
CFs-assciatcd )cv{RV arc possiblc.

Wc nqt invstigatcd whethcr XMRV stim-
ulatrs m immms spoose in CFS paticnts. For
this purposq we dcvelopcd a flow c-vtometry as-
say that allowed us to detat Abs to )O4RV Etrv
by aploitilg jB olsc hornolory to SFFV nnv
(/Q. Plcnra fiom 9 out of l8 CFS pstimts in-
fw1led with XMRV Hctrd with a mous B c€ll
line upnrsing reionbinalt SFFV Env (BaF3EI{-
EFFV-EnV) but not so SFFV E0v xegstii€ 6tr
tml @lls (BnF3ER), aualogoru to rhe binding of
the SFFV .Etrv raAb.to tbce ells (Fig. 4D rnd
36A). In mnt?Lst, plasma from swcn halthy
donoF did not react (Fig. 4D and fi8. 56.4),
Fur&crmorq all nine positive plma S€nples
ftom CFS patiints but nonc of tbe plum sam-
plu frcm holthy douon blockul $c hinding of
the SFFV Env nAb b SFFV EIrv on thp c;ll
$rface (fig. 568) Tlrw. rasults sre mitsistent
wi$ the h)?otbes'E that CFS potimts m@il I
spei{ic innurc roponsc to XMRV

Neumlogiel nxladis ud irmunc dysfune
tim with inflammtory cytokinc und cbmokine
uprcgulation m some of ftc trlost gommonly

r@orcd fsfts 6sociabd with CFS. SeveEl
rctroviruses, including tbc MLVs ard the pri.
mtc Erfovirus lilVand HTLV-I, re assi-
arcd wi$ namlogical disases as well as cans .

(/4. Studies of retovhehduced nanodegane-
mior in mda$ npddS lrovc irdicflt€d th6twsorlr
and inflamnutory dlanga media&xl by cybkinc
ud cbernokhcs pmde the narclogiotpathoL
oB| (r8, ,9. The Itr€s€nc ofinfectious )Or,{RV
in lynrphocylas rroy acr<iunt for sorrc of hc
obssl"tiom of altcrtd immune respoluivencss
and nouo)ogical frnqion in CFS patimrs.

. Wc boc dismvc.d a higbly siguificsnt ssso'
ciation bctws lhc XMRV Ftrovirus 8nd CFS.
This ohwtion nis *vcml Lnportsnt $es.
tions. Is )O4RV infei:tion a causal faoor in the
padrogencsis ofCFS or 8 pa$cngs virus in dt€
immunosupprcscd CFS paticot popul8tion?
Wlut is tbc rclationship betwm XMRV infce
tion status snd thc prcsarc or obscncc ofother
virucs that arc oftsn miated with CFS (c,9,
berpesvirusf Coneivebly thcsc viruscs ould
bc cofaclols iD pathogosis, 8s is tbe 6sc for
Hlv-mcdiatod discasc in whidr eiufcdiug path-

ogms play in irngrtrnt rolc (20), Paticnb with
CFS have m elevatcd incidcne of.conccr.(2/).
DN )OifRV infetion oltcr thc iisk of cancs
d-cvelopmmt in CFS? AJ roted abovg )O4RV..
has ben dete.tcd in proslrt! trmn Sorn pa-
ticnls qpGsing 8 speific goetic varimt of thc
XN.{SEL gme (5), In onasst, ir oll su]dy of 6is
CFS cohorl re found that )&IRV idfeciotr sb-
tus docs not onElate wilb lhe RNLIEZ gaotyp.g, -
(O (trbtc S2). { i

Finally, it is wonh noting that 3.7% of tht''
helthy donos in our etudy t6ted.positive ftr
XMRV sc4umccs. This suggsts that swml
million Arnaicans may b€ infcd€d witb ! rcug .

virus ofc yet-unknow pathogoic potentisl,
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別紙様式第 2‐ 1

番号 17医薬品      、
医薬部外品  研究報告 調査報告書
化粧品

識別番号 `報告回数
報告日

2蘊鞘 霧 日 1尭
斤厖早
]う:]言『

麟 厚生労働省処理欄

一般的名称
①②ポリエチレングリコール処理抗破傷風人免疫グロプリン
③乾燥抗破傷風人免疫グロプリン 研究報告

の公表状

況

第57回 日本,ウイルス学会学

術集会 (抄録 No IP074)

公表国
日本

販燃
(企業名)

テタノプリンIH静注 250単位 (ベネシス)
テタノプリンIH静注 1500単位 (ベネシス)
テタノプリン筋注用 250単位 (ベネシス)

Ｏ
②

③

研

究

報

告

ｑ

概

要

(目 的)日 本で採血された血漿由来の静注用免疫グロプリン製剤 (IVIC)に Classical Swine lnfluenza A● lNl)virus及 び Influenza
A(HlNl),価 virusに反応する抗体が含まれているかを調べ: ドナーが免疫を獲得している可能性について検討した。
(材料と方法)Classical Swine lnfluenza A(HlNl)virusは fA/Swine/Hokkaid。 /2/1981Jを 使用した。InfluenZa A● lNl)pdm virus
は大阪で分離したウイルスを用いた」Iv10は 日本で採血された原料により2008年に製造されたロットを用いた。赤血球凝集f41制能 (HI
価)は、8HAの ウイルス液に等量の希釈サンプルをカロえ、モルモット赤血林|=対する完全凝集制御を示す最大希釈倍数で求めた。中和抗
体価 (M活性)は 100FFUの ウイルスに対して 5幌以上の感染阻害を示す最大希釈倍数で求めた。
(結果)IVICにブタ及び新型ウイルスに対するHI及 び

「

活性が認められ、その値はそれぞれ8倍、64倍であつた。
(考察)日 本で採血された血漿由来の IVICに も HI及び m活性が認められることから、日本においてもある程度の率で Influenz8
A(HlNl)pdln virusに 反応する抗体を保有しているドナーが存在すると推測された。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

代表としてテタノプリン IH静注 250単位の記載
を示す。
2_重要な基本的注意
(1)本剤の原材料となる血液については、IBζ 抗
原、抗HCV抗体、抗HIV-1抗 体、抗HIV-2抗 体陰
性であることを確認している。更に、プールした

試験血漿については、HIV l、 HBV及 び HCVに つい

て核酸増幅検査 (NAT)を実施し、適合した血漿
を本剤の製造に使用しているが、当該 NATの 検出

限界以下のウイルスが混入している可能性が常
に存在する。本剤は、以上の検査に適合した高力

価の破傷風抗毒素を含有する血漿を原料として、
Cohnの 低温ユタノニル分画で得た画分からポリ
エチレングリコール 4000処理、DEAEセ ファデッ
クス処理等により抗破傷風人免疫グロプリンを

濃縮・精製した製剤であり、ウインレス不活化・除

去を目的として、製造工程において 60℃、10時
間の液状加熱処理及びウイルス除去膜によるろ

過処理を施しているが、投与に際しては、次の点

に十分注意すること。

報告企業の意見 今後の対応

日本で採血 された血槃を原料 として製造 された静注用免疫 グロプ リン製剤 (lVIC)に新型インフルエンザ ウイル

スに反はする抗体が含まれていたことにっぃての報告である。
インフルエンザA(HlNl)は オルソミクソウイルス科に属し、ビツオンは球形で、直径80～ 120nalの脂質エンベロー
プを有する比較的大きなRNAウイルスである。万一、インフルエンザA“lNl)が原料血漿に混入したとしてもBVD
をモデルウイルスとしたウイルスパリデーション試験成績から、製造工程にて十分に不活化・除去されると考え
ている。                 |

本報告は本剤の安全性に

影響を与えないものと考

えるので、特段の措置はと

らない。

同
抗破傷風人免疫グ●プリン
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番量 13医薬品  :
医薬部外品  研究報告 調査報告書
化粧品 。   |

報告日
2意仄『ヽ日1新5t[言『

区分識別番号 `報告回数 厚生労働省処理欄

一般的名称 人ハプ トグロピン
研究報告の

公表状況

FDA/Y acc ine s,

Blood&BioIogicals /2009 / ll / 13

公表国
アメリカ

販売名
(企業名)

′ヽプ トグロピン静注 2000単位 「ベネシスJ 体 ネシス)

研
究
報
告
の
概
要

米国「llAに よる200?午 11月 付の栗界同けガイダンス t楽 , レ ンヽアミック (HlNl,20C19イ ンフルエンザゥイルスヘの対応におけ
る血液供給の保存,血液製剤の安全性,血液ドナ■の適合性に関する推奨」が出された:
示された推奨の内容は以下のとおりである。
A.パックアップ要員のコ1練
′`シデミック (HiNl)2009イ ンフルエンザウイルスにより引き起こされる疾患の範囲は未知であるので、要員不足を予期し、適
正なパックアップ要員を持つことを推奨する。更に、最重要な機能については複数のパシクアップ要員を討1練すべきである。パ

ックアップ要員は継続する訓練プログラ

^で

副1練すべきである。
3.血液ドナー適合性、 ドォーの延期そして製剤管理
一般的にドナーの医療歴は採血時に入手される。しかしながら、21 CFR o40 3(a)及 び 64063(a)の 下では全血または原料血漿
め供給源としての1ドナーの適格性は採血日に確立されなければならない。これらの規員1は、明確に採血日を定義してない。時々、
凛血前にドナーに示された質問に対する返答は血液事業者による再調査により不完全であることが発見される。採血から24時
間以内に、 ドナー歴問診票に対するドナーの返答を明確にするあるいは省略された質P・51こ対する返答を入手する必要がある。
パンデミジク01Nl)2009ウ イル不に感染したまたは感染した疑いのあるドナニは、解熱剤の投薬なして熱が下がり、それ以外め
症本、なくなつてから、少なくとも24時間は採血奮延期しなければならない。
献血後48時間以内にバンデミック (HlNl)2009イ ンフルエンザあぅいはインフルエンザ様疾尋の可能性のあるドナーについて情
報を入手した場合:メ ディカルディレクターは安全性を評価しなければならない。
C・ 3認された申請に対する変更
認定血液事業者としての承認済みの申請について、以下の変更申請を提出してもよい。その試験所がFDAに 登録され、 ドナー試
験を実施しているならば、その外部試験所を使用すること、等。

使用上の注意記載状況 。その他参考事項等
2 重要な基本的注意    、   |
(1)本剤の原材料となる献血者の血液については、HBs抗
原、抗HCV抗体、抗HIV-1抗体、抗HIV-2抗体、抗 HiLV―
I抗体陰性で、かつ ALT CPT)値 でスクリーニングを実
施している。更に、プールした試験血漿については、
HIV-1、 出V及びHCVについて核酸増幅検査OAT)を実施
し、適合した血漿を本剤の製造に使用しているが、当
該 NATの検出限界以下のゥィルスが混入している可能
性が常に存在する。本剤は、以上の検査に適合した血
漿を原料として、COhnの低温iタ ノール分面で得た画
分から人ハプトグ●ビンを濃縮・精製した製剤であり、
ウイルス不活化・除去を目的として,製造工程におい
て6o℃、10時間の液状加熱処理及びウイルス除去膜に
よるろ過膜処理を施しているが、投与に際しては、次
の点に十分注意すること。

報告企業の意見 今後の対応
′ヽンデミック01Nl)2009イ ンフルエンザウィル不への対応における血液供給の保存、血液製剤の安全性、
ユ液ドナすの導合性に関す業界向けガイダンス (案 )である。

1             :
インフルエンザ A●lNl)はオルソミクソウイ

'レ

ス科に属し、ビリオンは燎形で::直径 80二 120mの脂質エン
ペローアを有する比較的大きなRNAウ イルズである。″‐|イ ンフ″エンザA01Nl)が 原料血漿に混入した
としてもBり を,デルウイル不としたウイルスパソデ■ション試験成績からt製造工程にて十分に不活化・
除去されると考えている。

本報告は本剤の安全性
に影響を与えないもの

と考えるので、特段の

措置はとらない。

^プ
トグロピン




