
別紙様式第2－1  No．41  

医薬品 研究報告調査報告書   

儀別事与傾告回教  報告自   等の区分機構処理欄  

なし  

⊥般的名轟 塵造成売承鍵料強載なし）  
Galiよ甲、C，F6r血qeえi－BarredoS．  

国  

研究恕奮の公表状況   QBr叫A；G6mezMT，Perez－ ¢ri壷MT⊥：AmJTrop：MedHyg．  
販売名（企業名） 

合成血rLR・「 
2008Ju涙7鋸6）：，1012⊥5．  ヌペイン   

○養豚業′  

本研究の目的は、ブタ接触群（養豚業従事者）と非接触群の＝EV陽性率とウイノレス感知スク因子を調づることであっ 18 
便－  

9名［非接触者97名（49％）、接触者101名（51％）］を対象に＝EV嘩染の有無を調べキo抗＝EVIgG抗体陽性率はブタ 18 

■軋非琴触群が4・1％であった。ブタ接触者の抗＝EVIgG抗体陽性リスクは5・岬（P＝0・03）であった。IgG抗体陽性 52 合成血－LR「日赤」  
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ShortReport：OccupationalExposuretoHepatitisEViruS（HEV）inSwineWorkers  

CarolinaGaliana，SalcedaFem血dez－Barredo．AngelGaTCia，Ma血TercsaG6mez，andMariaTeresaPirez－Gracia■  

β甲α血椚‘肋dgA比〃d血助〝血′鴎血血d凸仏〟00γ血血血dA血t凡血由d血0朗とふ昂甲e血－ピ川dぴγ血血∫αJ両  
（血ル亡〝血dCg〃C加血几‘J〃亡〝亡叫〟〃励仙〃仁政郎α血  

＾bstracL TheaimofthisworkwastostuqythepreYalenceofhepati（isEYiruS（HEV）andtheriskfactorsforthe  
acquisitiont）ftheYiruSinapoptllationincontactwithswiJteand11neXPOSedtoswine・Atotalof198individuaJs，97  
unexposed（49％）and101exposed（51％）toswine・WereteStedforthepresenceofHEVinfection・Thepr？Yaleneeof  
an（i－HEVlgGirLtheexposedgroupwas18・8％versus4・1％intheunexposedtoswinegroup・Peopleexposed－tOSwirLe  
WereObservedtobe5，4’times（P＝0・03）atriskofhaYinganti－HEVIgG・T叫（52・6％）oftheIgG－pOSitiYe臨dividuals  
Showedtwoco？COmitaJltriskfactors：untreatedwaterconsumptionaJldexposuretdswinc．ThesedatasupportthatHEV  
inLectionshodd・rtntreatedasaYOCationaJilInessinswineworkers・rrherefbreぅsys（ematicapplicationof‘hygiene  
measureshthiscollectiYeishighlyrecommendedtoavoidtheexpositiontoノ’this．vinu・   

and97（49％）women，Wereincludedinthiss（udytode固  
血eprev由比∝OfHEV・Pat血ipants丘11吹＝川tamepi血m王か  
logicqlleStionJlairc＿jEtCltldingmamc，age，a澤aOfrもsidd武義，  
travelabroad，eXPOSure tOSwime，andconsumplionofraw  

Vegetables，raWShel岨sh，andtlntrea（ed・Water．InfoTmdapTミ  

PrOYalwasobtaiJledfromallparti亘PantS．fndiYidualsⅥ屯re  
dividedin（OtWOSeparate卵uPS血kingin（OCOnSidera餉n  
e叩OSitiomto如血Ie‥97unexpos由騨E；27m叩弧ヰ？O  
women）弧dlOl叩OSed（E；74mem琴md27wom叫血路 
Yidllalsincludedin【heEgroupweremadeゆofswiilefarm－  
ers，pigh卿dlers，andswheYeler払如iam5，WllereaS也eNE  

伊仙pWaSmade∵upOrVOlunt¢e指扇払、止0加ntactwiths扇ne．   
Blodsampleswereobtain詞鮎m常轡p乱mqpantSby  
VenlpunCbre．aJldserawere obtaiJled注hd仕0耳enat－200C  

i  

tioms（QIampV血1RNAKit；Qiagem，勉1¢mC享a，餌）．職p  
palrSOfdegen戸ー如eoligon∝1eoddep坪田13wereusedtム  
弧p勒a3朝一bp血卵entOfORF－20用EV血gタreY¢蕪  
transcdpta5か鵬estedpolymdrase鴫王噸…reaCtion（PCR㌻Ⅰヰ  

The＄ePrimcrswerebasedon18humar［＾紅Vseqll印Ce＄aJld  
thes前］）eHEVprototypesttainfromi鮎UnitedStates．AJ  
POSitiYeCOtltrOlむomanattuallyiJIEcct鰭pig（GenB抑ka㌣  
α戚onnunkrAY3235髄）一犯indhdedi丑ea甜piQ00d11ie．  
DifkrentstagesofaESSayW寧rePerfomedhdiEfere？tPlace＄ l  

andweredetect6dbystainingwithethidiumbiomide．   
Seratromd11individuaJsYere＜iestedfor叫冒pre＄enCeOf  
HEVantibodics（anti一環EVIgGaふdこIgM）；usihga甲mmer－  

CialELISん（馳雌鰯D遠脚5ぬ・血t血UK）a坤rding？  
theman血c山鹿ー勺hstⅢC血鳳Ⅶisbtu鑓dpolys専一enタm－  
CrOWe［Is（tips precoatcdwith recombinant HEV antigens  

（HEV－Ag）correspohdiAgtOStruCturalproteinsORF2．de－  

dv¢d仕onlgemO切）¢1・Thqs¢鮎i山車yandsp頑dけOfthe…  
ELIS＾assayusein（hisshdyweredeterminedt）ytJlemaJlu・  

hcttlreraS92％amd8＆％，reSpeCtiv卓Iy．PositiYereSultsob一  
山鱒山繭掛郎拍聯y明代血血由byme濾sof血HEV  
血mun鱒ottest（Re00m叫岬EVIが／Ⅰ脚；Miir呼叫Mar－ 
tinsridfGerma皿y）．AntigensusedinthisTkitwer色theN－  
terminalpart ofthe capsid antigen（GSTfusionTPrOtein  
O2N，50kd），伽Ctemin山野山Of血ecapsidanligen（軸1e  
baJ）d；q？C38T－41kd），the触iddlepattofthecapsiqaLZrtigen  
（02M；謂kd），弧d血eOR円匹O一曲（03；15紳）bfgeno－  
typesla几d2．  

Hepati（isEYirtu（HEV）isthemaincausatiYe ageJltOf  

enterically transmitted noれ一A non－B hepatitis and self－  

1imiting cli爪ica事PrCSentationin humans．1Itis a non－  
enYelopedYir喝withaLPOSitive－Sen苧e，Single・Stra・ldedRNA  
genomeoト7却nucleotidesinlengthandcontainsthre  
？pemreading＆adtes（ORFs）・Nowa叫S，HEVisclassi鮎d  

lntO叫efamilyft4ievLFidae，gCt！uSfb！YmLS・Regardingthe  
phylogeny，HEVhasbee¶di車ded毎ね牒山一genotypes，2山一  
thoughonlyon亘set叫peofHEVis幣gnized・3Transmis－  
SionotHEVi悩tiorLPrimarilyoc甜rSthrotlghcontaminated  
Water，althoug軒匹rSOn tO－PerSOn tra嘩血』sion and sextlal  

け弧S血ioれ元藍血h血equently．   
tIepatitisEhastnetrconsidcredaninfectiousendemicin  

dcYelopingar欒輿呼恒料叫鱒，Å地，andSoutheastAsia，  

becaⅦ準Ofp明細卸鞄瞭中頭擁適ind血kingwat併．4Tme  
mortalityrate呼噂atit享SEihthenormalpopulationisgen－  
e血Iy＜1％，h痛ih∽mbe一姫higba52M5％amongpregna山  

WOmen．  

Iniddustddiucountries，HEVhasbeenfoundminlyin  
indivi血alswhoha［dtraYeled（Oebdemiczones・Actuaily，the  
increaslngnumberofatLt庇hthonousasesofhepatitisE5aLJld  
tbere∝nt伝姐ぬgs（）f畔Y血中o的画廊叫1ipal＄SllChasswhe  

glYe血e（OthestlSPici9nthatHEViiunderde（ectedinidio－  
pa也ic血Q闊水mon一針両面梅．merebre，血e tnmsmksion  

pa帆ways仕omanimals10humamsfe叩aiIl（〉b肌re．HoweYer，  

ind由庵bpedcotutriq？，＆ropr瑚hCeraJlgCSYaryingfrom  
l－18％lはYeぬnr卸ゆ髄d．Im血elasty朋∬S，光Veralsh亜闇  
havebeenpublisheddescfibi轟gdi鮎rence妄intheprevalence  
OfaLn（i・HEVal）tibodiesbetweenpeoさ1ceよposedaLndnotex－  
posedtoswhe，6＞12b■t蛙eriskfactorsfortheacquisitiomof  
thevinuhaYenO（beenstudied．   

Å∝Ordingly，仙eaimoftbkⅥもrkwastostudythepreva－  
lencedfHEVandtherisk触tofs払rthcacquisitionofthe  
YirusinheaLthySpanish癖eopkdis扇butedinexposedand  
unexpo父d10S鵬negroups，   

A retrospective study was carried qut to determine the 
preYalenceQfttEVdtitingthc匹riod仕omOctober2004to  
J山y2α汀hSpaill．   

AtotalnumberofI9帥e脚yimd脇，101（51％）men  
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1013  OCCUPATION＾LEXPOSURETOHEV］N SWJNE WORKERS   

Liverfunc（iontes（S，includingtransamiJlaSeleYels（aspar－  

tateamino（ran5ferase【＾LTlattdalanineaminotransferae  
【AST））inserumweredeteminedusingaThermoSpeCtrOnlC  

SPeCtrOPhotometer（Helios，Ba∫Celona．Spain）．   
To determine the correlation between the data obtained  

fromthequestionnaireaLndthelaboratoryresults，Oddsratios  
（ORs）andtheirc血叩Onding95％con鮎en？eintervals  
（CIs）werecalculatedusingbi爪arylogisticregress）叩analysis  

bymeaLnSOfSPSSYerSion15」0＄tatisticalsoftware．For the  

StatisticalcomparisonoftheseroprevalenceobtainedintheE  

andNEgroups，thePeirsonxZtestandSttlden（（testwere  
applied－   

AILindiYidualstestedtIegatiYebrthepresenceofIiEV  

RNAinserum・TheoYerallprevaJenceofanti－HEVlgGcon一  
再med byimmunoblo【ting wa511・6鱒（刀／198）■ne SerO－  
p－eValenceofanti－HEVlgGinth乍Egroupa爪d山NEgroup  

was18．8％（19／101）．読d4．1．％（〟卯），I叩∝tively（Tablel）．  

Values of transaminasc enzyh6SLWerelocatedwi（hin the  
normalra爪ge（ALT‥men＜、451IU埠；WOPlen＜3寧IU几；1AST＝  

＜34IUILformenanqw9・neil）in：aIl、indiYiduaLs・Nosignif－  

icantdifferencesinthe16Yel畠ofltians肇叩inaseswereobserved  
between（he anti－HEVIgG－POSitiYegrOup（A⊥T：22土14；  
AST：12士7・5）andtheanti十HEVIgG一鱒egatiYegr？uP（ALT‥  

15士12こ2；AST：1l土6や二Thest？tisticalanily畠isshoweda  
Significant assodation（P＜O．05）be呵e占nth色presefICe Of  
antiーHEV！gGandthecopstlmPdonoftmtreatedw叫erwith  
anORv山眠Of～・6（P＝0明・Åddi叫n濾y，p占0匝ex匹S申  
tosγhFWer？ObservedAtObe5・4tirrres（P＝0・03）atiiskof  
havingan由一鱒Vl写G姐曲雨i由・Ten（52・6％）oftheIgG一  
匹SitiYe三血中vid叫S申Oy昆呵dCOnCO血ta皿tris寧hctors‥  
un（reatedwaterconsumption．壷dexposu∫e tOSwiAe．ne  
㌔godm幹0捕ttest血細ed・a申叫伝twit中仙eobserYed  
ande饗杷Cte抽■equen由h仇寧EandNEgr？upS（x2＝10・4，  
J，＝0・01）andcon5ump的攣Of叫reぬd、Water（x2＝12・9；  
P≦0・01）・Nosig頑i甲mtd班er印脳ereOb鱒Ⅳedbe抽een  
th占restor仙e叫dyparameters．   

Thisis（heむst‘＄tudyinSpainrepoftihgthepreYalenceof  
IgGanti－HEVintibodics桓swineworkers：（1＄．8％）andin   

PeOPleunexposedtoswine（4・1％）・Theincreasedrisk（5．4  
times atrisk）ofhavingIgG anti－HEV obser・Yedin swine  
WOrkersinthisworkisnotsurprlSlng，takingintoaccountthe  
highnumberdffarms（76％）andpigs（23％）testingpositive  

forHEVRNAinthesamearea・14Thisdahlmishigherthan  
theOR（1．46）reportedbyMengandothers6in2002in（he  
Onlystudy thatcalculateTdtherisk fora ve（erinarian tobe  

positiveforIgGanti－HEV■Thefactthatthevaluesof（rans－  

amirLaSeS Were SimiJarbetween positive aJld negativeindi一  

再dualssu鎚eStSthatHEVmightber甲pOnSiblefofSⅥbcbni－  
Calinfections・tXCauSenOneOftheparticipantsreportedany  
PaStClinicalsignsoEacutehepatitis・Thefactorstnggenng・the  
developmentofanactlteOraSubclinicalhepati（isEinfection  
remain obscureinindustrialized countries．Some a11thors  

POint to seYeraJcontributing factors stlCh as age，15pre－  
e由一inghepatopathy，16andtheg印OtyPeOfthestrain・17  
1thasbeenrep6rtedforautochthonoushepatitisEinde－  
Yelopedregionsthatswineis61atesfromgenoけPe3aremore  
relat8d（OhumaJtStrainsErom（hesamegeographicreg10n  
thantoswiJleStraiJISfromdifferentareas．Moreover，HEV  

StraiLISCirculatinginSpanishswinefaTmSarehighlyhomoloT  
gouswi（hSpanishhumanstrains，WhichraisesthepossibiIity  

OfHEVtransmissiorLfromswinetohumans．18HEVhasbeen  

S11ggeStedtobeazoonoiicinfectionwhereplgSplayanim－  

POrtantrOle 

ofcrossingthespeCiesbarrier，aShasbeehshowTlbymeansof  
experimeptaliLlfectionsinplgSwi（hahumanHEVstraiJland  
innon－hu血anPnJnateSWihaswheHEVstrain．19   
Theresultsobtainedinthisstudysupportthelillkbetween  
thepresenceofanti－HEVantibdiesanddirec！COntaCtwith  

SWine，aS rePOrtedbysever争1authors．Thtu，in the United  

StatesI6・7signi6cantpreYalencesJbetweenYeterinArianswork－  
ingwithswiJle（26％aJldlO．9％，reSpeCtively）atndunexposed  

people（18％ahd2．4％，reSPeCtively）werereported．Similar  
resultsweredescribedinTkeNetherlands，Moldova，andTaiー  

wan，臣10withva山esforthose均osedtoswimeofll％，51％，  
and27％versus2％，24．7％，and2．4％，reSpeCtively．Incon－  

trast，StudiesinSwedenllEbundnosignincantdifferencesbe一  

TA月LEI  

Charact由毎tit3aZldriskfactorsoEthestudiedpopulationaccordiJIgtOthepresenceorabsenceofanti－HEVlgG  

A鵬トHヱYlgG画  ▲nti－HEVlgG■叫評tiY∈  ′  OR  95％d  

Sex   
Male   
托血山e  

Age（yea柑）  
ALT  
ÅST  

RNA－HEV  
Consumerawvegetable＄   
No   
Ye5  
Consumeraw5hell丘sb   
No   
Yes  

Conミumeuntreakdwakr   

No   
Ye≦  

TraveIabr（）ad   
No   
Yes  
Ex押uretOSWine   
No   
Yes  

2Ⅰ（20．8％）  

2（2％） 

ユ8．2土10．ヰ 

22士14   

12士7j   

tl（0利  

2（7．4％）   
21（12J％）  

牢（il・6％）   

0 

13（7■8％）  

10一（32．2％）   

18（13．2％）   

5（8竺）   

4（4．1％）  
19（1＆8％）  

0．08  M．3  80（79．2％）  

95（卯．9％）  

26土9．0  

15土12．2  

11±‘．8  

？（0％）  

25（92．6％）  

150（訂．7％）  

0．46  1．75  0．3－7．9  

0  0  

5．6  12，2－14．5  

0．6  0．2－1．6  

5．4  l．7－16．5  

175（88．4％）  0   

0（0％）   

154（氾．2％）  0・O1  

21（618％）  

118（弘．8％）  
57（氾％）   

93（労・9鱒）  

紀（8l．2％）  

ORコ鵬r）血こO LCl一れAdetKE由tErYd；＾LY－JLLnin＜ttTdrdw：∧ST一叩JtLtElmil氾trl＾Sferw．  

71   



1014  GALIANAANDOTHERS  

lweenthoseexposed（13％）andunexposeやtoswine（9・3％），  
andinItaly，12prev山emcesof3．3％hswineねmersamd2．9％ l  

inpeOPlewithouto∝uPatioJlaIexposuretoswinewerere－  
POrted・Thehighvaria（io正a血Ongtheprevalencesdescribed  
aboYemightbecaus¢dby－di仔erenc8Sinsamples鹿，00untけ  
Oforigin，indthedi争gnOSticassaytLSed．・hthiscontext．ithas  

beendescribedthatthereよreざignificantscnsi！idtyYariations  
indeYelopedcountriesdependingonthetypeofELISAkit  

used，aSWellasimmunoblottingconfirmationoftheELIS＾－  

positiYeSamPles．ThedataobtaihedbyHe正emamsandoth－  
ers20in2007stiggest（hatthet9arefewdiffercncesinthe  
Sehsi（ivityofELISAざbasedin genotypelor33ntigens．  

Therefore・thentLmbcrof触emegativesihthehealthypopサー 

1ationisex匹Ctedtobdlow／In叩rS仙dy，tbmhimi串the 

possibilityoffalsepositiYeSatLdyieldmoT占．a＊uratepreYa－  
1encere8ults．posidYeSa爪pl∝如甲山n丘血ed吋血塊鮎Ofa皿  
immunduota∬ay（Recomblo用EV；坤殖桓）∴   
Regardingoth占rrriskhctofssttldid．in1hiswork，aJl 

eYated如や几∝（32・2％）an摘sk（OR▼5■6） 
Who reportedconsumptidn’Lofノtlntreaied wa（tr∴hm w＆ter  

foun（ainsinthdtounttysidew李 
betweenⅦn【reatedwatercomsu爪Iption旭d¢ⅩpOSur占tds競れe  

ins而meworkerよismots叩血img．b由血也亘鱒甲訂e．lo－  
Ca（edinthecountryside☆here血鵬re盆tedw訳ei砧untaiJW 

numcmus・＾dditioniLlly－itisYCryCOmmOnamOnghrmcrsto  

fertilizecultiYaf血fieldswith 

Whi血 

i叩Suhtt：rraJleEtnWiI（CrandrcachingtolhcwatcrfounLainsI  
IIL）WeVCr．1hishyF”lhcsisnccdstobt：COnEirmcdby【urthcr  

studiesdetectingナHEVinw叫ir払tlntains． 

TheseropreYaleicedb誌Ⅳ由ho仙erhd正畠山封kedco血－  
tdessuchas也eUnited鮎血色do血，19It叫，以下i血∝，盈NらW 
Zealand，か弧d・Br頑，封ソ雨正6．3％，2．6％，．3．2％，◆4％，．姐d  
2・3％，reSp∝tiYely・γ由loγ¢ー－thadthev血9’repodedim▲our  
Study・Ⅷeove融阿車中喝e 

． 

（2・8％）and鮎ratら叫血edby臥モ章 

amormalSpan血pop血tiom・n甲CamOlbepropモ叫00甲一  
pafedwiththedaiaobtaiiledinthissttldybtcadse、Ofthehigh  
numberofex押紙dpeople（畑％）・－和郎e鱒由pre血em¢eS  
SuggeS（that autochthonous HEVis circula（img，in Spait）， 

amdtheim触tioqis叫de頑a卯鵬d．・・Al伽如由凍料頑如ion－ 
traJISmittedHEVisprob？blymuchtooraretostutain●HEV 
transmi≦Siom，it shodd betakeninto account・that HEVis  

SPreadthroughuncertainroutes，an4thcpotehtidriskof 
transfusion－tranSmitled HEVinfection should be cdnsidJ  

ered．27  

Inconclusion，thisisthefirststudyinSpainreportingahigh 
preYalence ofIgG anti，HEV antibodiesin swine workers．  

ThesedatasupportthalHEVinkctionshouldbetreatedas盆  

VO仏tiondiIlnessinswineworkers・Therefore，SyStematicap－  
plicationof吋由e爪emeねⅦmin血is騨0叫khighlyre00山一  
mendedt（？aYOid（heexposilbntothisviruS．   
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別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書  

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

一般的名称  、血小板  公表国  
研究報告の  

販売名（企業名）  
状況   

米国  

HEVの輸血伝染のリスクは低いと思われるが、これまでに非流行国において5例の輸血伝染のHEV感染が報告され  使用上の注意記載状況・  
ており、原因供血者のHEV感染経路が知られている例はない。  その他参考事項等  
今回、原因供血者の感染経路が確認された最初の症例である、動物原性食品伝染経路を介してHEVに感染した供  
血者からの輸血伝染によって引き起こされた急性E型肝炎の症例を報告する。  道赤十字血液センター管内における献血者  

HEVに汚染されていた血小板が、血清中肥Ⅴマーカー陰性の64歳の日本人男性非ホジキンリンパ腫患者に輸血さ  

研 究 報 』 

ニ 臼  

の 概 要  これまでの日本における数例のE型肝炎症例は動物原性食品伝染経路を介して生じたことを示唆しており、最近 の研究ではHEVは加熱不活性化に対して中等度の耐性を有することが示されている。  
抗HCV抗体検査開始後はHCV感染に対してALT検査はほとんど貢献しないことから、米国などではALTスクリー  
ニングは中止されているが、今回の症例はHEVが存在する血液を排除する上で乱丁検査が貢献することを示唆し  
ている（日本赤十字血液センターではALT検査を実施している）。  

血液原性のHEV伝染のリスクを抑制する最も効果的な予防策は、供血のHE、Ⅴをスクリーニングすること、または  
病原体の不活性化を実施することである。日本赤十字社は日本人血液供血者におけるHEV感染の疫学的研究、お  
よび北海道におけるHEVのNATスクリーニングの実行可能性試験を計画している。   

報告企業の意見  今後の対応   

輸血によるHEV感染に関する情報である。現在ま  
で、血膿分画製剤による伝播の報告はなく、製造  
工程中には複数のウイルス不活化除去工程を設け  
ているが、今後とも関連情報の収集に努める。  

⑳   
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T粗AⅣSⅢSIM CO肌pL川AT川ⅣS  

Acaseoftransfusion－tranSmittedhepatitisEcausedbyblood   

fromadonorinfbctedwithhepatitisEvirusviazoonotic  

bod－borneroute  

般ヴf肋餌叫）Ⅵ苫一枕知和㌢月bn肋乃＆〃ideたα払昆Sα払出，幻㍑uαたiTb払わぉ尻肋わわね5ねf〝do，  

肋rlJ肋吼5九加ゎ九血触れ乃ざねねたfぬ吼〃ir呼Uた‖V白丸imori，ズお花渥た0丁叫i，   

班叩血拍梅坪毎ル山地川畑戯れ軌血軋晩成血扉批両川血抽．α托d〃血miJたe血  

epatitisI；viruS（HEV）infectionhasbeencon－  

Sideredtooccurmainlyviafecal－Draltrans－  
missionaLndis animpor（antpubhchealth  

COnCemindevelopingcountries．1Inindustri－  H  BACKGROUND：Fivecasesoft（anSfusiontmnsmission  

Ofhepa価sEvirus（HEV）havebeenreportedsofar・  

■nleihf飲ガon【OuteSOI仇eヒausa厄ve血相【emain  

UnCIeaLhowever．Nso．theprogressofvirusmarkers  
in廿IeentirecourseofHEVinfectionhasnotbeenwel（  

d勅mented．  

STUDYDESLGNAND卯ETHODS：NucIeicacidtesゼng  

WaSPerbmedbyrea用mereversetm爪SCdptblト  

PO（ymerasechainreactiontar9etingtheopenreading  
frame2regionofHEV．Fu旧engthnucfeotide  

鱒qUCnCeSOfHEVRNAweredetectedbydirect  

SeqU？PC暮ng・  

R∈SULTS：LookbackstudyofaHEV－POSjtivedonor  

revea）edthaltheptate）ets（PIJ岳〉donatedfromhim2  

WeekspreviouslycontainedHEVRNAandwerelrans－  
fusedtoapatient．ThirteenreIativesindudingthedonor  
WereaSCertainedtoenjoygriI］edporkmeatstogetherin  
abarbecuerestauran123daysbeforetJledonation．  
Thereafter．hisfa飢eTdiedoffu］minanthepalitisEand  

theolher6mernbersshowedserummarkersofHEV  

infection．1n廿1ereCipient，HEVwasdetcctedin、Semm  

OnDay22andreachedthepeakof7．210gCOPleSPer  
rnLonDay44fotIowedby廿IeSteePlnCreaSeOfalaninc  

aminotransferase．1rT）mUItOg10buIinGantj－HEVemerged  

OnDay67：SUbsequentJy．hepa価SWaSreSO］ved二日EV  

RNAsequencesI和mthedonαand佗Cipi¢ntWe伯an  

identicaJ．Japan－indi9erK）t）SStrainof9enO吋Pe4・HEV  

RNAwasdetectableuptoDay97inserurn．Day85  
†◎CeS．andDay71insaliva．  

CONCLUSrON：Atransfusjon－tranSmitledhepa離sE  

血se吋b100d†romadonor回ededviathezoono肩C  

food－bomerouteand廿1ePrOgreSSOfHEVmarkersin  

theentirecoursearedernonstraIed．Fu伽isttJdiesare  

neededtocladfytheepidemjo10gyandthetranifuh  
TeIaIedrisksforHEVeveninindustrializedcountries．  

ali2edcountriesincludinglapaLn，CaSeShavebeenrar叫  

reported and hepatitis E has been regarded as an  
importddinfbctious disease 丘・Omits endemic a代aS．  

ReαntlyhoweveLincreaslngnumbersofsporadiccases  

havebeenrepor（ed，2‾11someofwhichresultedh）minLtc－  
tionviaazoohoticfbod－bomeroutebyconsumPdonof  
raw or undercooked meats ofwⅡd boar．wilddeer．or  

fhedpigthatwascontaminated 
ln2004．wereportedthebstmoleculadyconLirmed  

CaSeOftransfusiontransmissionofHEV：12Theinfection  

routeinthecausativedonorwasnotveryclear，howeveL  

Thereafter，atleastfoufCaSeSOftTanSfusiontfanSmission  

Of川Ⅳhavebeenreportedin1apan，theUnitedKingdom，  

A由REV肌T10NS：払M＝6一也－box沖uorescein；  

HEV＝hepatidsEvirus；ORF＝Openreadhg血mq  

PSL＝p托doni鋤lone；TAMRA三6一由止0Ⅹy－  

tetme血沖hodami旭  

FromthetlokkaidoRed・CrossBloodCentet．Sapporo；the  

CenterforGastroenterology．恥ineKei5inkaiHospi（al．Sapporo；  

血eDepa虞InentOnMedica15kiences，Tb血払aGeme一山Hospit札  

1bk門；血eTもirdDepむbnentoihtemdMedidmらA見Ilkawa  

MedicalCollege，Asahikawa；theDepartmentofhtemaJMedj，  

Cine，KitamiRedCrossHospi（al．Kitami；aLndtheDepartmentof  

btemdMdidne，T唇neXeiiinbiHospitaL馳pporo，ねPan．  

Adゴ閻′印「血作q泌伍敗ⅩeiiiMatsubayas帆Hokbido  

RdCrossBloodCenter，2－21ねmanote，Nisbi一山．5hpporo  

O亀一血2．Iapan；e－ma批bnatsu＠bo披扇do加．jrLOエね．  
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andFrance．13’16wherehepadtisEisnonendemicandHEV   
inLtctionroutesfemainedtobeobscure．  

Here，WerepOrtaCaSeOfacutehepa也dsEcausdby   
traLnShばion 仕ansmission from the donor who was   

inLbctedwithHEVviaazoonoticfood－bornemanneLTb   

OuLhowledge．thisisthefifStCaSeinwhichtheinfbction   
【OuteO【thecaus竜山vedonorhasbeenco血med．Ako，h   

thisreport，Wedescribe，fbrthebsttime，theviruSkinetics   

andchangesofanti－HEVinserum，PrOSpeCtivelymoni－   

toredhmlatentperiodofinfectionuntnconvalescence，   
accompahledbydiseaseprogressioninthepatient．  

MATER［ALSANDMETHODS  

DetectJonandquantitationofHEVRNA   
Fbrrevezse仙CriptionTPOlymeraSeChainreactionOrTL   
PCR）todetectHEVkNAinthesanples，thefonowing   
Oligdn11deo也d鴨We托desi伊Idbdetect75nucleo岨desof   
fdgh1ycozNtVedsequenceinthe open reading・frame  
（OR円2re由OnOf 
5’－CGGCGmm－3’．reverse pnmer5’－AAGG   

GGTrG仙〟仇－3′．andmixed probeswith   
5′一repOr【er d昨（6－C訂bo叫uore5Cein，叫and a3′－   

qtlehdherdye（6－ea血oxy－tetramethykhodaLnine．MA）   
aLnd 

触叫く紬－5’二T℃AccGGGTTGAffeTCAm一声′一   
叫 

－T3′一β申a一山此＝hJap叫恥恥Japan）・  
恥d皇妃iddwis甲mCt由良om 
Salivaand丘om100LILorlOpcrccnL（Wt／vol）kcalsuspcn－   

sionin虫由ine鵬thkits（QLAampMinEhteviruSSpinkit．   
QiagcnKIKl，rtbkyoJapan；andSMITTiSTR＆D－EX．McdicaJ   
＆Bi油頑血烏血血tod怨．Nagoya．Japan）．Be知柁eXtmC－   

tion．thesampleswerecentTifugedat6000×gat40Cfbr  

lDminutes；thereaf（erthe dear supematant was sub－   

jected to nucleic acid extz3Ction．Before RTLPCR，RNA  
′ preparationoE鮎ces 
fbewatertoTeduccthee鮎ctofi血血itdrs．坤entymicro－   

ktersofnudeicadd由mplew野山¢dfbrea血托aCdon．   
Each50pLofrcaction mixture contained25pLof2x   
frF－PCR kit master m血（QuantiTヒct Probe frF・PCR kit．   

qiagen）ル5′ドLofm－mk（中山血t汀bαpねbeRrゼC狭k封．   

qiagen），400’nmolperLead10ffbn〝訂d and reverse   
pr皿er；and67nmoIperLeachofthfeeprObeslmlPCR  
mixture wasincubated at50●C fbr30minutes and at   

950C’br15－minutes，ノfo址0伽edby50cyclesdf940Cfor   

15s∝Onds，and60●C如1血加utiu此hga也emocycler   
仏ppl始dBib呼S随ms7500，托dtimモアCR鱒m，Applid   
二Bio申temS．恥吋○，Jap弧）．HEVmddcacidte＄血g（W）   

WaSpe血rmedihdividtJ勒TheaJtdytic？1sensiddtyof   
theHEV′NATwasdete皿iJledtobe25（13－166）copi由per   
mL帥ith95％con丘denceinte班l）bylbgisticandysis．HEV   

Viralloadwasdetermincdhms（andardcurvesgeneratcd   
byusing10tto10TcopiesofHEVRNÅper虎adom地色   
HEVquantitationstand由血WaSgeneratedby肋nscribing  

HEVcDNAofHEVORF2regionthatwasclonedintoa  
plasmid（pCRII－TOPO・lnvitrogen・C訂Isbad－CA），uSingthe  

invitrotranscripdonkii（MAXkcriptT7high一再eldtran－  
SCripdonkit．Ambion，Austin．TX）・Puri＆edplasmidDN＾  
WaShe血edwithmndIIlrestrictionendonucleaseaLnd  
transcribedtoyield717－nuCleotide－1ongRNAtranscnpts  
COntaiAmg75－nuCleotidetargetsequence．  

PhyJogeneticana］ysi＄OfHEVisoIates  

EntireorneadyentiresequencesofHEVisolateswere  
determined as previouslydescribed byThkahashiand  
COWO正e指・●Thes叫uenC田Were血i騨1edtoge血erwi血  
reportedHEVstminswithacomputerprogram（CLUSTAL  
VqVtrsionl・8）・17Aphylogenetictreebasedontheneady  
endre HEV RNA sequence was construC（ed bythe  
ncighbor－joiningmethod．L8aLndthefhaltreewasobtained  
byacomputerprogram（取eeVkvqⅥさrSionl．6．6）．19Boot－  

StrapValuesweredeterminedbyresamp追nglOOOtimesof  
thedataSetS・nenuCleotide＄equenCeSisolatesmC－  

HE14C．1ST紀tALSaO4C，andrI℃一犯t－FHO4Lreportedinthis  
StudyhavebcenassignedDDBJ／EMBL／GenBanknucle－ 

0仕de sequence database亭Withth寧aCCeSSionntlmbers  

A丑291965・＾B291966・and＾B291959，reSpeCtively   

Detectionot＄erumanti－HEV  

Sampl亭SWiretesteforimJThlnOgIobulinMOgM）－and  
immuno由obulinG（IgG）－Class antibodies against HEV  

uslngaCOmme托ialepzyme－hTikedimmunOSOrbentassay  

kit（VimgentHE佑Ab．CosmicCo叩．，Tbkyo．JapaLn）．530   

Ålanineaminotrans俺ra＄ete＄ting  

山anhe血0仕ansfemse仏IJ）tes血gwascaddout  
using tr2LnSaminase－HRII Nisseki／GPT（W址o Pure  

ChemicalIndustdesLtd．Osaka．1叩an）onaLnautOmatic  
andyzer仏C九5400．01ympuS．Corp．．Tbkyo，1at）aLn）．  

RESULJS  

Ålookba¢k＄tudyofacausativebIooddonor  

BIood血■Oma39－y苧aト01dlapaLneSemaleonSeptember20．  

2004，WaSdisqualiGedb∝auSeOftheelevatedAIJlevelat  

236rUperLandtestedfbrhepatitisviruSeSbecauseofthe  
abnormalAIJresulLHisbloodsampletumedouttobe  
positiveforthepresenceofHヱVRNAat4・8logcopleSPer  
mLaswenasanti－HEVIgMaLndIgG・andnegativeforthe  
pr缶enCepfa叩ma止eTOfbepad也sBvims（HBV）orbepa－  

d血C■ViruS田α）・Alookhadkstudyrevealedtha（ 
donatedbloodon－September6．2004．2week＄beforethe  

lastdona也on，Ⅵ柑はpO＄itivefbrthep托SenCeOfHEVRNAat  

3・llogcopiespermLandnegativeわrthepresenceof  
IgM－OrIgG－dass’and－HEV■nleHEVisolate，HRC－tlE14C，  

示貼dassi点edasgenot叩e40faJapan心血genou＄S血n  
（Fig．1）．Theblood（platelet（PIJ】concentmte）donatedon  
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MÅTSU8ÅYASHトETAL  

Rg・1・Phylo騨ne血tれ光∞耶tmddby血e  

neight沖トiohlngmethdba紀don血eenti柁  

Ornearlyem血e紀quenC駕OfHEVgenomeo1  
77is0lale＄uShgana扇anttEV伍y535004）as  

mouttFOup．A員er血eisolatename，血ename  

O一山ecoun叫Where血eぶtr血IWaSisolated  

a血da∝e＄＄ionnumbe柑a此Sh｛，Wni皿pa代几一  

也e舞S．Thenu皿k指1，2，3，and4inb01din山一  

CatdHEVgemoty匹．ne3isolatesmC－  

HE14Cむom血ecau＄a鵬don叫JST  

Ⅸ加Aぷ戒HC丘Ⅶmt血epatiemt，andrrC－Ⅲト  

FII04L仕om血edonor，＄h血erareindicatedin  

bld．侮1e仕ekv“b√Ⅶ′a爪dWa血er  

pa代mthes鮎denoteIIEVi＄01ate＄丘omhmed  

pig．w姐dbo柁，W㍊dd叫andmongoose，  

－腎p∝t如elyAⅥ嘘dbむ托pn邪ntSaduster  

COnSis血gois血sbdigenou＄tOnOkk由d（I，  

Jap孔n．800昼I叩Ⅶluesa柁im血caledfbr山e  

maiormd怯鮎8perαnt喝eO一山edata＄et  
Obt血由良oml00○柁＄ampling＆  

AvianHEV（USへAY535004）  

T3（C厄d．AY20487刀   
Moroc00（Morocc0．AY230202）  
Aぬ－28（Pakidan．AF185822）  
uIlknロ〟11（MyanTna－．M73218）  
HEVNE8し（Myanmar．DlO330）  
unkno¶1（lr鵬ia．AF459438）  
ullknown（析dia．AFO7623g）  
TK15β2（岬．AFO51830）  
Unkno冊1（lndね．X99441）  
hevO37（lndia．X982g2）  
U短h179（Cl由Ⅶ．DllO93）  
unkno叫れ（China．Dll（将2）  
SAR－55（Pakistan．M80581）  
K52－87（China．u5595）  

He8由（Chha．M9417刀 unknown（China．LO8816）  
Osh205（伽旭n．AF4557糾）＄  
HE－JÅD4－1911（Japan．AB248520）  
SWJ8－5（Japan．AB248521）s  
S≠J124（Japan，A8248522）s  
人血dl（Canada．AYl15488）s  
H∈JAlO（Japan．ABO89824）  
」KN－Sap（Japan．A8074918）  
JMY－Haw（Japan．ABO74920）  
Me咽（USA．AFO82糾3）s  
HEV－USl（USA．＾FO60668）  
HEV－US2（US人AF鴨脱9）  
SWJ570（Japan．A8073912）s  
Wb♪′Gl（Japan．A8222184）b  
JJT－KantJapan．A8的1394）  
HEVNl（Japan．AB249676）  
WbJSGl（Japan，A8Z2182）b  

September 6 was released because it 
Showed normalAIJand passed an the  
Currentbloodscreenmgtests，Ttansfusion  
WaSCaITiedout3daysaftertheblooddona－  
dom，andthetotdamountofHEVhdlePIJ  

COnCentrateWaSeStimatedto beapproxi－  
mately5・4logcopies．Hewasasymptomatic  

and did not fbeltired or febri1einthe  

periods nealthe two occasions ofblood  
donation．   

JMNG⊥OkiO2C（Ja卿．AB236320）m  
Wb∫rSl（Japan，A8222183）b  
JRAIUapan．AP∞3430） ‾  
J80AR－1岬（Japan．A8189070）b  

JYO」ヤ003L（Japan．AB189075）  
岬3L（Japall．AB18907勺  j誌葦温舷窓1認識   JDEERJly（カ3L（Japan，AB18907りd  
SWCH31（China，DQ450072）s  
IND－5W乃Ml（lndia．AY723745）s  

3）  
1垂＝＝ぷ㌫慧諾㌫許㍊㌫謁  

SWCH25（CIlina．AY594199）s  
Tl（Chha．AJ272108）  
HEVN2（Japan．AB25封20）  
DQl（China．DQ279091）s  

AminioutbreakofHEVinfection  

inねmiけmembersof  

thecausativedonor  

Besidesthecausativedonor．HEVRNAwas  

detectedintheblood ofhis69－yeaJ－01d  

father．who developedacutehepatitis on  
September14，2PO4，and丘nallydiedムffu1－  

minanthepatitisonOctober14．Retrospec－  

tiveanalysisofthefhther’sbloodsample  

takenonSeptember24，41daysa員erthe  

dining，reVealedthattheHEVstrain，rTC－  

Xit－FHO4L，WaS genOtyPe4・HEV RNA  

SequenCeanalysisoftheHEVisolatesfrom  
thecausativedonorandhisfhthershowed  

Only9－nuCleotidedifkrencesof6588nucle－  

Otides，SuggeStingthatthe two strains  
were extremely close but not identical 
肝ig．1）．  

By retroactive hterviewlng，it was  
revealedthatthecausativedonorandhis12  

relatives gathered to en50y grined meats   

CCC220くChina．A8108537）  
H∈一JA2（Japan．A8220974）  
JAK－Sai（Jap8n，Aβ074915）  
HE－」暮4（Japan，入関80575）  
訊山13－1（Japan．A80g7811〉s  
HEJAl（Japan．A80g7812〉  
HE－JF3（Japan．A8220971l 
JSN－SapFHO2C（Japan．A82pO23g）  
JYN－SapOIC（Japan．A8193177）  
JSトTdO3C（Jap訓l．A8193176）  
HE－JK4（Japan．A809934り  
JYN－N細2L（Ja押∩，A8193178）  
H∈－JA28（Japan，A8220g76〉  
HEJA36（Japan．AB220g7り  
H∈－JA41（Japan．AB220979）  
JTC＿Kit－FHO■L  
HRC一日El■C  
JST－Ki鵬aOヰC  

Hokkaido  
dustef  

」SM－Sap95（Ja陶へAB161717）  
JKKrSap（Ja押∩．ABO74917）  
HE－JA19（Ja押∩，A8：20975）  
HE・JA37（Japan．A8220978）  
HE－JF5（Japan．AB220973〉  
HE－JF4Uapan．AB22朋72）  
JTS－Sal畑2（Japan．A8161718）  
JYW－Sa岬2（Ja阿，A8161719）  
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