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inbmedconsent．Sevenofth占fhmi1y  
members who ate grnled pigliver  
and／orintes血部hadIgM－and／orIgG－  

Class and－HEVinthe blood samples  
taken37to92daysa丘erthebarbeme  

partylRetrospectively；inthe previous  

6mon血sormore．d血goutat血at  

restaurantwasIheonJyoccasiona11the B  
13托1a伽田hadeatentoge也eI」  
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c暮infcalcour＄eOfthepatient  

ItwasconfirmedthatthePIJconcen－   

trate（approx．200mL）contamina由d   

With］1EVwastranshsedtoa64－yCar－   

OldJapanese male patientwithnon－   
Hod由血l▲sIymphomaonSeptemkr9，  

－ 

t c  

gpP＄peripheralbloodstemcelltrans一  
Pl肇ntation．accompamied with heavy  

イねemo血erapysinceJ山y30，2004．h  
′ミ，、也e．丘指tき二耶eksa血e一也e仕ans山＄bn．  

Hver如qtion t鱒tS SuStained to be  

nPr叩址‡011Day22．血e AIJlevel   
hcreasedtransiendyat67IUperl．and   
HEVwasdetectedinserum．Whilethe  
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如血鱒血  

㈲
 
脚
 
㈱
 
朝
 
潮
 
一
－
t
 
 

へ
d
コ
ら
誌
く
■
ら
く
 
 
 

冨
盲
早
羞
室
云
名
室
還
屋
 
桐
・
柑
 
餌
 
u
．
餌
 
輌
 
 ÅIJlevelretumedtonormal，theviral  

loadinsemmshoⅥ唯da爪印pOnen也山  
bαe由e二l上Vels of asp訂taSe amho一  

虹ans鮎ー耶e（AST）and AIJ took an  

u叩dtumonDay41．Ⅵ1ere≠職5nO  
eddencefbracutein鮎cdonorhepad一  
也A血s，H耶H印c舛Ome伊1血s．  
drEpste山一Ba∬血s．Hewa畠diagmo＄ed  

asacutehepatitisE・ 

托鮎rfdtd血e駄佗runito一丁bine馳野山－  

k由・HospitaltotreatpresumeddeveIop－  

隅8乙ql山dcou一紙Of輌血＄bn一鱒中和血細山極印tld＄Ew抽出ned∽O一肌）HEV  

RN▲．β）脚01吻旭d（qbIdle鵬d血a血打trm＄扁l¢m血ep細mlb血  

b旭S血血noIp血00Ⅲ加t堺00m血td叫叫ⅧⅣ仙川叩叫仏岬m用Ml。．d  

Ⅶr印潮mtd鮎l卓嚢：叩te＄匹ー血○【机hのo一曲（●IbrL匹rgO一触（▲）．  

Th亡托ⅦrenO血t4betYeent）皿yO＆ndby44tnfbces8JIJ8d王YL（B）CtltOf（YaJucsor  

孔什d－ⅡEVIgM甲）8鵬Iが（●）細山仙即e卸心血lも叫払（C）・Mdlmdons  

Ⅶeadmlmkte鱒ヰⅥ血IFN増血，爪D叩4ユ血相ⅦかD叩駁8血涙仏門Lむom  

D叩59血相uか噂yll乙向山わ（▲）▲S℃（●）tohloerumbⅢ用地L  
1叩aCutehepatitisE・Despiteanti血出  

therapy withinterferon（lFN）from  

Day45・2，・5，てOHgoi岳Oadenylatesynthemieinse叩甲n即er  

Showedapparentincreaseandnoobviousdecrementof  
血1ぬd血adobt血d（R＆祖）．山Ⅳdsof一応TandA汀 
h戯亡如細cn光pinginc陀a光tOreaCbhiか邸tlevdsof氾 
and673tUpcrLonDay59，reSPeCtively（Fig．2C）．T71e 
ぬむnentwお＄而t血ed丘omI印top示由oni＄0lone（pSIJj  
in exp∝tation ofits anti－inflaLmmatOTy e鮎ct．From  

Day59畠LterinductionofPSLtreatment，ASTandAIJ  

Sb血mpiddecre恕eandimproⅣ℃memtOfpro仙川mbin  
timewasobserved（datalnot＄hown）．DosageofPSLwas  

taperedgradual1yand discontinued onDayl13・Soon  
afterand・HEVIgGemergedonDay67，HEVloadinthe  
＄ert皿SamplehaddechedrapidIy；althoughanti－H玉Ⅴ  
IgMintheserumSampleremainednegativeO；igs・2Aand  
2ち）．melevelsin amino打ans鮎m応eSⅥ杷柁nOm由比ed  

高長打′Day95（Fig．2q．Ⅵle HEV s仕ainJSF幻t鮎a鋸C  

detectedinthepatientwas g色notype4anditsentire  
SequenCeandysisshowedo血yal－nudeotidedibrence  

Of7255nudeotides．sugges血gthe twoisolates were  
identicd（Fig．1）．  
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SeriatquantitativechangesofHEV10adinserum，  
Saliva，andfecesofthepatient  

HEVRNAandanti－HEVweremeasuredfbreveryserum  
Samplebeforeandafte－thetrushsion・haddition，HEV  
loadswerealsoassessedprospectivelyforfbcesandsaliva  
afterhis tfanSference tothe hver uniton Day45・Any  
marker for HEV was not detected in serum sampled 
37daysbeforethetransfusion．Asm山IamountofHEV  
RNAwastransientlydetectedinhisserumOnDayl．the  
nextdayofthetransfusion・AfterthereappeaEaLnCeOn  
Day22，HEVRNAshowedexponentialincrementwith  
doub山IgeVery29hoursandreachedthepeaklevelof  
7．2logcopleSpermLonDay44・BeyQnditsplateauphase  
lasting3weeks．viralloadrevealedgradualdeclineover2  
Weeksandthereaf（erdecreasedpromptlyHEVviremia  
hadbeen丘nal1ysustainedfor63days．HEVRNAremained  
detectableuptoDay97inserum．Day71insaliva．and  
Day85in鮎ces．PeaklevelsofHEVRN＾werefoundorL  
Day53insaliⅦat4・0logcopleSpermLandonDay50in  
fecesat8．9logcopleSperg，reSpeCtively・HEVRNAwasno  
longerdetectableafterDay99（rig・2A）・  

DJSCUSS10N   

Inlapan．a nonendemic countryfor hepatitis E，HEV  

in托ctionis occtlrrlng mOrefrequentlythan previously  

recognized・Theprevalenceof 
Iapanese persons ranged froml・9 to14・lpercent，  

dependingonthegeographicarea，20andtheprevalenceof  
HEVRNAaLmOnglapaneSeblooddonorswithAITlevelof  
atleast2011UperLwas2・8percent・21Therisksoftrans一  
fusiontransmissionofHEVmightbelow；however，five  
molecularlyconfimedcasesoftransfusion－tranSmitted  
HEVinfbctionhavebeenreportedinnonendemiccoun一  
（riQSSOhL12－16Innoheofthem，HEVinftCtionroutesof  
thecausativedonorsareknown．1nthisreport．wehave  
describedthe丘rstcasethauheinEbctionrouteofdonoris  
clarifiedaszoonoticfood－borne．Theconclusionisbased  

mqinlyontwoobsemtions・  
First，bythe epidemi0logic study．the donor was  

determinedtobeinfectedinaminioutbreakofHEVinftc－  

tioninthecontextoffbod二bometransmission．Sixofthe  

13relativeswhodinedouttogetherwerepositiveforthe  
PreSenCeOfHEVRNAandIorIgManti－HEVintheirserum  
SamPlesobtained37to92daysa氏erdiningattherestau－  
rant仇ppendixl）．Asfor4relativeswhowerepositivefor  
thepresence 
（ransiendyoccurredwithoutanysymptOmandhadsub－  
Sidedbythetimewhenbloodsamplesweret壬止en・Since  

lgMaJlti－HEVarerega∫dedastheharkersbfacuteHEV  
infbctionbesidesHEVRNA，lOthesefhctsstronglysuggest  
that魚∬山ymembershadrecendybecomein鮎ctedwith  
HEVprobablyatthesanetimeandremainedasymptOm－  
atic・Ⅶepa呵at也eba血∝ue一部taurantW鋸＝血eo山y  

OPpOrtunityal1the13membershadeatent廃etherinthe  

1372 mNSFUS10N Volume48．Ju吋2∝旧  

estimated period ofHEVinLtcdon，2（OlO weeks．22B  
AlthoughitwasdiJRculttoidendfythesourceofinlbction  
becausenomeatwasle丘．theyingestedvariouskin血of  
pigmeatsincludinghverandintestines・aCCOrdingtothe  

repliestothequestionnaireh）mthefami1ymembers・24  
Fromthisretrospectivereseamh・itisstronglysuspected  
thatthefam弘ymemberssharedthemotiveofinfecdon  

withHEVbyingestionofpigliverandintestines・hJapan．  
HEVhasbeenisolatedfromhmledpigs，925wi1ddeer．8A27  
andwi1dboar】0・HNasweuashumaLnSandrecentstudies  

ahoindicatedthatHEVismoderatelyresistanttoheat  
血activadon・28BSomereportssuggestthatanumberof  
hepatitisEQSeSin1apanmaybeviaazoonoticfood－  
bomemute．トIl・各・訂劇  

Second，aSingle仕ansmissionrouteofHEVinthis  

minioutbreakiscorroboratedbymolecularlycon鮎med  
hcts・Fromfuu－lengthsequence analysis，HEV RNAs  
detectedinthedonorandreclplentWereidenticaland  

Closelyrelatedtothatinhisfather・AmongthestrainsOf  
genotype4indigenoustoHokkaido，1apaLn，thesethree  
Strainswereseg托gatedintoadistinctclusterwithaboot－  

StrapValueof99perCentinaphylogenetictreebasedon  
theentire ornearlyendTe SequenCeSOfHEVgenome・  
Moreover・When comparing412－nuCleotide sequences  
（nucleotides5985－63960fHRC－HE14C）ofORF2region．  

WheremanySequenCeSdfJapaneseswineK】三Vareretriev－  

ableinDDBllEMBL／GenBanknucleotidesequencedata－  
bases．highsimilarity（409／412nucleotides．99．3％）was  

ObservedbetweentheHEVsequencesderived＆omthe  
CauSative donor and his father and strain swTL145  

（ABlO59O2）．9whjchwasdetectedinpigliversoldatadrug  
StOreinHokkaido，Japan．   

恥date，inacutehep叫tist；includingtraLnSfusion  
transmissioncases，dynamicrelationshipsbetweeninLbc－  

tionmarkersforHEVanddiseaseprogressionthroughout  
thecoursefrom HEV transmission to convalescence of  

diseasehave・nOtbeendemonstfated．Thisisthe魚rstcase  

OfacutehepatitisE，inwhichHEVkineticsinserumaSWell  

asinfecesandsalivaweredescribedbyusingquantitative  
R71PCRforHEVRNAbmtransfusionup（Otheendof  
viremia accompaniedby diseaseprogression．and dle  
emergenceandincreaseofanti－HEVs．hthecurrentcase，  

HEVviremiahadlastedfbr9weeksormoreandviralload  

reacheditspeak15daysbebrethepeakofaminotraLnS－  
feraselevelaLnddiedoutpromptlyrightaftertheappear－  
anceofan也－HEVIがOnDay67．Theres山tsledusto  

understandthechfOnOIogicrelationshipbetweenpreced－  
1ngnfemiaanda允eremergenceaLndincreaseofanti－HEV  
Besidesserum，thekineticsofHEVloadinfecesand  

SalivawereconcomitaLndyobservedfbrthe丘rsttimein  

hepatitisEinhumanS．A永erthetransmission．HEVRN＾  

remaiJleddetectableuntnDay71insalivaandDay85in  
ftces．Amongsera．saliva，andfbces，eVeryti皿epOintat  

peakviralloadsresembledeachother．50to60daysaf［er  
transmission・Thesefhctsmayindicatethatviralloadsin   
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salivaandfeceswouldalsoreflectviremiastate．Inaddi－  

tion．theresultsforsahsuggestthatbesidesfbcal－Oral  
route．oral－Oraltransmission manner cm bean0ther  

routeofhuman－tO－humanin鮎ctionofHEV：  

SoonafterthetraLnSfbrencetoliveEunitinthehospi－  

tal，IFN－αtherapywasstartedagainstHEVinぬction，indi－  
Catingthe exponendalincrease ofviralloadinsera．  
Thelevelsin2’．5’－Oligoadenylate synthetase，however．  

inducedbyIFNandregadedasapredicdvemaLrkerfbr  
hvorableIFNe抗cacy；31didnotshowsu抗cientincれ巳a5ein  

Seru血（datanotshown）．andlTEVloadmomitoredcon－  

COmitan¢yindicatednoactualdecrementduringtreat－  
menL Thereafter，Single－nuCleotide polymOrPhismsin  
markerspredictingthetherapeutice瓜cacyofIFN．suchas  
mannPSe－bindinglectin．32MxA，33MP7，34andosteopon－  
tin，3Swereexamined．aLndanofthemdidnotshowthe  

phenotypeassodatedwithhvorabIee瓜cacyofTFN（data  
notshom）．  

nroughouthiscuJ止calcotJrSe，nOdistinctpositive  

restJltbrIgManti－HEVwasobserved．1tispossiblethat  
the concentration ofIgM antj－HEVwas toolowto be  

det∝tedbythemdthodweused．h魚ct．som七ofhis  
SamplesshowedequiⅥ）d托aCtiomFur血ermore，皿der－  
1ying diseaseandtthe preceding treatmentincluding  
autologous peripheralblood stem cen tranSplantation  
andlarge dosage chemotherapymight haveledthe  

paticnttoanimmunocompromisedstatethatresponds  

inadequatelyfbrHEVinfbction．Inhct．bothserumleYels  
inlgGandIgMhadbeenindicatedconsi畠tentlylessthan  
lowerlimitation ofnormalrangesintheentirecou鳥e  
（datanotshoⅥt）．  

Wtshouldnotethatthebresentcasewasnotre血ed  
ifthetwopracticeshadnotbeenintroduted，Whichare  
notwidespreadoutsideJapan．TheyareAIJscreening  
anddonorbloodsampleiepositorysysteiL．Asasafety  

measure，thelapaLneSeRedCrossBloodCenterintroduced  
AIJtes血gbrasumgatem訂kerbr加〉n－A，nOn－Bhepa－  
titis扇ruSinfbction：BecauseArr（esdngcontributes旺tde  

forHCVin飴ctionaf［erHCVantibodytestingstarted．ALr  
SCreeninghasbeendiscontinuedintheUnitedStatesand  
someo血ercountdes．心血ouか血ecuto肝Ⅵ血eふ叩．med  

to be re血ated，the cumntcase suggeststhatALr  
te＄tingmaycontributetoexcltldingbloodwiththepres－  
enceofIJEⅥOntheotherhand，theJapaneseRedCross  
hasestabushedstoringrepositorysamplesofdldona－  
tionssince1996．Bloodsamplesareconectedfromeach  
donadonand＄tOredfbrlOyea指aト30℃toi血Ⅴ拐d伊鹿br  
lookbackstudysudlaSthesuspectedcasesoftraJVhion－  
transmittedi血tianaJldalloantibodiesforTRAu．  
SyStemp）aysaveryimportantroleinthehcmovigilance  
SyStemin、ねpan．即  

hthepresentcastoftranSfusion－tranSmittdacute  
hepatidsE．theinLtctionrouteintheblooddonorw？S．for  
也e丘指tth咋，Cla一泊edtobezoonoticfbod－bo血em血neェ  

Inadditioh，theentirecourseiildudingincub鐘tionperiod  

anddiseaseprogressioninacuteHEVinLtctionwasfol－  
lowedbyserologlCandvi10logicmarkers，andthepatient  
WaStreatedbymonitoringthem・Tbourknowledge．this  

the6rstreportforacuteHEVin鮎ctioninhumanS．in  

WhichⅥ山ousinfヒdonma止erswe托prOS匹CdⅦけmoni－  

toredsimultaneouslywithdiseaseprogression，eXCepting  
experimentalhepatids－EinavolunteeL38   

0ufdatasuggestthathepatitisEisukelycausedby  
COnSumpdonofcontaminatedpigmeat，andthereisarisk  
OftransfusiontraLnSmissionofHEVinJapan・Themost  

e鮎ctivepreventivemeasuretoreducetheriskofblood－  
bome仕ansmissionistoscreenthebloodsupplyforHEV  
Or（Oimplementpathogeninacdmtion・Theepidemi0lo訂  
andthetraLnSfusion－relatedrisksfbrHEVi血ぬctionhave  

not been h11y understoodiniムdustrialized countries  

includingJapan・Wb aLre undertaking epidemi01qgic  
StudiesofHEVin飴ctioninJapaneSeblooddonorsanda  

fぬSibu吋S餌dyorNÅrscree血gfbrHEVhHo比由do，  

Japan．  

ÅCKNOWLEDGMENTS   

Wea∫egmtehlto血epadent．払edonoT，amdhis托1adve5Who  

明代也esq両地Onheb皿坤s餌dym＄釦udyw娼引叩pO一也din  

partby脚ItSfromtheMhis仕yofHealdLhbor．aLrLdWbJheof  

kpむL  

REF亡RENCES   

l・hlrt：elLRH・EmersonSU・HepatjtisEvinJS・h：KnipeGM．   

HodeyPM，editors・Fieldsvirolo訂．4thed．Philadelphia  

（m）：uppincott．W山iam5＆Wi由m；2001．p．3051一札  

2・SchhuderGG，DawsonGJ，ErkerJC，伽oPY，Knlgge，MF．   

SmdleyDLRosenbl訳りED払出SM．Mush血warl鼠1加   

sequenceandp叫Ogmedcan山野如【amoⅧ1hepa貴E   

血＄誌olatd血omapadentwi也acutehepad血陀pOrtd   

im血eUnitdStat怯．JGenⅥml1998；79：447－56．  

3・WbmHC．Ⅵbr㌍rH．伽snerG．SpoTadchepa朗sEh   

Au創江i礼NEm由JMed1998；339：1554－5．  

4．ThhhashjKtwataK．鴨tanabcN．JlalaharaT．OhtaY．   

Babar．MishhS・Fuu・genOmenudeotidesequenceofa   

hepadtisEviruSStrajntha（maybeirLdigenoustolapaJl．   

Ⅵmlo訂200l；287：9－12．  

5・MiヱuOH，SumbX，取出kawa℃Sug扇℃TbbtaH，Abhane   

℃ItohKGotandaY．旭1お山M，Ni血i訟Wa℃Obmoto   

H・Polyp叫血紐a如Oihepa蝕E血s㌍m押m曲1e 
br甲Omdkca駆＄Ofacuteheia血isinJapan．ICunMic和一   

bi012002；40：32∞ご18．  

6．Ma郎叩JM．PemnlM．Ab帽V弧elF．ねi応OmH．DuboisM．   

Mjdoug巳M．Ⅵ叫F．仙icLⅥneりP，Ⅰひpeり．Hepadds  

EinthesoudlWeStOfFranceinindividualswhohaYe   

neYerV誠一edanemdemica托a・IMedⅥm12∝峨74：419－24・  

7・、巧祉S，AmoldE，8血bM．Bend城血，CrampMEC山一   

鵬ngham◆札DaltontⅧ．Ha汀isomTLHinSf，Ma血1aれeL  

VbJurne48，JuIy2008－－mANSFUS10N1373   

82  



MATSU8AYÅSHt ETAL  

21・GotandaY．Iwata九OhlumaH．恥s最bwaA．Mko即di  

H．EndoK旭h血siM，OkamotoH．Omgoingsubdinid   

in鈷cdonofhepadd5Evirusamongblooddonors涙血an  

elevated山a血nea皿ho仙kロl紀1evdhJapa几IMed  

Vko12007；79：734－42．  

a ⅢlumOMS・淡udyofa皿epidemicofnon一九non－8hepad一  

由・pO＄ib揖呼Ofanotherhumanbepadd5両川sdis血ct  

打ompost一江anShsiomnon一んnon－B丹pe．AmIMed1980；  

68：818－24．  

23・8ahyarLMS，Andiapar由美AG．SavinskayaSS，Ketilad2RES，  

8raginskyDM．SavinovAP，Poleschuk、VF．Evidencefora  

血bnon－んnon－Bhepati由tTaれS血圧d勇a山ekal－  

Omlroute．hte一再rology1983；20：23－31．  

24．XatoM∴臨neid適乳Matsuba匹S址私人mini－OutbIe濾of  

HEVhbdonin血osewhoenjo叩d地上i打沈レp岬One  

diedofhlminaA†hepatitis．Kanzo2004；45：688＿  

25・1五k血ashiM，Nishi2aWaT．MiyqjimaH．GotandaY．Ii（aT，  

Ⅶ；udaF，Ohmototl・Swinehepa【itisEviruSStraiJISin   

Japaれbmburphylogenedcdusters∽mpamblewi血  

血0＄eOIねpanesei細IatesofhumanhepadtisEvirus．JGen  
V鉦o12003；84：85ト62．  

26・ThkahashiK，KitajimaN．AbeN．MishiroS．Comple（eor  
neaT－COmple（enudeotidesequencesofhepatitisEviruS  

genomer∝OVeI℃dh）maWudboaちadeer．andfou∫  

Padentswhoatethedeer・Virology2004；330：501－5．  

27．SonodaH，AbeM，SugimotoT．SatoY，BandoM．F血iE．  
Mi21uOH．肋hiM，NishizawaT，OkamotoH，Preva－   

lenceofhepatitisEvirus（HEV）in飴ctioninwildboaLrSaLnd  

deerandgeneticidend負cadonofagenotype3HEV打oma  

b訂inlapan．JC血Microbio12004；42：5371－4．  

28・EmersonSU■Jhnka11eⅥl・PurceL）RHITT）ermaJstabiljtYOr  

bepaddsE血s．JI血tDis2005；192：930－3．  

29．亀nakaT．1駄b血びhiM．K憬apOE．Okam（itoIi．Develop－  

ment孔ndevaJuationofane伍cientceu－CtiLturesystemfor  

hepatitisEvirus．JGenViro12007；88：903－1l．  

30．＾beT，A址awaT，ÅbhaneY．AraiM．AsahinaY，AはrashiY．  

ChayaLmaKHaLadaH，HashimotoN，HoriJLDemo一  

卵phic．epidemi0logical．aJldvirologicalchaLaCterisdcsof  
bepadd＄E扇Mim飴cdomsinIapanbasedon254human  

CaSeSCOllectednadonwide．Kam2∝楕；47：384－91．  

3l．SchattnerんMerunG．W址IachD，RosenbergH，BinoT．  

HalmT，LevinS．RevelM・Monitoringofinterftrontherapy  

bya5SayOf2′－5‘ougo－isoadenylatesymthetaseinhumaJI  

Pedphe一山whitebloodceIk．‖nterkfOnRes1981；1：587－  

94．  

32・Matsu血itaM，HiiikataM．Ohta℃IwataK．MatsumotoM，  

NahoK．馳瓜aiK．YbshidaN，BabaKMishiroS．Hepatids  

CviruSinfbctionandmutationsofmannose－bindinglectin  
gemeMBL山dlⅥm11998；143：645－5l．  

33．MochidaS，HashimotoM．Matsui＾．Nai（OM．haoM，  

NagoshiS．NaganoM．EgashiraT．MishiroS．FujiwaraK．  

Genedcpolymorphismsinpromoterre癖OnO【osteopondn  

㌍nemaybeama血汀re鑓∝血ghepatitisadMⅣin  

dmnichepadtisCpatients．Biochemt‡iophy＄Res  

Commun2004；23：1079－85．   

MeighRE，Sha丘S．SheppardMl．Smithsonl，WikonMP．   

‘托oCG．Non－traVeトassociatedhepatidsEirLEnglandand  

Whles：demographic，dinicaLandmolecuhrepidemioIogi－  

dcha∫aderistics．IInkctDis2005；192：1166－72．  

8．7もiS．粘叫imaN．nkabas出にMjs伽S・Zoonotictra几S－  

missionofhepatitisEvimsfromdeertohumaJlbeings．  

hIICet2003；362：37ト3．  

9．1hzabY．M元uoH．他山那hiMごNishkawaT，Sasa出N．  

GotaLndaY．OkBLmOtO11．SporadicacuteorhlminaLnthepa－  

d血Eintio比扇do．Iapan．maybebod－bme，益Sug－  

ges（edby血epresenceofhepadtisEYirusinpigLiveras  

Ebod．1GenViro12003；84：235ト7．  

10．TむIladaY．YanoK．YalSuhashiH．lnoueO．MawatariF．   

lsbibas鮎H．（bnsⅦれpbOnOfw弧dboaTlinkdtoc鮎萬Oi  

hepad血EIHepato12004；40：869－70．  

11．uTC．ChijiwaKSeraN．IshibashiT，EtohY．ShinoharaY．  

bhidaM．SakamotoS，1もkeda．NMjyamuraT．Hepatiti＄E  

血s仕an封niぉion丘omwildboarmeaLモmergln鮎dDis  

2005；11：1958－60．  

12．MatsubayashiKNagaokaY．Saka（aH．SatoS，FukaiK，  

KatoT．旭IaShiKMishiroS．ImaiM，ThkedaN．址edaH．  

ⅦaIIS餌sion－tranSmittedhepaddsEcausedbyappa托ndy  

血軸蝕OuふhepaddsE扇msst血hHoは盃do，Japan・  

恥IS丘ISion2004；44：934－40．  

13．MitsuiT．ThotoY．ⅥlmaZakiC，MastJkoKTiudaF．  

地hasuM．NisbkawaT．OkmotoH．h郡山enceof  

hepadtisEviruSinfectionamonghemodiaJysispatientsin   

Japan：eポdenceゎーin托cdonwi血agenotⅥ）e3HEVby  

blood仕anshsion．JMedViro12004；74：563－72．  

14．BoxallE．HerbomA．KochethuG，PTattG，AdamsD．［3aLZS，  

TboCG．Tねnshsion－t7anSmittedhepadtisEiJla－nonl1y－  

pe代nde爪ic－countⅣ．恥nshsMed20鵬；16：79－旧．  

15．nmuraA．ShimizuYK，TゝnahT．XurodaKArakawaY，  

馳山お山K，MishiroM．ShimizuKMoriyamaM．Persis－   

IentinLectionofhepatitisEviruStranSmittedbyblood  

transfusioninapatientwithTce111ymphoma．Hepat01Res  

Z007β7：l13－20．  

16・CokonP．CozeC，G三山ianP，HenryM．DeMiccoP，取口laJet  

C．nansfusion－aSSOCiatedhepatitisE，France．Emergln鮎ct  

Dis2（旧7；13：648－9．  

17・′ThompsonlD，HisginsDG．GibsonTl，CuSTALW   

improvingthesensitiviq（Ofprogressivemuldplesequence  

ali伊mentthr（）ughsequenceweigh血g．position－SPeCiBc  

gappendd郡andweiか1tma血choice・NudeicAddsRe＄  

1994；2Z：4673－80．  

18・SaitouN．NeiM・Theneighborrjoiningmethod：aneW  

me血dぬrreconsけuc血gphylogene血tr∝S．Mo柑ioI  

Ev011987；4：406－25．  

19．PageRD．取eeView：anapplicationtodisplayphYlogenetic  

treesonpersonalcompute巧・ComputAppIBiosd1996；12：  

357－8．  

20．uTC．al弧gI，ShinzawaH．Ishiba虞√M．弘也M．MastEE．  

氾mK．MiyamuTaT，ThkedaN．EmptyvinJS－hkepardde－  

basedenzy11e一山nkedimmunosorbenta岱ayゎーantibodies  

【OhepatidsE血£IMedⅥmt20（抑；62：327－33．  

1374 TRANSFUS10N VbJLJme48．Ju吋2∝旭  

83  



TftANSFUSIONTRANSMLS＄IONOFHEV  

34・HijihtaM，OhtaY，MishimS・hlen亜mdonoEasinde  

nucleDddepo吋morphismindleMxAgeJleprOmOter（G／T  

atnl－側）cor托1atdwi血血eresponseofhepatitisC  

pad鵬t8hte血n．bt併Y址01叫Ⅳ20帥；墳：124－7．  

35．訣1癖motoY，瓜IZびMbN．¶止dは招1∵馳mtoT，1itsumiT．  

Miy噂T，Ihw鮎M．Ohbwa札Ho戒motoM．払sahamん  

HodM，象朗最℃H叩鵬N・As山盛enucleotidepolymor－  

phismoEthelowmoJecularmasspolypepdde7geneinL）u－  

enc田山eint鵬ron－ぢpOnSeinpaden岱鵬也d甘Onic  

hepad血C・IⅥralHepat2002；9：377一朗．  

36・ぬt濾eM・Iapa爪e父陀pOSitori朗．¶む血ion2007；47：1105．  

37・Oka払出且¶leh肌e触0【血eねpane父haemo雨脚弧Ce  

S叩Iemb一転洋erpadem－Gl托・ISⅣrSd鮎r2007；2：l糾一9．  

38・ChaubanんJa爪edS．D鮎wa山田．qlaWlaYK貰ぇwU，  

Gan許11yNにHepaddsE血打allSmi応iontoavolunteer．  

um∝tl労3β4l：149－50．臼  

APPENDlX 1 

HEV‡nね（畑onma血¢ー＄lnthe13ねmt  membモーswho  tedlnthedlnneronAu  ＄t14．2004  

HEVm由一s  

Num鮎√  Ago（y飽頑  S8X Day＄aItel仙g14．2004  Au■神町  RNA（1叫 IgM†¢鵬ox）  lgGf¢rdox〉  

1  39  MaI8  23  

37  

49  

53  

Tjr 

41  

92  

79  

79  

ぺ3・1）  13．4）  
可4・8）  可60．4）  

可阜1）  可弐乱5）  

可257．8）  
可17ヰ．6）  

可2・6） ぺ187．2）  
可17ヰ．刀  

ペ51．刀  
刃110．9）  

坤旧．3I  
ヤ・q  
llヰ）  

16・1）  

10．3）  
照5） 
12．2）  

一世．OI  
可14．2）  

可154．乃  
可150．5）  
可163，印  
可271：4）  

可297．乃  
僻．3〉  
可g0．3）  
可250．句  
可2S．9）  
11乙9）  

11．1）  
10．5）  
10－3〉  

10・4〉  

11Tl）  

“
劫
5
1
1
封
1
5
1
3
1
7
乃
1
5
1
2
1
9
1
9
相
場
 
 

l
 
 

MaIe  

Male 

Malo  

Fmk  

Male 

F0111ab  

Femal¢  

Femal8  

Male 

Ma】e  

Male  

FemaIe  

2
3
4
5
 
6
丁
■
 
8
9
〇
一
－
2
 
3
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1
一
l
′
l
 
一
■
■
 
 

餌
4
3
鱒
訂
伯
父
訂
錮
1
5
1
4
鱒
6
 
 

鋤
乃
7
9
8
9
打
方
鈍
抑
 
 

十（祁・寧）  

画朗吟Katoetalt2‘鵬th畑血SC仙ingquan紬鵬t8S暮佗別l短dan肩鱒and勇呵RNAa鵬仙叫坤qata  
血tho伯山曲・do正札   

●椀叩匝Ilk廿胎¢aU弘伽○血相；Numb針2ist鵬血′sbtheranddiedoIhepa朗蔭巳○鵬椅a帽仇eIr縮Ia伽¢S．  
†P¢d伽○≧30叫8X．  
‡Po感伽○≧イ3il鵬8X．  

Vbk∬れ048．JuIy2008一丁RAl疇SFUS10N1375  

84   



別紙様式第2・1   

番号12  医薬品  

医薬部外品  研究報告 調査報告書  
化粧品  

鋸・数 
報告日 新医区分        厚生労処捌   

①乾燥抗HBs人免疫グロブリン  公表国  

一般的名称    ②ポリエチレングリコール処理抗HBs人免疫グロブリン  研究報告の  Vo‡Sanguinis2008：  中国   

販売名  公表状況  95（St貯PL．1）：282－283  

（企業名）  

＜目的＞  

中国の4つの都市における血液ドナー中の肥Ⅴ陽性率を評価し、肥Ⅴ感染を排除するための乱丁測定の価値を評価すること。  
使用上の注意記載状況・  

＜方法＞  その他参考事項等  

研                   ルーチンのスクリーニング検査（HCV抗体、HIVl／2抗体、HBsAg、梅毒およびALT）で陰性と判定されたドナー検体とALT値が高いだけ       代表として静注用へブスプリンーⅢの記載を元   の検体を、中国の4つの都市（北京、ウルムチ、尾明、広州）の4つの血液センターから2005年に収集し、－40℃で冷凍した。全部で       す  
究  6，665め血液ドナーの検体について、2007年にHEVIgG抗体、HEVIgM抗体、HEVAgの測定を行った。  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、HB5抗  報  ＜結果＞          検査を実施した6，665の血液ドナーのうち、HEVIgG抗体、HEVIgM抗体、HEVAgの各々の陽性率は、24．23％（1，615／6，665）．、1．08％（72／6．665）、       原、抗技CV抗体、抗HIV－1抗体 抗HIV－2抗体陰性  
告  0．03％（2／6，665）であった。ALTのみが高かった487のドナーのHEVlgG抗体、耽ⅤIgM抗体、肥VAgの陽性率（30．80％、2．05％、0．21％）       で、かつALT（GPT）値でスクリーニングを実施し   

はすぺて、ルーチンスクリーニングで陰性であった6，178のドナーの陽性率（23．71％、1．00％、0．02％）よりも高かった（Pく0．05）。2名       ている。更に、プールした試験血嫌については、  

の          HIV－1、HBV及びHCVについて核酸増幅検査（NAT）を  
実施し、適合した血姫を本剤の製造に使用してい  

10．8、HEVIgM抗体が陰性であった。  

垂   
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抗HB5抗体を含有する血  

衆を原料として、Cobnの低温エタノール分画で得  

している可能性がある。   
た画分からポリエチレングリコール4000処理、  

報告企業の意見  今後の対応   DEAEセファデックス処理等により抗批s人免疫グ  

ロブリンを濃縮・精製した製剤であり、ウイルス 
である。  影響を与えないと考える   不括化・除去を目的として、製造工程において   

静注用へブスプリンーIHについては、万一、慮料血矧こHEVが混入したとしても、EMCおよびCPVをモデルウイ      ので、特段の措置はとらな   60℃、10時間の液状加熱処理及びろ過膜処理（ナ   
ルスとしたウイルスバリデーション試験成績から、本剤の製造工程において十分に不括化・除去されると考えて      い。  ノフィルトレーション）を施しているが、投与に   

いる。  際しては、次の点に十分注意すること。   

へブスプリンについては、EMCおよびCPVをモデルウイルスとしたウイルスバリデーション試験成績では本剤の製   

造工程において十分なLRVが得られないため、製造工程における不括化・除去が十分であるとは説明困難である。   

そのため、へブスプリン用の原料血嬉については、弊社にて肥ⅤについてのミニプールNATを試行的に導入した。   

◎   

へブスプリン  
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⊥般的名称  （製連破売承車重に記載なし） 牟表国  

周究報告の公表炊洩  ABCNewsletter．No．26．2008Jul 4∴  
販亮名（企貴名）  

■合成血一L亘「日赤」用木赤十字社）  
・・1、 

東国   

∠ゝ■●  

二 米国医師会（A哩）牡男性同性愛行為を行った供血考の供血延期如を生漉から時間．1土変更するとした連邦の方針を支持  
使用上の注意記載状況・  

するという声明を療蝉した。■鱒声明は200時の叫A年次総会で採択され、：・rAMAは、、周在？科学的キビデンスとリスク分析モ ル その他参考事項等  

デに基づき、MSMに対する5年間の供血延期は容認できる（supbottable）と認める」と述べてヤ、る。AMAによると、「容認できる」 という青は 
㌫ 
究二   

報  

dヒ  

．E仁  

∴報常澄果の革計 今後ゆ対応 
二△、－   ノ・－■ノー  

間を生準から5年間に変革すろとした連邦の方針を支狩すると二 い 

う声明を嘩申したとの野草で率鴫。M5M¢押IY筆ウイ／岬感染  
率洩高く∴白木控おいても1年間申簡血延御中他嘩査月的の  
献血禁止など．の対策を引き続き行っていく必琴があるふ  

MedDRA／JVer．11．OJ   
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