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0－171 新興感染症コウモリオルソレオウイルス感  
染症による急性上気這炎を発癌した国内初症例   

県立宮崎病院内科  

○山中篤志；菊池郁夫．厳格大輔．井上 贈．   

上田■ 革   

√ 今回，我々は却07年に初めて報告された新興感染症  
コウモリオルソレオウイルス（別名マラッカウイルス）  

感染による急性上気道炎を経験したので報告する．  

症例は刃蔵男性で2α汀年11月に新婚兼行にて2週  

間インドネシア・バリ為に滞在した．帰国数日前より  

発熱関節痛が出現し．婦瞥暗も症状持続のため他院  

を卓診し抗菌薬．・鰐熟刹を処方され帰宅したが症状増  

悪し救急車にて当院救急外来に搬送された．簡易イン  

フルエンザキサトにで陰性であったが．高熱．朗節痛  

及び啄嵐 咽頭痛なとと上気適炎症状強く，問診にて  

現地の鶏との濃厚接触麿があったため鳥インフルエン  

ザ感染疑い例としての点者対応を開始した二 翌日には  

鳥インフルエンザ感染は否定され隔瞳解像∴約1週間  

後には軽快退院し．以後症状を認め・なかった．後日・，  

ウイルス分灘，血清抗体価よりオルソレオウイルス感  

染症であったことが判明した．，  

レオウイルス科のコウモリーオルソレオウイルスによる  

急性上気遣炎‡ま2007年に初症例がマレーシアにて報  

告きれた．、このウイルスはコウモリを自然宿主とする  

とされ，水平感染の可能性が示唆されている∴本患者  

は渡航先でコウモリとの直接の接触はなかったがト発  

症敷月商に上気道症状を有する現地住民との接触患を  

有していた．・感染判明後直ちに本患者及び接触者を対  

象に血清学的検査が行われ・．本患者では鳳後期に抗体  

が検出きれたが 他の対象者は全て陰性であった、  

本症例は国内初症冊であるとともに国際的にも1例月  

の報告以降に未だ報告を確監できていない．今回は日  

本人旅行者の多い旅行地での短期滞在で感染してお  

り．また水平感染の可能性も示唆されていることから  

輸入感染症として今後わが国でも大変危惧される感染  

症である．加えて．症状がインフルエンザの症状と大  

変似ていることから鳥インフルエンザ．新型インフル  

エンザ感染症の擬仇症例としても今後重要になってく  

ると考える．  

0－172 国内初の斬罪感染占訂ヒトアナプラズマ症」  

2症例についで   

静岡県立大・食品栄養科学・微生物1）．  

高知県衛生研究所カ．  

量戸病院カ．  

史観県立中央病院や．  

岐阜大学封．  

国立感染症研究所細菌弟一評，  

国立感染症研究所ウイルス第一酢丁）  

○大橋典男い．千屋拡造カ．船戸豊扁P．塩尻正明汽   

高野 変幻，川端ま粁．安さ秀二刀．岸本育男¶   

近年．マダニを介してと・トに発熱症状を起こす新井感  

染症「ヒト丁ナプラズマ症」が欧米で間魁となってい  

1、  
からヒトアナプラズマ（Anaplasmapbag吋Op出Ium：  

Ap）に特異的な〆4／偶p2遺伝子が検出され．ヒヤ  

アナプラズマ症の国内における存在を初めて確認し  

た．1名はヒトアナプラズマ症で．もう1名は九pと  

日本紅斑熱リケッチア（批如励両町坤：鞘）の混  

合感染症例であった．・【症例l】61歳 

年1月5日より39℃台の発熱が出現．1月6日に近  

医受診．体幹中心に紅斑を認める， 

が無効で．1月8日にA病院に紹介．日本紅斑熱疑  

いで入院 入院時．・体備中心の紅戯と，右肩背附こ罰  

しロ棟の所見あり，Ⅵ唱C正常．CRP上昇，軽度肝機  

能障害．入院後MひIO200m〆日の点浦ヤ徐々に解熱 

し．紅斑．全身倦怠感も改善し．1月17日に退院と  

なるも最終診断は不明であった．今臥保存血液から  

車
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咤
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 んp遺伝子が検出され．ヒトアナプラズマ症と診断き篭  

れた．【症例2】73歳男性森林業．2002年8月か  

巳より発熱と発疹か出現，9月2日に近医受診し日本  

鉦鼓熟疑いで入院．入院時詭℃の発熱と．全身の発  

疹．右大脳酎こ刺しロ棟の出血跡あり，WBC正常，  

CRP上昇．中等度肝機能除草，入院後MⅣ0200m〆  

日の点滴で徐々に解熱し．発疹も改善し9丹22日  

退隠今回．保存血液からAp遺伝子と∴鋸遭住子  

が検出さ 

リケッチア症を疑う患者では．ヒトアナ・プラズマ症も  

考慮すべきである，【非今月共同研究者：鳥日取高  

姓（静岡県立大），川蕪文彦（静岡県環衛耶．福永和  

俊（高知簡嘲），浜手津良治（中芸クリニック）ト中島  

秀樹（高知大日   工
蒜
亮
虚
畠
轟
 
 

11月‘  



JRC2009T・041  

「  
聴聴      讐讐 音  

慮  

画  

錦  
i二  

」】】   

鄭  
旦  
隼  
館  

如 璽  
世   

田   
凶  慧  ナ  

Q」   
抑更  

●  

重要．． 幽 振  
♯舶 

建  

虚 
夜 e  

亜 か   
血義 叩 

田  宰  
聖女  

悩  空撮  
lコ  事   

丁 e  
㌣扁  

帝  
噌 串 辟  

展  
幽  阪  

密事巳  
正か蝶  

畠  

（．掛  
桜 眉  
く 寵  

蟹 装  

騒  叫 頗 e  

輔  
侶 亜  

簑 振  
群   

回  
捌  

′‾ヽ 岬 輔 倒  

軍 叶 贈  博  惟  
l  

巌  
頭   

缶展紺e単軌  荒壁苫e 

2Z4   

0－171 新興感染症コウモリオルソレオウイルス感  

染鹿による急性上気道炎を発癌した国内初症例  

県立宮崎病院内科  

○山中篤志，菊池郁夫．姫路大輔．井上 靖．   

上田■ 辛  

今臥 我々は2007年に初めて報告された新興感農癌  

コウモリオルソレオウイルス（別名マラッカウイルス）  

感染による急性上気道炎を縫壊したので報告する．  

症例は：洛歳男性で2007年11月．に新婚旅行にて2週  

間インドネシア・バリ為に滞在した．帰国数日前エり  

発熱 閑輔が出現し．帰国時も症状拝読のため他院  

釘受診し抗菌薬．堺熱剤を処方され帰宅した卑f症状増  

悪し救急草にて当院救急外来に搬送された：簡易イン  

フルエンザキッ寸にて陰性であったが．高熱．関節痛  

及び咳乳．咽鎮痛なとと上気道炎症状強く，，問診にて  

現地の鶏との濃厚接触塵があったため鳥インフルエン  

ザ感染疑い例としての患者対応を同塵した二 翌日には  

鳥インフルエンザ感鄭ま香定され隋撥解除．約1週周  

後には軽快退院し．以後症状を認め．なかった，’後8．  

ウイルス分節．血清抗体価上りオルソレオ・ウイルス感  

染症であったことが判明した∴  

レオケイルス科のコウモリオルソレオウイルスによる  

急性上気道炎は舗7＝卒に初症例がマレーシアにて＃  

督された．、このウイルスはコ占モリを眉然嶺主とする  

とされ水平鰊の可眩性が示唆されてい■る．L本患者  

は渡航先やコウモ〃との直読の接触はなかったが．，発  

症数月前に上気這症状を宥する現地住民との手放歴を  

有していた，▼感染判明後直ちに本患者及び接触者を対  

象に血清学的検査が行われ－．不忠着では回復期に抗体  

が検出きれたが∵他の賊者は全て陰性であった、 

本症例は国内初症例であるとともに国際的にも1例月  

の報告以降に未だ報告を確屠できていない．今回は日  

本人旅行者の多い旅行地での短期滞庵で感染してお  

り．また水平感染の可能性も示唆されていることから  

輯入感染症として今後わが国でも大変危供きれる感染  

症である．加えて．症状がインフルエンザの症状と大  

変似ていることから鳥インフルエンザ．疲型インフル  

エンザ感染症の擬似鹿例としても今後重要になってく  

ると考える，  

の
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0・172 国内初の新井感染症「ヒトアナプラズマ症」  

2症例について  

静岡県立大・食品栄養科学・敢生物l〉，  

高知県衛生研究所カ．  

蔓戸病院カ．  

愛媛県立中央病院0．  

岐阜大学扇．  

国立感染症研究所細菌第一部0．  

国立感染症研究所ウイルス第一訪n  

O大橋典男い．千屋誠造カ．船戸豊雇彗：温尻正明■．   

高野雲丹 川鵡寛樹㊥．安藤秀二¶．岸本寿男¶  

近年．マダニを介してヒトに発熱症状を起こす新興感  

染症「ヒトアナプラズマ症」が欧米で間甥となってい  

る∴今回．加悦一別00年に高知見で日本虹技熱が疑  

われた患者18名の保存血液を解析したところ，2名  

からヒトアナプラズマ（血1叩1誠mさphg∝yゎめ肋皿：  

九p）に特異的な函4／加西遺伝子が検出され ヒI  

アナプラズマ痘の国内における存在を初聞て確認し  

た．1名はヒトナナプラズマ鑑で．もう1名は九pと  

日本紅珪熱リケッチア（鱒滋鵬呵卸坤加且）の混  

合感染症例であった．・【症例l】6Ⅰ義 

年1．月5日上り封℃台の発熱が出現．1月6日に近  

医受診・．体幹中心に虹迂を認める・セフエム系抗菌築 
が無効で，1月8日にA病院に紹介．日本紅斑熱疑  

いで入鼠入院時．体幹中心の紅斑と．右肩背附こ村 

し口棟の所見あり．WBC正常．CRP上昇．軽匿肝機  

能障眉．入院後MINO抑血〆日の点清で徐々に解熱  

し．紅粗金身倦怠感▼も改善し．1月17日に退院と 

なるも最終診掛王不明であった，今臥保存血液から  

小
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．宅  
巳より発熱と発疹が出現．9月28に近医受診し日本  

紅玉熱疑いで入院．入院時38℃の発熱と．全身の発  

疹．右大腿部に刺し口様の出血跡あり．ⅦちC正常，  

CRP上丸 中等肝横能障書．入院後MⅣ0獅n〆  

日の点滴で徐々に解熱し．発疹も改善し．9月22日  

退昆今臥倖存血液からAp遺伝子と．Rj遺伝子  

が検出され 両者の混合感染虚例と紺された．今後  

リケッチア症を疑う息着では，ヒトアナプラズマ症も  

考慮すべきである．【非会員共同研究者ミ▲日臥萬 

姓（静岡県立大），川森文彦（静岡県環障研），有水和 

俊（高知価嘲）．添字津良治（中毒クリチッれ・中島  

秀樹（高知大）l   
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0－053 輸血関連感染（疑）報告症例の現状と解析（ユ00さ年）  

日本赤十字社血液事業本郡安全管理課  
平 力造．伊藤綾香．五井 煮．後藤直子．百瀬俊也．日野 学  
TEL：03－5534－7503 FAX：03・5534－3774 E－mau：taira＠bsjrc．orjp   

【はじめに18本赤十字社では．薬事法に基づき全国の医療横側より収集した副作用・感染症報告を独  
立行政法人医薬品医療機器総合機構へ報告している．2∝将卒に報告された輸血関連感染（疑）症例149  
例の現状と解析結果について報告する．【対象と方法】調卓対象がウイルスに起因する場合は当該製剤  
の保管検体等による個別NATにより．細菌の場合は当該製剤（使用済みバッグ）又は同一製造番号の  
血兼の細菌培養乱験等により調査（日赤調査）を行い解析した．【結果と考察】149例の病原体別内訳  
はHちV61例（41％），HCV謂例（26％）．紺青亜例（31％），HEV2例．ⅢVl例．CMVl例であっ  
た．日赤調査によりHBV4阿．H王V2例及び細菌2例の献血者検体に病原体を検出した．HBV4例，  
HEVl例は患者ウイルスとの塩基配列比故により因果関係が和一と評価した．残るHEVl例（輸血後  
息者ウイルス陰性）は．症状・輸血前後の血清学的検査結果により因果別保が高いと評価した．この  
HEV2例軋血策分画製剤の製造販売業着からの献血後情報を発熱こより判明した事例であった．細  
菌2例は当該製剤（血小板製剤）からStaphyl∝∝CuSatDeuS及びStrept∝∝CuSdysgalac血essp．equisi・  
m鮎が同定され各々患者菌株との遺伝子型別纏等の結果から因果関係が削、と評価した．輸血後  
8型肝炎の1例の受血者は．その後劇症肝炎により死亡した．輸血後感染腐は種々の安全対儀及び医療  
胤齢こよる適正使用の推進により減少傾向にある．日赤では安全性をこれまで以上に向上きせる目的  
で2∝）8年8月より血清学的検査を凝集法から化学発光酵素免疫法へ変更し，また，NATについても  
より感まの高い薪NATシステムによる検査を導入した．ヘモビジランスの一環として輸血関連感染症  
の動向を今後も注崩し．安全対策の効果を検便し，解析結果をフィード′くックし．更なる血液製剤の  
安全性向上に資することとしたい．  
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0．05ヰ 20プールM導入後，初めて輸血後ECV感染を確許された再生木見性賃血の  

一例   

名古屋市立大学病院輸血邸■），名古屋市立大学医学研究科腫瘍・免疫内科学か．  
愛知県赤十字血液センター■劃．8本赤十字社中央血液研究所U  
小池史蕃Ⅰ〉．坂野草書は，石田高司か．超知別子山．村瀬幸雄D，尾閲一輝ひ．溝上雅史”．楠本 茂か．  
小松弘和か，上田龍三カ．神谷 忠力．軸木久娃O  
TEL：肪285ト5511FAX：052一∝洛－7410 E・ma㍊：sbannos㊥mednagoyaヾuaCjp   

輸血後HCV感染はHBV感染に比べて，感染リスクの推定が田経な穏．非常に少ない．今回．20プー  
ルNAT検査善人後．はじめて，輸血後HCV感染が成立した症例を経放した．51歳．女性．貴重痘再  
生不良性貧血輸血前感染症検査でHCV抗体陰性．HCVコア黄白陰性．2∝汀年6月即日に初回輸血  
ATG．CyA治療は効果なく．20O7年10月1日の同種骨髄移植前の感染症検査で肝機能正常．HCV  
抗体（CLEIA）陰性であったがHCVコア蛋白が陽性（281弧1fmoレL）を認めた．血液センターに副  
作用報告し．当院の輸血前凍結保有血清でHCV－RNA（PCR）陰性を確認した．輸血に使用された54  
本（RCCまたはPC）Lすべての保管検体のTICV個別NATを実施し二1検体（8jl，17日．RCC輸血）  
のHCV－RNA陽性検体が特定できた．この血液の分画風科用血禦を用い．患者．敵血者の打CVコア  
領域（196bp）二およぴコア～El－E2領域（1279bp）の核酸配列をRT－PCRdirectsequence．分子系  
紺剛こより比較解析した．両者の核酸配列が一致し，輸血によるHCV感染と考えられた．瓢7年10  
月17日に骨髄移植を施行し，2008年3月知日に肺炎のため死亡された．RCV混入血の輸血から約7  
ケ月の経過でHCV抗体が陽性になることはなく，AST／Al．Tの上昇もほとんどなかったが．ECV  
コア蚤自値は謝∝moレL以上であった．加プールNAT陰性献血血液由来の血液製剤からのHCV  
感染の報告は本邦では初めてであり，本例は非常に微量なHCVが，宿主の免疫陀低下に上り．．感染が  
成立したこと．肝機能異常がなく，HCV抗体陰性であり，HCVコア蛋白が測定されなけ担ざ．最後ま  
でHCV感染は不明あり．移植後免疫能が回改したときに肝炎廃虚した可能性があ鳥．血液疾患なと存  
主の免疫能により．極めて微量のHCVに上り．感染が成立し．輸血後感染症検査の重要性．．HCV  
コア蛋白測定の必要性を示唆している．  
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Emerg6nceofaNo）elSwine－0riginInfluenzaA（HINl）  
Virus－inHumans  

NovelSwine，OriginlnfluenzaA（HINl）ViruslnvestigationTearn☆  

ABSTR．ACT  

ちA亡KG甘OUIJD  

OnAprj115andApril17，2009，nOVelswiT）e－OrlgininfluenzaA（HINl）virus（S－OrV）  
wasidentiRedinspecimensob血ned丘omrwoepidemiologi⊂誹yunlinked・pati亡ntS  
intheUnitedStates．Thesamestrユhoftheviru盲wasiden【inedin川exico、Canada，  
且ndel＄eWhere．Wedesc†ibe糾2⊂011firmed⊂aSeSOrhum2nS・0ⅠVinたctionidenti・  
ned丘・CmtherapidlyevoIvingU・S・Outbreak・   

ld∈THO【〉5  

Enhancedsurveillancewasimpleznentedin【heUnitedStatesEbrhumaJ）inftc［ioJ）  
withinfluerlZaAYirusesthatcouldno（besub【yPed・SpccimensweresenttotheCen－  
ters毎rl）isea5eCoれtrOlandpreven【ionfbrreaト血IereVerSe－tranSCriptase－pOIy－  
merase・Chain・reaCtioneonflrmatorytestingEorS－OIV・   

R亡5ULTS  

FromApTiJ15through血y5，atOtalof642connrmedcasesorS－01Vinfiction  
wereidentifiedin41s【ateS．Tbeagesorpatien【Sra喝ed丘omヨmonth5tO飢year亭；  
60％orpa【i餌tSWere18yeユrSOrageOryOunger・Orpatie叩Withavailabledata・  
18％hadrecendytraveledtoMexico，and16％wereidentinedfiomsd－OOloutbrcaks  
ors－OlVin魚ction．Tbemostcommonpresentingsymp【OmSWere丘ver（94％oF  
patients），COugb（92％），andsore止ー鎚t（66間；方％orpatientshaddia血ea・and  
25％hadvomidng．Orthe399pa亡ientsEorwhoznhospl【alizatioFl氾叩WaSknown7  
36（9％）requiredh8Splta＝視軸n・Orココhosplta】izedpatientswithユVailabledata，12  
haddlaraCteris【ic5thatcon危rredanincreasedriskors即ereSeaSOnユ】in打ueIlヱa，11  
hadpneumo血，grequi鱒dadmission【Oanintensivecェreun丸4bよdresplratOry  
鮎Iurちandヱdied．neS・0Ⅳwェsd出rminedtohaveaunique声enOmeCOmpOSi・  
tion【hathadno【beenid帥tinedpreviously．  

CON⊂LU；10N冨  

Anov亡Iswine▼Onglnin恥en乙aAviruswasidentinedastbecau辞OrP血breaksor  
危brileresplratOryinfさcdonranglng伽n－SeIFlimitedto5印ereillness・ltislikely  
血tthenuTnberofconfiEmedcasesunderestiTnateSthenumberof亡aSeSthathユVe  
OC⊂urred．  
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川r Nいl7 El（GLANJつJOURNAL¢J◆〃ElつICIN一三  £NERGEがCEOFANOVJZLSWINヱ・ORIG】NJNFLUEFZZAA（HINl）vIRUS  

illplgSin餌rasia，aCCOrdingtoresultsavailabk  
irlGenBank．   

On甑rcb28，2009，inInlPerialCou叩，Cali・  
ゐrnia，a9ザar－Oldgid（Patient2）wi山outanepi－  
demiologlClinkropatientlhadanonsetorcougb  
andたver．TⅣOda）・Slater．shewastakentoanout・  
patien【Clinic亡ba亡WaSparticip2tlnglnaninnu・  
enzasurvcillanceprqJeCt．Anasopharyngealswab  
Ⅵ7aSCO11ectedatthe⊂1imic．pa【ierltヱWaStreated  
withamoxidllin－Clavulana亡e，andshehユdanun－  
event蝕recov叩．Thenasoph別γngealspecimen  
wassent【otheNavalIleal【hResearchCenterin  

SanDiego，WhereaninfluenzaAviru5tha【COuld  
notbesubq・pedwasidendned．Tnespecim用WaS  
shippcd【othcCDC、Whcrei【WaSrCCeivedonApril  
17，andanoveIinflu仁nZ且A（HINl）virusorswine  
origin、Ⅴ且5jdentified．ThegenotypeoFtbevirus  
wassimilar亡Othatorthelヰrusi501ated丘onlthe  
sampleobtained丘ompatientl．OnApri】17，both  
caseswer＝epOr【edtotbeWorldJlealthOrgani一  
之ation（W】10），aCCOrdingtotheprovisjonsor【he  
InterJlationalHealthRegulations・   

EpidemiologlCinvestlgationorpatientsland  
2rcvealedtha【ne止herpatienthadarecenthjs－  

toryore叩OSure【OSWine．Accordingtoprotocol，  
theiden【ificationorthe5etWOepidemiologlCally  
unlinked pati印tS、γith novelS－01Vinfi⊂【ion  
promptedtheCDC【onod抒stateandlocalhealth  
d叩∬【mentS，、Vhicbinitiatedcaseinves【ユ酢tions  
andimplemen【ed亡nha口CedsuⅣeillancefbrinnu－  
cnzaAYirusestha【cOuldrlOtbcsub【yPed，Thc  
CDCissllCdrecommenda【ionst（〕Clinicians，aSk－  
ing【hattheyconsiderthediagnosisorS－0IVin一  
兵cdoninpatients．wi也anacutef払rilerespiratory  
illnesswhometthefbl】owlngCriteria：reSidence  
inanareawhere亡Onnrmedcasesorhumanir卜  
伝亡tionwi山S－0ⅠVhadbeenideI】亡ifled，abistor）r  
or【raveltosしICbareas，OrCOntaCtWithillpersoI15  
丘omtbeseareasintbe7daysbefbretheonset  
orillness．げS－OiVinfictionwassuspe亡tedina  
pa〔ie叫dinicianswefeaSk亡d【00btainanasopha－  
叩gealswab斤om血padentandtocontacttbeir  
smteandlocalb血仙depa爪mentSinordertofi－  
cilitateinitial【eS【1ngOrthespe⊂im巳nbyⅨトpCR  
ass叩a＝hestate－publichealthIaboratolγ・State  
publichea仙1aboratories、VereaSkedtosendall  
specimcnsidentifiedasinfluenzaAvirusesthat  
couldnotbesubtypedtotheCDCfbrfhrtherin・  
vestlgadon．Addi【ionalcaseswer占iden山口edwith  
tbeuseorana亡50nallystan由rdizedcasedenni一  
【ionorconfirnledsIVineirlnuenZaA（】ilNl）vi－  

－  

二 ∴∴ 
beeJlidentiFicdinsⅥ血eintheUnitedStaて∈SSir】Ce  

1998，1－2and12casesofhumaninftc【ionwithsuch  
virしISeSWereidentiFiedin【heUnitedStates丘om  

2005【hrotlgh2009．ユOnApril15andApril17，2009，  
thc Cen【erS for Disease Controland Prcvcntlon  

（CDC）identined twocascsoFhumaTlinfection  
with a5Wine・Orlgininrluenza A（HINl）virus  
（S－0IV）characterized bya unlqueCOmbination  
OrgeneSegmentS【ha【hadno【beenide11【ined  
ユmOnghumanorswineinnuenzaAviruscs・Asor  
May5，2009，ぐaSeSOrhしImaninfictionw旧＝he  
same novelvirus have also be亡niden【ifledin  

Mexico，Canada．andelselVhere．Wereportthe  
rirst642connrm∈d ca5eS Orbunlaninfもction  

wi【h【hislrirusin【beUnitedSta［es．  

Sequencller50丘warepackage，l，erSjon4・7（Gene  
Codes）．AIIsequ印Cedatathatwereusedinthis  

studyareavailable丘omGenBank（5eetheSup－  
Plemen【aryAppendixfordetails）・   

pHYしOG【N【Tl⊂ANALYSIS  

ph〉rlogene［ic亡reeSWerei沌rredwitbtheuseor  
亡he nlaXimum－ユikelihood me【hodin the GAR⊥エ  
0．96折package．AlIpbylogenetican扇vseswerevi－  
suユ1i之edinTreeVie叫VerSionl．6．6．  

rusinfic【ion，Whichwasdennedasanacutefe－  
brilerespirat叩・i＝nesswi【bth⊂PrCSenCeOrS－0Ⅳ  
confirmed b）7reaトtime R－1こpCR，Viralclll亡ure，  

orbotb．   

Thisreport、＼7aSeXemPtftomtberequlre一口ent  
毎rinstitしItiona】revie叫and【heprlVa甲rltleor【he  
】1ealthlnsuranceP8r【abili【γandAccoしIn【abili【y  
Actdidnotappl）rSineei【WaSapublichealthin・  
VeStjgation・   

R【Aレ▼l〟‖：RT－P⊂R  

TheCDChasdcvelopedareaトtimcRJ－PCRassay  
【ode亡eCtSeaSOnalinnuenzaA，B，Hl，】1〕．and  
avianH55erOtypeさ，Thisassayhasbeenapproved  
bytheFoodandDrugAdministration（FDA）and  
lVaSdistributedinDecember2008throlユgbU．S．  
PublicIleal【h】aboratoriesandtheWHO，sGloba】  

エロnuenza Surlreillance N⊂tWOrk．p山¶erS and  

PrObe5SPeCificゐrswineinnuenzaA（Hland  
H3subtypes）wercrccentlydcvelopedandtested  
払ruseinamodifiedversioDOr【hisユS開y免rtbe  
detectio【10rhumaninfiction with sⅥrir】e jnnu・  

enzユViruSeS．Thcseprcviouslydeveユopedreagents  
a1lowedtheCDCtoquicklymod埼＝heexistlng  
assayfbrspeci自cdetec【ionorS－0ⅠⅥ籠chnical  
de【ailsonthisassaybavebeenpubIishedon【加  
WliOGIobalInfluenzaProgrammeWebsi【eat  
lnVW．Who．in亡IcsrI（eSOurCeSIpubJica【ionsIswinenuI  
CDCrcal【imcRrPCRprotocol＿20090428．pdf．   

NU⊂し【OTID亡S亡9UEN⊂lNG AND PHYLOG亡NETl⊂  

▲H▲LY515  

Atota10f49viraJjsolatesfromspecimensob・  
tainedfiompadenbwithcon爪rmedS－OlVinfもc－  
tionjn13sta【eSintbeUnitedStatesw？regrOWn  
inMDCKce11cultures．Ampliconsfbrsequcnclng  
Weregenera［edbyreverse【mnSCrlptlO11．ゐ1lowed  
bypCRamplificadontogenerateoverlappingdou－  
ble－StrandedDNAamplicon5COⅦrlngeaChorejght  
Segm印tSOrtheimnuenヱaVirusgenome．primer5  
Weredesignedtobind叩prOXima【e】yeveⅣ200【0  
250nucleo【idesalongtllegenOmeWithdegener－  
atebases【Oa1lolV血＄equenCeVariation（触de・  
tails．see【heSupp】ementary嶋Appendix，aVauable  
Wi【h血e知11textorthisユ托icIeatN町M．org）．   

Sequendngr甲申OnSγereperfbrmedona  
St且ndardhigh－throughputsequenclngSyStemWi【h  
thetlSeOfBigDyeTcrz7iinator，YerSion3．1（Ap－  
PliedBiosystcms）widllmm3oftempla【Cdouble・  
s【rarld占dDNA．Sequcncedatawereassembledar）d  
CO叫guOuSSeque此esweregenera【edwiththe  

RESULTS  

P▲丁＝：NT5  

FronlApril15througb肌ay5，2009，a【Otalor642  
conflrmedcasesofhumanin良ctionwiththeout－  
breaks亡rair10rS－01Vwereidentifledin41states  
（Fig．1and孔Casesor上】unlamin良ctionwi【b【he  
Outb∫eakstrainorS－0IVwerealsoreportedin  
Mexico，Canada，andotb亡r00un衰亡s．■Amongヨ81  
U．S．patientsfbfWhomdatawereavai】able，18％  
repor【edhavingtrave】edtoルIexicowithin7days  
befbretbeonsetoril】ness；Or血esepa【ielltS，7were  
Subsequ印tlyhospltalized．   

four clus【ers OrCOllfirmed S－01Villfヒction  
wereidentifkd亡arJyintheinvestl㌍tlOninsdlOOIs  
af】d universitiesin Sou亡h CユrO】ina（7student5），  
Delaware（22studcnts），Texa＄（5sn］dents），and  
NewYo王k（70student5，S亡booIsta餌且ndcoか  
【aCtSOFs【udents）．Somestudents8ttendingthe  
scboolin New YorklVhere tbe chsてer Or亡Orト  
ロrmed cases occurred add wbo did no【have  
COnfirmedinfictiollWererepOr【eく1tohaveけaV－  
eledtoMαicoduringtheweekprecedingthぐ  
c】usterorillI】eSSeS，Inadditio【】tOthecoI1日rmed  
case5也atwereidend魚edintbe免じrschoolout・  
breaks，reSplratOⅣi＝nesses免rⅥ血chsamples  
WerenOtObtainedo∝urredamoロghouseho】dand  
SCbooIcontact50rpユtien亡き、Ⅴ血con魚medS－0IV  
in良∝ion．  

D【HOGR▲PHI⊂ANP⊂LIHl⊂▲しF【▲TUl王S  

TheageoFp血ent8WitbconnrmedS－0Ⅳinたc・  
【ionrユn酢d丘om〕montbsto81years巾b】el）・  
Atota】or40（‰orpヱtientswerebぱⅣeとntheages  
OrlOand18yea柑，ユndonly5％orpatiモⅢ侍Were  
51yearsora評OrOlder．Among‾tbi■pat血tsfbr  
whomdinicalinfbrmationwas都ajlユble，themost  
COmmOnSymptOm5Were丘Ⅶf（94％），Cpugb（92間，  
andsor亡throat（66％）．Inaddition，25％orpatients  
haddiarrIl姐，and2S％badvomjting．  

METHODS  

PAT＝＝HTjlNOUT馴‖り川  

OnMarch：札2009．inSanDiegoCount）7．C且1ifbr・  
ni且，alO－yeユr・01dboywithas止nla（♪訳ientl）had  

anonse【Or良ver，C8ugh，aれd、・Omi【ing・OnAprill，  
bewasevaluatedinant】1■gentCareClinic，Wherebe  
rcceivedtreatmentfbrhissymPtOmS．Herecovertd  
丘om【heillnesslVithinapproxinlate】ylweek・An  
inF】uenza A virus tbユーcould not be subヤped  
Wa5iden【inedflomanas（〕phar）7ngealspecimen  
thatwまS COIIec†ed ftom patien【1as pユrt OFa  
clinicaltrialto eva】uate an experimeれ一之ldiag一  
口o5てic【eSt．As specifled b）・山e studyprotocol，  
thespecinlenWaSてkns印ttOareferencelabora－  
【Oryfbrfbrtbertestlngandwasわund【Obepos・  
itiveforirlfluenzaAvirusbutnegativeねrboth  
hum如‖11andl†3subtγPeS，Wi【h【heuseorreaト  
【ime reverseぺranSCrlptaSe－pOlymcra5e・Chユin－  
reaction（RJIPCR）【eS【ing．OT）Apriト15，theCDC  
received thec］inicalspccimen andidcntified a  
novelinnuenzaA（HINl）YirusoFswineorigin．  
Ontbesameday，［hCDCno【ifledtheCali如nia  
Depar【mCntOfPublicHea）th，andancpidcmi0－  
loglChⅣeS【lga亡ion、VaSinitiatedbvstateandlo－  
calhea】thdepartmen【OmCia】5andユnimユ川ea】th  
o仔kials．Avira】isoIェt占Ⅵ，aSfbundtocontaingenes  
たom triple－reaSSOrtantSWineinfluenzaviru5eS  
tha【Wereknowntocirculateamongswineherds  
jnNorthAmeric8and【WOgeneSenCOdingthe  
ncuraminidaseandmatrixproteinstbatweremost  
cJoselyr占Iatcdtogcnesofviruscsobtainedftom  

N【NGLJI■【Dう60甘；■叫」■一▲OM：JUN【18．2009   
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DlkofOnset  

～¢Ap川15．ヱ㈹－（∝伽Ii旭5・OlV存。・叩eC；明ntak印行omp血ntl－  

、◎ApバJ17．200，－CD⊂id帥郁eiS・01V†r。仰SPe亡im帥t－k帥存。mPatitn【2抑dlh亡∪・5・gO＞叩m亡ntnOt侮W8√ldH印Ilh  
Org帥iヱat加押HO）orP81伽tsl】【dユperlnt亡m由nilHeahhReg山抽【～・  

L愈Apn123．2皿9－⊂D⊂〔0nd州5れー岬e5－brit石ngrel∂t亡dt。。U肋れ  

l¢A押lヱ5、享009－WHO蛮⊂ねー叫ル帥くh⊂抽em叩叩Cr血叩抽〔扇く○∝亡爪  

†◎AprilZ‘．2∞9－WH？ra一拍せ血両川知血油卿。Phさ5亡いharデd亡r・Z亡dby叩rid－c⊂一引ヨ巨O「－汀り■l血亡「，○†d血S亡  
⊂…td吋hu【1aト即＝miltri噂ml～封OnOf抑れ仙モ【【a朋～iO巾ntVt川，・  

恥  

¢Aprllヱ6．2W9－∪【・tモd5t・ttSd亡くlさ・tSPU胱h亡ilth亡m叩tnくy■  

◎入pr；】27・Z00チーWHOriぬ伸一pi【d帥■く－■亡【10Pha叫⊂血州ヱ亡dbyhu爪a【－10－hu冊∩佃抑issioれOri＝∩血事   
orhlJ爪∂乃＿∂n仰∂】刷り印ヱir亡■ISO巾ntVれiめlモtOく8U～モ●⊂帥mUn呵・】即亡lou血t∂b■■  

⑳吋i■Z，．之009－WH？や丹。b頼〔dem弓＝一帖。Pha～亡S・由「事鮒－モ亡dbrhum伸一両桐∩佃帥i5由Ortht血l   
lnさtle相加○⊂Ounlrl亡5日On亡WHOr吋0∩－  

nle⊂han厄lve正i加ion．′four【αnp8【王e刀随（祁％）  
Weretreatedwitbosdtamivira食eradmis5ioI】tO  

thel】OSpital．AsorM叩5，180rthe辺patients  
β2％）had r亡COVered如m†he acじteillnes5；2  
patien鴨－apreViouslyh亡althyヱ3－mOntll－0】d  
cbjJdan山pr亡yiou5】yb亡ム肋y∋0サear－0】dwo】11an  
一代nl血1dddc811yillwit】lreSplrユーOryhilure，  
and【he22－mOntb－01dcbi】dwithIleOnab】my－  
astheniagravisand【lleヨ3ヴeaトOld、VOmallWムo  
WaSpregl一之ntWb印Sb∈becユmeiudied．   

L▲bOt▲TORY▲N▲LY写E5  

0riginalcunicalsamp】es血atwereobtain亡dftom  
ユ1J642padentswi血00刀自mdin良cr加祁ddla【  
werereceil・亡dbvtheCDCweretestedwjtb【lleu5e  
Orreal－【inleⅣpCRassaysねrswiqeinnuモロZa，  
エndallthesar叩Ieswereconfirmedtobepositive  
向rs－0ⅣAmongthe49S－0Ⅳisola【eS丘olnlう  
ざ【訳egin【厄Unjredsは【亡ぶIha【We托∫亡qUenCed8－  

theCDCasor朗ay5，2009，al】w亡re99tolOO％  
idモnticaliれユ11genFS．pllyloge8亡ticanalysisorse－  

queJ】亡eSOr且1】g印e50rAノCa】iゐrnia／04／2009，dle  
lrirusisolated鮎nlpatientl，Showed【加ti【Sge・  
nomecontain占dsixgeIleSegmellt5げB2，沌1，恥  
HA，NRandN’S）血atweres血Ii】artoo【1eSPreVi・  
OuSlyfbundintr；p】eィeassor【antsw中ein鮎en乙a  
virus亡＄⊂irculadnginplgSinNo血Ameiぬ（籠・  
bk2）・negeneSen亡Odi喝neu柑miIlidase（N4）  
and川protein（州）w亡ー亡mOStCloselyrelatedto  
thos亡i白in仙enzaAvirus亡ざCi灯油とi8glngW加  
populationsin加柑Sia（Fi＆孔Thispa正kularge・  
neticconlbhladonorjn加ellZa▼加sse伊n印bbad  
notbeenseenbefbr∈▲jntbeUnitedS一之tesore15e・  
Whe凪pr亡ViousNortbAmedcap江ipl㌣r飴SSOr上之nt  
古Wjneirl伽印2aA（Hl）virus亡SW打亡how工】rC■be  
COmpOSedor【hehem8gghdnin（〃用，nUC】eopro－  
tein（岬），阻，叫a通nons上川dur封pr血in（〃S）  
g亡neS，Orlgmatingたolll軸s占i⊂SWiIleiロnu亡n祖A  
v加s亡S；tbepo】叩l耶SepB2（招刀andpoわⅦ扁s亡  

（瑚g印e5加m示ianin血刀甲Viruses丘0汀】t】le  
Nor血Americ旭1iIleage；andthepolymerasepBl  
岬1）gene如mhum叩influ亡mZ一人viruses・  

Figurel・坤demio－oEi⊂亡∪－V亡○化on和m亡d⊂－S亡川ー仙nl【兢⊂山川肋Swjnt・Orlgin刷uen工i▲†Hl叫Ⅵ川SWilhknownDak  
d川In■∫∫○乃∫el1月theUn仇モdStatモ～lMir‘hユさ－Miy5．2009ト  

D油川矧山一n‡thモdat亡OronS亡tO川〔e抑〝er‥Vai紬亡br∋9仲tient～・Thi5tPid即面010g●＝UrV亡do∬nOt刷幻州‘aSeSO†infe⊂t加  

wilh5・OlV什orn帆r⊂hユ‡throughM8y5一之009■b亡CauS亡○†thelagin⊂aSer叩Oning抑dlabor机OryCOn爪√mati肌   

m）壌Stheniagravi5，aVentriculoseptald虎ct－SWaト  
Iowir）gdys知nction，andchronichypoxia；andfive  
patie瓜田Wi【bastbmalaIone・Sevenpa【ients（ヨ2間  

代pOr【edbきVingt一之veledto九kxi⊂OWitbin7days  

b由一etheons亡tOrillness．餌Ⅴ餌patients（50く均  
hadradiologlぐally⊂On餌medpneumonia・inc】ud・  

1喝Onepatientwhohadpneumomediastinqm・  
onepadentwhobadne⊂m臼以ngp8eUmOnia－エ乃d  

onepa亡ientwhohadanemp㌍mathatwa寧Surgl－  
ca】1ydrained，WitbndgrowtbfiomcultⅥreOf′  
emp）remanuid．Eightpatientstヨ6％）【equired  
admission【O anintemsive care unit，andfbur  
pa【ien亡S（1純）ぬd托∫再見わけ危地托托qu】n喝  

Or山e399pa【ientswith confirmed S－01V  
inf盲ctioIlたばWムomムosp舶】iza血刀∫ほ抽SW2S  
bown，う6（9％）requir亡dbospitalization．Theage  
oFhospl【alizedpatientsrangedた0爪19n－Ontbs  
【051y払rS・Orthe辺hosplbliヱdpadentsfbr  
Ⅵ・bmdatawereavailable，4（18％）weredlildren  
undertbeageor5year5，andlpatien【（4％）was  
pregnamt・Ninepadents四1％）hよdcbronicmed－  
icalconditiorlS‥a41・yeaトOldwomanwi血au【Oim－  
munediseasetreユtedwithmultipIeimmunosup－  
pressivea酢ntS；a35－y也ー－OldノmanW池Down，s  

叩drome皿d8ムj5mⅣOrCO聯n血bea爪dお・  
ea5亡；a33－year－01dwom紺Wbowas35weeks  
叩gmantユnd′whohadbeeniムrelatlYelygood－  
healthwithahistoryorm臼dasthmaandpsoriasis  

N王NCL」M【り‘0；ユ5 NりH，ORGJUV【18．1009  
′－／   
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Su⊂basÅ／5Wine／Bdgium／1侶ヨHINl（Fig．2in【he  
Supplementar）7Appendix）．Incon【raS亡，tbeHINl  
trlpJeィ鎚SSO正之ntSWineinf】u印毘Virusin【here・  
c帥t hum∂ninfections con【ains NA ftom the  
NoHh American swinelineag亡．さThe Mgene5  
丘om止e加rasian andNorthAmeri亡anSWinein－  

nuenヱaViruslineagesarehigh】ydivergenいVith  
morethan77dif托rencesinaminoacidsbetween  

止eselineages・Thereare【WOdi脆rencesinnu・  
cleotides and orle differencein amiT】O aCids bc－  

rween亡bevim5eSisoIated丘omspecimenstaken  
たompatien【sland2．Data丘ombothgen∝ic  
sequenclロgand fbnctionalneuraminidase・inhト  
bition a5SaySindicate【hataI】S－0ⅠVs【ha【have  
beenexaminedaresuscep亡jbletobotbos亡1【ユmト  
Virand乙anamivir，口和antiv血Imedi亡adonsユp－  
provedfbr亡hepreventionandtreatnlen【Orinr】u－  
enzaintbeUrlitedStates n七bk】）．   

Like凡4，theル1gene orA／Calぬ1・njaJO4J2009  
hasthecloses【bomoユogytothe入イgeneintbe  
EurasianlineageorsⅥrineinnuenzaviru5eSげig．3  
jn【heSupplementaryAppendix）・AmlysESOrthe  
〟genefromallsanlpユes丘onl【becurrentepi－  
de血cshowedaserine31イ0－aSParaglnemutation  
thatconfersre5istancetoM2blockers（adaman－  
tanes），incIudingamantadineandrimantadine．  
Thispbcnotypeis【yplCal血てeCent山一asianlin－  
eageswineinntlenZaVirusesbutbasnotprevト  
OuSlybeenseeninAmericanswineviruses．   

Sequencesortbe♪汎1堰2，一兢，Np（replicatjon  
COmplex），andN5gene50btainedh〕mSamp】es  
丘om【hectlrrentepidemicbavetheclosestbor1101－  
OgytOthegenesintheswineiれnueIl乙aViruses  
tha【bavebeenrecentlylSOlatedintheUnited  
States丘omtheNorthAmericanswinelin巳age・  
TheseseqしIenCeSWere99tolOO％identi⊂ala【【he  
aminoa亡idlevel（datano【Shown；SeqUenCeSare  

a？iIable丘omGenBa咄  

inatleasttl和COuntriesinonelへ／HOregion．The  
emergenぐeOrS・0Ⅳinficdonamonghumユn5pre5・  
entsthegreatestpandemjcthreatsince【heenler・  
genceorinnuenzユA（H〕N2）virusin1968・  

IntheUnitedS【a【eStOdate，mOStCOnfirmed  
casesoFS－0IVinたcdonhal・ebeencharact亡rized  
byselFlimited，UnCOmplicatedfebrileresplratOry  
ulnessandsymp【OmSS血ilartotho5eOFseasonal  
innuenza（COugh，SOrethroa【，rhinorrhea・head－  
athc，ユndmyalgia），bu【apPrOXimately38％o［  
caseshaveaIsoinvoIvedvomitlngOrdiarrhea，nei一  
山erorl、血chi5t）・picaIorseasonalinfluenza・  
However，SOmepltien【Shav亡beenho5pltaユized  
witbmoreseveredisease，且ndtwopa【ientshave  
died．Theobservユtionthat60％ofpatien【sWCre  
18yearsorageoryoung亡rSuggeStSthatcbildren  
andyoungad項Smaybemoresuscepdble【O  
S・OJ＼Jir愈ctiontbana托01derpersonsor血a【be・  
causeofdi脆rencesjnsociaIne【WOrk5．tranSmi5－  
siontooJderpersonshasbeenddaYed・Itjsalso  
possibletha亡elderlypersons爪8ybavesom亡1evel  
orcross－prOteCtiona㌍lnS【S－0ⅠVin良ction丘om  
preexjstingantibodiesagai．nstotherinfluenzaA  
（111Nl）viru5eS，aSSuggeStedby5erOlogicstudies  
orthe1976swineinnuenヱaVaCCine・5・8Apoten－  
tialcase・aSCertainmeptbiasmayalsoexis【，Wi亡h  
moreyoungpeoplebei喝teStedasp且rtOrOuト  
brcaksofS－0IVinfeぐtioninschooIs7andftwcr  
oIderpcrsonsbcingtestedforinfluenza・How－  
ever，theepiden－i⊂isev01vlngr叩idly－amd【he  
numberorconfirmedcasesisar＝川derestimate  
ortbent11nberorcasesthathaveoccurred．   

Continuedidentjncationornewcase5intbe  
UnitedStatesandelscwhereindicatessustained  
humaれぺ0－humantransmissiono一山snovd山口u－  
enzaAvin15．Themod亡50rtranSmissionorirl一  
口uenz且Virusesinhumans，includingS・0Ⅳ，are  
not known bu【are tbought to occur mainly  
血roughthedi5Seminadonorlarg亡drqpktsand  
possiblysmalトpa一日cledrop】etnudei石expelled  
whenaninfとctedpersoncougIIS．Thereisa】so  
po【en【ialfortransmissionthrougムcontactwith  
ゐmjtesthatarecontamin且tedwithresplra【Ory  
orgastrointestinalmate血1・9，10Sincem叫，pa一  
亡ierl【S Wi【h S・0Ⅳinfとction bavellad diarrhea，  
tbepoten【ialfbrfeca】v血1sbeddingandsub5e・  
quent良caトoraltransmissionshou】dbeconsid－  
eredandinvest唱a【ed・Undlf心血erdataareavail－  
abIe，且11poてentialroutesortransmissionand  
sourcesofviralshcddingshouldbeconsidered・   

Theincuba【jonperiodfbrS－0ⅠVinfictionap－  
pears′tOrange加m2【07由ys；加weveて，addi・  

Tab】モ1・蝕抑血廟厄抑“叩PtOM50rthe糾ユPatientswith⊂on石rrn亡d  
Swinヶ0仲山刷uen王∂AIHINl）▲  畏
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Males亡X－－nO・／totalno．【％）  

Ag亡   

M⊂d柑∩－yr   

Range－yr   

A官egrOUP－－［○一／totalno．（％）  

○－－23mo  

2・■yr  
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AsorMa）r5，コ009，a［otalor642casesorbuman  
in托c亡jonwithanovelswine－OrlglninfltlenZaA  
（HINl）virushavcbcenidcn【ificdintheUnitcd  
S【ateS，ar】daddidona】caseshavebeenid肌亡抗edin  
Mexjco，Cana血，ユれdels印南ere．40nApriIヱ5，the  
WHOdec】aredapubJich、ealthenl亡rgenCyOrin・  
terna【ionalconce叫andonApri】ヱ6，theUnited  
Statesdeclaredapub】i亡bealtbemergeIICy．On  
Apri129，theWHOraised亡hepandemicinnuen一  
之aPbasefiom4to5，indica亡1ng【ぬtbuI11卿・tO－  
humantran5missionortbeviruswaso亡Currlng  

AlthotlghtheJ朗orS－01Vbelongs【Othesame  
lineageas【hegenefbundi□reCen【bumancases  
Ortriple－reaSSOrtantinfluenzユA（Hl）virusinfec・  
【ion，then和geneSdi飴rbyapproxima叫・20【0  
30anlinoacidsintheHAlregionsalone（Fjg．1  
intbeSupp】emen【alγAppendix）．A皿OngVirdiso・  
1ates丘omthecurrentepidemic，therew巳reuptO  
nvenucleotidecba工場eSreS山亡i喝in長川ramino  
acidcbange5iJIHA．   

TbeMorS－0‡Vhas亡bec】osesthomologγ【O  
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即1ERGヱ〃CヱOfAがOVEL∫W川モーOR】GI〃川fLUエバZAA（HINl）v】凰US  Th▼Nl＝〃ENGl■AN工）ブOURNALり∵lE♪】CINE  

enza：nCuraminidascinhibitors（OSCltamivirand  
ヱユnamivir）ユndadamantユneS（rimantadineand  
amantadind，Du血g血e刀0＆j009jnnuenzasea－  
∫0札a】mo5一之lj亡jrcu】a【川g上Iuma乃j乃加e刀ZaA  
（HINl）Yirusesin【heUnitedStユーeさlVe托reSis－  
tan【tOOSeltamiYir．10However，gened亡andpbe－  
n叩pl⊂analysesindicatetbatS－0Ⅳ適susceptible  
tooseltamivirand乙anamivirbl】treSistamtto【be  
adaman【aneS．之IAttbi5time，theclinicalef托c－  
【j関口eSSOFandvi柑】けeユ〔me加ゎrS－0王Vjn良c－  
【ionisunknown．AsorMay5，2009，tbeCDChas  
recommended山tglVenth亡SeVer卸Ori】1ness  
ObseⅣedanlOngSOmepad肌臼Wi血S－01Vinfとc－  
tion，tberapyw地neuraminida∝inbibitorsshouId  
bepr10ritizedfbrhosp庖Iiヱ亡dpatientswi【h5uS－  
pectedorconfirmedS・0Ⅳin良donand免rpa－  
tientswhoarea【high申kfbr⊂0∫叩1ications丘om  
seasonalinnue此a．Asr亡COmmendationsユreup－  
dated，thcywi11bcpostedontheCDC’sWebsite  
a【WWl吼Cdc．gov／hlnlnu／recommendatiollS．htm．  
TheFDAhasissuedanem亡rgen叩－uSeauthoriza・  
tionthatapproves血euseorose厄mivirtotreat  
influenzaininf云nts under tbe age orlyear  
（trea【mentthatisnornla11yapprovedforthose  
lyearorageoroほe王）andfbrcbemoprophyIa裏s  
inin如臨Olderthn3mor血sofage（ChモmO－  
prophylaxi5【hatisnormaIly叩prOVedfbrchiト  
drenlyearorageprolder）．】O   

preventionandcon廿01rneasu托SわrS－0Ⅳare  

basedonourunderstandillgOrSeaSOna】buman  
i口nuehZa2之and⊂0鱒ide一之d8nOrpOtentialmode5  
0ftransmission．AsofMay5，2009L【heCDChas  
recommendedthatheユ1血carel叩rke指Whopro－  
Videdirectcarefbrpa【ientswi止血ownor5uS－  

pe⊂托dS－0Ⅳin良∝ionsbo山dobs∈mCOnta∝and  
dropletprecautions，irldudingtheuseofgowns，  
gloves，eyeprOteCtion．免cemasks，and恥tes【ed，  
disposableN95r叩1rat9rS．lmaddidon，patiept菖  
with confirmed or 

Shouldbeplacedinaslnde・Patientroomwiththe  
doorkeptclosed，andai血ome－in良∝ionisolユtion  
ioomswi山negativ叩托SSur巳bandlingshouldbe  
usedwll印eVeranaerOSOl－generatlngprOCedure  
isbei【1gperfornled．frequenthandwashiI唱With  
SOapa乃dwatermayreducetheriskorin丘c【ion  
and打anSmission．ユ；心托COmmendadonsareup－  
由ted．也甲、Ⅴ山bepostedatwww．cdc．g9咄1nlnuJ  
guideIines＿infむtion＿COn【rOl．htm．Becausetbe  
novelS・0ⅠVstrainisユntlgenical】ydistinct丘om  

血eimnuen払A（HINl）strai□repreSen【edin．the  
200gjOpタjd伽印以VaC血e．ざeaざ01ほ‖刀伽erほa  

arld seasonalirlnuelほaViruses．11Tbe severeilト  
ness and death5aSSOCiatedwitb seasonalirlflu－  
enzユepidemics areil11ユrgeparttberesultof  
SeCOndaⅣCOm〆i烏山nざ，h血dj喝pr】m別γVlra】  
pneumonia，SeCOnd叩rbacteriajpneumonia（par・  
tkuladywithgroupAstreptococcus，S†叫小畑血  
8Ur叫and SI叩加M呵m細面吋1）15and ex・  
acerbationsorunder】ylngC加onicconditions．通  
TheseざameぐOnlp】ica亡ionsmayoc亡urWithS－0ⅠV  
in危ction・pat血亡SWhoarea一九帥estri5k如  
SeVereCOmplicationsorS－0Ⅳinfi⊂donユrelike】y  
toincltlde butmaynotbelimited【OgrOuPSa【  
highestriskわrsevere seasona】inFIuenza：Cbiト  
drenundertheageor5years，adults65years．or  
ageorolder，Childrenandadultso［anyagewith  
underlyingchronicmedicalcondidons，andpreg・  
nantⅥ70men・17・180rthe22ho5PltaIizedparients  
withconnrmed S－0IVin托∝i（〕nWho havebeeh  

iden【inedthus伝randfbrwhomdataareavaiト  
able，12hadcharactcris【ics（pregnancy．chronic  
medica】condidons，Orana評Orless【han5years）  
tbatconfとrredanincreasedriskof■s即ereSeaSOlほ1  
influenza，althoughnoneorthepatientswere65  
yearsoFageoroIder．   

Humanin良c【ionwithnovelS・0IVemergedin  
theU【li亡ed S一之te＄atadmewben＄eaSOnalinnu－  
enzaAandBvirusactivltyWaSdecreユ血g．Tbe  
cocirculationorbumarlinnuenzaA（HINl）vi川S，  
inr】uen乙aA（1一王3Nヱ）virus，OrirlfluenヱaBYirⅥSin  

areaswherellumanCaSeS OrS－0Ⅳinfectiol】まre  

beingiden亡ifiedprescntsdiagnosticandtreatmcnt  
dほ1】engesfbrelinicians．ClinjdユnSShouldcon－  
Side一山ediagnosisorS－01Villfictiominpatients  
withftbriJerespiratoryillnessscekingcarein  
af托αed areas orin thosewho bave trave】d to  

a魚⊂tedareas．TheCDChユSdevelopedaSwiJle  
InnucnzaVirusRea11■imeRTPCRDetectionPan－  
e】．Undertbepr亘ectBiosbi亡IdActor之004バbe  
fDAbasissuedaneme曙enC㌢uSeautborization，  
al10Wユngfbrtheuseorthisassaybystatcpublic  
healtblabora【Oriestorespond【0也ecurrentouト  
break．19工rS・0Ⅳirlfヒctionissu叩eCtedanddia㌢  
nostktestlngisindicated，Clini亡ians5houldob－  
tainanasophaけngealspe亡imen，nOdウ【heirloGll  
pub】joわ田J【hdepユ托meJlらand8r招ngeゐr5匹Q－  
mensto be亡eS【edfbrS－0ⅣbySwinemnuen乙a  

V止usRぞal－Ⅵme肛pCR．Dete亡tionpaneI，aCCOrd－  

1ngtOユocaland犯tepubIichealtbguidanceand  

a泉αCOnSidemtionorlo⊂ま‖abomto叩00padけねr  
diagnostic【eStlng．   

¶〝OClasseさOrantivirユImedi（：adonareavaiト  

abkfbrthe【r叫mentOrSeユSO血bumaninnuノ  

Tiblei．5us亡甲弛“iり○†刀川閃ねt也Or5wine・Orighln仙tn乙iAtHINl）  
∨血5tON亡uram；nlda∫モ】nh；b托ors．☆   Hunlar HINl⊂ases   

in⊂∂librnia  
Osぬmlvl－  Z抑亭mレir  

l⊂拍   R／5  1ら。  R／S  

nM  M人イ   

0．57  S  O．59  S  

Median  O．54  0．59  

SeasonilcontroI   

Knownsus⊂ePtibi吋  0．6）  S  O・輸  S   

Knく〉WnreSistan⊂亡   ヱ65．三才  R  l．之7  S  

★Sus⊂ePtibHiけWISanatyZedwithth亡USeO†chem仙m加5⊂enlneuraminidiSe  
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S亡▲～0nilHユNコ  

＿【ur一山nl鵬nt】h－一g－  

Va亡dnationduringtbe2008一之009influenzaseむ  
SOnisnotantidpated【OprOVideprotecdonagalnSt  
novdS・0Ⅳin免亡tion．AstminorSて0Ⅳbasbeel】  
identi爪edasapotentialegg－derivedcandidate  
6train缶rS・0ⅠⅤvac血Ied即elopmentandhユSbe亡n  
SenttOparmerlaboratori亡Sfbr即alua亡ionand丘Ⅰト  
therdevelopmenL   

Gjven【herapidly亡YOlvingnatureortbisout・  
break，theCDC’srecommendationsarelikely【O  
Changea5mOreinぬrmadonbecome5aVdlable．  
Cliniciansareadvised【OmOJlitortbeHINlIロnu－  
enzaCentcr（NBJM．org）and止寧CDCWebsLte  

匝wcdc．gov仙1nlfluJ）ゐrchanges・imgui血れCe  
ゐrte5ting．treatment，andin斥cdoncomtrolこ  

1ncorlClusion．we．托POrtanOutbre3ko［human  
ill灸ctionwithanovelinfluenzaA（HlIヾ刀Vims  
OrSWineorlglll血theUnitedStates，Whic上Ii5  
5preadinglhrougbsu虻ユinedbu血an－tO・buman  
transmissioninmultiplecountries，Thtidentifl－  
現車onorbumanS－0Ⅳin録ctioning印graph血11y  
di叩erSedcoun江iesユnd′釦ごOSSCOn血田地dmon・  
S血tes伽eぉewi血whidlinfi申Onunbespread  
and鮎王Ⅲatedbyair4ロdlamdt一之velandcom・  
munltynetWOrk＄andg血erings．AsenbユnCed  
SuⅣeillancefbrS・0ⅠVinfヒc【ionisimpkmented  
如bally，addidona】cぉes∬e∝p鱒tedtobeideか  
t漬e＆ 

in血isrepor【mayprOVidegllida耶efbrclinicians  
Withrespectto．pre5由【1ngSymptOm5andouト  
comesorh丘c【ionwi止thisnovelvirus．   

Nopoはntiil00n川田Orin【亡ーボーr亡】関口ttOtl－is．射血加“儲  

r叩Ort亡d．   
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F‡gure3．⊂ompirison（〉rHINISwineGenotype5；nR亡⊂モnt⊂ase5  
inthモUnlted5lat色事．  

The■tripleィea5SOrt抑tStrainwas；dentjれedinspe⊂】m即5丘ompa一雨tswith  
infe⊂tionwithtr弓pIe・reさ～SOrtantSW弓nモin什uenとコVirusesbebreth亡⊂リーr亡nt  

叩id亡mi⊂Orhum抑inf亡CtionwFlh5・OIV〃Ad印Ot亡Stheh亡m咋g山抽i【  
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prote】ng帥e．N5ih亡nOnStrU（tUralproteingene．〃＝hepo【ymerasePA  
g帥e，P8Jthep叫m門SeP81g印e．andP82th亡P01ymerさS亡PB2g印e・  

tionalimfbrmationisneeded．Ontbebasisordata  

regardingvira】shedding斤onl∫tudie50rSeaSOnal  
influenza，mOStpati亡ntSWitllS・01Vinたction  
migh【Shくdvirus丘omldayb∈ゐre【heon5亡tOr  
叩nlp【OmSthrough5to7daysa魚ertbeonse【Or  
SymptOmSOruntilsymptomsre501ve；inyoung  
Cb掴renandjn血munocompromisedor＄Ⅳer亡】y  
川padent5，theinf旨亡dousperiodmightbe】ongeLl】  
Studi亡SOrViraIsheddingtodennetbeinfec【iou∫  
periodareunderway，Tbepo【emialfbrpersons  
Ⅵ東IlaSymptOmaticinfecdon【Obethesourceor  
in危c【iont00tbersisunknown bu【ShouldbeiTト  

l′eS亡l騨妃d．   
TbedinicaIspec【rumOrnOVdS－01Vhたct⊥On  

issti11beiz］gdcnned，bu【bothsc】F・）imitedillIleSS  
ands印字reOutCOnleS，incIudingrespl’ratOryfiil－  
ureanddcath，havebeenobservedamongideIl－  
【jned≠adents－いVide⊂】inica】spe把umSimi・  

lar to that seen among persons infected with 
earlieriけ血sorsw血e・Orlglninnuenzaviruses】  
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‾■■      －      －                          －－－一－      －－－      ．＿    ■＿■   

THE⊂川畑川和亡弱l◆I  

LowIevelsofkeyantibodiesmayleadtosevere  

disease）Studysqggests   

We（lSep16、6：09PM 

ByHelenBranswell，MedicalReporter，TheCanadianPress   

TORONTO－Aus血ianresearchersmayhaveuncoveredaclueastowhysomep8OPlewhocatchswine加BufF   
山ね一山弘也hgilbe5S 

Andiftheyareright，thereisaneXistingweaponinthetreatnezltarSenalthatcouldhelpreducethep8ndemic   
deathtou・Thegroupfbundthatpregnantwommwho▼becames即qelyiuwi也thenewHINIViruShadlowleve   
OfaparticularaJltibodythatisknowntofightoffviruSeSandhelpthebodyrespondtovaccine．  

Moderatelyi11womenweremchlesslikelytohavesignificantlysuppressedlevelsoftheandbody，thc  
researchersreported・1．Wea11be止evewemayhavestumbledontosomethingveryinteresting；tsaid工）r・Linds8y  

Grayson・directorofinfbctiotlSdiseeLSeatAustinH8alth，anetWOrkofthreehospitaユ8inMelboume．  

‖Toourknowledgeiでsthe血stdm8that訂correlationoranassociadonisbeingnoted．betw¢en8CVerein伽en2aO  
anysortandasubtlcbutpotential1yiznportantirrmunedcBciency・・・  

TheteammadethediscoverywhenGrayson－scolleague，Dr・ClaireGordonIOrderedatestthatlookedatandbod）  
1eveZs－nOtjustbyclass，butlookizlgatindividualsubtypeswithinthoseclaBSe＄．TLecauwaB血adeinthecase。f  
averysickpatient、Vhosedechewasparticularlyrapid，andth＄teanWaSdeb＆tingwhether血znuneglobu血－a  
bloodproductcontainlngantibodiesharvested如mdonatedblood－mighthelpて  

ThetestingshowedthepatienthadlowlevelsofanantibodycalledIgG2，WhichGraysonadmittedcameasa  
SuZPrise・TheystartedorderingtestsonautheirswineflupatientsinICU． 

．’Whatwefbundwasalmosteveryone，a11thepatientswhoneededICUwereIgG2deficient，・一hesaidinan  
interview丘omSanFrancisco，Wherethedatawerepresented？tICAAC，the弧nualme6tingoftheAmerican  
SocietyfbrMicrobiology・SeverecaseshadIgG21evelsthatweredbQutOne－thirdofthosedetcctedinp鱒plewho  
We陀mOderatelyill 

Whiletheworkwasonlydoneinpregn弧tWOmen，Graysonandotherssaiditwouldbeuse則toJooktoseeifthi占  
de丘ciencymightexplainwhyasna11subsetofswineflucaBeSbecomegrav81yillwhilemostpeopleonlysu飴r  
tkoughabo11tOf血efh．  

1tlsknownthatbetweentwoand20percentofpeoplehavesomeantlbodydeficiency，hesaid，thoughnotallof  
血osep∝）plewouldbeIgG2de鮎ienL  

Threeof加rcriticallyi11patientstreatedwithiLTmuneglobulinsurvived，defyingpredicdonsofthosecaringfor  
也em，   

Dr・DonaldLow，ChiefmicrobiologistatToronto．sMountSinai，Saidthe血dingsareexci血g，ifprcli血nary，and  

http：／／ca・neWS・yahoo・COm／s／capress／090916／natEonaVnu＿SeVerity，Clue？printer＝1  2009／09／1・8  
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mightexp】ainwhyaboriginalsseemtobeatBreaterhskofdevelopingseverediseaseiftheycontractswinefl11．  
Hesuggestedthehypothesisshouldbestudiedfurther・   

”Itwouldbeafishingexpedition，bl）tObviouslyworthwhile．…Ithinkthebottomlineisthatthisisobviously  
SOmetbingtllathaざtObeIookedinto、   

Anditmayhavetherapeuticimplication・・‥工tcouldbeamarkerfbrwomenathigherriskiftheygetinfbctedto  
getn101・eSeVeredisea5e．－’   

ButDrAnandKumar，anintensIVeCareSpeCialist什omWinnipegwhotreatedalotofseverelyiuswineflu  
Patientsinthesprlngandearlysummer，WaSnOtaSOPtlmistic．   

■1TheresultsareJuStWhatrdexpectinanygroupofcriticallyill，’■hesaidbyemall．Ku皿ar，Whoisalsoan  
infectiousdiseasesspecialist，SaiditisnotullCOmmOnfbraJlantibodylevelstodropwithcriticalillnessandthe  
moreseverethesickness，thesteeperthedrop   

ButhedoesthlnkthenotionoftreatlngPandemicflupatlentSwidlantibodiesharveStedftomotherpeoplemakes  
SenSe，thoughhebelieve｝Stheimmuneglobuユinshouldbefrompeoplewhorverecoveredfromswinefluandhave  
狐tibodiesspecinctothev血s・   

GTaySOnadmittedtheycanttsayatthispointwhe血erthereisacause－and－e釣Ctrelationshipatworkhere，  
meanlnglow工gG2levelsinthepatientspredisposedthemtos－1董海ring丘ommoreseverediseaseoncetheycaught  
血evinlS．   

Buthedoesnrtbelievethereverseisatplay，thattheinf巳CtioncausedthelowlgG21evels．   

■■Wedon’tthinkthalinnuenzaiscausingthisdeficiency．WethinkthatinsteadtheinfluenzaispickizlgOut也ose  
peoplewhohavethedenciency，‖hesaid・   

Thenumbersareadmittedlysmallandw111requirefhrtherstudy，1ikelyintheNorthemHemisphere・Swineflu  
ratesaredropplnginMelboume，Graysonsaid・   

Still，160f19severelyillpatientshadverylowlgG2levels，CO皿paredtothreeof20withmoderateilhess・   

Theteamlookedathealthypregnantwomenandfoundthatabout60percentofthemweremi1dlydeficientin  
IgG2levels，WhichleadsthemtobelievethismaybeoneoftheimmunesystemchangeSthatoccurstoaIIowa  
pregnantwomantocarryaforeignbody－afヒtusTWithoutrqec血git．ButGraysonsaidthegroupneedstofo11ow  
WOmenaftertheydelivertoseeiftheirIgG21evelsrisetonoma11evels・   

Graysonsaidwhilethegroup－sworkhasn■tproventheirhypothesis，Northernnemispトeredoctorscarlngfbrthe  
sickestofswineflupatientsintheweeksandmonthstocomeshouldconsidercheckingIgG21evelsandusmg  
immuneglobulin，WhichisoftenglVentQPeOpleseriouslyillwithsomebacterialinftctions・  

rlhmanyways，thisisapplyingageneralprlnCiplethatweapplytobacteriadiseasestonowsaywell，lGee，We．Ve  
madethisilltereStingobservation．Thismightworkfbrin且uenza，1．1hesaid．  

NeedheJp？Wanttosendfeedback？  

FollowCanadianPressMedicalWriterHelenBranswell’snuupdatesonTwitteratCP－Branswell  
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NeurologicComplicationsAssociatedwith  

NovelInflu占nzaA（IIINl）VirusInfbctionin  
Children－－－DalIas，Texas，May2009  ＼  

Neurologiccomplications，includingseizures，enCePhalitis，enCePhak）Pathy，Reyesyndrome，and  
Otherneurologicdisorders，havebeendescribedpreviouslylnaSSOCiationwithrespltatOrytraCt  
inftctionwithseasonalinfLue肥aAorBviruSeS・（）”2），butnotwithnovelinnuenzaA（HINl）  
ViruS・OnMay28，2009，theDallasCountyDep邦セnentofHealthandHumanService＄（DCHHS）  
no痛edCDCoffourchildrenwithneurologlCCOmplicationsassociatedwihnovelinfluenz8A  
（mNl）viruSinfbctionadmittedtohospitalsinDallasCohnb，，Texas，duringMay18，－28．This  
reportsummarizesthec血icalcharacteristicsofthosefourcases・PatientsweirCaged7－－17years  
andwere、admittedwithsignsofinfluen2：a－1ikei11ness（ILI）andscizure＄Oralteredmentalstatus．  
ThreeofthefburpatientshadabzlOrmalelectroencephalogramS（EEGs）・Ina11fourpatients，nOVel  
influenzaA（HINl）viralRNAwasdetectedinnasopharyngealspecimensbtr（notin  
Cerebrospinalnuid（CSF）．Antiviraltherapyincludedoseltamivir（fourpaticnts）andrimantadine  
（threepatients）・Allfourpafientsrecoveredfu11yandhadnoneurologicsequelae8tdischarge．  
These丘ndingsindicatethat，aSWithseasonalinfluenza，neurQlog19COmplicationscanOCCurafter  
re＄PiratorytractinfbctionwithnovelinmlenZaA（HINl）viruS・For血ildrmwhohaYeILI  
accompaniedbyunexplainedse血resormentalstatuschanges，CliniciansghoIIldconsideracutc  
SeaSOnalinfluenfaOrnOVelinBuenzaA（HINl）viruSinfbctioninthedi脆rential・di8gnOSis，・Send  
respiratoryspec皿enSfbrappropriatediagnostictesting，andpromptlyinitiateempiriealantiviral  
b’eatment，eSPeCial1yinhospitalizedpatients．   

CaseIdenti丘cation   

SinceÅpd122，DCHHShasrequesteda11hospitalsinDal1asCountytorepoTtdetailsconceming  
PatientsadmittedwithnovelinfluenzaA（HINl）virusin知tion・AsofJuly20，DCHHShad  
identiRcd405persoチgWithlaboratory－COn丘rmednovelinntlenZaA（HINl）viruSinfectioninthe  
greaterDal1asarea，lnCluding44hospitalizedpatients．Nodeathshadbeenreported．Of  
COnfirmednovelinnuenzaA（HINl）vi甲Sinfections，83％wereinpatientsaged＜18years．  
Amongthesepediatriccases，145children，including26whowerehospitalized，Wereide鵬fied  
血oughtheChildrenlsMedicalCentαOfDallas（CMCD）1aboratozy－basedstmeillpcepro甲m・  
Medicalrecords＆omadmissionanddischargeforallh叩italizedHINlpatientsare 

． 

anongoingbasis，Withfurtherhvestigationofcasesnotedtohaveunusualfbaturesandsevere  
illness，   

Apatientwithacuteneurologiccomplicationsassociatedwithnovelinfluen2aA（HINl）viruS  
infbctionwasde丘nedashavinglaboratory－COnfirmednovelinnuenzaA（HINl）viruSinLktioh 
Ofther甲piratorytractassociatcdwithseizures，enCePhalopathy，OrenCePhalitiswithin5dqYSOf ぐ  
mIsymptOmOnSet，Withoute）idemceofanaltemativeetioIogy．Encephalopathywasde鮎edas  
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answenngquestionsandmade丘■equentinappropriateattemptstogetoutofbed・CSFanalysIS  
wasnormal．HewasadministeredIVfosphenytointopreventadditionalseizures，VanCOmyCln  
andceRriaxonefbrempiricaltreatmentofbacterialpneumonia，Supplementaloxygenviabilevel  
positiveairwaypressureforoxygensaturations＜92％，andanticonvulsants．Overtheensulng2  
days，hehadintermittentftversreachinglO2・00F（38・90C）・Onhospitaldayfbur・hehada  
proIongedpartialcomplexselZureWithfocalonset（eyedeviationtotheright）andsecondary  
generalization，1asting30－－40minutes，Whicheventua11ywascontrolledby4dosesofIV  
lorazepamandabolusofIVfbsphenytoin．Oseltamivirandrimantadinewereinitiated．Brain  
magneticreso？anCeimaging（MRI）withmagneticresonanceangiographywasnormal，andよn  
EEGwasconsIStentwithencephalopathy（地）．Hismentalstatusretumedslowlytobaseline  
byhospitaldayseven，Whenhewasdischargedwithoutapparentsequelaetocontinue  
levetiracetam，amOXicillin，andclindamycln，andcompletea5－daycourseofoseltamivir，   

PatientC．OnMay26，aWhitemaleaged7yearswithahistoryofasimplefebrileseizurelyear  
PreViouslywastakentoaJDallascommunityhospitalviaemergencymedicalservicosa鮎r8  
seizureand2daysofcough，naSalcongestion，andfhtigue．Onthedayofadmission，hehadbeen  
foundathomeonthefloor，Withtonicmovement＄Ofhisupperandlowerextremitieslastingat  
least2minutes．Onadmissiontothecommunityhospltal，hewasnotedtohavepostictal  
drowsinessandatemperatureoflOO・8OF（38・20C）．Adiagnosisofin幻uenzaAwasmadebyEIA・  
Bloodtests，CSF，andaCTheadscanwerenormal（地）．   

ThepatientwastransferredthesamedaytoCMCD，Whereheexhibitednormalmentalstatusand  
noftverorseizures．AbrainMRIshowednonspeci且cwhitematterabnormalitiesnot  
characteristicofinfbctionorinnarrmation．LocalizedcerebraldysfunctionwasevidentonEEG  
（辿）．Oseltamivirandrimantadinewerestartedonhospitaldayone，andthepatientwas  

Neur0logicCompIicatjonsAssociatedwithNove＝nfluenzaA（HINl）Viruslnfection．．，2／9ページ  

alteredmenta15tatuSlastulg≧24hours・Encephalitiswasdefinedasencephalopathyplustwoor  
moreofthefoilowing：fever≧100・40F（≧38・OOC），fbcalneurologicsigns，CgFpleocytosis，  
EEGindicativeorencephalitis，Orabnormalneuroimaglngindicativeofinftctionorinnammation  
（ト2）．   

DuringApri122－－July20，SeVenpOSSiblecasesofneuroIogiccornplicationsassociatedwithnovel  
A（HINl）virusinftctionwereidentified・Thre？CaSeSWeてeeXCludedbecausetheneurologic  
COmplicationsweredetemllnedtohavealtematlVeetiologleS（e・g，，hypocalcemiaandapnea  
relatedtoprematurity）ordidnotmeetthecasedethltion（e．g，，alteredmentalstatusfbr＜24  
hours）・Oftheremainingfbur？aSe5describedinthisreport，OnePatient（PatientA）wasinitially  
reportedbyacommunityhospltalinDallasonMay18・Thethreeothercaseswerereportedby  
CMCDtoDCHHSduringMay23・－27・NoadditionalcaseshadbeenreportedinDallasCounty  
払rotlghJulyヱα   

Nasopharyngealswabspecimenscollected丘■OmallthreepatientsadmittedtoCMCDweretested  
forinnuenzaAandBantlgenSbyeitherDirectlgenEZFluA＋Brapidenzymeimmunoassay  
（EIA）（BD［Becton，Dickinson，andCompany］，Sparks，Maryland），QuickVueInfluenzaA＋Btest  
（EIA）（Quidel，SanDie！0・Califbrnia），OrD3Ultradirectfluorescentassay（DiagnosticHybrids，  
Athens，Ohio）■AllpositlVeSpeCimensweresenttoDCHHS，andnovelinfluenzaA（HINl）viruS  
WaSidentifiedbyreal－timereversetranscription一一POlymeraSeChainreaction（rRT－PCR）using  
CDC－aPPrOVedprimersandprobesets・AuCSFsamplesweretestedatCDCusingrRT－PCRfor  
innuenza，enterOViruSeS，pareChovinlS，adenoviruS，andhumanparainfluenzaviruSSerOtype3，  
CSFfbrpatientsBandDweretestedforadditionaLv血sesbyacommerciallaboratory  
（Viracor）．＊   

CaseRepoI七   

PatientA・OnMay17，aPreViouslyhealthyblackmaleaged17yearsvisitedacommunity  
hospital印一ergenCydepartmentafterldayoffbverreachinglO2・60F（39．2OC），COugh，headache，  
dizziness，andweakness・InfLuenzaAwasdiagnosedbyEIA，andthepatientwasdischarged  
homewi血aprescnptlOnfbroseltamivir・Thepatientwasadmitted払enextdaytoanother  
COmmunityhospitalbecauseofincreasedgeneralizedweakness，disorientationtoplace，and  
markedlyslowandhtermittentresponsivenesstoquestions・Onphysicalexamination，thepatient  
WaSnOtedtobeconfusedandunabletoprovidehistoryofhisownillness．Healsowasunableto  
lifthisarmsabovehisshouldersorstand・HehadtakenldoseofoseltamivirthemomlngOf  
admission・Acomputedtomography（CT）headscanrevealed・pan－Sinusitis，andCSFwasnormal  
（工旦址）・Thepatientreceivedceftriaxonefor2days，WhichwasdiscontinuedwhenCSFbacterial  
Culturesindicatednogrowth・Hereceivedoseltamivirthroughouthishospitaladmission・His  
mentalstatusretumedtonormalondaythree・Hewasdischargedondayfourwi血noapparent  

Sequelaeandcompleteda5－daytotalcourseofoseltamivir．   

PatientB・OnMay23，apreviouslyhealthyHispanicmaleagedlOyearswastakentoaDallas  

COrnmunityhospitalviaemergencymedicalservicesaftera3－m血Itegeneralizedtonic－Clonic  
SeizⅥreandsubsequentpostictalmentalstate，TheseizureoccurredaRer4daysoffbverreaching  
lO4・OOF（40rOOC），COugh，decreasedappetite，andfatigue・Hisfhmilyreportedthatthepatienthad  
COntaCtwithanotherchildwithILIsymptonlSbefbrethepatientlsillnessonset・Uponinitial  
evaluationintheemergencydepartment，thepatientwasaftbri1e．Achestradiographrevealeda  
leRlowerlobeinnltrate，andaCTheadscanwasnormalpxceptfbranincidentallynotedsingle  
PunCtuateCalci丘cationinle氏丘ontalcortex．InfluenzaAwasdetectedinanasopharyngealswab  
SpeCimenbyEIA・Threehourslater，thepatienthadasecond3－minutegeneralizedseizure．  
htravenous（IV）lorazepamandce蝕axonewereadmizlistered，andthepatientwastransfb汀edto  
aCMCDintensivd－Careunit．   

OnadmissiontoCMCD，thepatientwasfebdle，COnfbsed，anddrowsy・Hehaddifnculty  

hospitaldaythmewithoutanyneurOloglCSequelae，tOCOmPletea5－daycourseof  
bothanhviralsandtocontinuelevetiracetAmuntilreassessmentbyneuroIogistsin3months．   

PatientD．OnMay27，ablackmaleagedllyearswithahistoryofastlmawastakentoCMCD  
becauseofldayoffeverandvomitlng．Ahouseholdcontact，hisgrandmother，hadanuppcr  
respiratoryinftcdon3daysbefbrehisillness・Onedaybeforeadmission，hehadafbveroflO2．00  
F（38．90C），f如igue，headache，abdominalpain，andvomiting，andwasgivenbismuth  
Subsalicylatetwiceandone81mgasplrin．AtCMCD，hewasfbbri1e．NeurologlCeXamination  
revealedataxia．Soonafteradmission，thepatienthadaseizureconsistlngOfepisodiceyerolling  
andtonguethruSting．AnEIAtestforinfluenzaAwaspositive，且ndoseltamivlr，′rmantadine，  

Cefbtaxime，andacyclovirwereinitiated．   

Duringthe丘rst2hospitaldays，thepatientwasdisoriented，hadvisualhallucinations，had  
difncilltyrespondingtoquestionsandfbllowingcommands，hadslowspeech，andrequired  
SuPPlementaloxygenviafacemaskfbrmi1dhypoxiaandhypopneaat血butedtodecreased  
resplratOrydriveassociatedwithencephalopathy．Chestradiographwasnormal．AnEEGwas  
COnSistentwithencephalopathy，andaCTheadscanwasnormal（辿）．Thepatient’smental  
StatuSretumedtonormalbyhospltalday氏，ur．Hecompleteda5－daycourseofoseltamivir．‾   

Reportedby：d∫E†〃〃．〟D，∫dgαd，AのJD5’廃e上Aの．乙南fvゲ乃ズ郎∫0“′カwe∫ねr〝〟e粛cαJ  
Ce〃JerJ押財C毎喝，〟p，刀1Cbrわ，Aの加地∫CoIJ叫′肋d仙α〃d肋椚α〝訃α，加JJ叫7ぬ那．  
乃オ【ルe軋んの．ノ呵vαr，九の，∫エ如ゐ汁0机PんαDgrd机α乃．8Jヂ耳∫0みe和fe，タカβ二地軸乃8J  
Ce〃Jerノ♭rノ加m〃〃fzd血〃d〝d点呼わⅥわワβf∫e鮎e∫，・且／0血どれβカβ，βルオ助e増加g擁cぬ那  
α〃d血ルe〃ね〃Ce動α，肋血刀αJα〃おりbrf〉r甲dre血e∫∫，ββねC〟釧′肌化加如句印画血w  
βi∫β都田，・ダβα冊04〟D，0町〟∂聯〃，朗β，且∬qがce〝，CβC   

EditorialNote：InfbctionwithseasonalinfluenzaviruscanbeassociatedwithneurologlC  
C9mplications（］－2），butdle丘equencywithwhichtheseoccurwithnovelinfluenzaA（HINl）  
VlruSinfectionisunknown・Thisisthe抗rstreportdescribingpatientswithneurologlC  
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COmPlicationsassociatedwithnovelinfluenzaA（HINl）virusinftction．Theseverityofthe  
neurologicdiseaseinthefburpatientsdescribedinthisreportwaslessthanthetypICaldisease  
describedintwostudiesofneurologiFCOmPlicationsassociatedwithseasonalinnuenza（1－2），  
WhichincludedreportsofseverestatlCenCephalopathyanddeath．Onlytwoofthefburpatients  
describedinthisreporthadseizures，andnonediedorhadneurologlCSequelaeatdischarge．  
Consideringthatclustersofinfluenza－aSSOCiatedencephalopathyinchildrenhavebeenreported  
duringpreviouscorrununityoutbreaksofseasonalinnuenza（1－－2）andthatchildrenappeartobe  
inftctedwithnovelinfluenzaA（HINl）virusmorefiequentlythanadults（3），additional  
neurologlCCOmPlicationsinchildrenarelikelytobereportedasthepandemiccontinues．  
Cliniciansshouldconsiderinflueruaassociatedencephalopathyinthedifftrentialdiagnosisof・  
ChildrenwithILIandseizuresormentalstatuschanges，andremainawareofthepotentialfor  
SeVereneurOlogicsequelaeassociatedwithseasonalornovelin餌enzaA（HINl）vinlSinftction．   

NeurologlCCOmPlicationsinchildrenassociatedwithseasonalinnuenzahaveincludedacute  
COgnltlVeandbehavioralproblems，focalneurologicdeficits，anddeath丘omneurologlC  
COmplications（4）・Innuenza－aSSOCiatedneuroIogiccomplicationsareestimatedtoaccountforup  
to5％ofcasesofacutechildhoodencephalitisorencephalopathy（4）andwerereportedin6％of  
innuenza－aSSOCiateddeathsatnongchildrenduringoneinnuenzaseason（2003－－04）intheUnited  
States（5）．Theepidemi0logyofinfluenza－aSSOCiatedencephalopathyhasbeendescribed  
extensivelyinJapan，Whereincidencehasappearedtobehigherthaninothercountnes（I）．h  
Japan，apPrOXimately80％ofinfluenza－aSSOCiatedencephalopathycasesoccllrinchildrenaged  
＜5years（J・6），andneurologicsi甲StyPicallydevelopwithinト2daysofinnuenzasymPtOm  
OnSet（）．6）．ManifestationshavelnCludedseizures，alteredconsciousne＄S，incoherence，irritability，  
andpsychoticbehaviors（）・6）・Outcomesreportedinonecase・Series＆omJap争？rangedfrom  
COmPleteresolution（innearly50％ofcases），tOmi1d（20％）orsevereneurologlCSequelae（rO％），  
todeath（20％）（6）．   

NeuroimaglngreSultsininnuenza－aSSOCiatedencephalopathymightbenormal，butinsevere  
CaSeS，abnormalitiescanincludediffusecerebraledemaandbilateralthalamiclesions．EEGmight  
Showdiffuseabnormalities（1，2，4）・OnlyrarelyisinnuerLZaviruSdetectedinCSF，SuggeStingthat  
neurologicmaniftstationsmightbeanindirecte脆ctofinfluenzarespiratorytractinfbc也on（2，7）．   

ForpatientswithresplratOryi11nessandneuroIoglCSlgnS，diagnostictestingforpossibleetiologlC  
Pathogensassociatedwithneurologicdisease，includinginfluenzaviruSeS， 

． 

illnessandalteredmentalstatus．Althoughoneofthepatientsdescribedinthisreport，patientD，  
receivedasalicylateぺ氾ntainmgproductandasplrm，nOevidenceofReyesyndromewas  
Observed．Salicylatesandsalicylate－COntainingproductsshouldnotbeadministeredtochildren  

WithinflueruaorotherviralinftctionsbecauseoftheincreasedriskfbrdevelopingReye  
Syndrome（夕），   

Antiviral仕eatmentshouldbeinitiatedassoonaspossibleforanyhospltalizedpatientwith  
neurologicsymptOmSandsuミpeCtedseas？nalinfluenzaornovelinnuerLZaA（HINl）viruS  

infection（2），fAlhoughresplratOrySpeCLmenSShouldbeobtainedfbrappropdatediagnostic  
testingbeforeadministerlngantiviralagents，Cliniciansshouldnotwaitfbrtheresultsbefore  
begimingtreatment．Antiviralmedicationshavebeenshowntodecreasetheriskfor  
COmPlications丘ominnuenza（10）；however，theefftctiv孤eSSOfantiviraltreatmenttoprevent  
influenza－aSSOCiatedencephalopathysequelaeisunknown．ClinicianSalsoshoulds由IdresplratOry  
SpeCimensfbrappropriatediagnostictesting．AlthoughnovaccinationqalnStnOVelinnuenzaA  
OilNl）viruSisavailablecurrently，CDCrecommendsthatallchildrenaged＞6monthsreceive  
annualseasonalinnuenzavaccinationtopreventillnessandcomplications丘・Ominftctionwith  
SeaSOnalinfluenzavirusstrains．§   
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血im触Go皿★－Dalhき，Tex鮎，M且y加00  

CharaCteristic  Patiemt■A  Patient B Patient C Patient D 

Age（yrs）  

§ex   

RacdEtb皿icity  

Datesof●  
bospiは1ization  

17  10  7  11－  

M山e  M山e  Male  Male  

琵；芝n‾ mspa血   n‾ n‾  

Mayti－－21 May23－・29   May26～28  May27－30  
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NeurologlC  
COmplication（s）  
diagnosed  

htervalftom  
respiratory illness 
OnSettOneurOIoglC  
SymptOmS（days）  

Fever（maximum  
temperature）  

scattered T2 
hype血tense  

fbciwithinthe  
cerebral white 
ma比er  

Midline parietal 
intermittent  
polymorphic  
deltaslowlng，  
without  
epileptogenic  
bcus；COnSistent  
with localized 
cerebral 
dysfbnction  

Encephalopathy認path，Seizures  Encephalopathy   

1 4 2 1   

102・60F（39・20C）164・0。F（40・00C）賃0’8OF（38■2OlO2・OOF（38・9OC）  

Magnetic resonance 
imaglng  

No parenchymal 
abnomality  

Generalized  
continuous  
polymorphic delta 
Slowl工唱，Wi仇out  

epileptogenic  
払cus；COnSistent  

with  
mild／moderate  
encephalopathy  

No intracranial 
abnormality 

ND  

Posterior  
background  
Slowlng，nO  
epil中也払m  

activity；  
consis短ntwitb  
mild  
enc印halopa仏y  

Admissionlaboratorydata  
Nomal（expept  
山1tialcreatln山e  

CtrOlytes， 
nge Nomal  

払rage：0．3－－1．O  

m釘dL］）  

Electroencephalogram ND  

Nomal（except  
sodium 131 
mmoレL［nomalNomal  
range：134－－146  
mmol／L】）  Viraltestlngandantiviraltherapy  

hfluenzaEIA¶［  Positive…＊  Positive  Positive  Positive  

hnuenzaDFA††† ND  ND  ND  Positive  
AST41，ALT27，  

AST§28，ALTW AST36，ALT GGT＜10，  Liverfunctiontests  
（U几）  

CSFhnuenzarRT－  

PCR§§§  

ND†  monia28  
mmol／L（repeat  
testingnormal）  

Negative  

Enterovimses：  
negative   

Parechovirus二  
neg加ve   

AdenovinlS：  
negative   

HPIV－3¶［［：  

negative  

Negative   

EnteroviruSeS：  
negative   

ParechoYimsこ  
negative   

Adenov血s：  
negative   

HPIV－3：negative  

Negative  

Enterovimses：  
negative   

Parechovims：  
negatiYe   

Adenov血s：  
negative   

HPIV－3：  

negative  

Negative   

Enterovimses：  
negativ¢   

Parechovims：  
negadve   

AdenovinlS：  
negative   

HPIV－3：negative  

51，GGT＊＊29 12，GGT29  

∫甲fder〝王fdf∫，  

Micrococcus  
（contaminants），nONogrowth Nogrowth  
訂OW仇x2  

Bloodbacterialculture ND  

Urinebacterialculture ND  rRT－PCR  ND  ND Nogrow也  

Urine toxicology 
screen positive 
払rcaf氏ine，  
Salicylate，and  
acetaminophen；  
SerumSalicylat¢  
1evel＜1mg／dL  

Creatinekinase Urine toxicology 

Other  1r  

U／L）  only  

TABLE・（Continued）Selectedcharacteristicsandlaboratory，r孔diologic，atld  
neurodiagIlOSticresllltsforfburpatiemtswithtte11rOlogiccomplicatiotlS＆＄SOCi＆tedwith  

novelinLIuenzaA（Ⅱ1Nl）virusinftctiompDa11as，Texas，M8yZOO9  

Characteristic PatientA  Patient B P且tieTltC  PatientD  

HSV††††rRT－  
PCR：negadY8  

Cerebrospinalnuid（CSF）analysis  

WBC††（permm3）2（difftrentia12（65％L31％M） （di晩rential）    m）  

RBC§§bermn3） 18  0  

Gluco5e（mg／dL）  

（nomalrange：50－一80 39  63  

mg／dL）  

Prot血（mg／dり  

（nomalrange：10－－45 37  50  

mg／dL）  

Bacterialcuhlre Nogrow也  Nogrowth  
Neurodiagnostic testing 

4（di庁brential  

ND）  
4（95％L5％M）  

2  1  

58  ＿、 65  

15  21   

Nogrowth Nogrow也  

0血ertesting ND   1ral ND  EHterOVimsrRT－  
PCR：negativ¢  

（二SFRVP：negative  

Oseltamivirand Oseltamivirand Ospltamivirand  
rimantadine  rimantidine  rimantadine  

Antiviraltherapy Oseltamivir  

Nointra－  

ParenChymal  
abnomlality；  
pan－Shusitis  

＊ApatientwithacuteneurologiccornplicationsassociatedwithnovelinfluenzaA（HINl）viruS  
infbctionTaSde血edashavinglaboratoryてCOnfirmednovelinfluenzaA（HINl）vinISinftcdon  
OftheresplratOrytraCtaSSOCiatedwithseizures，enCePhalopathy，OrenCq）halitiswithin5daysof  
hnuerL2a－hkeilbesssymPtOmOnSetWihoutevidenceofanaltemativeetioIogy：  
Encephalopathywasde血edasalteredmentalstatuslasting≧24hotm・Encephalidswas  
definedasencephalopathyplustwoormoreofthefo1lowing：fbver≧100．4OF（＞38．00C），fbcal  

Single punctuate 
calc摘cationin  

Nointracranial  
abnomality；  
sphenoid sinusitis 

Noi皿tmCranial  Computedtomography  
1e柏ontalcortex abnorTnality  

Cortical  
nonsp∝inc  
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143  

http：／／www．cdc．gov／mnlWr／preview／mmwrhtml／mm5828a2．htm  

144  
2009／08／27  2009／08／27   



NeuroIogicComplicationsAssociatedwithNovellnfluenzaA（HINl）∨血s［nfection．．．9／gベーシ  
NeurologjcComplicationsAssociatedwithNovelJnf］uenzaA（HINl）VirusZnfectioh．‖ 8／9ページ  

Morbidity叫dHorblI吋W●●klyR●POrt  
Conb付ねrDis08さOCorl抽8ndPrtv飢1駄m  
180qα他nRd．肌班別叩E－gq．相加血．GA  
38383．U．S．A  遵守≡塞ミ÷  

neurologicsigns，Cerebrospinalnuidpleocytosis，anelectroencephalogramindicativeof   
encephalitis，Orabnomalneuroimagingindicativeofinfectionorinnammation．   

†Notdone．  

§AspaTtatetranSaminases（normalrange：10－－45U／L）・・  

¶Alanineaminotransferase（normalrange：10T－50UnJ）．  

…Gammaglutamyltranspeptidase（nor7nalrange：3－－30U几）．   

††Whitebloodcellcount．  

§§Redbloodce11count・  

¶Enzymeimmunoassay．Allfourpatientshadnasopharyngealspecimensobtainedandtested   
fbrinnuenzaAandBantigeふbyusin＄DirectigenEZFluA十B（EIA），QuickVuehmlenZaA＋B   
test（EIA），OrdirectfhorescentassayusingD3Ulぬ．  

＝＊Al1fburpatientstnasopharyngealspecimenswerecon航rnedpositivefbrnovelinmlenZaA  
（HINl）vinlSbyDallasCountyDepartmentOfHealthandHumanServices，uSingCDC－   
approved primers and probes. 

†††DirectmlOreSCentaSSay．  

§§§Real－timereverse－－tranSCriptionpolymerasechainreaction（perfbrmedatCDC）・  

W¶Humanparai山肌1enヱaViru5けⅠ）e3．  

＊＝＊CSFviralPCRtestlngWaSPerformedbyViracor，u軍ingtheLuminexmuldplexresplratOry   
Viralpanel（XTAG），WhichtestsforlOdiffbrentYiruSeS（in瓜denzaAandB；parainnuenzalざ2，  
and3；re＄piratorysynctiaIvirusAandB；adenovITuS；humanmetapneumoviruS；andrhinovlruS）・   

††††He叩eSSimplexvirus．  

／鞄jg軋   

彗  

Uscofけadcnamesandcommcrcialsourcesisforidenti鮎ationonlyanddoesno†implycndorsemcntby血cU・S・  
Depar【m¢れtOrfi呪仙弧d肋manSeⅣices．   

Re托ー¢nCe5tOnOn－のCsitesonthelntemetareprovidda58SeⅣicモ【○〟〟坪Ⅵ一組d耶弧ddDnOtCOnStituteor  
implyendorscLtlCTltOftheseorganizatlOnSOrthcirprogramsbyCDCoTthcU．S．DepaTtTnentOftIealthahdHuman  
Scrviccs．CDCisnotresporLSiblcfor（hecontentofpagesfoundatthesesitcs．URLaddrcssesIis（edim〟相聞WCre  
00汀mlasorth¢dateorpublication．  

叫〟〃伊穴mLve戚onsor町血l郎a帽d∝tmiccmv耶10nS丘om碑d嘲租は¶舶C叱Ⅴ耶ionm帥t  
resuI＝nch訂aCtertr8nSlationorfoTmaterrOrSiTLtheHTMLversion，UsersarertftrrcdFothedec加nicPDFversion  
匝t申：〟ⅥへVW．dc．即V／mwr）an〟ortkorigin山〟〟〝Ⅵp叩併∽pyねrpdnt8bkv血ofo抒kはkxち爪印rCち群山  
tAbles．Anodgina］p甲erCOPyOfthisissuecanbcobtahed丘omtheSupchtendentofDocuments，U，S・Govcrnment  
P血thlgOtficc（GPO），Washington，DC20402－9371；tdephone：（202）512－1800．ContactGPOforcurTCntprices 
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Animals＞AnimalDiseases＞Swinelnfluenza  

SwineInfIuenza－AdviceforVeterinariansandSwine  

Producers  

TheCanadianFoodInspectionAgencY（CFIA）hasbeennot肝iedofcases点触niansvvine  
in円uenza（SW】nefJu）inthesouthernUnitedStatesand Mexfco．InformatIontDdate  

indicatesthathunlanTtO－humantransmissionofthevirushasoccurredT桓丸b眈Hea坤  
AqencYOfWnresDOnSetOthis  
Situath3n，andtheCFIAFsprovidingsupportandexpertisea5required．Formore  
information，Visithttp：／／WWW．Phac－aSPC．gC．Ca．   

Atthispoint．七herearenosignsofincreaseddiseaseordeathinCanadlanswhle．  
Ho＼〃eVerLaSaPreCaution．theCFLAisa5kingproducers，VeterinarlanSandlabstoincrease  
theirvigi）an⊂ehlmOnjtorhlgforandreportingswinedisease「Suspected⊂aSeSOf‖nessin  
PigsshoLJldbereportedtoveterinarians，PrOVincia）authoritiesortheGEIA．Sim‖arrY．  
PHACrecommendsthatanYOneWhojsexperiencLngSeVereffu－1ikesYrWtOmSCOntaCt theirhea旺hcarerovir 
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Whatis swineinfJuenz：a？  

SwhleinfluenzajsacontagiousrespiratorYdiseaseofpigs．Thedi5eaSeLscomhonJyseenrn   
NorthandSciUthAmerica・AsiaandEurope・Itlnessi5CaUSebYtYPeAlnf］uenzaYiruses．which   
alsoafFectarangeofothe「anfmals，aSWe［lashumans．  

Arehumansaffectedbyswineinfluenza？  

Yes，buthumancasesofswineinfIuenzaarenormaHyuncommon．Mo＄tOften，CaSeSinvoIve   
PeOP（ewhohavehadc10Se⊂OntaCtWithpigs．suchasfarmersandveterinarians．Somecasesof   
hurnan－tO－humantransmissionhavebeenreported．SYmPtOmSOfhuman‖ness’ares［m［l云rto   
regu［arfFu：COUgh，nauSea，bodyaches，fatigue，runnynOSe？ndcongestion・   

A旧10UghtheriskofhumaniIrnessis10W′anyOnehavingcontactwJthplgsorpotentla＝Y   
COntaminatedequipmentshourdthoroughlywashtheirhandsandlirnitcontactwithpossiblY  
】nfe⊂tedpigs．  

Swine，aVianandhumannfluenzavlrusescancombinewithinpig⊂ellstoformnewinfluenza   
Viruses・Flu－1ikesYmPtOmShswlneorpeoplethatmayhavehadcontactw】thswneshouldbe   
reportedtoanImaIorpubIichealthprofessibnals．Doingsow‖‘a［10Whearthautho醐esto 
m扇ntanacurrentunderstandingofthevirusescirculattnglhtheanimalandhuman   
POPUlations．   

WhatarethesYmPtOmSinpigs？  

SignsofswineinfluenzaincIudethefo”owlng：  

● fever  

・lossofappetite  
・Weight10SS  
● COUgh汀唱  
● SneeZln9  
・naSaldisch∂rge  
●difficultybreathing  
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・「educedfert＝tYO「∂bo「tion   

Swinelnfluenzagenera”Ydoesnotleadtodeath，andaffectedanimalsusuallyTEe3＝O励within  
fivetosevendays．   

Howdopigsbecomeinfected？   

NormallY，Virusspreadswheninfectedpigscoughorsneeze摘c［osequarterswithotherpigs・  
ContamlnatedequIPmentOrOtherobjectshmayaIsopLaYarOIeintransmittfngvirus・Influenza   
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滅 任坤劇的壷鱒  

Vjrusfrombirdsandhumanscanalsoinfectpigs．   

Howcanpigsbeprotected？   

Thefo‖owingactionscanpotentiallypreventswineinfluenza：  

●∨∂CCInati句盲nimaIs   
・enSuringfarpIWOrkingmantalngqodhygiene   
●follo涌ngstrictbiosecuritypractices   
● P「OV榔叩adequateventilatねninb訂nS  

∴rて宅  

●identifyingandsegregatingsIckanimalsasearlY∂SPOSSible  

Veterinariansand producerspIaY？   

work⊂loseIYWith⊂1ientstodevelopmanagernentstrategleStOlimitthe  
d  

⊂OntaCtWithpigs′andfarmworkersshouldfo‖owsirn＝aradvice．Giveil  
，  

e  

What roIesdo   

Veterinariansshou（d  
incidenceandsprea  
theY、flu”shoutd（lmit  
thecurrentsituation  
thosewhom∂yhav  
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DoesswincinfLuenza affe（：tfoodsafety？  

No, swine innuenza is not a food safety concern. 

Foraddition∂linね「mation：WWW．inspection．gc．ca  

ノ Date modified：2009－04－26  
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Osaka（Figure2）．lnal」．confirmedcaseswerereportedf「om160†  
tlletOta10†47」ap∂neSeP「efectures．   

R紬詑ti叩the outbreaks jn high schooIs descHbed above・  
confirmedcasesintheagegroupof15・19yearsaccountedfDr  
64％（256）ofallcases．化椚owedbylO％（40）ofcasesjnthe8ge  
groupoflO・14years．Onlyfou｛CaSeS（1％）wereover60yearsof  
age（Figure3）．Overall．themedianageofcaseswas16・0（range  
l－69ye∂rS）．Ma－ec∂SeS8CCOUntedfor63％（254）andfemale  
casesfor37％（147）ofa】1cases．し8rgeOUtbreaksobse「vedinhigh  
schoo［smayhavecontributedtothedifferenceingender（asmore  
boysthangirlsattendtheaffectedschooIs） 

…ormation on clinicalsymptoms was ava淘ble for217  
confJrmedcases（Figure4）．Themostfrequentwerefever（206．  
95％），COUgh（128．59％）．即dsorethro8t（85．39％）・Thirte即  
cases（6％）reporteddiarrhoeaandfivecases（2％）had nausea・  

fIGt＝＝E：  

4．20OschooLswitharound650．000children／studentswereclosed 
8y19May，thenumberofconfirmedcasesreportedinthetwo  
d（Strictsreached172．However．afterschooIclosures，thenumber  
ofnewconfirTTledcasesdecreased（F唱Urel）．By4JuneatotalDf  
357caseswerereportedfromthetwoprefectures 

Outside these two prefectures only sporadic cases were  
reported．themajorityofwhom hadatrave＝1jstoryabroadoran  
epidemio10g．CaLlinktoatraveIlerfromaffectedareasincluding  

㌣＝＝＝＝ l  

EpTDEMJOLOGY OFINFLUENZA A（HINl）v vIRUS（NFECTION  
IN）APAN，MAY－）uNE2009  

TShimada（tomoes＠nih．gロjp】l，YGul．HKamiyal．NKomiyal，FDdairal，TSunagawal，HTakahashil，TToyokawal，  
YTsuch軸ashう1，YYasuう1．YTadal．NOkabel  
l．InfectiousDiseases SurveiltanceCenter，NatTOnatInstituteofInfectious Diseases．ToKy8．3apan  

Ct川firlned（aSeSOfinnuelほaA（HINl）▼Virusillfe（til‖lill  
lap“㍉b）・dal…r。nさetユハd川】nllI8＝、′亡nl＝nl－亡ー京島Orりune  
2009（n＝392－）  

The prlmerS forconventionaland reaL－time RT・PCR fort’／ヽ  
detecti。。。fA（HINl）v…USWe，ed。Vel。PedbytheNatio＆・、、プ  
lnstituteoflnfectiou5DISeaSeSandbecarneavailableQn29April 
A‖75prefecturaland municjpalpubLic healthinstjtutesand  
quarantlneStationsinJapanbe⊂amere∂dytoperformconventional  
and rea［－tlme RT・PCR test by4May．Sincethefi（St Laboratory－  
confirmedcaseswerereportedon9May．thenumberofcasesof  
influenzaA（HINl）vincreasedcontlnUOUSly．resultmginatotalof  
401laboratory・COnllrmed case5aSOf4June2009・Thisreport  
summarisestheepldemioLogicalcharacteTisticsoftheconfirmed  
casesreportedinJapanfromMaytoJune・  

Thefi（StfouTlaboratory－COnfirmedcasesofr〔fluenヱaA（HINl）v  
were†ePOrtedattheNaritalnternatjonalAirportquarantinestation  
on9May2009・ThepatientsvJeretraVeILerswhoreturnedfrom  
Canadaon9May，AlthoughaLlofthernshowedmildsymptoms．  
theywerehospitalisedinanisoJationwardofadesignatedhospital  
forseven days．inaccordancewiththeQuarantineLawandthe  
Pandemlc lnfluenza Preparedness Actlon Plan of the Japanese 
Government［3．4l 

de 
こと完ヨ「㍍認諾漂慧CaSeSW■thouttravelhistoryw沿   

A high schoollnlbarak■City．in Osaka p｛efecture nearthc  
bordervvithHyogoprefecture．noticed∂nincreaseinthenurnber  
ofabsenteesduetoinfZuenヱa一仙esymptomsinthemiddleo†May  
2009．0n16MaytheschooLwasclosedinconformitywiththe  
SchoorHeaJthLaw【5］．Accordingtothisraw（enactedin1958）．  
Inf［uenza，likeiIlness／seasonalinf］uenzais one theinfectious  
diseasesthatcantrieEerSChoorcFosure・Thenumberofabsentees  
thatleads†oschooIcIosureisdecidedbytheschoolauthorities・In  
manycases，5tolOabsenteesinaclassnlayle∂dtocIoslngthe  
class；2－3cLosedclassesmayleadtoschoo事cLosur巳 

NoneofthesICkhighschboIpupLIsinlbarakihadtravelhistory  
tothecountriesaffected bythenewinfLuenza・On16Maylfive  
teenaee（SWeTeCOnfirmedvJithinfLuenzaA（HINl）vvirusinfection 
onefromtheschoolinlbarakii■hOsakaprefecture，andfourfrorn  
KobeCitylntheneighbouringHyogoprefecture・Subsequently・  
outbreaksinthTeeSChooIswerereported車ringthenext†ewdaysln  
theseadjacentprefectures．ThelocalgovernmentscfKobeCity畠nd  

i  

bothdistricts．foronetotwoweeksfrom16May・Asaresult．0Ver  

Eet＼た・een9M∂y and4」une2009，∂tOモa10f4Cl】∂b〇†atOl〉′－  
conflrnle（】CaSeS Of】nfluenza A（HINユ）v vrUS We（e TePOr†edln  
」∂P2∩、fr〇rn160一山e47」ap己neSe Prefeclures・The抽03r巳aS  
nl〇SlaffectedvvereC）sakapIefectuTeandKc）becItyWhe！∈OUtb「e∂ks  
ln high schoo）soccし∫rredlead．ngtoschod cfc）SUreS・Todate∂r†  
Ca5eSh∂Ve厄dsyr¶PtDmSCOnSistenい山川S∈aSO［alLn仙enz∂and  
n〔）SeVereO7’†ataJc∂SeS havebeeTlrePOrted、  

FoIIowingtheemergenceofa ne、りinfluenza A（HINl）virus  
（henceforth：infJuenzaA（HINl）vvirus）畠ndtherelevantdeclarations  
bytheWorldHeaFthOrganization（WHO）【1】．theMinistryo†HeaLth，  
Labour and WeFfare（MHLW）ofJapanlaunched a case－based  
surve川ancefo（inf！uenzaA（HINl）vvirus‖1fectioninadditiontD  
theexistingsentmelsurve川ancesystemforseasonalinf）uenzaand  
imposedentryscreeningontravelersfromaffectedareas（Canada，  
MexicoandtheUnltedStates）startin∈†rom28Aprir2009［2】・  

Thefor10Wingcasedefimtionsofsuspectedandconftrmedc∂SeS  
have been used：  

AstJ＄PeCtedcaseofinlluenzaA（HINl）vvirusinfection）Sdeflned  
asapersonwithhighfever（＞380C）ORatreasttwoacuterespi（atOry  
syTnPtOmS（nasalobstruction／rhinorrhea．sorethroat，COUgh，fever／  
feverishness）ANDwhomeetsatleastQneOfthef01lowingc（iteria：  
a）withinthelastsevendaysreturnedfromacountryorregionwith   

∂nePjde雨cof冊uen之aA（HINl）v；  
b）wasinclosecontact（withlntWOmeterS）wlthaconfirrnedcase   

Withinthepastsevendays；  
⊂）handledsanlPlessuspectedofcontaininginfIuenzaA（HINl）v   

virusinalaborato（yOrOthersettingwithinthepastsevendays；  

Acon†irnedcaseofinfh」enZaA（HINl）∨VirusinfectiDn15deflned  
asapersonwithhiehfever（＞380C）ORat［easttwoacuterespjratory  
SymPtOmS（nasalobstruction／rhmorrhea．sorethroat．couれfever／  
feverishness）ANDinfluenza A（HINl）v virusinfect10n that has  
beenl∂bora10ryCOnfirmedbyreal－timePCRand／orviralisDlation・  

For alItravellers from the a†fected areas who are feb（iLe at  
theentry．aquarantineofficerperfo［mSaraPiddi∂gnOStictest  
forinfIuenza．1ftheresuft－●Oflat＞idfestispcsitiveforinf＝」enZa  
A．aPCRtestforinfIueniaA（HINl）visdone．TheQuarantine  
LawandtheP∂ndemiclnfluenzaPr6parednessActionPZano＝he  
JapaneseGovernmentreqL（bstcon付medcasesandclosecontacts  
o†con付med c∂SeStO be hosplt8厄ed／isolated†or seven day5  
con5ideredtobetheinfectiousperlOd（3，4】・  

／叶■  

Ag‥lislribulioヮ扉collrir－nedぐa5eSOH”nue山王iA（HINl）Y  
、′il■u5infぐ⊂linn‖り叩Mli150r4Jl川e2009（nコ捕り  
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Dataandstatistks 
P「og「ammes and  

Dr Margaret Chan 
沖 Director－CeneraloftheWor】dHeaIthOrganization  

PrO】eCt5  

MedIa⊂entre   

Ne＞V5   

∈vent5   

Factsheets 

L∂鵬esand ge祀emen．   

In（ateApriI，WHOannoun⊂edtheenlergenCeOfanove＝nfluenzaAvFrus．   

ThisparticularHINIstralnhasnotcirculatedpreviousFYinhumarnThevfrusFsent．re．YneW．  
‾闊  

Thevi「usは⊂Ontagious・SPreadingeas．rYfromonepersontoa醐her（andfromonecountrytcanot AsoftodaY，nearJY3O，000confErmedcaseshavebeenreportedJn74countrjes．   

ThisisonFYPartOFthepicture・Withfewexceptions，COuntr】eswit汁Eargenumbersofcasesarethos  
Withgoodsurve州anceandte5tJn9PrOCeduresjn函Ce 

SpreadFnseveral⊂OUnt＝eSCannO［ongerbetra⊂edtoctearEYTdef．nedchainSoFhuman・tO－human  
tr8nSmls引0∩．Fu「the「sp「eadlsconsideredinevitabIe．   

1haveconFerredw■什＝eadjnginnuenzaexpertsIViro－ogists，andpubLIchea■tho門cfaJs．In‖newJth  
PrOCeduressetoutintheInternationa川ea，thReguFations．1havesoughtgu（由nceandadvfcefrom  
EmergencY⊂ommjtteeestabFishedforthFspurpose 

＼  

0nthebasisoFava‖ableevJden⊂e，andtheseexpertassessmentsoftheev（dence，thescient椚ccTlt（  
roran山口uenz∂Pandemichavebeen met．   

IhavethereForedecidedtOraisetheJeveEof冊uenzapandemicah≧rtfromphase5tophase6．  

Theworrdisnowatthestartofthe2009hf．uenzapandemic，   

WeareintheearliestdaYSOfthepandem，c・Thevirusisspreadingunderacloseandcarefulwatch 

Nopreviouspandemjchasbeendetectedsoear－YOrWatChedsoc．ose．Y′hreaトtnle，r．ghtattheve  
beginning・TheworldcannowreapthebeneRtso＝nvestmentsjOVerthe．astRveYearS，inpandemk 「 
PeP8redness．   

Wehaveaheadstart・ThispFacesusinastrongposition・Bu川arso⊂reateSademandforadylcean  
reaSSUranCelnthemidstofIimiteddataand⊂OnSiderab●esclen醐cuncerta一nty．  

Thankstoc10SemOnitoring′thoroughinvest．gations，andfrankreportingfromcountrles，Wehaveso  
earEYSnaPShotsdepjctlngspreadofthevirusandtherangeo＝‖nessitcancause．   

Weknow・tOO・thatthisearIylPatChypicturecanchangeverYquick†Y．TtleV（ruswrltestherulesand  
bne［Iikeal＝nnuenzaviruses・CanChangetherules．wlthoutrhYmeOrreaSOn′atanytlme．  

GIoba”Y・Wehavegoodreasontobe＝evethatthispanden1．C，atleastinitseaHyddY？，W川beof mode「at 
es即e川γ・Aswekno、〃如mexperience・SeVe叫⊂8nVary′depe価ngonmanyfadors．加n One⊂0Untr 

YtOanOther．   

Onpresentrevidence，theove「whelmjngmajoritYOfpauentsexpe＝encem”dsymptomsandmake8 r 
坤d∂ndfullre00∨引γ．0F亡enintheabs即⊂eOfanyformofmedlcattre訳me叱  
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W¶OFWorldnowat血e由nor2009tn伽mp抑d亡mk  

－WeareaJlinthistogetherIandwew州a”getthroughthisLtOgethcr・  

Th即1kyou．  

WHO；Wo【はnowatlhestanor2009innumpa爪de†血ぐ   

′Worldwide，thenumberofdeathsissma‖．∈a⊂handeveryoneofthcsedeathsistragic，andwehavet（   
braceourseEvestoseemore．However，Wedonotexpe⊂ttO－ちeモa‾岳uddenanddramati⊂jumpin’thモ   
ロumberofsevere orfat副＝nfections 

WeknowthatthenovelHINIviruspreferenUa”yinfectsyoungerpeople．コnneqElya”areaswith．Iarge  

andsustainedoutbreaks，themajontyofcaseshaveoccurredin？eopl号ふder領竜8geOf25years．   

InsomeoFthesecountries，a「OUnd2％ofcaseshavedeveIopedsevereilIness，OftenwithverYraP7d   
P「OgreSSiontolife－th「eateningpneumo両a．  

Most⊂aSeSOf5eVereandfatalinfectionsh8Vebeen浦8dultsせetweentheagesof30and50Year5．  

Thispatternissignificantlydifferentfromthatseenduringepidemic㌻○ちさβ耶Onalinftuenza，Whenmost   
deathsoccurinf「aile－de巾PeOPle．  

ManY，thoughnotalf，SeVereCaSeShaveo⊂CurredjnpeoplewithuTlderlY＝1gChroniccondltions．Basedo  
limited，PreIiminarYdata．conditionsmostfrequentIYSeenincJude「espiratorYdisea5eS，nOtablYaSthma 
c占rdjovas⊂Ulardisease．diabetes，aU【oimmunedisorders．andobesi亡y 

正価古san？etime・itisimportanttono〔ethataroundonethirdtohalfofthesevereandfataIinfections   
areq5：⊂UrrInginpreviousIYhealthYYOUngandmiddfeTagedpeopIe・  

Withoutquestion，Pre9nantWOmenareatincreasedriskoF⊂OmPlications．1llisheightenedrtsktakesor   
addedimportanceforavlrus，lfkethjsone′thatpreferentia＝yinfectsYOungeragegrOUPS．  

‾声汁  

F弓∩釧y．andpe「hapsofgreatestconcem，Wedono亡kno〉Vhow帥isvi「usw川behaveunde「c面d叱i8nS   
吋PIc∂I，yfoundinthedevelop＝1gWOHd．Todate．thev8Stmろjori吋OFcaseshavebeendete氏edand   
hvestiga［edin⊂OmParativeIywelト0汗count「ie5．  

Letmeunderscore亡WOOfmanyreasonsforthisconcern．First．morethan99％ofmatemaldeaths，   
Whichaream司．「keroFpoorqualitycareduringpregnancYand⊂hildbirth．occursinthedeve10P（ngworld  

Second．around85％oftheburdenofchronicdise己SeSisconcentratedlnto山一andmtddle－Income   
COUnt「ies 

AlthoughthepandemicappearstohavemoderateseveritYincomparatZve‡YWelト0年COUntries，itfs   
PrUdenttoant事⊂lpateab（eakerpictureasthevirusspreadstoareaswithlimitedresources′POOrhea（th   
Care，8ndahlghprevalenceofunde「lyIngmedicalproblerns，  

Ladies8ndge州emen，  

A⊂haracteristicfeatureofpandemj⊂5istheirrapidspreadtoa）lpartsoftheworld．Zntheprevious   
centurY′thisspreadhastYP－ca一－y〔akenaround6【09months′eVend＝ 
lnternationattravelw8SbyshトPO「「a‖．  

‾    耳1  

Conta鱒IE－m8＝scamsIEmpbvmen＝王也】Fe曲ckは地IRSS桓唾  
◎WHO2009  

一．r ‾－．  

ノー■、‾ ，  

ー    き■  

Countrlesshould preparetoseecases，Orthefurtherspreadofcases．inthenearFuture．COuntT’ies  
whereoutbreaksappeartohavepeakedshouIdprepareforase⊂Ondwaveofinfection．   

，GuidanceonspecifJCPrOteCtiveandprecautionarYmeaSUreShasbeensenttoministrJesofhealthina”  
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別紙様式第2－1  1  

医薬品 研究報告 調査報告書   

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  

研
究
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告
の
概
要
 
 

ー
m
山
 
 

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  

T
N
抹
憎
蟹
溺
茶
 
 

165  



しhlkungunya「eVeran（コ1nternat】OnallraVelFしLJし1IqYt：1じ1⊃ ＝C‘＝川 ＝1しト・′′・‥・T…し－－・C，〉・l”－・－・・”・・・－‥－・－，－－－－「－－  

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＄  
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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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AJ3BREVIATION：B19V＝parVOVirusB19．  

FmmtheDepa一也nentofpa血ogenSa血糊恥1ecrl8Bio血empeu・  
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RINCKEし∈TAL，  
PARVOVIRUSB19GENOTYPE3INTHE UNITED STATES  

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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FIINCKEL ETAL，  PARVOVJRUSB19GENOTYPE31NTHEUNITEDSTATES  

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．  
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肋or巧叩〟抽c・ね〟Cβ刀揖ed〃dJJer〝dJ摘呼prOdC力打／力e‘押′OdC力∫αJ吋；e∫Jみβ  

re押如那e〃肯〆血呼p批〃∂Je∫Jα血Je川〃かマg〟ね血那．のノ0〟Wα乃／わゐcM∫d〃d加r乃αJ加  
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RECOMMENDATIONS  

REFERENCES  

C‘｝アブJ力g（坪r甲rfβ／e〃〃m占er  抽Jedo〃J如／〟ねクαgeげJ旭g打∫（ね〃Ce．  

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●  



空
か
抱
 
 

†
N
踪
居
婆
宝
コ
叫
 
 

⑲  

軍  
閻  
惑  
紳  

望   

寧 決  
朝  
吐  

り  
ペニ曇屋代吏二敦ヨ紅盤ロに∴酎蓮旺   

虫   ▲             ＝  ■        云〒 煎■ －  リ 巾くさ   
聖・kJ  

圃ゝ 礪】  
e」  同  擾  

束 e  卓言                                  澄  
樵盤  

⊂）  4「  

幽 振  
t．⊂〉  

α⊃  ⊂   定跡P。  
一；■、  

○し∩ ■ご∝ ぷ謹  
皿こ ヨ  ‘●  
≠  

り  ■荒覇   
く叫 モナ；  

樵  り  

心 ⊂〕  喜  

＝＼  

皿  
卜  

串 凍  り  

ぺK ．＼．＼ 幽  
ベベ  
．＼．ヽ  

堆  
建壁  

ノ⊃ ∽  
3R  

宗一 蟹E≡ 太式  

ニニ  

鰭鰭 ヽヽ 山h  

∴   

薫 回 如  

庶  

準  か  違  
肇 ‘l   

紺名書電L  
辱蹴封闇Q艇執   粍野左記聴当村  

BENESIS2009－020  

ーC止血calandI．aboratorYFeaturesofHuman  

pJα∫∽Od≠〃∽た仰WJe5ブh丘don   

CγrUSDaneshvar．1T血相thyM．ED押is．1JaMOtCox一紬小．1Moh8mm旧dZ8kr＝ねIa■88．1sitiKh8t軸hZ8karれ1  
Pau＝ニS．Divisノand881birSinghノ  

’Mai8raR85閃rCnC帥tn∋．ねcu伽0‖血批Jn88ndHealthSci即CeS．困verslliMa如s18Sarawak．a【dユK叩ItHDSP由れSar8WaLMal叩18．  
抑dlD8Pa几me【†0†MedlCi【e．F「8mntleHosplta章．UnlVerS中ロ†WesternAuslra厄．Fr8m∂ntl0．Au5一丁∂lia   

βd‘毎r川nd・邦郎m元兄冊」Ⅷ川壷－isincrea51nglγreCOgnlヱeda5a払uSeOrhumanmaユariah鮎u血astAsia  
butthereaTenOdetailedprospectivedinicalstudleSOfnaturailYa⊂quired山EectioTIS・   
MedIOds・InasγStematicstudγOfthepresentationandcotmeofpatlentSwithacut亡PknowleslhEection＞  

dinic山andlaboratorydatawereco11e亡tedLrompreviouslyuntreated，nOnPregnEultadultsadmittedtothehospitBI  
Witbpolymera紀Cba川reaCtlOnくOn丘Imedacute汀はkr迫atKapitHo6pit山（Samw沈，M山a準h）丘omJ山y2006  
山一ouめFebrua汀2008．   

蝕別血．Of152pati亡nb－eCr山ted，107（70％）hadf！たれ8Wk抽丘cti叫24（16％）had此ふ摘甑町榊ゆ肌用  
h丘ction・弧dZl（14％）hadPh∫仰d川机ヤ肌Padent5正一h月たwwkよin長氏ionpre5entedwitbanon5騨亜c  
丘br正巳皿nesslhadaba5elhemedianparasltemiav山ueathospitaladmis5ionof1387para5ite〟〃L（血肝qu舶亡  
rang∈，6－222，570para5itesルL），and山were血romboc叩Ope山cathospit一之dmi5S血10rOnth亡b鮎wmgd8y  
Most（93・5％）ofthepatientswlthPたnowles血tecdonhadunFOmPlicatedmalariathatrespondedtod血oq血亡  
乙ndprimaqum亡treat爪亡nt・Ba5edonWorldHealthO【ga山mtlOnCrit亡riaゐ【以dpa∫umm2血ria，7pati亡nt5鵬也  

Pた舶〝払h缶cno几（6・5％）had5Ⅳ亡【亡h良dio几Satb叩itJa血Mミiqn・nemO飢叫u仁ntCOmpuCぬ0？Ⅴ鮎  

respirat8rYdistress，WhichwaspresentathospitaIadmissionin4padentsanddevelop⊂da氏eradmissionlnaJl  
addlt10rla13patientsIPkTtOWLesiparasitemiaathospitiladmusionwasanindepcndentdeterminantoErespLratOrY  
distress，おWere5erum⊂reatin皿eleYel．serumb追irubin．andplateletcount8tadm血ion（P＜・002fb一組d）・恥o  
PatlentSWithb10Wlesim出血died．repres餌t山gacaseht通年mteofl．8％（95％coIl鮎餌銀皿terVd，0．2％－  
6．6％）．   

Co乃亡J揖わ那・K♪OWlesimalarlaCauSeSaⅥdesp亡C加moFdi5飽Se．Mo5t亡おe5areun00mpじ仏tedandrespond  
prompdァtotreatInent，butappr血matdγ1hlOpadentsd亡Ⅵloppotend勅′bt山compLcadons・  

㈱
加
東
榊
拓
 
如
発
展
缶
 
 

嶋
＃
ど
 
 

咤
式
寵
稚
幽
 
 

咤
樵
幽
 
 

Five5PeCieふ0＝坤棚助川〃触珊溺mβ両脚㈹  
P】αm∂dium再γ叫P加modん〃＝乃d血パαぞ，PhJ机〃d毎m  

qv瓜k and j）k脚柑dful乃た乃α〝毎ノcause nれー山ya⊂－  

quiredm山aria山humaが・nemOStreαntlァide一正鮎d  
甲e⊂i亡51S月た”ロWkちWhi⊂hwepre、nOuSlyr甲Ort亡dto  

betl－emO∫t⊂OmmOnCauSeOfbospital血tion払rma－  
1arlain山e Kapit Div15iol10fSarawakin M山γSbn  
Born亡0川・Fur山er5tudie50fbloodsampleざ年ompユー  
tientspresenhngwlthmalariainSarawak．Sabah，and  

pen∽S由一軋奴6COn負rmedamucbwiderdユ5trib血on   

正也inMalays血【2】．nereh且Ve山ob亡印ー甲Ort50f  

loca皿†aCquircdf，た，ⅥWkfinたdo甲丘omSouthern  

Thailand，theMγanmar－Chizlabord亡r，thePhnippines，  

and5ingapore【3－7】，imd血dng血attra心血i£Sionoc－  

Cur5hmむIySo正最那t人血ncoumtrie5．   

月たm川′k虚kpr皿arjly a血ronicin長donofthe  

longぺa止ed佃血偶卸元止鴫匝dpigJtded彷血闇朗  

乃em“rわ偶ノma⊂叫u田【紆Iti5亡むdy亡On丘】Sed鵬血  

凱紺町粛冊川Ⅶ山九onblood丘1mmicro＄COpYm偶翁  

OFhum弧infedion，becau5亡血亡mOrPhologlCapp餉∫一  

皿ce5打edmo＄tid印tkal〔9，10】．HoweYeち月た加Wkカ  

i5unlqueamOng5t仏epr血ate8ndhumanm召血ria5止  

血atitbas a24－h亡叩也ro甲ti⊂甲d亡（10】，Wtli（biもa  

d柑沌derlSticthati5故dyto乙⊂derateth⊂d亡Vdopm亡nt  

Or⊂OmplicatlOn5粧Informationonthe血ara⊂てer血び  

ofklOWlesimala血inbuman5，howeY亡r，kre虞dded  

to血か飴Ser甲O一也t3，5，7hourpreviol鳩【亡trO甲eC－  

dve餌udy・Of94pat血匂涙血uncompuαtCdcぉ鴨h∴  

R∝eⅣed21Ma一山2∞g．耶Cモ囲d5M8Y2（氾9ニelec†ro両c叫PUb“如d27  
」山Y加09 

Rep一両501COrre5叩d耶ePrDf・鮎他心Sn9h．Mal∃ri8Res甲rChCen叱Fa仇l旬  

0＝Jed旧ne卯dH朗肋Sc■即α占．〕〔■Ver5jt■Mal叩一之S8r∂W8k．幻1弘K】d－－∩9．  

Sar∂Wれ机IaYS】‖b止hal伯55◎pmai‡comト  

Cl仙問】ln†甚tiou事Dl801S耶 ヱm；ヰ9：852一印  

OZ∞9bY両州e加U5DI親ieSS∝j叫○†AmerlC∂，AJ川少br日計Ved  

lO朋■田町ヱ抑州6・仙‡15．00  

DOl：10．】D吋6聯39  

852●ロDヱ009こ4，（155中mb亡ー）・Dmく‘hv打亡tJ  

184   



Whi⊂hwede5Crjbedava己abl亡dat＝elatlngtOdinic出払tures   

atpre5entationonly川；aれdourreportofヰ如dαSeS【2ト  
鴨havら血erefore－undertaken a d亡ta鮎d，SyStematic，pTO－  

5pediv亡5tudyof山叩r亡Se血t血anddlni⊂山cours亡Ofpadents   
WithadJagl105i50fcon負rmedacuteknowlesimaユaTia  

PAT］ENTS AND NIETHODS   

∫血中∫眈 Thi5prOSP亡C血estudywa5COndu⊂tedin血Kapit  

Division－Whichha5atOtalpopIJationof109，000p叩1eof  
mosdγlbanethni⊂iけrl】・AsingleⅦrldH亡山hOrganization  

（W¶0）1evd2hospitaJ5亡rV亡5theDi、巧Sion，tOgether血也う  
POlyclinicsaれd22ru一山be山一bdi山鳥．H亡dthpo山γm沌dat亡S  

山at山pat血b血thm山血＝rehospita厄edunt且negative  
blood5mearr亡Sult5areObtaiれ亡don2consecutivedays．取eaト  
m亡れtform血riai£PrOVided存亡eordarge．   

∫uりgd乱 Recruitm亡ntWaSCOn∫∝utiv亡andtookplacedur－  

ingZperiod5tOt山ing17monthき丘omI山y200‘山rouめFeb－  
ruaⅣ2008．〟1nonpregmantpati亡nt5agedき15y亡a【SWhowere  

admjttedtol（ap止Hospita】withablood丘1mre5血positivefor  

弧γPk言明¢df“川平ede5Were亡1iglbkprovldedthat血亡reWa5  
noslgni丘mtcomorbiddiseaseandtbattb甲bdtakenno  

antimalari記加atm亡ntW仙in血epreⅥOuS14daγS・Sub5e甲ent  
COnかmationofm由ariaspecieswasdetermhedbynestedpolγ－  
merase d血n r亡adion摘ホ【1l．Aupatient5prOVidedwlt・  
n亡SSedintormed⊂OJISenttOthestudYPrOCedures，Whichwere  
approY亡dby血M亡di⊂dRe5eard－E血c5Subcommitteeofth亡  
Mday5ianM永山trγOfH亡dth・InaninitidユーmOntbp如t虞ud≠  
mostcasesoff，房γαand戸々叫，drリ椚inねcdonwer亡amOng  
log如g00mpWOrk∈r5returning丘omlongpedodsinOceamia  
Or EquatorialA丘ica，ー亡Sp亡div亡1y・・Becausモ也亡demo卵p山c  

daracteristic5andbackgroundimmunityorth亡5epatlenbwere  
Signi角弘ndγ山飴rent丘om也oseofpatientswitbbowlesima－  
1aria．theirdirLi⊂alandlaboratorYdataarepresentedbutare  
notcompareddirectlYW血datatoTPadentswlthPkTZO  
in缶dioIl．   

C汀拙k■JタrO〔‘血ー郎．Deta山亡ddemographi⊂血arade血むG，  

hi蛮0叩，arldモXm血也on爺nding5Werer∝OrdedorIaStandard  
払工m．Aba5elhebloodsmplewasobtaユnedfbrroutinebio－  
demi⊂dandh亡mlt0logl⊂山t∝dng，andregularmonltOrlngOf  
temp亡ratur亡，bloodpressure，andp山亡rateWaS5tarted．Ⅱeat－  

mentw乱S∂dm山i∫ter亡dprol叩叫accordirlgtO山eM血ysian  
MinistryorHe山h Guideline5．B亡⊂auSetber亡arenO Curr亡nt  
guidd山風‖もLP丸肌用心裏maユaria，theguid亡1ine5ねrPm瓜bmビ  

W亡r亡u5ed．Pati亡nt5減th uncomplicatedbowlesimaユariare－  

Ceiv亡dor出血loroquine（25mglba5dkgoYeraユーdayp亡riod）  

buowedbyprimaquine（15mgda辻γゎーヱdays）giv臼IaSa  
gameto⊂idal乙g亡nt．O一山md／o一山travenou5hydratioJIWa5ad－  

mhisteredatthedis⊂retionofthetreatlngPhγSi⊂hn．Patients  

pr亡5entingw仙ord亡Vdoping托aⅢre50r5eⅦremaユariawモーe  

けeatedina⊂00rdan∝両thWHOguid亡bn亡5【川び⊂甲tthat  
th仁山ー亡5hold5由一hγp叩ara5如血aandan亡mlaW亡ー亡dはnged  

as占OCiate50fcompぬdon50rmark亡rSOf5eYen隼ーぢpe⊂血e・  
1y・P血ざiblepr仁山diveⅦriabl亡SWitbasta出血qny5igni負αnt  
（P＜・05）univariateassociationwiththespeci鮎severityout－   

COmeWeEeSdectedforindusioninthemodel．Thcsevariables  

Wer亡lo打【弧S払rmedpriortomodd亡nけyif血甲W亡ー亡nOn－  

normallydi血bu－edandastepⅥ扇亡bmrdsdedioれprOCe－  
durewa∫血enperformedtoide汀噂伽signi丘qnti山中肌・   
de皿ta550Ciates山亡adlqSe．  

R亡SUIJS   

加瀬Jf〃‥力椚虎ri5触・m川l皿berorpa血bwhopaト  
ticipatedinthestlldYinrdationtoanm山一iaadmlSSionsto  

KapitH叩1tdduringtber∝mitm亡ntperiodis血ownh魚卵re  

l・ne止basdinedemogriphi⊂anddinic由良atur亡Sare5um－  

marizedintabl亡1・月b仰山扇h血tion5Wer亡aCql血dloc山y  
byboths亡XeS弧daα0お城註g亡grOuP5，正也9ヨ（87％）of  
patient5repOrtingr亡∝nta⊂山一血inth亡恒nかorfore5t－たi聯  

h血KapitDi竜ion・仙region5山ngtheRej弧gRⅣ亡＝nd  
it5a5SOCiatedtriもuta∫i亡SWe【亡re叩S肌t亡d，肌dtherewa5nO  
Sigれ抗cantdustermgofca鱒・伽nむmingourp山）＝tudy伽d・  
hgs・mOStOf山cagびOfdYaXandhkiparummdaria（51■  
C鮎eS；69％）were血porte札and也enumb亡r8Werer由血中  
5mall．   

Th亡OV亡【迅medi且ndurationof町mptO一指prlOrtOh叩ト  
tdizadonwas5句巧（interqⅥand＝ang亡パー5day5），but2  
pati亡ntSWer亡皿Wdlfor＞10dlySbd）reh叩italizadon・S叩p・  
tomsweretγpi亡通ynon甲ぬ丘⊂・F併灯叩dch皿sw仁一ePre托nt  

止血mo武一Icase卓，ando血【丘equ肌t5ymptOmsindudedab－  
domindpaユn，br亡a山場n亡∬，弧dprodu⊂dv亡COuれ策d叩－  
nea・pyreXh】andta血γ⊂ardiaw亡reCO汀血Ond山d5igns（ta－  
blel）．   

n亡【田山sofba5dh亡kborato汀InV郎tlgation5are5um－  

to＞100，000a5餌ualform叫止orwhoiebloodand＜7．1gor  

hemo由ob山dLre5P亡Ctivdγ，tO批wfor血elowimmun町  

1ev亡1sof山elocdpopdation・lfindicateddユnica町patl亡ntS  

WeretrmS触redto5ibuHospit出払一山m5iv亡はre．   

劇patientざW亡ー亡おエe5Seddlnic叫・andbγmi⊂rOSCOPl⊂∝－  

aminatioれOfblood魚1m50neaCb hpatientd叩Additioれd  
laboratorytestsw亡r亡Performedasindicatedbythedinicalstate  

Of血epati亡此para5itedearancetimeandたverdearancetim亡  

Weretak印aStherlumberor血叩tO也eむ5tOfatleast2fomow－  
upa古紙SSmeれbatwhicbtbepatientbadnegativeblood付m  
re5山b弧dwasa丘b一正亡バ郎p∝血dy．Whentbep山肌tWa5a良一  

br且elndbadne辞dveblood負1mre＄dts向r2⊂OnS∝u厄vedaγ5，  
additユOnalblood5ampl⊂5WereObt血dbrroutmebiodlemlCd  
andh亡matOlogidtびbb由一亡djs血rge．Patientsrビ【urnedoJl  
the28thdaγa鮎rhospitdadmissidnfordinicalrevleWandblood  
t亡St5．   

山♭or¢ねγ♪rOCβ血re∫．月山blood丘1mswereexaminedby  

2e叩eriencedmicro5⊂Opisb・nepara丘ited印別tγWa古色r虞de－  

termin亡datKaがtHo甲itdontbeba5isor血亡numb亡rOfpar－  
asitesper500whitebloodcd15andth亡tOtalwhit亡bloodceu  
COt］ntforeadlPatient・Microscopicexaminat10nWaSrePeated  
i∫lKu血Ing，南山血esecondmi⊂rO5COpistblindedto血亡inltid  
re5山・nemeanOf血亡2para5itedenskie5WaSu5edhdat乙  
analYSis・Parasit亡DN＾wasextractedたombloodspotsthat  
hadbeencoll∝tedoれ触erp呼er．mdtheP払†乃0血一肌甲e－  
deswasd亡terminedbyne5t亡dpolymerび亡血ainl亡aCdorlh一  
月カはタ〃mm，月房γ明月mdd克ちヱ0γdJe．andPたnowk丸as  
described亡Isewheretl，1Z】．   

HemitologlCalpromesweredeterminedonsiteumgsemi－  

automatedme血od5（Sy5m亡XmOddKX－21N）．S亡ru血ぶOdiu吼  

POtaぷium，かcoぶe，Creitmin亡，旭1rubh，山肌h亡mnOtfaⅢ一  
缶ra5e（AIJ），and山buminleY亡1sw亡re亡itb亡ra55aγ亡donsit亡  

（AVL9180andHita血190Z；Rodle／Hita血Ro血亡Dia卯OStic5）  
Or5erum5mPl亡SWere蛮Oredat－800cbめreけan5触011dry  
ic亡tOthe8iocbemi誼γD亡pa托m亡nt，Frem甲山eHo呼itd（Free－  
mtle，A11Str出払），鮎ran山yさk（CobasIntegra800；Ro血eDト  

a騨0虞ic5）・Anadditionaユunm蝕dbloodsampl…鮎COlled亡d  
into acb山ed8uoride－0霊山Ietube．c畑trlhgedlmmed遁tdy  
and托pamt亡dpla5ma武Or亡dat－800cb亡わー亡tr乙n与良rondⅣ  
iceto FremantleHospltalEQrPlasmalactateassay（COBAS  
INTEGRA800）・Otb亡rlaboratoryinY亡成i写さ也01－S，indu血Ig  

blood⊂山tur亡S川dnedipsd止t頭血＆microscopl⊂亡mmadon，  

andch巳StradiograpbywereperhrJneda5hdicateddi山dly二   
馳鵬焼山珊叫ぬ．D山Wer亡弧山γ次du5ingSPSSso良一  

Ware．VerSion15．0（5PSS）．Norm迅ydi5tdbutedvariabl亡5W亡re  
COmparedusingth亡Student’srt亡5tOr弧山ysISOfYarianc亡弧d  

血亡Sche琉posthoct亡5t．A皿oth仁一dataw亡一＝nalγ次du血g  

nonparamdTicmぬ0血仲eWncoxonra正一Sumは江OrFried－  

mante姉Proportion5WereCbmpar亡dwithu∫eOfFi5her’sばad  

t亡5t・M血中1elog15d⊂Orlln亡訂regr亡SSionanalysisusmgfoト  
Wlrdco】－ditiondmodeLngwa5p亡血rm亡dtod⊂te一山neba∫dれe  

mariz｛dintable2・Thelevelofparasitemia8thospitaladmi＄－  
SionwasrclativdylowiTltheRた”OWlesi訂OuP，but血ercⅥS  

a血d亡【弧酢血timdudedうpat血b（ヱ．8％）両血par祁如  

demitie5＞100，000para5ite8旬Land35patient5（弧8％）扇也  

den5itiesd机para5ite〟〝L．nemo5t〔0【nmOnabnormdlab－  

Orat叩触血IgWaStbrombocytop亡nia（＜150，00Oplatd頭巾払  
WhichⅥ5p托S亡ntinlO4pad印加（98％）．正也う1（29％）of  

lO7pat血匂havmgaplatdetcountく50，000pIat血ね小Lm亡  
∋pat血t5Who．did not have血rombo印Op亡通（155，000，  

も52，000，andl‘7，000p18tdet叫止）hadlowpara5it∽lia5（5，12ふ  
md170a5αu出ね－m〟甚Lr郎p∝tivdy），弧d迅becam亡血om－  

bo町bpmi亡鵬血inZ4h（両血nadirvdu亡SOf恥000，131牒札  
and112．00platde叫心ー叩edvdy）．吋亘phopebhw廻払Ⅶnd  
h7（‘・5％）ofpa血t£atpr亡S印tadon，b山城pさ血b◆had  

norma】▼山びbythet血亡Ofbo甲it山di血びg亡，Am血wぉ  
皿00mmOnatho甲itda血u55ion・0山y5（4．6％）ofthepa也nb  
hadah亡mOかbh⊂On⊂亡nt∫ationく10g／dL，l正郎亡出口O加O一  
山patiemtざm亡tth亡⊂dt亡ria払＝mreanmia・M皿dh甲虹k  
dγ5血Id叫u∫u勅・COmPri5ingaれ亡Ⅰ即atdさ亡mIn此Tlevd  
amdalows亡rUm山bumi】11亡Yd，Wa5rdativdγ00mOn．M朋一  
to－mOderat亡b叩Onatr亡miユ（rangち1ヱ2－135mm01几）血5仁山－  

d亡ntinZ9％of腿∫賀．迅．ofl血idl【叩Ondedtor亡桓dradon  

肌dantlmdarial山一叩r   
On血eba5korWHOcrit亡riaforsevere以dp打ummal血  

【川，8（7．5％）ofhepadents血血ヱたれOWk虚血灸血）mhad  
5eVer亡h長氏ion5atPr亡5印ta山）n（tablモ3）．n亡mO成育qu飢t  
dinicd叩5呪tidonsofsⅣereiれ良donw亡ー亡【田p如tory血s－  
treお（di岬05edh4pad印bon血e．ba5i50f＝ぴp加toryratt  
＞50breぬ〟mれ0町gm5amrationく94％byp山紀血mぬ苫  
au5C山はOrγ触d血騨，弧dra血ogmpbkcb肌gei）沌脚叩椚一  
山emia（5pad仇tS），andjaundke（托rumtOtdb止血biれ＞43  

〝mOl／Linうpadmb）．ner亡We托3亡お郎Ofr亡nd長山Ⅵr亡（5∝um  

㈹
 
「
γ
1
1
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
「
 

32門さきmOがαII血仰山爪   

‾◆‾一‾‾ 
24鞠∫爪Od山〝I両v■y  

r⊥「  ⊥－  「  「1   ＿＿．＿＿．  
d  8蝕dudod：  2J＝l℃山d∝1  

；匹■け亡ユ帖d  

2鵬dヤ  
ーpr句∩ュn1  1蜘  

80入dしdod：  21i相加Od   3●舞dudod：  

γ打一瞥拍Id  
l仏■仙■†  2阿山什■l●d  

l地軸伽拘  

8TI叩小用正明   

Figur01・Flow血nshowi叩Pati即treCrUitm即t・eXClu錮机訓d刷ow－岬小8軸ofhuman触仰山山爪血¢血∫′輌di示hMaI叩ia 

854●ロD zoo，：4，（155叩t亡mb打）・Dln怯hw亡tl】  Knowl仔＝丑山山鳥C111ic山地t11r亡＄・ロD Z009：4，（155■匝血血）・855  

186   185  



T8bl81・DモmOgraphi＝れdCliれic81Ch8r批t即isIicsローPさIi8楠Adm勅dtoX叩…ospit8＝Sa柑Wak．Mal8Y事iaI  

W肋U仲Oat“‖肋高山a島tegorizodbyJ〉Jさ対円pdル巾Spoci08  

T8bIe2・L8bora†OrYResult＄70TPati8ntSAdmitledloKapitHosplbIwithUntr…t8dM油（jaCatqorizodhyPIasmodjum  
Speci85  

PJ∂gmOd′U′れh8〟／85′ Pノ郎mOdル川bJcp∂仙川  P如何o♂unlレ・／帽∬  

lnゴ107〉  （∩■241  1ハ一之11  P  

戸如modlU〝1hoルね∫J P由∫爪Odumね／両即仰I餉即仰仇仰山ね  
（∩コ「071  （n t24I  （∩▼Zll  Norr咽い∂ng8  

Aすe．∨○さrS   

M朗∩Vah」8（±SD）   

Ran90  

Ma18S8X  

伽ne†hnJ亡l～  

0⊂CUP∂T10n   

F即mer   

Logg爪9¢l∂nT∂†10∩刷0「ker   

Othor  

S81f・rePOnedprev－OUSmal∂鴨  

Prev・OUさ†ore・gnlra＞eJ  

Fo「elgntraVer≠・lth爪Pr巳VLOuSdい′eもks  

Dリr8†■OnO†・仙85S．m8d■引1由Y5【】OR）  

Svmptom   

F8VモI／ch川s   

Ho∂由CIle   

RlgOr3   

Ma18】58   

AハOr8Xla   

山岡」由   
Co叩h   

N∂USOa   

Vom吊ng   

Ab【】omlnさIpaln   

Plるr†hは  

Clln℃dtlr＼dlr＼9S   

A州8Yt8mpl∋r8tUre．med闇nOCl10R）   

Resplr810rY「81e．m8d18n b「881hs／mn【JO即   

PuIser818．me帥be8tSノmln一三SD）   

An即a†b10Qdp柑SSU「苧．m8抑mmHgl±S［）】   

C■P相打Yr8fl】l†lrn0．m8d■an58巧（】ORI   

P射p8b18llVer   

P扇p8b18SP18en  

P8raSぺ○∞Unて．pさra剖18SルL  

H色mOgrOb椚lovel．9付」  

州I118bbodc色uCq脚t．×1♂c8は擁し   

No山「OP州counl．me8nn8UtrOPhl15×「0】ルし（±SD〉   

Lympho叩8COunl．×10｝co≠釘〝し  

P如eietcou軋me帥帽lue xl（アplさIdets仙＿l三SD】  

Prothro■¶blnt仰8．58び  

帥odg「oup0．％0†p8t18nls  

Son」nlC相8t椚in0level．灯rlO」几  

S8～mSt）dルmj8V8i．mmd／」  

S8～mtotalbi仙bれ〝mOl几   

NA  

ll－3－15．7  

3．1－1（〉．3   

2－53  

0，8－2．7  

15ひ－450   

NA   

NA   

く133  

136－152   

くヱ1  

1387代ト222．5701  26．781（1糾0－271，780）  

13，3（12．0－143I   129t12．3－13．6）   

5．モ＝4．7－7．0）  6，3（5，3－8．6）   

3．7±18  孔6：ヒ2J  

l．5（1．ト乙0】  10（0．8－1．4）  

71±35  108 ±59   

13（12－15）  15（13－16）  

28【）  12、5   

88け3－100〉  89伯0－97）  

137（135－140〉  1封＝135－140I   

¶＝諷－18）  17い2－22）   

36（25－54）  26（2MO）   

36（33－39）  38日5「■1】   

62ほ．3－6．7）  64（5．7－72）  

18【1．2－2．O1  1．5什2－20）  

4258日24－32．132）  

13．5（12．♭・138）   

6．1【4，9－7．8】  

4．6± 2，2  

1．OtO，6－1．7）   

118±51   

12（12－14）■  

95  

89け6－98）  

138†135．5一丁411   

16110－211   

27（13－55）   

41亡】9－16〉   

6．2伍．5－7．OI  

l．5＝1－2．0）  

4d9±1494■  387±9－64   

16－7∈）  1シー53   

561b′⊂  958  

91．6  958  

49．5  －12   

27．1b・亡  91．7  

234  4．Z   

262b⊂  75   

19．6b・C  91．7  

0．9brc  aっ3   

5（3－7）  2．511Jl、75）  

DO6  

＜．001  

．D73  

＜．001  

＝
相
打
7
6
・
2
 
9
・
5
m
 

1  

1
9
5
2
 

5
 
1
 
 
 

∞
 
0
0
 
∞
0
0
 
＜
 
く
 
＜
 
＜
 
 

So～mさIanhe叩1日Otrさn血ras¢loveT．ル几  く40  

S8～ma旭umln18＞e】．少dし  ＞36  

Seルmg厄cosekveしmmo軋  4－B  

P】き5m8ねctat8l8Ve事．mmo∽＿  d  N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
仙
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
N
A
 
 
 

1
 
4
 
7
 
7
 
4
 
之
 
6
 
5
 
h
U
 
凸
P
 
つ
J
 
 

5
 
つ
▲
 
一
－
）
 
6
 
つ
‘
 
∩
）
 
7
 
（
0
 
9
 
3
 
3
 
q
｝
 
5
 
h
ロ
 
6
 
5
 
9
 
4
 
つ
▲
 
「
 
つ
‘
 
3
 
 
 

4
 
7
 
7
 
2
 
9
 
1
 
1
 
6
 
つ
）
 
∩
）
 
 

4
 
9
 
9
 
3
．
7
 
6
 
6
 
3
 
Z
 
9
 
q
）
 
8
 
8
 
【
0
 
8
 
5
 
5
 
つ
）
一
ら
 
「
‘
 
 

NOT〔・Unl05SOlhす「｝is8両ic8t8d一由一8ar8m由i8〔V8厄8触t即qU引力始【an9el－NA，n改印Plkさbl0 

hYPOglycemla，andla⊂ti⊂addosis．Thispatientdiedwlthin6h  

a鮎rbosp血admissiond叩iteinte血vetreatmentwith＼iq－  
travenoしじquhl畔broadspく∝mmantlblOtic5，andionotropic  
andven山atorγ5uppOrLPadent8pre5ent亡dwlthsy叩tOm丘  
andsigrlSOfarighthemipar亡S由一nd占亡鮎0Ⅳ血tteJltlOnand  

hadahisto叩OrunくOmは011edhyp亡rtenS10n・nepatienでspaト  
ぴiteden5i勺′atho5pitaJadmlおionwa5214，000para5it亡S旬L．  

5hewa5tr亡ated、Ⅵ也血ravenou5qu血nebutdeYelopedre－  
SplratOげdi5treS5血at req血■亡d med弧1Cd v印山atJOJl．A鮎r  

ShowⅥgSlgnSOf血provement，She叩eden⊂亡dneurologlCal  
det仁山oTat10nOnthe5ⅣenthdaγOfbo5pit血tionanddied  

24hlater・Non仙rOima伊ng5tUdユ∬W亡repOS5ible・   

β揖‘肋ピRhowl亡扇タdr吼直物竹山，拙ゆ極血明牒止Mル  

ビr∫げ∫gγ打f少 Patient5repOrtlng breatl山55n亡S50rVOmlt－  

iJlghadgreat亡rgeOmetricmeanpa∫揖itecou】1tS山andidthose  

Wbodidnol托pOr再掲＝叩PtO汀u（♪＝．025and♪ニ．038，  
r呼edivdy）・lnalogl吉山cr呼柑ion汀10dd，PreS亡ntadonw血  
Ofdevdopmtntofr琶Piratorydistres5W葛5pOSitivdγa爪din－  
dependeT）dYaSSOCiatedwLththeadmissionln（parasitemia）and  
加亡【父1y且ぷOdatedwltbtb亡admぷionbemodobhleYd（P＝  
・004andク＝■015，re5peC加dy）・Inmdtiple肋ea＝町eS封0札  

（1）1n（parぉitemは）弧dagewerehd亡pendentposltlVeaおOd－  
ate50fh（a血血don5d11mα亡at血e）（ア＜．001and♪＝．007，  

r鮎peCtmlγ），（2）h（parlS加mja）mdh（pla5maglu⊂05亡）were  

hd甲飢d亡nta∬Odat∬Ofh（adm適ion5efumtOtdserunもユー  

山b山）（P＝・005a皿dP＝・DO8，【叩edvely），and（5）h（par－  
a5it亡mia）was arlindepe皿d亡nta5印Ciateoftb亡1n（admlSSion  

Plateletcount）andabsolutedi鮫rencesbetweendaY28and  
ho叩it山admlSSionplateletcount5（♪＝．002andク＝．0掴，re－  

SpediⅥ！iy）・Ino坤erm止血riatemod亡Is，h（para51temia）wa5  

nota扇ndependenta550dateor血亡admi55ionhemoglobinlピVd  

（タ＝・49）orserumA汀Ievdげ＝．70）．rnr亡弧VerOPCrating  

darader15ticcu【Ⅴ亡弧dysis，paraS如mlaWaSagOOdprヒムdoT  
Of⊂OmpuC且tion∫a鮎rαdu肋ghγp叩ara5it亡血a（ぴeaund∈r  
tbe rec亡1V亡r OperatmgCbamderi血c curvち0．90【95％con負－  
dencehteⅣ山ル82－〃・9帥P＜．001）・mepre甲∝琉edlOO，∽0／  

〝Ltbre血oldwa古址ghlγSP∝i鮎（呼eCi鮎iけ，l00％）butbada  
5enSi山1tyOfさ0％ 

DISCUSS10N   

nepreきerlt訳udγPrOYide5tbe丘r5tdelユ辻ed，′PrO甲edveev山・  

uationofRた乃O仰山iinFection㌧血anireaOfMalaysi肌80rn亡O  
inwhiditi5血emostcoJr皿0I1lo血1y比quiredhumanma－  
la∫ほ・刃thoughtherewerぞdmo卵phicdi蝕一肌αSbdw亡払  

the5groupsofpadentsw“hm8】aria一也erew亡代nOpr亡“ntmg  
5ymptOmSOrざ1gn5thatdi5tingukhedknowユ6iJnalari8たom  
亡itkr鮎dplrum8＝血Ⅶ＝丑山ria．Consist⊂ntWl山aⅦ山bk－一  
山beit．h⊂OmPI武e－ー亡trOSP亡Ctive data【1，礼mo5t C耶ぢOf  

bowlesimalariawe【e皿COmpllCatedamdre叩Ondedpro叩dγ  
totr亡atmⅢt、Ⅵ血cI山口roqumeandpr血aqume－butq）mPli・  

CatiomsdeYdoped血n亡びけIinlOpati亡ntS．8亡⊂auS亡血亡num－  
ber（）fc乱Se50fs亡Vereknowle5imalariawa5さma皿an且CCurat∈  

GSehta出けmki古山侃mlttoa5∝爪aれbut也eGはモ餌け  
mtewasl．8％（p5％corl負dαC亡山tervd，0．2％－“％）hou∫  

Sample・Mala血maybavebe亡naCO咄加toげ良dor一山α  

血m血esol亡q叫hou－Pati亡ntWbopre5ent∈d正也a貯Ob 
N亡Vertbe】亡∬，月た㈲W7ビ虚血長⊂dollきOC⊂Ⅵrin old亡ra5W亡n耶  

young亡raddtpat血tさ止血eK呼ilD誠sio旬al止血亡心血oト  

gandysf皿doncau5edby一九i5pamitem叩unma5kundedy・  

血gsig】1抗日nt⊂OmOfbid止i銭 

D郎pitetbe‘igJ血Gmuylowerperipberalbloodpa持古item料  

thepatlentSWithknowlesimalariahaddinicalandlaboratorY  
pro点1巴；tbatwerelargdγ血m血to也oseねrpatieれb両血書  

37．0日6，8）  

27【245－290）   

97±18  

89 ± 9  

212－3）  

16．7  

23．8  

376日7，0－38．5〉   

26122－31）  

95 ±16  

89 壬11  

2（2－31  

2れ3  

150  

378【37．0－385）  

2S51223－285j  

99士17  

85：仁9  

2（2一〇）  

29，2  

208   

NOTE．D∂1a ar8Pe－C帥1ageO†p8い即†5．UnIe550th8「冊Se爪dlCaled【OR．冊8rqU∂州8Ja叩e．NA．nolaS5鮎S8d．SD．518ndard  
dovl∂†」0∩  

lp＜．05vs Pレルか   
b pく．耶∨§Pね′叩8√Ur〔   

F p＜01＞5Pレルヨガ  

l亡t⊂OlmtShad山cT∈aS亡d，mda皿patlent5hadv山e5仇atwer亡  
扉血血the norm山range byd8yZ8，Mo5tOfthe r亡mainmg  
hematologic山andbiodlemicalparam銃er5hadとmprovedbγ  
hospitaldischarge・AbnormallaboratoryvalueshadresoIv亡din  
迅87pab亡ntSWlthbowl亡Sim山一ilWlゝOatt亡ndedbTd叩ユ＄  

revl亡W．   

Threepatients．induding2patientswlthoutcomplications  
athospitaユadmission，dⅣdop亡dre呼iratoⅣdi5treSS（table3）．  

Ato一山of7（6．5％）ofthelO7padent5血血ebowle5igroup，  
ailofwhomwereEemale，PreSentedwlthordevelopedrespト  

ratoけdi5廿eざ5．Of也05ePadents血血evlden⊂eOrSeVerebow－  

1亡Simalafiae血eratp一日亡山ationord11ringtreatment．2di亡d  
（table5），Pab肌tlhadpara5it∈血aatpre5肌tatioll（parasite  
de鮎i年222．570pa－びites旬L），e扇d亡nCeQrmultior冨an良加代，  

Crea血in巳Ievd≧265／⊥mOL／L de叩ite餌id re5uCitation），2  
⊂aSeSOfhγpOten5ion（5yStOlicbIoodpres5ure≦80mHgde－  
Spite8山dresusci也tion），弧dlこaSeOfbypo如こemia（veTlOuS  
PlasmaかICO5亡1eYd＜2．2m爪0レL）．nerewere no⊂aSe占Or  
unrou5abl亡⊂Oma．Acombination o一缶ature5WaSPr亡Sentat  
ho5Pitlladm⊥55ionin5pat血ts・   

C揖鷹山n川和．Clmic扇andpara5itologl⊂扇out亡Ome∫tO－  

g亡th亡rW油chang亡Slnkeγhematologユ⊂山肌dbio⊂hemicaユvar－  

iab】esduringhospitaユiねtionandatday28ねrpatient5正也  
bowl亡Simdariaar亡Sumariz亡dln也ble54a皿d S．nerewa5  

nodini⊂止】aboratoIγ，Orradiologl〔de寸Idenceofo山亡rin良c－  

tionsor⊂OnditionsatstudYentry，duringhQSPltaliLation，Orat  
ねnow－uptbatwo山dbave山f山en⊂edoutcome．Wbenpatlent5  

W止hk∝川1亡5imdariawer亡di5d－argedたomthehospitaJ，plat亡－  

Knowl亡SiMJi血CunjdP亡紋W出・qDヱ皿9こ亜（1S馳pkmbモー）●8S5  856●CIDヱ009；4タ（15S叩【亡mt〉亡ー）・8加∝hv打亡tll  

188   187  



P
¢
一
口
 
 
 

で
む
か
b
‘
嵩
5
 
 

P
O
P
勺
上
∩
萌
占
 
 

勺
○
ど
眉
烏
凸
 
 

で
む
冒
－
U
望
凸
 
 

盲
ね
上
じ
蟄
O
 
 

P
¢
ご
空
－
鵠
－
ロ
 
 

マ
雪
凸
 
 

℃
む
首
笥
占
 
 
 
 
s
ぜ
．
 
 

P
0
0
」
眉
0
竺
凸
 
 
 
 
め
史
．
 
 

乞
已
首
扁
】
覇
¢
名
句
竜
○
委
吟
写
笛
盲
吉
⊆
と
鴫
⊂
全
ヒ
一
己
暑
亡
：
葛
∈
g
L
U
O
求
高
V
U
O
占
巾
－
⊃
－
男
∪
む
賢
吉
当
－
d
∈
仁
七
Ⅵ
「
罵
ひ
ム
○
ワ
○
－
空
と
D
罵
し
己
の
巴
 
 

勺
絵
℃
○
亡
葛
P
詔
≧
苫
O
」
薫
P
と
○
盲
一
旦
岩
：
○
空
し
○
葛
）
旨
亡
○
∈
■
已
○
｝
古
く
J
号
2
∈
〇
．
叫
∧
一
〇
＞
○
－
○
】
5
0
可
一
町
冨
召
U
G
O
P
箪
‡
5
∈
焉
℃
疇
て
巴
＞
エ
．
宣
0
2
∈
M
勺
■
¢
＞
j
O
の
8
n
－
0
2
コ
旨
Ⅵ
疇
記
号
⊆
－
葛
詔
宴
q
盲
8
上
○
已
ネ
▲
」
＞
邑
9
入
一
曾
も
二
長
号
鳥
篭
 
 

∈
己
○
明
笥
葛
じ
葛
P
竃
き
8
弓
じ
扁
「
U
O
膏
－
P
主
空
中
首
の
O
p
」
号
■
－
ゝ
の
笥
∧
■
害
一
〇
リ
ー
じ
芋
q
巴
0
∈
2
0
S
巾
芸
P
2
▼
－
O
P
S
何
字
盲
V
E
－
W
已
∈
一
－
己
！
○
ち
0
く
、
ぎ
∈
∈
富
W
空
っ
顎
O
J
d
で
g
l
一
．
9
雪
鼠
Ⅵ
詔
葛
亡
葛
P
S
叩
き
U
O
Ⅵ
U
O
｝
蔓
エ
」
ミ
ニ
．
ト
V
u
虐
巴
】
忘
リ
リ
8
 
 

∪
苦
言
昌
一
U
t
－
O
P
讐
雲
E
空
中
e
空
O
S
」
．
青
空
．
訪
巴
邑
盲
ロ
■
g
【
∧
詔
召
∪
雲
葛
M
■
主
竺
∈
¢
苓
P
－
き
邑
〓
r
〓
】
層
j
空
亡
∈
2
蛮
骨
葛
－
O
b
＞
潔
し
○
－
句
⊂
○
－
E
U
亡
▲
眉
眉
∪
邑
占
童
冨
〓
P
雇
主
－
○
盟
笥
一
声
モ
岳
一
点
－
葛
招
き
．
2
中
ち
ヒ
蛋
＞
虎
．
〕
ト
呈
 
 

hbl04，Mo剛rOi01加tcomlinPさtio帖C8tO卯血¢dbYJ伽仰d伽m＄pocios  

Pね5mO（机ノmわ0ル／e∫／Pb5mO仇Jmね／c軸心仰 伽5mO♂umv／帽ズ  

∨紬able  【ハ岩107）  （∩ヒ24I  【nl■2り  
u
∈
O
J
P
u
詠
Ⅵ
富
」
l
望
P
 
 
 

と
O
l
空
■
a
S
空
」
O
 
 

e
∈
む
っ
り
＞
わ
亡
0
∈
【
⊃
d
 
 

り
）
⊃
U
く
 
 

F8VOrd¢aranC8tim8．h  20（12－31）  20ill－37I  16t4－28I  

P8r∂Sh8d朗「抑印tim8．days  l【ト2）  3（2づ．75）  3（2－3）  

Durationofhospita】i三択i叫ぬ咋0  3（3－1）  4（小≦I  4（3Jl）  

の
む
芦
 
 

の
血
芦
 
 

の
∬
＞
 
 

O
Z
 
 

O
Z
 
 

Ⅵ
芦
 
 

O
N
 
 

Ⅵ
血
芦
 
 

NOTE D8t88rOmO曲∩伯山○伽l叫Uani18帽ng8】．  
■〔xchJdos2pさtl飢t5W厄dlOd帥dZpa†i即tS叫hhospねl∂dml∬ionand由Ylda†a即～．  

q
－
岳
∪
巾
 
 

空
¢
＞
む
S
 
 

O
N
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 
 

h
乏
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 

O
Z
 
 

O
ツ
ー
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 
 

害
∈
∈
ア
〓
」
空
旦
 
 
 

望
巾
ち
戚
q
∈
旦
）
S
ダ
 
 

〟血ou由血亡WOm亡nhour⊂Oho正．印mpぴedwi血them亡払  
hadlow亡r5灯umdbum血∽nC亡n加doれ5atpre5餌tado∫1（丸5  
釘Lv5粥．Og化ク＜・001），∫亡Xa∬OCねdonha5nOtb亡印repO托ed  
止血e⊂a5eOf血0血rhumnmよぴias弧di5此亡1ytobe、  
a∝dbutableto血亡plaγOfdl肌∝h血eprび亡nt虞udγ・   

n亡月たがWkipa一犯it亡血aatho甲itda血l由ionwa5毒血o  
Sα？nglyandhd甲endendy乱S5。dat亡dw姐【亡ヰdy5f血don，  
and3padent5deYdop亡dr仰血ね瓜1r亡dがp加【亡関与⊂ねtionⅦd  
Tebydradoれ，雨読血【ぢpiratoけ山狩eお，血虫kamother⊂Om－  
pl血donof餌cip乙rumm山打ia山水⊂OIJdbem亡dねt亡dby血亡  
parasite【恥此0ゆ血emi⊂∫OY耶C血r5eque血tion血；t  
maycontrlbuteto只何dタロ川けトa＄Od如dr亡nd中血ndbム  
【叫knotknowれtOO∝ur血書b馴戒扇山鳥頭on，n亡pr亡5孤∝  
of月たww如jpara5it亡miaatbospitdadmi55iomw由1山o山一  

depend仁山yaぉodatedwi血血亡tOtds亡rnmb皿irubinbutnot  

SモーlmAIJl餌d，Tb血c（〉dd－dkdldaliYdyb血kt】emOわ払  

おSO血ted血tll亡5hod（24一九）e叫1rO町tic耶ユer血∈r血弧  

8bnormaluv訂hndon．butthemedianpara5it亡血8Wおlov，  

and也erewa5nOi刀Ⅴ耶亡、ぴ5ムcia血mw地hemo如bhle止水  
ho5p止血ad血∬iom、Itis或山possible血1tb甲乙tk中血nd氾n  

kardadvdγ1ate肩山org弧COmpli⊂adonof】）たwwkim血da  

声伍卯皿㈹a以仁P勇′“h良ction，鵬血a涙d＝p亡dr11m O一  
皿IeS5．nemO5t丘亡quent亡Omp払出donhourcohortwa5re一  
平山toryd血es5，Wbi血a蝕dedlin15pa血nts，Iti5山soa  
rda山頑ycommo】15亡qudumof5亡Yere以dpammmdari之【13ト  

R6piratorydlSひ瑚qnre鮎∝pl止momaryedema，乙川ter拐pi－  

ratory曲げes長町n血omらOrmetabollCaddo血Inourgroup，  
aplユ1mona叩rather血弧md急boliらetiologywa5themah  
GuSe，b亡田uS亡Wem亡a5ur亡dt山）Odlactatecon∝ntration5and  

hada⊂Ce55tO⊂b郎tradio訂apb5弧dp山eo血1亡try．¶leStrOng  
assocbtionb亡帥亡亡nparaSitemiaatho甲it山admi5Sion∴andth亡  
developmentofresplratOrydistr亡SSinourpadentssuggeststhat  
pa一之site一甲∝i玩e触stb舐h亡r8応epdmona叩はpⅢa叩peト  
meab山Wra也er丑胤nbtrogmlC乱心doYerloadortbe5yrldrome  
orimapproprlatea皿ti一山ー亡壷hormon亡5eCretionar亡【叩Om－  

5ibleぃお山餌dp乙rumm止血r14】．Patient5涙th餌⊂iparum  

m山dawbodeYdopr叩i一紙Oryd永t托SSb8Yearda也vdypoor  
prognosk【15】，mdbothofourpaden包Whodieddevdoped  
血i5COmplicユーion．R亡甲iratoⅣd如res5ha5dsobeenrq）Orted  
as a rar亡∽mplユ臼tion or扇Ⅴはr15－17】and oYde【18，19】  

malaria・We⊂annOteXPlahthedisproportionate numberof  
良ma】亡Patient5扇ththis∽mplicationintbefミた〃ロWk～fgroup．  

O
N
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

8
N
 
 

O
N
 
 

コ
官
∈
∈
〓
＞
一
望
』
O
S
8
⊃
－
○
¶
∈
遥
d
）
s
ダ
 
 

召
焉
≡
巴
ぎ
拐
き
苫
芸
苫
。
葛
生
官
d
ヱ
○
石
白
】
三
？
こ
富
焉
d
｝
宴
き
屠
l
⊂
○
竺
－
空
中
焉
－
層
■
麦
⊂
≡
：
t
叫
月
占
・
M
芸
声
 
 

空
∪
父
ゝ
一
p
邑
＞
エ
 
 

O
Z
 
 

ロ
Z
 
 
 

O
Z
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 
 

O
N
 
 

（
．
≦
P
⊂
i
 
 

の
ト
「
U
石
2
コ
3
 
 

∈
2
0
S
一
叩
】
0
↑
｝
S
ダ
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 

コ
テ
∈
ミ
 
 
 

り
¢
．
∪
3
2
【
■
苫
 
 

∈
2
訪
雪
0
1
）
の
ダ
 
 

O
N
 
 

コ
亨
亡
i
 
 
 

ト
の
．
U
3
2
ニ
3
 
 

E
2
0
Ⅵ
一
β
D
と
s
【
、
芦
 
 

O
N
 
 

コ
舌
∈
l
 
 
 

叩
マ
ビ
▼
一
⊇
正
方
 
 

∈
2
0
S
ち
0
〓
∽
芦
 
 

O
N
 
 
 

一
よ
○
呈
s
0
0
？
一
む
＞
㊥
一
 
 

¢
⊆
∈
－
q
¢
b
2
2
申
S
｝
S
∬
ナ
 
 
 

｛
ミ
O
N
M
一
心
＞
む
一
 
 

〇
【
ヒ
L
】
】
巾
冨
∈
⊇
¢
S
）
の
一
撃
 
 

O
N
 
 

つ
S
O
∈
さ
讐
†
應
＞
』
 
 

9
⊆
リ
コ
言
6
∈
2
¢
且
∽
ぜ
r
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 

冒
¢
∈
」
】
已
∈
叫
 
 

■
叩
∪
巴
g
⊃
U
＜
 
 

bbl85．Ch8叩OSinLさborato叩旬蓼tResuh＄b8t椚馴仙画tさIA山鹿与ion8nd8isch叩○州dHosp血I  
Ad一流浦山血相叩祁h内血㈹Ⅷ仙丹触血仙川血御舟InI帥tions  

季
与
∪
∈
の
ト
 
 

O
N
、
巴
つ
の
S
¢
良
【
）
（
岩
石
じ
壱
）
ま
s
｝
の
ヂ
 
 

Ch∂咽Of「om  Ch8咽ef「om  
hosp「181admission hosp江al∂dmjssjon   

todjsch8r！l¢  to day 28 
【∩零「03I  （∩；87I  

8
N
 
 

O
Z
 
 

｛
留
－
∈
∈
○
の
 
 

．
巴
コ
拐
¢
邑
で
8
ヨ
ひ
葛
l
里
s
∀
の
芦
 
 

∨山海blo  
呂
壱
あ
ち
巳
H
 
 

－1，3土1．0  0±1．3●  

0，1±1．8  1．2±2．1●  

－D．6ト1．5toO．6）●  0．6卜0．8101．4引   

HemoglobinloⅦし少dL  

Whit（〉bI00dco】】counl．×10Jcel！5んL）   

Neutrophilcount－mOdi抑V8luexlO｝cellsル」いQ印   

hmphoc咋COUnt medianvah」e XlO〉co】15んし（旧R）  

Plalet81cou吼hedbnvaluexlOIpt8telets／止l】QR）  

So「urncト朗tinjnoJevel．medianpmoレいIQR）  

St）rUmSOd山m】8V8しmedianmmd／し（」0印  

Se川mtOlさ】抑rubれme鵬∩〝mO几（10R）  

Serum∂ねnj㈹8mlnOtranSf8r∂S8旭v8l、m8d盾nlU几」lQRI  

Serumdbuminlev8l．少dL  

Serumdu∽鎚．m8d椅nmmOけし＝OR）（∩ヒ56）  

Pl85ma】ad8t818V8l．medbnmmo札‖QR）（ハ＝56）  

0，7（0，4ト13I－   

65【31－113）－  

－8．5ト19toけ  

2（ロ．1竜I－  

－6ト15to－3）－   

－1卜1Qtolll  

－1．0 ± 2．8  

－0．4ト1．1to8．8）  

0．1卜0．5toO．41   

0．9【0，4一†．引●  

184（144－222）－   

－12卜21toOIb  

3（M）●  

－7ト12．910－4．3〉■  

一18卜32．9to－4l●  

48±4．1●・  

－D．引－1．21toO一．37Ib   

－0．1ト0．5100．5）  

コ
ま
蔓
S
 
 

▲
⊆
貿
】
害
寸
【
N
 
 

O
Z
 
〕
∪
⊃
O
U
ど
■
∽
空
邑
）
の
芦
 
」
 
 
¢
C
 
 

O
N
 
」
 
 
寸
の
 
 
 
 
0
1
 
 

O
N
 
 

O
N
 
山
 
 
門
ト
 
 
 
 
の
 
 

0
N
 
 

O
Z
 
 

O
N
 
 

O
N
 
 ぎ

⊇
リ
リ
g
叩
S
空
邑
）
吟
声
 
 

O
N
 
」
 
 
の
り
 
 

O
N
 
」
 
 
↑
り
 
 

O
N
 
≡
 
 
り
り
 
 

O
N
 
≡
 
 
岩
 
 

O
N
 
止
 
 
凸
の
 
 

雪
て
甘
心
】
電
 
 
 

卓
星
只
苧
更
【
 
 

J
u
⊃
0
り
中
－
欄
∽
2
巴
）
の
芦
 
∋
 
 
¢
n
 
 

コ
ま
屋
－
S
 
 
 

ゐ
↑
凰
0
ト
S
．
N
N
N
 
 

空
∈
些
S
空
a
し
山
d
ゝ
〓
 
 

×
中
S
 
巴
中
里
 
≡
¢
葛
d
 
 

．
¢
ひ
く
 
 

NOT亡・∪再雨盲Oth8rW60■佃－Ca18d．由ta4r8m現nV血u8士Slもnda【d血v櫓tlOn．1GR．inl餅qu8沌l●指呼 
一戸く．01 
b pく．粥 

さ58●CID2009：4，（ユ55呼t印Ih甘いD純血wd山  

190   

d  

垂  



16・‰－LK，鴨亡。ub5，Sc。ttS．地坪niS，Ja亡ObsM，人⊂ute】u叩injwγ   

indolh亡r5亡ri（Iu5COrnpじ鑓don50r♪山川8血m扉v戯m山肌丸山∝【  
hたd Di5ユ008；8：ヰ49－54．  

17・PhceL・Plユn血T・鮎叩即C－K－i5hni5・人c山亡r叩Irat叩dstr亡S5   
印加omモinPl郎椚Odi研一γiwm一打il＝臼5‥？○爪川dr叩ぐⅣOr血亡   

Iit亡rilV亡■取an5RSo⊂取opMdHygユ007；l01＝655－9・  
‖LIJ亡EY・MlgurりH・▲くqt叩Jmon釘Y亡d亡ml亡Qmpl厄tlnS¢Ⅴ山亡ma－   

1a血Clin！nたdDi51，9，，29：‘97－8．  

】9・RoJO－M訂（05G．Cu包む05－Gonヱ1kり，M彗さ一山【orrりM，C山bra‡－b・   

p陀ÅM・d亡piblo－Sind－α鼠Å⊂ut＝ぴplratOγd5tr‘j5叩血）m亡h   
ま⊂耶亡OfP！“Ⅲ8d山川oy8J‘m山一ia AmJTropM亡dHygz帥8；79：  
卵1－5．  

ZO・8山Ikba打M・5h亡揖h員aH人Epid亡miotogγ・匹thophystoIo卯m抑・   

ag亡m印ta雨out⊂Om亡Ofr亡nlldy血nction－“Od－t亡dwl止p】がmOdla  

Lがect】On．ア打鮎i181R亡5ヱ007；10l二】】8＝0．  

21・N印肌S一喝1むn5・DiyNRHi亡nTT－亡t－1・Aqu机Iib也Y…】m畑几把山元   

5†udyorr亡口車一山】q野山血山Pl心的。血印画dp耶カーm山一k¶叩  
M亡dlntH亡d血2007；ほ：】0ラフ－50．  

2ユ．GモロtonB．D’A⊂rtmOntV．R打亡Letl】．♪J∬〃l〃dfuⅢ扇v且方1ndmix亡d   

inkd！On5areも“0⊂】ated“他紙V亡ー亡mJ血tnd迅dr肌aPrO叩亡dIY亡   
⊂OhロH∴帥udy打○汀】PapulNmrG血1｛1pbSM亡dzoo8；5・亡127．  

25、T恒raE．An5t亡yNM、5u野元bR亡td・M、1Ltidm㌢一億lぬnl♪bMO血，”   
高v∝aSきOdltedwld－ざeV亡r‥nd血Jm山∫1＝prO5P亡也V亡虞udym   
PIPul．Jndon亡血PLoSM∈d200さ；5：亡】ユ8．  

Z4・肋打！LM，Ⅵng匹亡nX・皿u肌1kN，亡t止H亡mltO王og－‥ndd】山d   

indl⊂“Or汀】dl血ina5亡m山一nmu刀叩OPdationorw頭ernThd班d．   
▲mJ¶opM亡卓Hγ81004；70●8－1ヰ．  

Z5・Enksson8，Hd！訂帥U．RoJnboLOl抑g亡∫in亡りthro叩＝d血印・   
ね心On－it亡，Gr亡一曲Y叩rOt亡ip肌dh亡伽tO】○由dpi脚仙氏亡【‘inp細魚也  

両血imt亡m一打i15日爪dJlぃたdDi‡1，8，；ヱ1：45ヰ」1．  

ユ‘・Mou伽㌣k明パ几呼闇〟．亡tl】．mrombo叩p亡山■肌df－k閃胱肋間   
胸Ⅳ耶md打iさInChuむ亡n、－他山鮎【印t叩0餌ー軋ん血Di581辻d  
ユ003；錮：540－】．  

ヱ7・G∝Ⅴ蝕P，Rogほ－C，Ki人S，ttil・P相即D飢i亡Ⅴ由u亡Ofthroml）Oq7－   

top印iまin人机c弧血Udr印WIth仙dp打umm山nむ血り廿opM亡d   
Hγg2002；‘6：‘8ト91一  

之8、Fi亡IdJWNiⅥnJC．Anot亡OnPrO卯Odslnr亡】i由JltOP肌jit亡00unb   
柏acut＝ub一打tian mJlriln■n5RSocTr叩M亡dHyg】門7；；0：  
569－74，  

Z9、uIooDG，5hingad8D，PaⅣ01G，亡tl】一UXmlIlniけ蝕加mtgud∈－   
1in亡5」In如ヱ007；54こ11トヱl．  

50・払x・5hかJ．5inか8・Kno扇がiml厄血n亡血y亡m亡ーき印tindofptlbliく   

h‘山血imporはn∝？廿肌由Pさra幻tOlユ008；2如0ト10，  

封‥上ronnerU，Di▼lざPC5，F∬n亡Hんぷngh′臥5w亡d血血V亡11亡r血山   
都“叩肌茹川けbけWk打m一打ia才知rvlddngMd▲ydaれBo爪印．M山り  
朋氾9i8：l～．  

5Z．払n一山んMl爪1H，Fd㌍rI．MJl亡rD，JokiranbTS．Monk町m山一il   
lniEurop亡1nけiVderr亡turnlng丘omMJ－Y5i－・EれαglnktDi＄  
200さ；】4●】4∋4－‘．  

buトーaSeV－den⊂亡dbγPatlentl，Whopres亡ntedwltbJaund仕  
hypo如⊂亡mia．andlac厄cacjdosis－itkone血血potentla封γ  

devasta加gmetaboliccon5equen⊂eS・   

ConsisteTltWlththenonsequest∈rlTlgnatureOfPknowLe57，  

We did not observesi脚抗日ntneurOIogicsequelaeexcepth  

pati亡nt8，Whohade扇d亡nC∈Oh＝trOkein山e⊂Ont亡Morpre－  
∝isdngcerebrova5⊂Ularri5k．lnaddition，incontra5tlⅥtbthe  

grouporpatienb涙th㌣榊ゆm－¶in良ction，thegr8uPOf  

Pat血t5涙thf）たれロルk∫一山dudednopatient5扇th∫亡Verean仁一  

mね・Both5eVereanemiaandneurologlCdisturbancehavebeen  
reported re亡亡ntlγaS（OmmOn爪an混shtionsorsev亡てeVWは  

maJaria！22，23】．butthe5eCOmp山cation5WereObserved m  
patlent5WhowereγOun酢【血mthos亡inth亡p－eSe71tStudvand  
inar亡a50fmu⊂hgreat亡rmaユariatransmi55ionofm山tlPI亡Pb∫一  
肌Od山爪Spe⊂l亡S．   

D叩it仁山everyhlghprev山n∝Of血Dmbo⊂叩Op亡nはamOng  
Ou！pati亡nt5南山Pたwwk一山存亡t10n（100％，COmparedw血  

＜80％血otherhum且nmdaria5【2小三6ユ），nOnehadadi元c址y  

e扇dentcoagdopathy、ThlSi5COn5ほt亡ntWl止血erdadv亡h丘亡－  

qu亡n⊂yOfbleeding甲isodes⊂OmPli⊂ユtl喝S亡Ⅴ亡【亡兄ciparumma－  

la∫はi11】．butiti5PO551ble也atalowplateletco皿t（5Z，000  
plateled〃L）肌dprolong亡dprotbrombint皿e（17sec）co旭ib－  
utedtoa爪血【ra⊂erebraユh亡mOrrhag亡m血epat血twltbhowle5i  
mabrla Who died ofa probabl亡由Ok亡．ne山most血Ⅶdable  
pres亡nCモOf血romboqてOP亡血⊂Ouldfac山tatediagれOSkofbow－  
1e5i∫れ血hlnadd山on，也e5短山元Gmta5SOC血10nbetw亡enPlate－  

】etcountandp友w〝k叩ara5加der15itγ拭d，血turn，血亡re－  
latlOnShip betweenparasltemla and markersofseveri咋⊂Ould  
血pユγ血atverylowplatdetcou♪bユー亡Ofprognosticsigni允caれCe  

Sudardation止ipha5b亡用わ00dmong舶・血n⊂hddr帥W血  

伽⊂1Par11mmaユaria〔27ト   

刃止oughour5tudγ1n⊂Iud亡dre】atlVdγたwpati⊂ntSWlth5e－  

Yerebowl亡Sim山rla，W亡PrOⅥdepr亡uminarγdatare】atlngtO  
th亡in⊂1den⊂e Ofseveredi5eaS仁一Ala呼r5tudγOn血em血  
COmPlications al－dpathophγSlOlo訂Ofhowle∫1malariaisin  
PrOgreSS，WiththeaiTr）OfestablishingspeciAccriteriaforse－  
Ver吋rtiざIikdythattho5eわr5eVer亡以ciparurnmalaria，in－  
dudingn亡ur6loglCS亡qudae．seYく代an亡mia，andhypeTParaSト  
temia【11】，maynOt adequatelγaddress血eunique bio】oglC  
pr叩erti鮎O一戸たn川J8511n血＝aSとO一旬⊂中amm maユaria，  
≧250，000para5ites小L（or5％para5itiz∈derγthro⊂叩eS）1SCOn－  

VentlOn迅yusedll11，butlhre5holdsaslowaslOO，000／〃Lhave  
bcenassoclatedwlthlnCr∈aSed mortalitγandhavebecn used  
hTnOnm皿epati帥tSI28，2町Itisth亡reforelmPOrtanttO  
determ山ehowIe占i一呼e⊂ほぐmarkersoFdisea5e5eVerlt≠e叩e－  

Cia追yanac⊂Urateri5k－a550⊂iatedthresholdpara5itemユa，   

OurstudysllOW5tbatknowlesimaユariaisa5唱nl自負ntCauSe  
Ofmorblditγ∽theKapltI〕1ⅥSion，ロαend5aVdableda一之to  

血aract亡ーほ亡the5Pedrumor血1eSSandlt5dhic山亡Our5e，and  
⊂On貞一爪S OurPr郡iou50b5erYationtbat山良心reatenulgCOm－  
Plication5⊂∽5UP亡Ⅳene一打Ⅹnowlesimdariais血d叫di5－  

tributedh50uthea戎Asia；ita鉄血ma山ypeoplewhoent亡r  

わー亡ざtSOrth亡ゐ托5t丘ing亡，butthetran∫血55ionecologγ0仙k  

potentla叫seriou5disea5亡maybedl抑かg【3叶Recentl）ち∑u－  

ropeantravdlerstoM山γ5iahaYer亡Cdvedadiagnosi50fhow－  

l亡SimalariafolIo明ng止血【亡turnhomり51．5汀Thei∝re益e  

川tOuri5mlれSoutheastAsiamaγm亡弧血tmore⊂且5日are  

detededinth亡htu【亡－in⊂1ud山号m的sterncountriモS・Clini－  

Ciansass亡S51月gaPatienlwhohasⅥSitedanarea正也bown  

OrpOミSible Pた昭W！ゼ5it一之nsmission shouldbeawaTeoftll亡  

dlagnO5i5，itsdin】Cdm貪れ】た武ado恥さndit5⊂OurSe．   

At火nowl8dgmonts   

W亡thaLlk山nur5ingstajfo［theMedl⊂ajW打d，LT）∈dicalassi5taLlt3at  
th亡Ern亡rg亡n叩D叩む1m帥1，ざta∬i一山亡Ra山叩aPhγD甲ar【m⊂帆indthe  

血ー亡⊂tOr5，dQ（【or竜一1dmini武一i山‥ndlabo－が0ワ与り仔ローKipltHo甲l一山  

古口dKAPitPolγdinl⊂，ねrth亡ira！S15bnCt∽dくOntlnu亡d5uPpOrt；Roアロ紋On  

〟b⊂n仙na爪dBru⊂e氾niJ亡“亡，bra5犯t∽⊂＝nPrO｛e5血石andtran5丘r  
。f5amp】督tOKuding；抑d止亡Pad印b両18P訂tidPlt亡d山5Sludγ・   

撤醐血か叫小机 Th亡＼崎1l⊂Om亡¶v5t（projectgrantno・0785う8ノZ／  
05／Z）抑daNlnqn山He一也びId M亡ddR岱t誠dlCoⅦndof人u武r山i  

Prlm抽n亡rF亡8DW止ip（toT．ME．D）   

れ佃血石馴仰山可旬【8nリI．Å刃authors：nOCOn月1Ct靂．   

Reforen¢甘さ   

151ngh8，氾mSungL，M訳u50P人鮎曲止rl止m英一A∴鈷ほm丸山5もt   

止All柑eゐ⊂uSOfn－tWdlyacq山一d♪J〟m。ぬmbT抑・l帥・nf亡瓜Onざ   

Inhum抑b亡ings．1′珊⊂etユ004；う‘さ；1017－れ   

2・Cox・5inghJ，D■扇5TM，k亡KS，⊂t止PJ弔mOd如IlbT〃〝kimd打ia   

inhummざi5減d亡Iydl虞nbut亡dlndpo伽d叫Iif∈仇－t－tt－血冨．qiTl   
lnkt DIS加○さ；4‘：165－71．  

5・0血W．Con！aco5PG．Co月in5WE，J亡t亡rMH，〟p亡n已Experim印taj   
mosqul†0－trln“¶1∬iono一戸J鮎Ml扇軋仰り仙川′Jdtom机抑dmonk亡γ．  

人mJnopM亡dHyg19蘭；1”55－8．  
ヰ・FongYLCl山g肌FC，Coa小町GR一人pr亡5umptlY亡C貼亡。Fnatじ一山γ   

OCCurringクー山門OdJum how上田fmi血Iainm一口lnMll叩飢8．Tran5R   
50CTropMedHγgl，柑；65；85，一10．  

5・l肌gWu11W亡！S，アut孔POmtipC，1w“出T，5ataT，X∽biraH・Natu一山1y   

一円u血df旭川Od山川た【8WJαfm山山ain hum抑Thi山肌d Ern亡rg  
hた⊂t DISZOO4；10：22】1－5  

6・Ludav⊂り，E中inoECurlmⅢgP，亡t己，Hu】¶卸Inft（tlOn占Ⅵ血P！邸・   

椚ロdT…Mhp〝JりithePhJlpPin∈S，Em叩1nf亡dD・Sユ008；14＝811－5・  

7－NgOT．001EE．L亡tCC．省力．N訳u叫呵uir亡dhmanア1郎mO紬m   
た仰〝Jむ抽た⊂bon，5ingapore．Em∈rglnkdDi52008；148】卜占  

8・G招Ih抑IPCC，M山抑aPar15jt亡58ndo仏即ha亡mO叩Ori血．0）血rd，   
UnitedKingdom：抽ckv尺】lSd亡ntifk，19‘‘．  

9・Coam町GR■n＝imlanma血iぉ：ひOnOSe5．研一hroponos匂，Orbot最   
▲mJTrQpM亡dHYg197l，ユ0：79ト80う．  

10・Kn。Wl亡＄R軋DasGuptaBM・A釘山dγOFmonk亡γ－m山riaandit5亡X－   
P亡rlm帥tl】trin5mi5引OntOman．1ndM亡dGazl，5七67：ユ0ト犯  

11Wor】dH亡d山Org描i5atlOn M折ag亡mm18rS亡V亡re餌dpa】Vmma厄1こ   
apra⊂て1CaユhandbookAva舶bl亡1t：htrp：／／ww．whoinUmユ】ar】山do亡〟   

hb5吼p〟人∝亡∬亡dl＝＝ulYlOO9．  

】ヱ 払x′5inかJ，M止a†et5，Abdu”止M5，SinghB．In〔r亡鮎亡d5亡nSltlⅥ吋   

OFm一打t▲d⊂t一口jonbγn亡5tくdpolym亡raS＝ha■nr亡a⊂nOnu5ingglmP】⊂   

5折Ipl】ngandDNA亡幻radion，！nりPlra創【0】19卯；ヱ7：Ⅰ575－7．  

1さ．ny】¢rVJR．GnonV，Wbt亡NJ．Pulmon好γmaniF∬tation50rm山最   
：ーく⊂0印ItlOnlndmlnlgm亡nしT代atR叩汀MくdlO叫5・419－ユも．  

14・DiVほTM，5uputt研一Ongko‖′．spen亡亡りL，etll，M亡aSur亡50r（aP肌叩   

P亡rrn亡abJj吋ina餌t亡緑dp訂umma山il：化】ationて05亡V亡【iⅣOflnr亡⊂－   

tior11ndtrが心Tl亡nt．qir】InfくdDi51卵2；15：256－6‘．  

15．Pukrlロ叩bme亡S，Chanけ払んV∽小爪ontaS．Wht⊂NJPu】mona汀   
○亡d亡m81nⅥV媒mdmLT†anSRSo⊂甘opゝ4亡d呵冨1998i9ユニヰユトユ．  

860●CIDlOQ9：49（15Stp仕印b亡ーいDu亡5hvlr亡t山  
払ow】亡SiMdl血CllnldF亡dur亡ざ・uDユ00，：49（15S亡pt亡mb仁一）・859  

192   
191  



JRC2009T朋（  

即   

霊宝霊  
婆  oL。  
討  
旦  

／／／／／／／／／／／／／／／   

・b∴  

華  世   
祁  
鱒  

頁   
凶  

畏  e」   
抑更  

凶 お  

巴  

世   

くd  蒜  

e 頸  

田 半  

【コ  卓  
舶  e  
登  ≡責   

如 辞  
朗  
臣  

∴ ／ 

／／ ≠ 上  

臼 ト 磐  

㈱   
田  眉 く      叫   据 倒 ≡ 
・ 如  

賀   

貞ま  辞   
造聖 

回 如  
（ 岬 鞘   

ぜ   三  
ふ   望 岬  
準  
蒜▲・   嶺  

′ 

琴 
、  

∞
N
．
〇
N
 
 

Downloadedfromb叶由mon21July200g   

RESEARC・H  

PrevalenceofdiseasereLatedprionprot寧ininanonymous  

tonsilspe⊂imensinBritain：CrOSSSeCtionaLopportunistic  
SuⅣey  

）onathanP〔Lewley．clinicalscientisLl⊂aroleMKeuy，reSeardlePidemiologi！tlNickAndrews，Stati5tidan，  
KeuyVogliqi，reSeard－tedlnidan，lGaryMal－in50n．CLinicaLscientist2MariaKai5a｛・reSear血SCientist2DavidJ  
Hilton，COnSULtantneuropatho10gisL3）amesWlronside，PrOfessorofcLinicaIneuropathology，＋philipEdward！  
bTomedica15⊂ientisL∋LindaMMcCardte．biomedlcaLs〔ientjst4DianeLRitchie，reSearCha5Sistant4Reza  
Dabaghian，reSearChscientbし一HelenEArnbrose・reSeard15Cienti5t・’oNoelGill・COn5Ultantepidemiobg）き！  

l  

but5州印n5istent－With．apreviou5SリーVeyOfapp即d【x  
tissuethatshowedapreval帥亡eOf292pモーmi11ionwlth  
9S％⊂OnRd即⊂ehteⅣalor60t（）85ヨPerJ両Ilipn．  

〔on腑ul叩tOar【hiveandtestton5ilspe⊂imen5．  
e5PeCjaltyIn01derb柄hくOho心，andoth即  
〔OmPlem即t叩Iarges⊂al亡anO叩mqUStl5SUeさサⅣeyS，  
pa■ticularlyofpost－mO代emtissues．w相知血erre伽eth  
⊂al⊂ulatedprev8len【eOfPr押．   

川TRODUCr10N  

〟血ouめ鵬ぬk毎払epopul通（，n。一山tai叩rdje叫  
ex門SuretO血eb。Vine甲Ong血mencephdop叫  
ag飢一山t仁和田Ⅴ山mtCreubかIdtJ血b坤e舶  
（vqD）h貼be帥扇血山1y成血in鉱ed，也eoccu打切C  
b血eoffol汀∽餌OfvqDi止血bnre山中g中空  
blood出m姐戚odh出mdモーモd血e山一e如Or8引光On8  
打yepidemk血0Ⅵgbb虚血c打モ損Od血dh肌叫む  

1〔印t柁†α冊∝t肌．Hea王h  
恥t∝t加Age†I町．し0ndon  
NW95Eq  

Å8STRAt：T  

O印加v一丁oestab【ishwithimp和Veda（Ⅲra叩the  
prev∂l即【e8fdjsea5erelatedp血nprotein（PrP⊂1P）inthe  
POPulationofBritainandtherebyguideaproporli9n8tモ  
publichealthresponset01imitthethreatofhealth⊂are  
as50こiatedlran5mi5Siono†variant（reutzreldt巾kob  
d‡5eaSe～〔JD）．  

Desl即〔ro5S5e（tional叩PO代u両ti（5∪Ⅳey・  

S仙dy5amPl轄An8nymisedton5封pai′SremOVedat  
electivetonsiLLectomythroughoutEnglandandS【Otland．  
5抽ngNati8閏Iano叩mOuStis5uear〔hiverorEn帥nd  
andS【Otland．  

Malnout【Omemea5UrePresen〔eOfPrPqOde†ernlinedby  
uslng帥OenZymeimnlunOa5SaySbasedond！抒erent  
an叫机alp血dple5，Withfu仙erinvestigationby  
Imrnunohi5tOとhem‡5叫OrlmmunoblottIngof8nr  
5amPlesreaくt盲veineitheriss叩．  

Re5ult5Test；ngo柑｝007sampte5Wa5（OmPletedbyth占  
印dofSeptember200さ・Oft鵬5モー127日Were什omthe  
bi仙【9h01t‡nwhi【hmostvqD由Se5h8Veさdsen（1，‘l・  
8；）and 

havebモenalsoexp05edtobdvinespong一向m 
en⊂ePhalopathythrouかiがe【tedmeatorm亡at叩小串  
Noneofthe5a叩tモ～te5tedwasu叩qulvo【allyre8甜veh  
bothe佗Yrneimmunoassays．Onlytwo5amPIe5◆were  
rea【tiveinoneorotherenzYmeimmunoa5S叩and  
equivo【alintheother；andninesample5Wereequlvo【ally  
rea（tiveiLlbothenzyrneh71munOa5SayS．Twohundredand  
SeVentySixsa叫e5Wereinitiallyrea⊂両inoneorother  
帥Zymeimmunoassay；therepeatrea（th両yratewaま15％  
0rle55．dependingbntheen町mモimmunoassayandくUt・  
0仔de伽肋【．Noneofthe5amPle5帥⊂tudingallthe27‘  
州叫re8⊂tiveinenzyme；m 
investigatedbyimmunohisto（hemistryor  
Immunob†0相ngwaspos仙ebrthepres印【eOfPr騨0．  
〔ontlusk川§meObsiⅣedpreval印〔eOfPr叩int○輔Is  
fromthelタ61一夕5（Ombinedb‡丘h⊂Oho托Wa～0月～・6‘1  

w仙a夕蝉⊂Onnden（e抽ⅣalorOtoll】permi11ion・ln  
the1，‘1・る5【Ohoれtheprevalen【eO†zerowttha95％  
（On剛en亡eれ【eⅣ8lofOtoコ8タPermillionwaslowe†thani  

櫓
小
康
榊
照
如
瑞
朗
缶
 
咤
灘
幽
 
 

コB而d加地匝Tr油0∩  
5〔血．嘲8地軸  
β融8SlO～ND  

輌†dH醐○訂．  
仙dHo叩他L岬h  
M8DH  

‘Nal加釦qDSMVdlklⅦU巾L  
Uni柁rS托yofEdinbu唱hWe弛rn  
G㈹帽IH05Plはい討irbur帥  
EH42XU  

〔画eⅦtOりP叫  
jα旧けⅦ几叫＠h叩頭   

ロ1ethbネ文釧／2009き3るお偶ヰ2  
d戊Ⅶ．113御上1叫Z  

h皿叫b血Ⅶ血io払IJ¶I鮎eC由鰐f和mblood  
山東onhived抑e5ぬl血ed血ee裏£血CeOr叫l  
伽e呵叩P押通cぬge中bum描YqD・b6叩血  
血eFeVd∽鱒O一助鮎押】中。m一鱒血桓血両t咤t  
山血0Ⅶ由te血出血ly止血lenかg；iさセ“印也db騨iβ  

ap－OPO血）叫ep叩iche山血ー鮎POn5モtOreduc七山  
血kofbd鴫c訂e鮎SOd虹ed打弧古山i5血n．  
Me吼rement？rPrbY由oncein仇e1961－85bird  

coho雨叩do叫，．かen払叡1380仙el占7c叫‘  
vqDtodaki岬d励－baYeb．eeれin血i岬Oup恒也∂  
ca5督．加L d沌1961－9and99in血e．1970－85．b批  
cohorb）．D血町e机心地k中山previou5皿Jys云（  
appen山肌dton扇l甲edm耶ねー血epresen正ofdi5  
ア揖erdakdp如Pr。Ieiれ（d軸率d叶呵・ヤ  
l打潤uれOb如血：mi呵叫，imもnqもlo仙女・5‘冊  
餌tぬ1dysαe印ed112471PP切出x甲ed孟甲弧  
1427tond甲edm眈5byi血n血○も血b血寧m毎坤肌  
加nd山一eepo或dYe5h郎甲P朝ぬ鱒論m鵬■柑6】  

bⅧdnopo威伽es也■2000・一皿叫甲eq皿en5芦∝伏ne  
bybo血immⅥnOhi銃○血em勒率dづmuれOblo和音  
hdro一山朋e血扇l5γ町i・如m’．pa血b′呼dovt  

T
N
拭
礪
蟹
玉
貢
 
 

芯㌢n   叫10NUNモFl閻l坤m r料  194  ・：ン■′．一  
．．・一  ′こメ、√  



Down】oadedfrombmj．∽mOn21July2009  Downloadedfrombm）・COmOn21Ju（y2009   

Enzyme汀〔munO8S5ay災J既川ngre5Ulb  

Bytheendor5ept印－ber2008，Wehad5耶e爪ed6300  
smple5両也bo山en町meim口IunOa55ay5弧d，Wher  
ind】Cated、COmPletedinve五日g融0ワl出血g（R騨re）・  
Inoneorotheror山eenzymeimmunoaぎSay5，271  

5amPle岬VeanOP加山den呵局e餌eda5readYe弧（  
638werecla55edas昆かれeg山ve（n騨re）・Tode餌  
血erepe如ー飽C餌ケralebyenz）Ⅶeimmuロ0率5ay  
werete如d487reac帥eandhjghnegadve5amPle  
byenz）Ⅷeiロmuれ0き55甲奴血be由nnlngO一山pro  
je叫beforeimunohistodlemis叫弧dimmunob18t  
dngcon£m8tOryte5伽g・nerePeatreaCかityr血  
Wa515机7／48）br山e血h叫reac伽e皇叫】18S竺（  
3．5％（4／116）わー也ein摘出lyhi帥nega伽es描IPle＝一  
山eBio－Radenz）ⅦeImmⅥnOa5Say・neequivalenlRg  
we5br血eMicro5en5emymei汀皿皿0乱∬町Wer（  
12％（7／60）and】0％（26／263）．Allinitia］1yre＆Ctiv＜  

sample5甜danyi涙日劇yhghnegadve5amPIび叫  

慧  
Chemi5tり1mdimmunob】ot血gco∫l爪m融0ワte5伽g  
An”狐nples也且tW郎i山血叫－eaCuYeOrl止gbn甲1  

dvebutwhidlWerenOtrePe血te虞edbyeIIZymelmmu▲  
noa55ayWentdirecdylo一山munohi5tOChemistヮ肌d  
imm皿Oblot血g析騨re）・   

No開∬中Ieswereclea∫Iyreac伽einbo山帥Zyme  
immuno乳∬冶yS．C〉neWaSreaCdvebyMic∫0托n占弧d  
highneg叫VebyBiローRad，Ⅶdmo血erw誠一払出vモ  
byIさio－M祖d最かnegativebyMicroミemStNine  

Werehighn甲bvebybo山山eMicrosen5肌dBiひ  
Radenz）Ⅶe】mlInOaS5ay5・Sevenor血≡盲ell古色m♪】e5  
wereme山ioniれehomoヱygOteatCOdon1290r仇e  
pdonprot細部me（間弧drourwereheteroヱy－  
go【e；Onlybur（血eehomozy紳eandonehe血OZy－  
gote）were丘0汀】peOPlebombeね代1996打d山訂eねre  
likelytohavehad血e血γeXPO5ure【obovine甲Ongト  
lorm encephalopathy. 

9yea∫Smdhencein血ebl仙cobortbkelytohavehad  
diet封γeXPOSure tObovlneSPOn由hm encepha】0－  
Pat吋Uncer血叫abou【山e加e prevdencewas  
increased when back calculation using plausible 
鮎SUmPdonsh‾Om山eob5erVedcli一正dvqつca5eS  
5ugge5ted amud－】owerprevaユerlCe Or5ub－Cl血cal  
Vqpiれ†ecdon仏独WOuldbepred】Cted打om山eGnd一  
山go一打門Dh山一ee叩pendixe5・＝   

Theabsenceofast）itab）ebloodtestforPrPqJ），Zuld  
doubtabou仙ec血idint叩re励onfo－aP山entora  
POSidvete5tre51山行omte血g抽y臼55ue，Created  
m再OrOrgmis適onaユ弧dtechicdddIerlgeSrOrOuT  
la∫ge5Ca】epreva】ence叫ⅣeyO一打f喝D・Toねcili【ate  
Semi・autOmatedenz）ⅦeimmuユOa5Say5⊂reeni堵We  
Cho5e純On）Ⅷi5ed∫∬紆Cd】yremQVedtQnSilp且1rSCOト  
Jectedprospect］Ve】yforthestudyreportedhere，rather  
血an appendix tissue already ar止ivedin paraLrin  
bIocks血atwoujdbaveneededmorelabourintensive  

Ⅶdslowerimmunobistochemicaユ5Cree血Ig．PrFJDi5  
bowntoaccumulatetore】a帥e】yh】gh】evelsin血e  
tonsj】sorpeoplewi山vqD，a］tJIOugh，becauseofthe  
dirn⊂山yoride血中ngsuchca5eS，ilh那nOtyetbeen  
5howntobepre5entPre－C】jnidly・8タ   
Commerciaユ】yavallab】een甲meimunoa5Sayklt5  

町erOu血elyusedJ8rteS山口gforbovine甲Ong血m  
帥CePlldopa叫，SCr甲Ie，弧do血eTanima】priDn血s－  
ea5e5；however，WllenOu∫SurYeybegaェnov山idated  
bb were ava】lab】eror te5日nghum弧5mPle5ねr  
Prf喝D・We山ere†oreissuedabmdtenderca】ling  
formaLnufactureTStOtakepaTtinane－12ymeimmuT－Or  
as5aySelecdonstudyandtosupplystiitablekits・The  
COmPaJueS山atrespozldedwereeachsenttwobJinded  
pane】50f5mPl亡5・Twoa5SayS，丘omMicrosen5md  
Bio・R且d，WereabletodetectbraユnfromvqDcases  
diluted10LJ3aJldspleendilutedlO‾ンirltOtOnSilhomo．  
genate脚掬Cooper，P机OnaIcom皿unicadon），md  
WeSelected山ese†orⅥSein血s舐udy・Wenowreport  
山ere5ult50rteSdngorthe触t63007specimen吉行0－れ  
山einlendedcol】ect】OnOrlOOOOOinanatjona】釘10r卜  

ymou5日s5uearCh】Ve・   

METHODS  

Teslv∂lid∂tjon  

Weobtalnedu¶蝕edpala血モtOれSils江mpleshom32  
Shcepwlthscrapleand10thatwereuninfected，aSWell  
むdiquot50fuTll玩ed rrozen tonsi】ds和et濾en at  
拙tOP5y丘omさ玩paUenbwhodiedorYqp・Wepre－  
P訂ed12％homogenates打om山田eandtested血e叩  
bybotムen町melmmlmOa55ay古びkrmakhgadiIu血n  
Series丘omlO‾lto】0‾5涙山口ega仇ehuma刀tOnSi】  
homogenate・Weusedapanelo†250hwn抽tOれSils  
ぬthadbeenpre、りOuSIyte5kdandroundtobenega－  
tTVebyimmunoblot血ga刀dimmllnOhistochemistryas  
exmplesor■■血eMnegadveco血oIs・6   

SuⅣeytis5Ue5∂mPle5  

Pa】redton5i＝胤mPle5丘ompeopIeo一山】相田，弧drrom  
OPeradoTlちdoⅥebeh代enJaれⅥaり号004訂IdSeptember  
2008，WereCOllectedlrornho5Pi山s山roughoutEng－  
landandScotJand・Onetonsjlofthepairwasco11ected  
asfreshtissuedlilledto4C，aJldtheodlertOnSiIwas  

195  

亡OueCtedinfor7nalin・TonsilsaThvedat血estudycen－  
けe訂IaVerageOr65（mode50，medianl13）hol甘5抽e1  
0Perat3on・Once traTLSfen・ed to suitable containers，  
郎U¶ple5WereStOredei血erat－80C（育e5hd∬ue】oTat  
roomtemperatⅥ∫e（触ed6s5ue）．   
PadenLsortheirca∫erSWere由Venalea仙expl山一  

ing【beaユm50f血e武udya刀d山atanyre5ult打omte5t－  
ingtheirton5ilcould110tbe血cedbackto血em．An  
e叩Iicitparagrapha口d鮎kbox【oexerd5eldghtto  
OPtOt）tOfinclusioninthesurveywa・SiT）Ch］dedinthe  
Pre－tOnSillec【omy⊂On5entfoms、   

lnve5tigato「y引gor仙m  

Wehomogeni5eda甲eCimenoreachtonsupa＝・and  
5αeeneditw油bo血enz）Tnei打munOa∬野島・We  
de6ned5∽－Ple5揖＝reacdve，‖▲▲昆ghnega山e，†－or  
“negatjve’’byacalculatlOnbasedontheopdcalden5ity  
read】ng5丘omenヱyme血mun8a封柑y†orea止血亡rO－  

tlttePlate・Areacdves2LmPIewasvhthindlreeStanda∫d  
de、qa血n50仙eαt・0托肌dabighnega山ewa5Wi山i口  
加rstaJ）darddeviahons・WefuziheriT）VeSdgateda］1  
S孔mPlesthatwereinitiallyreactiveiT”itheremγme  
i汀皿unOa55ayOrgaVeahighnegaか′er巳Sultinbo仇  
enz）Ⅶei一口munoa5SayS byimmunoblot伽g and  
加mnohistochemist汀・Were－te51edanysample山at  
Wa5highnegadveinoれeOrO血ere几り¶－eimuno・  
おSaybybo山enzymeimmunoa55ayS，弧diritgaYea  
reac山・eOrhigbnegabvere冨山iJlei血erweiれVe5d－  
㌍teditfu迅－eTbッimTnⅦ－Obl地口gaれdimmunot止如・  
demi5り′・Onocc心血1，WerePeatedimmunoblot出口g  
tesbl心血山e5ameand叫血山一emadYe打氾bodies．   

De加itionor∂PO5雨vere5山一  

WedehedatonsilpositiveforPTPgDasoneiden山ied  
byenz）Ⅶei一丁汀nuれOa5Say仇alwa5immunohis【odlem－  
is打ypsidve，bad血ee坪eCtedsped坑cpTOteiれbaれd  
Patteminimmunob】ott・ng，Orboth・   

RE5ULT5  

TesIpel†0「m∂nCe  

AtadユIu山口orlO‾3，3lof32sαaPie5beepsamp】鮎  
Were－eaC帥einbo山enzymeimmunoa5S町S，抑data  
lO‾‘dilⅦ也on21we代TeaCtivein血eMi亡rOSenSenZyme  
immunoa55ayand16werereacdvein山e8io－Rad  
enz）Ⅶeim汀IunOaS古ay・One posiかq5amPle wa5  
detectableonlyatadilutlono（】0．］・DiludonsoflO‾J  
∽dlOづcouldbedetectedbyimu口Oblothng・   
nesixtonsila】iquot5行omhumanvqDca5eSVar・  

iedin山eamountofl）ⅦPhoidge血jna】c餌けe6吉和e  
血atwa5PreSe叫貼jⅥdgedtッヽ血din5Pedon・  
DependユngOntbequa坤O一山e血5ue，打田Dwむ  
detectabledowntoadilu也onorlO－3in山eMicrosens  

enzymelmmunOa“柑yand18？in仇eBio－RadeⅢyme  
hⅦ肌mOa55叩（bblel）・neむnOuntOrP一門Ddetected  
Varied，aSjudgedbytheopdcaJdensityva］u瓜This  
V正之doれmayhavebeenduetobiolog厄】di触ence5  
in50∫neCa5田，but狐importantcoれ扇もubヮねcbrwi山  
九aYebeen仏equ山yo仙eaん扇】濾Ie仕汎e，Immuno・  
bl嘩れgOra】iquot50柏evqつ′朗m－Ple5Showed山at  
山eexpectedsped丘cband了）虹kmsorP一門Pwe代  

甲‖小Ll昭∩朽Tt叫⊂耶  

i   ち8mple5（nE‘∋007）  

・・、・・・：∴：、∴：  
即○・Rad  

r柑（tive  

（佃101）  

Mi〔rO5en～  

rea（1ルe  

（ロー174）  

軌i⊂rOStlnS  

■ 

． 

、－  

∴  

En叩meimmunoasさ叩5【reenlngorhum訓紬n∫j川si】ehomogenate‡【orPrP‘沖●Dual印Zyme  
immunoa5‡ay任叫rea州Ve5amPlt5gaVeOPlkalden5叫rtadjnpaboveth＝ut－Ofr（las5げkd  
a～●－亡a⊂tivモーlnbQth810・餌dand仙i⊂†OS帥～t偽t～；dualhlかぃモ冨ativモOIlモa亡tlvモ／htghne‡aliY亡  

5amPleigaVeOPticilden5i吋readjng～ibovtth＝Ut・Off【la55inedas●highne辞tlve－tnboth  
Bio－Radand仰亡rO5enSteStSCrWaSreadlveinonea爪dhighnegatjvelntheother．ALLELA  
rea⊂t】v亡5amPlesandm05thighnegativモ58mPl岱W亡re5Ubie【tlobo仙immunobtot【ingand  
immu爪Ohisto⊂h亡mis叫ttSting（seモt蝕O  

detect止Ie．取es蝕Sitユ肩也esord－モenZymeimⅥnO一  

犯5町SWereCOmPar止Ieto血e血munobIotdngre5ulLs 

Surveyspedmens⊂Ou∝【ed  
BetweenJanuaヮ2004andOctobe一頭08，atO山of  
67696tonsilpairshadbeenarchiYedaLtercollec也on  
丘om134bospibユ加Sk血‾OlユghoutE両加dandScoト  

1and．Wereceived【omミヽdd10山tQnSildミミueねr1426  

pa鮎nbwhoo句ectedand762inwムomdinicaユpaぬロト  
Ogγ餅打血通onbadbeenrequested・〟lr呼OnSOr  
E¶glandcon扇butedsamp】e5，弧d565lcame育om  
Sco山肌dbetweenJ加uaワ2006andSeptember2008 
We山sotestedanother2015anon）ⅦOuS5Pedmens，  

丘omtonsillectomiesdonein山esoud－ea5tOrむIg】md  
be【weenJ山y2000andAu騨St2002，Ofwhichhalr  
Were丘omf〉a鹿nt5喝edoYer9ye訂5atOperabon，  
弧d山atwereunle5teda5P山oranearIier5urゾey・¢  

T止血1lEnⅣmeinlmUn8aSSayle5Ullsonavail∂bletons往ti5∫UerrOmSixv8rk川【⊂reutヱkldt・  

Jakobdi5e祁e（∨〔JD）くaきeS¢n〔山ding5amPleofbrain什oJⅥ0∩＝aSe）■：highe5td仙tionsfor  lmmunobloningr鮎Ult5   

wedem。。血eds血触。ry、。mnOblotbng画品  
mance，u或ng加Od】鮎ー印tPrOk〉COIsin【WO5eP町ale  
laboratode5，by te5伽g山e to耶iIu5Sueむ止印加  

aubp5γたomvqDpa6enb，ぴWe】la5by甲ikin古  
色xperiェれenbusing5CraPiesheeptonよ】d∬uちSαaPle  
iTJectedhamsterbr如，andhumanvqDbraindssue 
None ofd】e S∬Yey Sub－Sa爪Pleinve5d幹也dby  

immunoblot血ggweap－Oteinbandingpa触m’ton・  
Si弛ntw独鵬presenceofPr押・Som？5抑Ple5血仁  
5howeda飢ngleband，Whjchwa5nOtC甲由血twith  
aLyeXPCCtedp＆ttem，Werere・teStedbyimmuJTOb】ot－  
dpgei山er、肩山山esme肌dbodyqrw地心鮎reロー  
antibodie5，includin＄3F4andasecpndaryan的ody  
designedtorevea］non－SPeCinc8nhbodyinteracdbns 
Odyonesむnples也ushoweda5inかimmupob】○伽g  
山肌d；itwびme郎0血ehomo雪路Ote如Odoれ血机d  
如？ap山entin血1986－90bi血Ⅶ血叫如d■itw琴  
爪egadvebyimmudohisら血叫S吋  

】mmunoh涙∝hemis叫re5Ulb  

More仇弧る00ton5ils，Selec【edoJl山eba5iざq一山e  
ⅢymeimmⅦ食品＄呼一朗db，have声eeninY戚gむd  

如け釦  

【甲○丘ed†モSult  

川l【rOi川5  

1両erp「e【ation   

Opti＝【  

D仙t加†  d即5圧y  

5p亡⊂lm即1 

Opt†く81  

d帥与Ity  hte叩rttiti卿  

Tonsll10‾J  o．06   

Br油川づ  0．乃  

5pe⊂im即コ：  

0．1：！  Rモさ【11vモ  川帥n叩訳∨亡  

0．08  R亡aCth■t  

To（SJ110■】  0．04  Negative  0．11  1モモ∂【livモ  

Ton51110‾フ  0．0る  Hiかれ喝itlvt  ¢ユO  R一之（llve  

Tonsl110▼1  0・04  Negative  O・10  Rea〔t事ve  

Ton5‡110－】  0・04  N叩tivt  0，0タ  Rせ8日盲v亡  

Ton裏110‾1  0．H  Rei亡thi  o．コ1  R郁t‡ve  

†¶rモモSPモ（】¶en5i叩pliedbyl－∂tionalqDS】n融11anくもU硝帥山d毒¶gp∂】代dto噂11andbr油）抑dth†e亡叫  
州R⊂PdonU¶tt．  

†D軋仙川－mmlコ射oMO押te（畑つ常Id詩仙㍍h叩－○咽川kn！t00・012…一昭Dt帥錮5∪亡  
h01¶叩一隅t亡；8id仙lonls】＝亡gさIiv亡hol¶○脚8tt．tOt∂川∬U亡くOn（印t帽t」0れWa50．1ヱl／mllora11日¶P】亡5  

′ 196  円伊コor7  8岬10NL川亡円R5Tlb叶00m  



DownIoadedfrombmj．comon21Juty2009  00W州oaded†「ombmj．comon21」山y2009  

引出¶Ple如m血e196ト85bi血cobo血d山eirappeT  
dix朋remOVed（dudng1995・9）undIoursampleh8  
也eir10nSilsremoved（modyin200か7ト10yeal  
dudngwhich血－Ormdprionproteinlevels血由tb  
既PeCtedtoh且Veinαea5edra血e一山弧dm混血e（  
Wi仇加仇i‡bir也coh8rしhowever，血eaverageag亡く  
呼pendicec【omywa5e如matedtobeわuye椚01d一  
山弧鵬wer8ge喝eOrtOれSiuectomy，給血8Y叫g  
dura餌no一山eop匹血m坤ねー脚bhロe舶  
be帥een血e叩Pen血ec10mySむnple5肌d也eb銅i  
lectomy5∽lple5WOuldh8Yebe印abutsはye郡LO  
血0仇erhand，鵬ー由加elyolder一叩pen蝕smpl  
血atwascollectedea．1iermayconceiYiblyhavecor  
也ned8WaVeOri止血坤in血e1961・85⊂Ohodo仙  
8d曲popⅥla鮎m払出Wa5nOtPre5ent出払eyounge  
k汀柑ilgroup血鉱Wお革乱mpledlat仇   
De血1edimhm濾ononpreⅥou50P離山ve貼s叫  

wa5SOughtoneY叩VqDc貼edia伊05ediれ独創血’  
Sevente印Oi167pa鮎nbwererepor－edt。h帥e丸字  
tonsi11edomy；140一山5eWerein払e1961胡bi良  
coborい如d血erem出血ng山reewerein血epre－196」  
bi血cohorLNoれeWa51ikelytohaveb由一SPe血l印  
indqdedin血i50r血eearliertonsil甜Ⅳey田郎k  
Ward，叩Ona】00muni血on）・‘   

Natu柑Ihi或Ory  

WhdモhPqDha5be印ねundcomiste11dybyi汀m飢肛K  
blo伽gmdi血ⅥnOl－i釦Odemi鱒γ由ton占川∬u  
伽mp嘘enb涙血vq町02ト2‘脚Din・tOn由l危・○れ  
弧びymPtOm鵬cp耶叩b鮎yettOber甲0血d・GjYα  
how即訂，也奴bmⅢむ寧肌ell揖be弧．5bownb・8∝Ⅵ  
mul叡ePrP－beねre仏eom写etO一成鵬d血se鮎●bno】】  

bwnⅦpr如aお肌dwenb由re也eonきetO一曲i詳  
di5ea5ein血eepexpodmenb皿yin托dedo叫頑d  
bo血eヤ0れ紳meれC甲h且】opa血yヂ2‘weco戚d叩  
b丑山t政和e止beardiable飢Ib8血teわ川一飢町代γO  
prevd∽Ceinbuma狼A血，血euseo一正¢hto壷1日き  
和e劇owedmqrecompr血亡ndvel血on止○け胞血g，i  

sロeen】ng，ihr血ers山dyto re－te5tlOOOO oi血e  
archivedtDnSilsbyimmunohistochemis吋hasbeen  
com血s5ioned，ne5elOOOO£mPle5CO叩dse仇05e  
丘ompadent5in山e1961－85bir山cohorしむWe11a5my  
5a叩1e5ぬtgaveop翫ddensityreadngsめoYe山e  
cuト0抒sinei血ero一山etwoenzymeimm11nOa5Say5・  
nere5ulbhm血sm勾Orunderta山口gshouldbe  
小心Iable50mebmedu山口g2009・   
Twoo一山e血reepo5iかe5amPle5in山ereけOSPeC一  

山代immunohistochem】＄bγ或udyorappen血d∬ue  
wereY山inehomozygou5atCOdon1290r冊∫10  
nerefore，WeCanbecon負den【払出血ean厄bo血む  
usedin ollrimm11n01血tod－e血5町肌dysiswould  
have5howedPr押inav山inebomozygole汀itwa5  
presenLTもeaれ曲odie5u5edin血enヱymeimmuれか  
び与野mdimmunoblotdngwould扇mila∫1ybehkelyto  
detectPrPqDinaYalinehomozygoteand，byexten・  
扇on，hF押inaheterozygok・〟血ough山elmmⅦひ  
blo【dng pro6】腎 Of vdine homozygote and  
heterozygote vqD a∫e u血own，山ey m且y be  
αPeCtedloconsi5tOf血reeorlourglycol8口Ⅵ息l】ne  
imunoblo叫proⅢe o一山e甲1eenin ac鮎e Or  
叩mPtO爪鵬c YqDinkdonin a】ktero町gOte  
PadentshowedsimilaTitiestothatiTldinicalvqD  
甲1eensmple5inme血ioninehomo甲gOtepadenb・  
南山apredo血nanceor血軸yco5戸虹edb弧d・‡W七  
山dnotd）写ehrebyimlmOt）lot血ganyp一比em或m血  
to my recognised pro餌5in句叩ー漣c qD㌫  
VqD・一っ二’いm旭Onlyrepe也dly打10mdousimmunか  
blot血gpa往emse也Wa50fa5mかim皿Oblo血g  
band山肌imun01止血C血e血5叫nega帥eざa叩1e，  

w址血wa5me鮎omimel－OmOヱygOteatCOdon1290一  
冊   

Representativ即巴汚OIsample  

ne喝emds∝血打aCted5ぬo一也es叩IPleshou一  
武udyre爪ected也ecment喝eaれds∝＆sポbu血noi  
PeOPlehavhgton5dlectomy：72％or山osebomin  
19950redierinoursurveywererem鵜comp定ed  
血血48％or山osebornsince1995・心血oughonly44％  
orYqDcぉ出tOdatebav占beeninYOm叫Wed。nOt  
血i止血出払epredo血man∝Or丘mdesinourolder  
SamPlebEtonsilscouldhavebiasedour餌dingsw］th  
respecttoprevalenceorP一匹D 
Given血every5加ngおSOda血nbe帥een汁PqD  

抑dpeb〆e☆hoarehomo耶OuSわrme山ionine如  
月仏Pco血n129，5iti5impo血ttonote也atous打n－  
plewa51ikelytobavebe甲repre5enta伽eo一山is  
geTledcst）SCePdbility：anana］ysisor4660fthe10TLSils  
iれOl汀5WeySb8Wed47（拍tobeme鮎onhehomozy・  
gotes at codon129，COn5i5knt wi血wh血Wa5  
expected・HH7－20Therefore，Ofthe32661tonsilstested  
五ompeoplebornbebre1996，叩PrO丸makly15お1  
（ヰア叫wo山dhavebe血行omme血ioninehomo町・  
gotes・   

Severdd鮎ー肌Ce5mu51b亨COn扇deredwh印00甲－  
P鵬ngre犯】bbetweensuⅣiyさ・nr5t．抑dJoremo5ti£  
血tpreYioⅥdyappen血血ue5Wefe5αeepedby  
i7TLmunQhistochemisせy〉Whereaswescreenedtonsil  
血如沌yeⅢγmeimmⅦれOaSSay・Secondly，肌aVemge  
Or10ye椚d甲5dbetweenwh印加pre両ou5」即苫eノ   

byimuno最古bchemi5bγ加one or o山er of帥0  
餅Periencedlaborato－うes，∽dれOneWむ5COredpo5ト  
dveねrPrPqD．  

Prevalen⊂e eStim8teS  

Overall，32661（52叫o一山e63007∫amP】e5te5ted  
Came存ompeoplebornin19950re訂1ierwhowere  
djveat山edmewb印bovine叩0吋ねmencephalo・  
Pa山y con山一l血ted meat wa5being印nSumed  
（table礼meobservedprevden⊂eO一打PqDin山i5  
groupwa5ZerO（95％⊂OnL；denceinterva］Otol13per  
m皿on）・Combiningthe1986－90and1991－5cohorts  
gaveaPreVdenceo一次rO、石仏弧uPPer95％con負－  
d印Celimitof185permillioれ・nePreVa】encein血e  
COmbined1996－2000and2001－7unexposedcohorts  
Wa5a】sozerowitbanupper95％co一成dencelimitof－  
122permユlIion・   

〟加uか血ezeropermlllioT－PreY山ence5eenin山e  
1961－85cohorl（upper95｛ぬcon石dencelimit289per  
m山ion）wa5di晩rent丘om山e292permiluon（95一拍  
con蔦denceintervaユ60to853permiuion）buれdin  
血ee訂Iier餌ⅣeyO†appendix655ue，5山e95％∽n6－  
denceblen′d5hrbo也wey50Yerlapped（abrmd  
COmPad50nO仙eprevdencees血ate5伊Ve5aPvdue  
o！0．09）．   

DIS亡USS10N  

I正也dresults丘omte5血g仇etonsd5Pedme－1i由Ia  
nabo一正卜打OnymOu5d5和e訂血Yehave血owれ也e  
prevalenceorPrPqD血bez訂Ob630070Ver劇弧d  
zeroin12753in血モb地coboれhBrit衰ninwhich  

mo5tCぴe50rVqDh訓eOCCu汀ed・エロte甲ret嘘onor  
血s餌血g，弧do†也e血爪汀enCebehveenitand血e  
earberざurV℃yO一己PPend奴d∬喝dependsd鹿北y  
On血reefacto一言：山e5endd扇サOr血etest5yStemd10－  
sentos訂e印血etond甲edmen5，払erepre5en払出Ye－  
ne550†山e古狐lple5PeCimens or山e people most  
ⅦlnerabletoYqDdi5eおちmd仇enahrall血0ワO一  
也ein†ec血相OrboⅥne5POngibmencephdopa也y  
inin心房dud padent5，Par也00】打1y也e dme whe－1  
ⅨPqつ8r5taPPe訂5pre・dinica】lyi口tOnSilcomp且red  
Withappendixtissueandhowlongitpersists・  

Test sensilivity 

¶汀ee既Pedmモnbinvesd伊ted山e5en5id扇サO一山e   
enzymeimunoas5ay5・meかstwas鵬e e氾yme  
imunoa55ay5elec伽n血dy，山esecondwa5心血kr・  
rogadonor也eemγmeimunoa5吉野5両也to血Ids・  
5ue丘0In血eepw油5αaPle，md山e血rdwむ山eu5e   
Ort8nSi】6s5uefrompabent5Whodiedh▲OmVqD・   
Overdl，払e5ehdはkd払出山eMiα05enSen町me  
immunoa5S町Wa5mOreSend伽e山肌血eBiD・Rd   
enzymeimmunoa5Sayfordelec血no一針PqDinlym・  
Pba也cd5餌e・ne工nO5l5enSi伽edelec血nwasby鵬e  
旭⊂rOSen5enZymeim皿Oa55ayWi山asamplecon・  
如ning12帽VqDton£i川5Sue；仏eequiva】mtfo一  
山eBio・Menzymeimmunoas鍾yWa5480帽VqD  
tonsil也ssue（tEblel）．WllenuSedrorscreer血＄，12000   
帽tOnSiltissuewaBaPPliedtoth亡Microsensenzyme  
immⅥnOa55ayand48000帽tO山eBio－RadeJはyme  
immunoas5ay・ne－efore，血etwoenzymeimunoa5・  
5ay55houtdhavebeen5u爪dendy5∽5idvetode【ect  
PrPqDintonsilsh・OTnaSymPtOmaticpeopleinctlbaLing  
VqDirlevel50rf■r門DwerealO仙女柑1000山0仙ose  
inpa也ent5鵬血町mP10mS・   
ne血山印りⅦeimmunoa55叩tOnSils耶ening  

protocolmaybeat】eむt揖5餌5iUvea古狐yO血訂  
Ⅰ訂geSde te5血ghr abnoma】prioTIPrOしeind－虞  
couldhaYebeenu5edtneenzymeimmunoa5与野さ  
u5edi鮎renttestpnndple5机da鵬bodie5，Perbapさ  
reinねrdng血esensi伽吋OreaCh・Redingof血e  
re訊Ilt5Wa5a追tOm山ed，弧dweused8rangeOfcontroIs  
8爪e鋸h96we11plakof触b・Wedeモmed血eueorl  
飢nかeⅢymeim00Oa5S町Ⅲk仔va】uea5COm－  
monly甲pliedto5ロe印aPOPul止on鵬山manyposi一  

也v朗tObeinappr8Pd払出血s pa∫dcular5etOf  
5㌣Ple5Wa5叩eCted桓df01md）tobeoY肌心d一  
皿ng】yneg嘘ve・n訂d8re，WeCa】d山ed血モmト0汀  
vduerore征hpl如eindi、づdu亜y，弧d血i5mぬod  
山mostdoubled仇enⅥmbero†甲edmen5ぬtw町e  
selectedforfu血αinv戚福山叩byimmⅥnObIo伽g  
弧dimmunol厄sb止emisb7・   
Severa】rea50nSe元stwl－ya5peCimencouldhave  

かenチ以5ehi由（re征伽eorhighnegadYe）opdcaユ  
densityreadingind山訂0－bo仏eⅣymeimmuno－  
はay5＝inadequateproteinびeKdigesGonofPrI将（血e  
0口ndce仙】訂ねmorPrP）for血eBio－Rade町me  

lmmⅦnOa55ay，inadequaleremova】orPrPCbound10  
山e cap山re polymion br tbe M血05em enZ叩1e  
immunoassay，nOn－5Ped鮎 弧dbodyinteracdons  
ow汀唱tO山ehiめ肌dbodyconcentra血nintoれ5i】ds・  
sue，∽dpoo＝mlPlequ山村Orte止血cd旭ures・  
nerelorちaPplyingmore甲ed玩immunoblo地場  
珊dimmunohi虞Od沌misりte5btocon丘mwhe血er  
P一門Dwa5Pre5entWaSeS5印6d・  
In comp山son wi血immunohistocbemi叫，血e  

volumeorton5i圧55ue5Cre印edt・yenZymeimmuno－  
お5ayW鮎－e】抽vdylarge・ImmⅦnOhi5tOd－e血s町On  
app印dixd5甜emaydsobele5叩ed茄c血肌imm000－  
blo肋Ig，紺血tprevd餌∝那加aledbyimmunol玉か  
todlemis中古αee血gTn叩血d100Vere5dmale也e  
血e画uadon．一HoweYer，tOtaCMe血elingenngⅦnCer一  
山吋血ts打e飢ingim00Ohi如Cbemi呵mi由tbe  

ナmore s印5i伽e山弧dud en之ymeimmunoa5S町 ノ・  

8叫Ⅰ仰∪眠F応Tl加車蘭  

＿′  ノ  

珂  

nece5Saワ，浦α払eini厄dsαeenln名札防町＄・   
打F押hぉbeenob＄eⅣedto誠Cu－血山鹿in呼P印  

d肌einvqp（19／20posi伽〆おted）’那加弧d，b．帥t  
亡お彷，belore5押IptOmSdeYelop嵐？’OHっwev町；一血沈  
on山e山口i口gO一山eappe肌n⊂eO一汁f吋Dindi∬訂en  
per】phedl叩IPhore日印l訂t知和缶d血叩血豆ro  
】ongedin00ba血nperiodorvqD訂e甲訂5e・’Th・  
r誠eoraccumuladonorPrPqDi¶【on誼弧d甲Pen血  
d∬ueCOuldd騰一別止血出払e丘ndin騨0†511Ⅳ町きO  

app亡ndk叩dtdmn也Ⅲ拐YOddd50d伽・刀IePO虚  
血e5amPle5ねundiれ血e甲Penぬ和Ⅳeypre卯mabト  
．came仕ompeoplewhowerein托ctedarelaかely申8－  
t血亡ea一山叫du血g血epe故0仙ebo血叩On如汀  
en叩hdopa叫epid如ictきMorebY町，正昭ddt九  
in亡ub鵬onpe血dforpriondiさe鮎ebecon扇d由bl、  
long町i叩eOPlewi血坤entg飢○糎，WC血l勺  
めou仙e山血go仙e研e訂叫C印rde鹿b血Ie脚｝  
in也鮎eWillin叫而血collCOmit姐tj爪Pliαdoll  
ゎー払eint叩re血onorre5ult50rPrFIpp－eVd切O  
mrVモy5－   

Animd‘坤e血印bh帥℃5bown恥鉱highi扉由伽  
叱抑di血kedぬ鰯ちC肌bepre与㌫i弘也e血脚∝O  
dekcbbleproteina3¢Rred5加t打P・jlThe血tな                             ／  

Table ZLPrevaLen⊂eOfd7seasereLatedprionprotein（PrP（Jり1nEMtainbybirthくOhort  
（po～itive／totikratepモーmil紬nwith，5％（OnRd帥⊂e裾引Yals●）  

【▲rlit可（l，，”）伯tion封IiiSut5urV蝉  
（u▼r印t（200小Stpttmbe†コ008）  

8Ⅰ仙（Oho代  n！t加a川さ～リー5UⅣty：t8【5IIs  

1940抑dbモーo†モ  NA   

Åppenditts  Tonsib   

NA  （〉／2ユ5  

lタ▲l－るO  NA  O／i73  8／2る‘  

0／1コ75，；D（Ot028タ）  】ハ0コ78；ユ，コ（‘Otoも門）   0／る舛  

0／＝る‘；○（010∋8‘）  0月タ6  198‘・，0   

19，l－5  0／10う仙；0（Otoう57）  NA  

l，，¢コ000  0／H708；0（Otoコ臼）  N∧  0／17  

】00l・7  くけ14（】8；○（Ptoコ5刀  NA  NA  

0ノi3087；0（Oto印）  〃】1フ47；i‘7（55t077，）8ハ427；0（Ot02  
58】）  

NA王notさ∨さIlablt．  

●，5ち（OIl¶dtnくモlnt…al“l【Ulittdo－11ywh即denominalo▼tX（ピーdり000 
印さb†lO汀l引咋曙帽te帖iU＝リⅣ叩01】00O10∩～粘り叫2000・血‡∪5t】00ヱ）】∩～OUlheさ～t【叩18nd帥（1u伽‡  
London）‘∩8t加Iud亡d，  

／  

叫l叩軋肱川胡1輌m  198  
′ノ  

p示5d  197  円伊ヰ．d7  

⊥」  



Down！oaded†romb叩j・COnlOn21山】y200g  DownIoadedfronlbmj．comon21Ju？y2009  

フラ 8り（モ叱州く〔0nnモ帖W川RG．l伯nS】deJW．Peltdlono†vi血nt  
（「臥l油Idt東kob（臨さ～モl両面殉！n餌付れ亡リーaltlssutLl卯⊂〝  
コ001；】さ8：208・， 

2▲】ron～lde】W．〃k〔さ佃IeLH8汚burghA．しtm乙Hモ8dMW．P訳h0lウメ（  

di卿OSIsofvad▲ntむモ止血1dり8kobd】se∂～t・〝〃ぽ  

；00コ；l10；7，・87 

25 80n与札鵬Str㌣France～N．8elllP．包thさbF．Gaきdu～モk∝．8m  
Natulalさnd叩即mモntきlo沌Iin旭ond¶○油u冊叩dmさt督叶  
bovinモ5叩ng】fom即〔モph8，opさIhyag研一5．触仙〟血5ぜlふ  
19タタ；タ‘：404ふ～ユ 

コ‘∨抑KビリknU．Womin川E．D015拍⊂H，馳5Se憎人Y抑Zi】鵬n噌IdF  
Palhog帥eSiso†bovtne5POn紳¶印⊂ePhalopathYlnihoep・〟〔 
∽付J∫up〆コ008；15】＝仙；・5） 

27 HeadMW．Rlt【MeD，Sm仙N．批しouBhJinV，NaiLonW．SzIJTt3dS．  
tt81．P巾he帽It15～リセi打叩レtmentinspor亭dlqlatro騨nlいnd  
vさ血nt〔reu日毎1dt舶kobdi～eaSモ：帥l爪mUn8日扇0くhemkれ  
qu卯刷諦明．抑db－0⊂h即雨“l京udy・血りね伽／コ00帰山加H   

フ8Jo血15．Unehanl．8r抑血erS．W8dswo仙Jロ仁伽11】叩】・lmgリ18  
叩S即（eO－abnormatpnon叩teinlnapp印dlxlnva血nt  
⊂rゼリtメモ1dt・1akobdi5モ∂St．ノ傭〟r扉〟灯心〟母御血坤  
コ00コ；7∋；597・8 

神 Hilt研帆Sutak】，SmilhMぴ．P印ney仙．bn咋ほLEdwadsP．銭i  
5p∝的叫○川仰pho一也亡ul－ra【川爪Ulatb…†pjo叩雨i【知  
va由れl（一別ヒreldりさbbdl引H帽息ノ⊂伽和め〆コ004；～7：）00・コ 

ヨO H恥nD人Fa仇モロLEd岬－dsP．lron51dtJW．Z叫⊂tk】，P【on ・〉  
lmmuno柁adル町∩叩p帥仙bdorモt伽i（■＝川5が○†v加ね叩t  
⊂reu扉eはt車kob（抽モ∂Se．上〃〃αIl，タ8；粥コ：70）・4．   

3188佃nRM．⊂ampbel15しKinlD．8モIlonへ⊂h叩耶叩旺  
wlli8mSOn臥．拙山明恒】加50ftraれ5m】～曲l七叩○吋b汀巾  
モ∩【叩hat叩∂thytnredレ事吋a∬0由tモdw仙t■他仰西川川l鵬l5¢†  
PrP5（inv血．／β融伽帥コ007；】82：邦878・8‘．   

門 5一向りG．D鵬rmond軋伽dub一札Dtt′lng亡．Dldo「帥bS．  
80UZamOndo・8em如I山Ld■l．PパOn（teaRn（モInbig印l（lnI⊂t・／  
6モ〃伽J2005；8るlコ91】・23 

乃 仙nlg01¶叩いh8lm抑．月∩8I加oJh腑刷り沌外川即旭lぬ∫〟亡  
〃／か／咋わ封V付加p仔川血げ吋¢ム爪○仰ロlβ坤叩励ご 
斬椚血血読ホ㈹血相叫押倒血ぬ肋血研如  
q伊⊂亡川町フ卯7（avdbbl＝t仰∧V・hpa，○曙U灯web／HPA叩b恥  
HP如eb＿⊂／1コ‘0，8‘155‘封） 

ホり∝印t由り5取embe「2008  

l打ge＝mplesetorthepeopIemostexposed【0山e  

bo扇ne甲0碩romen⊂ePhaユopa血）′agenし3ユ  

Weth抑k〔仙SKe、1y．SallyH∂Ye5．J∂hn8Vり05h【．Tom†urner．andUs∂  

W甜脚†0†lめ0†alⅣyleSIIng二⊂arol‡neしawson－0radm仰Str∂【jve佃p，  

恥l】ipPMo巾me「andD∂ⅥdWGBrownF8radⅥ⊂e：⊂oIInSouthwetl†or  
helpwi【hthe【enderpro（e55．P仙p仙no†訓d帥an〔のPerOrthe  
NaいOna＝nsl】tU【ero「B10わ騨〔a15t8ndards抑d〔0ntrOl†or〔Ol】8bor8tion  

Onthモ■∩■陶「va！－d8l■0∩5tUd■eS・A伽H－1＝0rhelp叫hEx⊂e【prosr抑Sこ  

Pete「HorbyFr抑k】eしever．抑dAnn8MoleiWOrthrorln拙か耶河  
establlShlngthena柏nalanonymous【i55Uear師ve．恥semarYBaughro†  
assjstan〔eW曲theim√ロリnOh】S10（hem151rymPlymoリーh；SuzanneしOWrie  

抑dM即g∂「e＝jGr】〔erOr∂5引S【訓〔eV州the■mmUnOh！S【0小emlStryin  

Edl佃ur帥扇＝he【NT（8nSU舶nts．pre・a5SeS5menlnur5e5．thea厘5！a†r．  

andpath0log15＝刀Il∂borator5a11ヨ4hos囲815；M忙helle（larke．仰帥nd  

Re紺y．訓dJoanSnedd訓alHeal†hPro！e〔【imS（OtlandニHesterWard古口d  

仙油Head8ttheNaljo柑IqDSurve‖an（eU咄Ne‖R8V印訓d伽nne  
Georgero一触騨0V料∝川！abI勘n†rqmるhamste【ln（モqedw【h～（†aPieこ  

D8抑y仙川hewsandSue8e仙orlhYOftheVモーerln呵L∂boratorleS  
Ag帥q／5丁5EA「〔h†Veわーprov151DnOltons‖臣S5UerrOrn5heep両h  

S（「∂Pleand什om〕mnfede山heep；Jon∂th抑DFW8d5WOれhandJOhn  
（0川nge∂t【heMR〔裾0∩〕両rorp・0Ⅵ伽g（0ntrOJnegativetonsib抑d  

3000unle5tedtロn釧5．抑d＞⊂】Dton5il即db柑ins8mPle5．  

¶i55tUdyw850rlglnallyproposedbyaMed弓日用e5ear〔h〔仇∩〔11抑d  
馳panm帥IdHeallh亡OmmI¶eelいVaSOVer5eenbyanExpert人面5叩  
Groupontheしabora！0ⅣTest一ng5tr∂te訂†orLarge5⊂8leAbnormaけrjon  

P「ev∂l印⊂eShJdle～Wi【ha巾ember5hlPO！NAndJeWS．DWG8rown．J  
P〔lewley．】〔00Per．R【gl】n．EGadd．ONふIl．MHead．DAHi托0∩．J  

Wlron5k】e．GJa改50∩．〔MKe】Iy．G鵬Il椚50∩．DM81thews．P〟linα  

（d胡「）．PPMorlfmer．NR∂Ven．JRSleph即S机抑djDFW∂d5WO仙  
D8talromthisanonymoustomilsurveyweredis山SSe郎npub化at  
meeting50flheSpong侮rmモ叱ePh∂10P8thyAdvi～0ry〔omrn加襟（WW軋  
5ea⊂gOV．Uk）inDe⊂embe120（〕7訓dAprf12DO8：and5eea51atement  
is5∪モdinAugus12008（〝WW・5ea⊂．gW．叫Slateme＝吋State・⊂jd－  

1n†edim叩df）  

⊂○仙【昭：JPCdes即ゼd抑dand！咋edlhe】abora10rySludle5抑d  
Wr如伽PaPelW肋ONG．whoinit一さted伽study8而d」d（liniく山nd  
epldem1010gl（再帰Iyse；．〔MKreロUitedhosp舶Is一口me5tUdy卸ddid  
epid亡mjdo喜一臼l抑叫S鳥一NAdidst∂鳳i⊂al訓depidemjol05・ロl卸alyses  

Ⅳαg抑i5edlhe帖沌血偏l加0nymOU5T15SUeArdlivela加rato丹．tOn5－1  
Pr∝e5Sjn＆抑d印ヱymeれmリnOaSS8yle51晦G仙川K．andRDdldthe  
lmmUnOblD¶lng．DAH．P亡．1W】．しMd．抑dDしRdIdthe  

」mmUnOhist∝hem15try．J州pr（I扇ded50meO＝座∨⊂JD〔lini⊂a川55Uヒ  

リSedinthel叩rk．HEAdld†he⊂Odon129g印叩Pin5．JP〔抑dONGarethe  
SU8r∂∩【or5・  

Fwding：ThesIudywas†undedbytheDepanm帥10一日ea仙；thework  
Wa5（訂‖edoulindep帥den【lyo†therunder．  
（αll画叩irIteR5b：NonededaJed  
【t州戚appm均Lme5山dyre｛eわedethl〔さIapp「0Va川om【heTrent  
Mulli・〔ent†eRe5e即⊂h【th厄〔ommltlee（仙R亡ロDヨ／4／0乃）．Noneo＝he  

因州OP訓tS】nlhestudywa5SUbseque机tyide皿l厄ble．  

1 L】モWe】yn〔人H飢∨翫PE，Knigh†RS．Am即K⊂ouseniS．肌己⊂kenzieJ．  
etれ内55ibletrもnSmiss事0n01嶋雨nl（re政一eldt－J8kobdlseaseby  
bl00dtran5h扇On．【8nrelヱ004；】る∋：417・コl．  

2 PedtれAH．H亡adMW．剛t（h】モロLBelりい付nSideJW．Pre（】ini（alvq【〉   
さ鵬rbl00dtl即～fu如ninaPRNP【Od脚12タh如柑Zyg8∪∫P8†祀nL  
山刀亡e†2004；】占4：5コ7・9．  

う W†OeS〉，P如S．5iddiqutD．Hy8陀H．肌a由わ叩R．IoinモrS．elal．  
⊂伽kalp代～帥t∂tionandprヶm01temdiagno～isofva叩nl   
（r亡リセkldりakobdi5ta；eaSSO〔bledlVilhblo（】dtr石∩5ん如n；a⊂∂5e  
r叩0軋山∩⊂亡I200‘；つ‘8：206l・7．  

4 向u仙⊂さ5eOftran5付5ion－a5SO（iatedvah8nト〔】Din†e⊂lion．〃亡8佃  
′和一鹿pつ007；1．  

5 川】tonD入Gh8n㌻A⊂．Co叩即ミし【dw8rd5P．眈（ard」巳LRil（hlセロ．   

daLP陀帽Ien⊂巳d毎mpho陀ticub【PnQnprQtモin氷⊂Umulati蘭inUK   
Ii5SU＝amPles．ノPロ伽／2004；】0∋：乃3－9．  

る F†05hA．5nl仙しCla（b8∩〔I，し】nehanJM．Braれd叩rS．Wad5WOdh   
J併．モtれA悶】y5isofユ∞0（0nSeCUtjveUKton引‖edomy叩モ（1me朽   
わーd】～eaSむ柁l拍車血両州融点靴lコ004；3‘4；12‘¢2．  

7 伽血P，Gh8niAz帽CP和iモdi8噂0†仙！hture⊂Oリー父OfthモP血叩  
正和印舶印l（jntheUK：in⊂lu5如○†5Ub（裾（∂】h†一正‡onandthモ   
PO‡Sib川和OrW†dモーgeneti⊂SUS⊂叩穐l町．ノ斤50亡仙el和一  
～00～；コ；1，・3l，  

8 H川場8utle仰OrthRJ．JoinモーS．Ja（bonG．RDS50r州一．momasD】．   
de－   

19，，；】5う；18）・，．  

8叫」ONし】N【F的S一往叩匝師  

WHATI5AしREADYKNOWNONT川STOP）C  9 Wad5WO止hJD．わh即S．Hil＝げ．〔抑Pbモー11人DモSbruslais帆   

し山hモ代PLモt∂LTts餌ed】京他山ion01pmtモi5ere～事stantp而n   
p付t面Inv一雨nt（帽血肌J∂bbd指eiS亡旧lng8hi－h】y鍾n州ve   
lmmun8blotti昭一～S8y．【ロ〃亡～lコ∞l；〕！8ニ171・弧  

10 tron引delW．B15h叩MT．〔onn011yもH亡‡a対ロ．しowdeS．Le帥【e帆  
d81．Vさdant⊂爬血オeldり∂kobdi～eaSe二p血∩叩tモing帥0【叩モ   
ana恒isol叩頭l㈹aPP印dl州5Sリセ5抑Plesb川8佃【OSpedl咋   
prモValtn（モStU叶8叫2006；門2；118¢・8・  

11H亡adMW．8unnT札的hopMT．肌〔bugh柚∨．し仇Vr】eS．   
枇泊mmie（5．ttれP血爪P和tdnhetemgene町nsporadi⊂bリーnot   
va雨れt⊂叩此而Idりakobdiseさ5e；UK（8Se～19タl・2002．A仰栂u仰J  
2004；55こ粥1・，．  

‖ H‖l叫lo血rS．Wa由woJth几Sid】eKC8亡Il佗BudkaH．etal・   
M0le（山「くIas5in柑tiono†sporadiく⊂r糾ばe軌・J8kobdl～ea～e・β相加   
iOつ‖ユ6；1刃）■‘．  

り Wadsw01th川．HitlAF．8∝り～⊂0仙gel．M01七山lさ†and⊂伽i⊂al   
亡1ass川kalionofhMさnP巾ndi～ea；e．β「肋d如JJコ00】；6‘＝2如・～‘・  

14 S⊂ho⊂hG．StegモーH．Bogousslavsky】Joln8y帆伽】e川⊂．Aguヱ王lヘ   
モlれ加古l鱒isor叩帥5t■扉∩さbyPrPS（Pm刷i叩insporadi（   
〔r別ヒl一山t・】8bbt）】5taSe．戸山癌加dj（加フ∝〉8；つ：亡川・  

15 日lil．b51elbnlRYuanJ．則Shekhle亡人⊂oh即MしX】aoX、e181・   
⊂l85～i扇α血nd叩O一書di〔（re此†モーdりさkobdjs亡貼elか†s鵬d・加ゎ  
フ00‘；129；2コ与る－77，  

1古 Yut1日州．ml⊂Hモロしbng糾モIdJP帆∨抑‡りdeⅣeldFG．8nJ【モML  
血m細りW．モt■蔓．Detモ（t加OrけPelpバOnPrOtelnlnY即t8nt  
⊂reu仁一亡1dり8kl）bd15e∂Se．加IノP8IhJ2006；188；15ト7．  

17 P8lmモ†M5．D叩如札Hughe～几⊂ollingモ】．Homo椚0USp叩n   
prote】れg帥叫P叩帽di5叩5eSb5叩帽dl（⊂r亡∪蘭亡tdt・Jakobdほe∂Se・  
〃ロ仙佗lタタ11】5コ；】4か2．  

i8 鵬adS．St州〆MPH．Wh析モh＝．8e〔一肌陶Ultt州．白mpbellT．   
etal．如bn⊂in－Sモl∝tion8tth印面叩rdein脚モくOn～】5t即tWith  
Prehlsto†kku八州kepidem】〔S．5亡加亡¢200”00：古小目・  

け S⊂hulヱ・S【hae触l叫．Gi臼e人Wlれd】0．伽なS亡hJ周一HA．   
P叫mo叩hismat【如即1コタ01thepdo叩叩Iein㌍∩亡dete¶加5   
亡釘的モ他I阿holつ騨lれ⊂▼t山ヱ†eldl・ねk止di～ea～t・亡伽如uro卿ho－   

1，タ6il～；35）・7．  
20 Z】mrnモm那nK．Turモ〔モkPLS（hlVaほHP，Gen叫p】ngo†thep血n  

pr01e】n！即eatCOdon12，．勅根u叩／氾血〉l叩，9；97：∋55・8・  
21⊂hazotG．8roリSS01kLbp伺～⊂．B如lモーT．AguなIへKopp11・N亡〟  

掲dantof⊂r一成がetdl巾kobdl∫モa5モin8コ‘サe8叩tdFrenくhm抑．  
拍打⊂～I19，‘；347乞118l．  

22 H川A仁王モーdlモー帆t†0帖事d亡】．⊂oll両両．D】a卯OSi50lnewⅦr加l   
（reutヱkldりakobdisea～モbyton5‖biopsy．1ロ∩（モJ   
19，7；】49：クー10（）．  

SほIisticalba（k〔∂l〔山8tル∩如Sedon〔a5eSOfv〔」D【0フ004h∂Sgiven亡京ima†e50rbe佃een  
lO∂ndl夕Ofurther⊂linic∂lc∂Se50Ver【henピX†r帥・de〔8de5  

A5tUdyofa「⊂hived叩Pe［diス椚dtonsiltis5Ue5found∂PreV∂len⊂eOrlynlPhoreく忙山r  
a⊂〔UmUl∂tionofp訳hog即i〔PnOnPrOte■∩〔DnSr引ent、州用1eeXjsten（eOrbelwe帥520and  
lヨ000sub・（l】両〔at〔aSeS  

The「ero「e．adi5〔「ePan（yeXi5tSbehve即e5timateい両〔hneedstoberぞSOLvedtoe〔S〕re【hat  
PrOPO両0∩∂tePUb＝‖「e∂】thrnea5UreS己relmPl即1emed   

WHATT川55TUDYADD5  

Te5t■ngOftjs5Ue 
〔Oho几・ha5nOtShowneviden⊂e（orthepre5en（eOrthepalhogeni（forrno＝hepr加protein  

Thepreva加（eOr5＝b－（帖⊂8lv〔JDinfec†・0【川Br廟nmaybe10We州∂∩抽訳由Venby  
P「eV将USe5tlmate5．W出1∂nUPPer＝ml【or289permi川0ninthe1961・85b柵（Ohon  

WhユCh血sob5erVadoncanbegeneralisedis，however，  
unclear，おPrPqDha5beensho、㈹tObepre5entin山e  

lymphoidbミSueSOr山lvq℃p餌nt5ksted．リ⊥71†ぬer，  

morereliable，indicatorsorvqDbecomeavaユ1ab】e，  
SCreer山一g山eexisdng5mPle5両山Iesbね丁山e5elna∫－  

kers，and山erebydeteminlngWhe山eranyvqDposiT  
tzveshavebeenmissedby】oDklngOnlyforPrPqD，mり・  
bepos5ib】e・   

Da血行om an血山exper－ment5ako5how■Ⅵe打一  
肌Ce‖orabnoma】pdonprotein姐erinocu】adorl・1＝n  
Therefore，仇eabnomdprjonp－Otei爪加ndinthe  
ea∫uer餌ⅣeyOrapPendix鮎suemayconceivab】y  
havebeenけ抑5ien【抑devenhユ通yc】eared、Ⅵ也out  
lead皿gtOdisea5e，SO血al血eapp巳ndix511ⅣeyrモSult  
WOtJdnothavebeenrepIICatedbydlelatertonsilsur，  
ヽ■e〉－，  

⊂orKIu5ipn  

Wetestedmore也弧32000tonよIs†rompeopleinthe  
agera刀gemOSt㍑PO5edtomea【con【aminaledwi血  

bovinespon由ねrm印CePhaユ叩a叫y，mdbe】ievedto  
bea5ymPtO汀用心cwhensmp】ed，ねrdiseaser巳Iated  
PnOnPrOしein・Usmg亡wosens拍、′eenヱ叩－elmnⅧOa5・  
5ayS，両山5elec臼veapplicadonorspeci6cimmunob】ot一  
也ngandimmunohistochemisbγteCh叫ues，Webund  
no5a爪Ple5POSjdvebrPrP申，aPreYalenceorOper  
mil】ion（withaTLt］PPer95％co一成dencelimito（113per  
milIioロトFo一山e1961－85bi血cohorち仇eprevalence  
Ofzerow池a95％con6dence山ervalqrOto289per  
mi11ionwaslowerthaJl，buts山Iconsistent鵬th，the  
e8Jlier古山dyorappendx臼£餌e（60【0853permulion）．  
APva】ueofO・09appljesto血ecomp血50nO柏ehvo  
PreValencee5日mate5・neSehvosmeysmayn叫  
however，bedirecdycompaTableowmgtodiBTenCeS  
inte山ngme血）ds，也5SueS5皿P）ed，a刀d血edme血e  
b5SueSWer？remOVed（仲C叫abou‖Oyear5ear】ier  
intheprev10USStudy）・MoredataaTeneededthroudl  
COndnuing山＝e5日ngortonsi】shmpeopIebom  
bebre1996，de申te仇e】ow！requencyor10雨i11e氏－  
OmylnOlderbi一山col氾ぬ．Inaddi血れ，ロe適on弧d  
te5日ngOrO山eraれOn）ⅦOuSdssueardlives，SⅥ血那Oll亡  
ba5edoれCOrOnia】autopsle5，OrarePeatO一山gappen・  
血surveyona刀eVenla∫ge＝Cde，Shoul弓pfo、ddea  

199  
′  

脚絆‘or7  
200  

ナ  

碑γd   帥‖伽uI花FIRSTlb叫ひm  




