
議題4について

事務局及び日赤から、供血者からの遡及調査の進捗状況、血液製剤に関する

報告事項、献血件数及びHIV抗 体・核酸増幅検査陽性件数について説明後、下

記のような意見が出された。

(血液製剤に関する報告事項関係)

○ 供血後に何らかの感染症を発症した場合に、血液センター又は医療機関に自分は

献血をしたということをお伝え願えると、発症する前に投与された患者さんを特定で

き、また、新鮮凍結血漿は6か 月の貯留保管をやつているので、医療機関に供給さ
れる前に回収することができるということで、今回の A型肝炎の事例のように非常に

まれな疾患に関しては、供血した後に何らかの異変があった場合に血液センターに

連絡をくれるというのが輸血による感染を防ぐ一つの道だと思う。

議題5及 び6にっいて

(XMRVに 関する文献報告関係 )

岡田委員から、「XMR∨ に関する文献報告」について報告後、XMRVについ

ては、現時点では、血液事業という観点から緊急的な対応は必要ないが、引き続
き情報収集を行つて、新たな知見等が得られれば、この場で報告していただき、対
応を検討することとされた。

(日 本赤十字社血液事業本部組織の変更関係 )

日赤から、「日本赤十字社血液事業本部組織の変更」について報告があり、下

記のような意見が出された。

○ 血漿分画部門にっいても、執行体制としては血液事業本部が統括すると理解して
いるが、完全に掌握して体制を強化するという意味で、血漿分画部門についても血

液事業本部が全面的に経営し、責任もとれる体制へ移行していただきたい。

(フィブリノゲン関係 )

事務局から、フィブリノゲン製剤及び血液凝固因子製剤に関する公表等につい

て報告がなされた。

感染症定期報告に関する今後の対応について   平成16年度第5回

運営委員会確認事項

(平成16年 9月 17日 )

¬ 基本的な方針

運営委員会に報告する資料においては、

(1)文献報告は、同一報告に由来するものの重複を廃した一覧表を作成すること。

(2)8月 の運営委員会において、国内の輸血及び血漿分画製剤の使用した個別症例の

感染症発生報告は、定期的にまとめた「感染症報告事例のまとめ」を運営委員会に提

出する取り扱いとされた。これにより、感染症定期報告に添付される過去の感染症発
生症例報告よりも、直近の「感染症報告事例のまとめ」を主として利用することとするこ

と。

2具体的な方法

(1)感染症定期報告の内容は、原貝J、 すべて運営委員会委員に送付することとするが、
次の資料概要を作成し、委員の資料の確認を効率的かつ効果的に行うことができるよ
うにする。

①研究報告は、同一文献による重複を廃した別紙のような形式め一覧表を作成し、  _
当該一覧表に代表的なものの報告様式 6り紙様式第2)及び該当文献を添付した
「資料概要A」 を事務局が作成し、送付する。          |

② 感染症発生症例報告のうち、発現国が「外国」の血漿分画製剤の使用による症例 
‐

は、同一製品毎に報告期間を代表する感染症発生症例一覧傷り紙様式第4)をま
とめた「資料概要B」 を事務局が作成し、送付する。

③ 感染症発生症例報告のうち、発現国が「国内」の輸血による症例及び血漿分画製

剤の生星によう感染症症例については、「感染症報告事例のまとめ」を提出するこ
こととする。ただし、運営委員

会委員から特段の議論が必要との指摘がなされたものについては、別途事務局が

資料を作成する。

(2)発現国が「外国」の感染症発生症例報告については、国内で使用しているロットと関

係がないもの、使用時期が相当程度古いもの、因果関係についての詳細情報の入手
が困難であるものが多く、必ずしも緊急性が高くないと考えられるものも少なくない。ま
た、国内症例に比べて個別症例を分析・評価することが難しいものが多いため、堅急
性があると考えられるものを除き、その安全対策への利用については、引き続き、検討
を行う。                                  |

(3)資料概要A及びBについては、平成16年 9月 の運営委員会から試験的に作成し、以
後「感染症的報告について(目 次)」 資料は廃止することとする。

以 上
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感染症定期報告概要

(平成 22年 8月 11日 )

平成 22年 3月 1日 受理分以降

A 研究報告概要

B 個別症例報告概要
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感染症定期報告の報告状況(2010/3/1～ 2010/5/31)
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sAghepaJJs 8 su・ face anJgcn)に 陽性を示した供血者とHBV
Bv「us)感 染者とのHBVgenOtypeを 比較するため、HBs

Ag陽性供血者の遺伝子型を決定した。2006年 10月 -2007年 9月 の
日本人供血者のデータは日本赤十字社から提供を受け、1887例
についてHBVの主な6genowpes(A― F)を FttSA(enzymeJhkOd
mmunosorbeⅢ  assay)法 によって決定した。H8sAg陽性ドナーにつ
て`H8Vコ ア抗原に対するIgM抗体の有無の確認を行つた。供血

者と患者間で示されたHBVgonOtype分 布における有意差はC/B遺
伝子型比で認められ、この比率は供血者で低く(20-39)、 患者で

つた(53-182)。 また、genotypeBの 比率は10歳 代の 138%か

A 研究報告概要

一覧表 (感染症種類毎 )

感染症毎の主要研究報告概要
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型肝炎ウイルス (HEV)の genOtype3は 日本においては不顕性感
とされているが、重篤な肝炎を発症した国内8症例について、強

言溌臨 器3鸞撲T難翻議罵駆記劉:
、」10株 と名付けられた固有のクラスターに分類された。このJ10
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とから、」10関連ウイルスが人獣共通であることが疑われた。
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研究報告のまとめ方について

1 平成 22年 3月 ¬日以降に報告された感染症定期報告に含まれ

る研究報告 (論 文等)について、重複 している分を除いた報告概要

一覧表を作成した。

2 -覧 表においては、

降の研究報告について、

内容を添付 した。

前回の運営委員会において報告 したもの以

一覧表の後に当該感染症の主要研究報告の

多じミヨ
=

2A‐ S02103).
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11,7フ 年以降、以下の国で生まれたかもしくは居住していたことが

血対
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受理 日 番号 感染症 (PT) 概 要
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受理 日 番号 感染症 (PT 概 要
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番号 感染症(PT 概要

熱ウイルス血症の割合について調査が行われ返 調査漸三凛
藝j鳳需翔 攣咄嵩λ朧 21魂育

Ooogle News

組腺:メ品t警塾贈爆鯨漱綸窯R全 ,帰濡F植剖こ
トーヒト感染が報じられた。11月 にUMMc

慧事(凝製漢塞性蹴あ毀晰懲駆現う縮『窯
林)であり、CDCは 1例に8Jarnutha mandH‖ a百 sを 語認した。
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きである。
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番号 1感染症 (PT

Emerging

ノビア出 ase 2009:
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禦1■赫認F脇嚇駅僻鼻繁毅1躍易鑑ξ

lII要

する。

の本院時寄生虫値の中央値は1387paraste/Jであり、全例が血

Fa●gue Syndrome)思 者の血液細胞に感染性レトロウ
,/I,ZXRMV(xonotropic murine leukomia virus-rolated virus)t&

た。CFSは 原因不明の衰弱していく疾患で、世界中で フヽ00万

受理 日 番号 感染症(PT) 出典

DC FluView
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日本ウイソレス

2010/4/23 インフ,レエ
ンザ

会第57回 学

術集会 IP074

型インフ
2010/4/ ルエンザ

(HlNl)

概 要

製剤(IVIG)に c● sdcJ swhelnluenza A(Hl Nl)● rusお よび

れぞれ8倍 、64倍と認められ、日本において、ある程度の率で

13ノdlへ )を 検討している。
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マラリアの判断基準により7人 は重症であった。入院時の
Rト ロ。W,SI奇 生虫血症は呼吸困難の独立した決定因子であり、入
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新出文献
No

血対
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受理 日 番 号 感染症 概 要

てヽも、実際に変異ウィルスが非常に低い頻度で流行している
かを判断するために更なる軽度の症例数が必要である。

::::|:::::::::::::::::::::::::::
10月 21日 、農林水産省は大阪府の養豚農場のブタから分

されたウイルスが新型インフルエンザであることを発表し、当該

受理 日 番号 感染症

クロイツフエ
ルト'ヤコプ
病

出 奥

41E6175

概要

1重 EE二 重≡重こ:Ξ ΞttΞ  Ξ Ξ三:三 :三 Ξ三:三 ヨ三:::菫 ::≡

魚類におけるTSE(transmに ζbに s,On」 form encephattpathes)発
二ついての知見を得るため、」にhead sea beam(sparus aura● :

ロッパヘダイ】こBSE感 染ウシもしくはスクレイビー感染ヒツジ
|モジネートを経口投与した。魚に臨床症状は現れなかつたが、

投与2年後、魚の脳は神経変性の徴候と抗タイPrP抗体に陽性を
す沈着物の蓄積が認められた。非感染動物由来の脳を投与さ

亀磁霞難 露た判 う騨為避翻 蹴ふ聾
現れ、アミロイド様成分と一致した。公衆衛生上の潜在的なリスク
の懸念が高まる。

ptton protan)が 産生されているかを調査し、また、健常ウシ (グ

ルニプ8)と 陽性頻度を比較した。グループAは 6SEを 発症したウシ
の仔181頭 、グループBは 2001-2006年 にBSE症例のないスイスの
健常ウシ240頭 で成つている。すべての血漿はA‖ con P百 。Trapを用

新

N6:

新型インフ
ルエンザ
(HlNl)

新型インフ
ルエンザ
(HlNl)

新型インフ

ルエンザ
(HlNl)

2010,15(9):

=19498

林水産省

型インフルエ

ンザに関する
報道発表資料

2009-2010年 のノルウエィにおいて、2009バンデミックインフルエン
ザA(HlNl)ウイルスのha6mag」 uinh HAlに変異のある0222Gは
死亡および重篤症例に頻繁に認められたが、中程度の症例では
事実上認められなかった。この差異は統計的に有意であり、本結

鷲∬欝瓶肥]認習騨勁就政漁
ける変異の特定を行つた最初の報告である。一方、非重篤症例に
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■̈::::言 :::::::::::::::::言 :言 ::::::::
Z,f 7.1:ht\(, BSE (bovine spongiform encephalopathy)t*ti
t=l')AE (, )t-:JNl=, &fif Prpres (Drotease-resistant

農場に対し、臨床検査および遺伝子検査により異常がないことを
確認するまで飼育ブタの移動を自粛するよう要請した。(独 )晨研

2009 0ctober
21

機構動物衛生研究所がHおよびN亜型検査 (遺 伝子解析)を実施
した結果、本ウイルスはHlNl亜型であり、新型インフルエンザと同
一である事を確認した。

た。勧告(Rccommenda● On)の 内容は、
代要員の教育

供血者の適合性
供血延期:使用可能なデータは、バンデミック(HlNl)2009イ ンフ

Tlerheikd 151

29(5)625-31:
Octob6r

33二 436
て`評価され、PrPresの 生前検査が行われた。仔181頭 中

29(161%)は 血漿中PrPres陽性であり、母ウシが8SEを 発症する1

年以内前に生まれた仔は、母ウシ発症の1年 以上前に生まれた仔
り、PrprOs陽 性血漿の頻度は顕著に高く、健常ウシでは240頭 中

10(42%)で あった。PrPresは ウシ血液中に検出可能であり、健常
シ群よりBSE発症ウシの仔により高頻度に検出された。

日本 C」 Dサーベイランス委員会 (CJD Survd‖ ancc Comm ttee)に重子慧霞馨儡 gttξ
f彗碧た寝盟讐難Zttλ4執塚ま「

2010/5/2

2010/5/27

201o/6/2

FDA/CBER
Cuidance for

lndustry

2009
November

Canadian
2009

Genes.

の利用なく解熱し、無症状となつてから少なくとも24時 間の供血延
期をすること。使用可能なデータは、バンデミック(HlNl)2009ウイ
ルスに対する生もしくは不活化インフルエンザワクチンを接種した
後、もしくは、予防目的で抗ウイルス薬であるオセルタミビルおよび
ザナミビルを使用した後の供血延期を求めていない。しかし、パン
デミック(HlNl)2009イ ンフルエンザ感染又は疑いのために抗ウイ
ス薬を服用した供血者は上述と同様少なくとも24時間の供血延

期をすること。血液製剤の管理 :供血後48時間以内にバンデミック
lNl)2009の 感染又は疑いがある、もしくは、インフルエンザ様症
を呈したという供血後の情報を受けた際には、メディカルドクター
SOP(標準操作手順書 )に 従い供血製品の安全性を評価するこ
。なお、この勧告は、全血液および輸血に適用される血液成分に

供血者は供血 日に健康であることを確保するため、パンデミック
INl)2009イ ンフルエンザ感染又は疑いのある供血者は、解熱斉1

となつた妊婦では、ウイルスと戦い、体がワクチンに反応する助け
となる、特定の抗体が低値である事を発見した。lCUで 治療中のブ
タインフルエンザ感染患者すべての抗体レベルを個々のサプタイ
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ここ

===ミ ==========≡ ===三 ======

14

～
。本試験において、sC」 D発症後に手術を受けたsCJD患者

5%は sc」 D発症後に手術(08%が rin神 経外科処置および19%

I踏緯構 騎裟霧[窮蕪短響鰤ま瓢
を介したプリオン伝播の可能性を除外できないことを示唆してい

三≡≡姜:|ヨ :ミ ≡菫≡三ヨ三≡≡≡Ξ≡Ξ≡三::二 ≡:ミ ≡≡ヨ≡ヨ:

米国AABBの TTD(Transf」 s on Transmitted Dヽ eases)COmmittee
がAABBの Board of Dレ ectorへ提出したTSE(Transm、 dbb

鎖訊。蹴聖棚32観せた1棚蹴カテ里響
銚甦獣蕊斃翌巴論臨ξ継豫|』棚 l

騨婿う亀糧称虜ぜ昌棚臨認識た■
たヽV912生キFし存iオ三中`や空漿分画製斉|を撃,さ 4た,煮

Oatober こ、vC」Dプリオンが検出されたが、この患者もvCJDの 兆候はな

盆義胡躍瘍蹴 暑塀辟F騎孵 鷺署翼攀
で発表したが、最大推定リスクは1/12,000の ままであ

′、米国患者のり不クは「極めて低いJと している。しかし、Mvも しく
型である無症候患者から病原性プリオンが検出され

三F← から、非MM遺伝子型患者にvC」D症状が現れるか、非MM

湯摂承稗電月岩
C」 Dプリオンの感染キャリアーとなるかについて

絡酬ぽ護尋撃灘愚富愚絋 鼈 ヽ

漁饉鮮平
ッスク因子であることが示された事はなく、本試験も同様の結果 t・

勇た羹華華片勇華華輩

一一一一一一一一一一一一一一一一一一

:::::饉
:::グ言::乙 il夕霞::疋

一
・
・
¨
¨
・
・
¨
¨
・
一
一
一
一
¨
一
一
一

一
ヽ
一
一
ヽ
一
¨
一
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
一
¨
ヽ
ヽ
ヽ
一
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15(39)
プまで調べた結果、lgG2の レベルが1氏値であつた。妊娠女性につ
いてのみ調べた結果であるが、このlgG2欠 損が、ほとんどの人は
インフルエンザ症状のみで治癒するが少数9nlは危篤となる理由が

=彰 ===
ンフルエンザH5Nlウ イルスの感染者における組織分布およ

ヤコプ病
ェリレト・

釧趾甥11箋臨配員1縫慇曇詔需
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受理 日 番 号 感染症 (PT)

型クロイ Weekly
16(10)

ヤコプ病 O March 12

異型クロイ HaemOph‖ a

2010,1-9
ツフエフレト・
ヤコプ病

躍鐸勤騒税駅集翻赫鳳禦乱
=よ

プリオン病の新しい形状を報告した。この新しいプリオン病は脳動

雅雉 装、ry月期朝慇繊姦M、い,

`「

地吾島な誘麗躍躊 罫鼻う籠編捉
れたプリオン蛋自プラークが蓄積されていた。

ヨ三:三 菱≡ 言:三 :≡ Ξ:重 三Ξ三:Ξ :三 三ヨ:::三 ::Ξ :

英国において、vC」D(vahant Creutzfddt Jakob dscase)の リスク

、1考 ぇられるが、神経症状を呈しない血友病患者17例 (罰
検11例 および生検フ例)に つき、疾病と関連のある

概 要

かつたが、プリオン蛋自のコドン129番 目がヘテロ型(ヌ■牙三ジ/′

ノン)であり、vC」 D感染ドナーからの供血を含む (も しくは不明な)

ソフェソレト・

:轍嶽 :蔦磐讃』鴛甚亀咆ギ
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異型クロイ
ツフェ,レト・
ヤコプ病

異型クロイ

2009 Novembor
l9

::::舅 :::言 :::::::::::::::::::::::
感染性プリオンタンパクの除去を目的とした孔径 15nmの ウイルス

去フィルターの評価を行った。フィルター濾過前にアンチトロンピ
ンサンプルに異なる二つの方法で調整されたプリオンサンプルを

Ava‖ ab10
イヾクした。動物を用いた′ヽイオアッセィによるLRF(bg

1-3 出 社U】tぶ忌電腎難配輝£‖鴻誘記1艦鱈きだサ

め]饉膳動ξ賠畿裂I事
糠;絆

`縄
:酪讚 ξ狙わ藩棄移

あるとの結論を提示している。

議が萎ittξ言轟蹂1護蕪員菱i:::

うつた。

韮六萎萎:萎萎萎霊

ェルト・

婆躍蹟築ぜじぜ鰈M.クの醜側こついて
年、米国承認pdFV‖ 製品を投与された血友病Aお よびvon

患者にvC」Dが発病するリスクに関して疑間が提起さ
ている。
リスク評価の結果、FDA、 CDCおよびNIHも 含めて米国PHS

PUЫ t HC,にh Service)は 、米国承認pdPv7111製 品を投与された血友

笙簾協盤黎轟層i撃
=識

褒λ畠禁課讐陽
くはより小さい可能性が最も考えられる。

警罪窒雙讐首」:奮ヨξ奨翼言『釘里1重 :E重 三三:
2008年 6月 、30代 男性が13ヵ 月に亘る人格変化、進行性不安定お
よび知熊低下にて入院し、2009年 1月 に死亡した。病歴において輸
血および他人からの臓器移植を受けていなかった。、患者PRNP

野眼:実写雲獅堪

“

晃:晴長;鸞臨鰍:敬
診断は、臨床症状と進行 、MRI所見、他の診断を排除し

た結果なされ、また、孤発性C」 Dは不適当と判断された。ヒトPRNP
のコドン129における多型がプリオン病の大きな感受性因子となっ
ており、これまでのvC」 Dでは全症例がメチオニンホモ接合体で

ヤコプ病

Lanoet 2009;

374i 2128-
2128

婉
‥Ｄ

受理 番号 感染症 (PT

Vox Senguinis
2009; 96; 270

Vox Sangu n s

2009i97(3):

207-210

概要
析出文南
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異型クロイ
ツフェソレト・

ヤゴブ病

異型クロィ
ツフエルト・

ヤコプ病
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』
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¨ヽ
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異型クロイ
ンフエルト・

ヤコプ病

英国o」Dサーベイランスユニットの月間統計によると、2010年 1月 〔

珈覇猾靭現霧脅鰐馨
一一塁 :言 ::::::::::::言 :::言 言:::::

憲iポi転露繭趾弄議
:

30

言言言:目
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告日 第一報入手 日

2009 12120

新医薬品等の区分

該当なし

総合機構

|

一般的名称 人血清アルブミン

研究報告の公表状況

Sato S, Matsubayashi K, Sakata
H, Takeda H, Kato T, ikeda H.
XlVth Regional Congress of the
ISBT, Asia; Nov l4-18,2009;
Nagoya.

公表国

日 本販売名 (企業名 )

赤十宇アルブミン20(日 本赤十字社)

赤十字アルプミン25(日 本赤十宇社 )

赤十年アルブミン20%静注4g/20mL(日 本赤十字社 )

赤十字アルブミン20%静注10g/50mL(日 本赤十字社 )

赤十宇アルプミン25%静 注1253/50mし (日 本赤十宇社 )

研
究
報
告

の
概

要

|OE型月干炎ウイルス(HEV)陽 性血液の輸血を受けた受血者のルックバック調査                 ~~=~
1目 的 :2004年 までに輸血によるHEV感染症例を少なくとも2例観察した。それ以来、日本赤十字社では北海道において、
HBV/HCV/HIV-1に 力oえて、HEV NATス クリーニング検査を行っている。本試験の目的は、HEV陽性血液の輸血を受けた受血者
のルックバック検査を行うことにより、輸血によるHEV伝 播が生じる要因を検討することである。
材料および方法 :2005年 1月 ～2006年 3月 まで、全ての供血者検体について、HEV― NATスクリーニング検査を行った。しかし、一部
の血液製剤は検査結果が判明する前に輸血されてしヽた。2006年4月 以降、北海道で採血された血液製剤はHEV― NATス クリーニ
ング後に供給されている。過去の供血保管検体のルックバック検査で判明したHEV陽性血液製斉りの輸血を受けた受血者の月子機能
およびHEVマ ーヵ― (抗HEV抗体、HEV― RNA)を検査した。
結果 :ルックバック検査により、HEV陽性血液製剤の輸血を受けた受血者13名 が判明した。輸血前検体がHEV RNAまたはHEV抗
体陽性だつた者はいなかった。HEV感染の兆候を示した4名 の受血者のうち、3名 がE型肝炎を発症し、1名 は一過性のALT上 昇
(ピーク:6HU/mL)を示した。4本の輸血済み血液製斉1におけるHEVウイルス量とgenOtypeは 、54(G4),55(G3),58(G4),68
(G3)log/bagだつた。HEV感染を起こさなかった受血者4名 に輸血された4製剤では、く44(G3)、 〈44(G3)、 43(G4)、 55(G3)
log/bagであつた。5名 は輸血直後に亡くなり、評価できなかった。
結論 :血液製剤中のHEV高値 (〉 5 41og/bag)がウイルス伝播に関連付けられると思われた。また、遺伝子型4は遺伝子型3より毒性
が高い可能性がある。

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

赤十字アルブミン20

赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン20%静注
4g/20rnL

赤十字アルブミン20%静注
10g/50mL
赤十字アルブミン25%静注
125g/50mL´

血液を原料とすることに出来
する感染症伝播等

○
|

報告企業の意見 今後の対応
HEV陽性血液の輸血を受けた受血者のルックバック調査から、血
夜製斉1中 のHЁV高値 (〉 5.41og/bag)が ウイルス伝播に関連付けら
れると考えられたとの報告である。
本剤の製造工程にはコーン分画および液状加熱の2つのウイルス
余去・不活化工程が含まれている。最近ある遺伝子型のHEVは 耐
熟性であるとの成績が発表され、液状加熱の有効性に一部疑念を
生じている。しかし

'血

漿分画製剤で最も長い歴史を持うアルプミ
/にはHEVの 侵淫度が遥かに高い過去から現在に至るまで世界
均にHEV感染例がないとの疫学的事実があることから、本剤の安
全性は確保されていると考える。

今後もHE∨感染の実態に関する情報の収集及び安全対策に転
なお、日本赤十字社では、北海道における輸血後HEV感染報告を受
け、献血者の疫学調査や、北海道で研究的NATを実施している。

MedDRA/」 ver12 0J
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数 第一報入手 日

2009 12 20
新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

人血清アルブミン

研究報告の公表状況

a N4, Koga Y, Soda M,
Inokuchi N, Sasaki D, i-lasegawa
H, Yanagihara K, Yamaguchi K,
Kamihira S, Yamada Y.5lst ASH
Annual Meeting and Exposition;
2009 Dec 5-8: New Orleans.

販売名 (企業名 )

赤十宇アルブミン20(日 本赤+宇 社 )

赤十宇アルブミン25(日 本赤十字社)

離榊欄 )

研
究
報
告
の‐
樹
要

○ヒトT細胞 白血病ウイルスt型い w―■ヽ有病
⌒―スおよび集団ベース試験

び長崎 (日 本)の成人T 血病 /リ ンパ腫 (ATL)の 発症

序論‖TLHの 有病率は、主に献血者の年齢別抗体陽性率によ垢平価されA暖

=欝

奎職 t、
p血者集団の性から過小評価されている可能性がある。献血煮以外のHTLV lキ ャリアの出生年別ATIfilE:2000-2007F|:RW)<3lfrwL*aLt:ffi&ro,26ta ew:s,szt. kyr,s,t1l\';riit if"6&;"rf *, _ I\ufrjfF*l3TX gFt1g.=tyt*,t llr.t l:9qird (ZE:l8i:g& ,iin-ir:pt;+rm'Jr..'€G#dzooopg+;aa,t o

獲飾硫 ,■職雖薯熟協話認鴨考甕書普灘
И………甲ガ嗣宜ハロ

ヘ″‐・―^‐・7‐ ´̂̂^^ヽ …Ⅲ―………一 1性 率は1357%(95%cI:12901423%)であっ

をも撚 、柑薦聾16■ 1:専織呂侃,11霊:訴

`鑢

|五

1活纂`まお稲牌端11ル観Cめ

″ ,lR来 ヽ‐ 長 ^‐ ′★ 喜 も 滲 ′1、 店 占 ぃ ´ ^^^^ヽ  ヽ ― … 一 ― .一 ―   
―

   (19671976)、 207%(19771986)、 0%(1987+vt'+)Tt>'>r:(Ea/nffi.,^ Ft:p ( 0.000r)" r.wfio>frtt+riro4ntirlv- i+;;;ffiri;wii)i'n<'ill;;."s.;il]
:tr^'.^uji"rt1-nr1;?\go;r.r; g-:,*J.:*T:.rl0g,.gg01pr.29+zuzeittN*+a#eE ?;;?)":;;..J#+,r. ;2. ri.
0、 0、 0となうた:HTLV lキャリアの生涯の粗ATL発症リスクは、男性7ち 9%、 女性I簿砿ご荘換 乳た}～ 14し

1`・ °`υ`・ 1、 Oι、11、

練け ?辮
j厚

lki屯理型璽撃黄■渉ヽ煮2『Jき¥′綱
59%|、

、重行些域で高齢者の大規模なキャリア集団が現在も存在することを示唆している。発症予防のたあATこ尭夏機障を蕉説子■ キま貰など罫状が,fぞZX

使用上の注意記載状況・
その他参考事項等

lr++7)vJa>20
赤十宇アルブミン25
赤十字アルブミン20%静 注
4g/20nnL

赤十字アルブミン20%静注
10g/50mL
赤十字アルブミン25%静 注
125g/50mし

血液を原料とすることに由来
する感染症伝播等

報告企業の意 今後の対応

陰尋馨馨騎糧髄御こ酷雄瀧腎鶏豆r
ング検査を行う、ぃる。今後も引き続き情報の収集I[募あ乞:

長崎大学 診した患 年別 HTLV-1

程議署喜翻躍 勁ヂお鵠護鰊≦癖ltr
が示唆されたとの報告である。

熙軍漕覇ξ墓鍔寧
`鶴

餞顧麓禦
簿蔵り 環ツ5曳I鶏嬰輩3]明輩で蘇され
集襲習隊議堪葉ζttξ髯璽移atti毒喬釜Fま

れているご力)顔
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Trendsin Human T‐ Cell Leukemiaヽlrns
Type‐ 1(HTLV‐ 1)Prevalence and the

lncidence ofAdult T‐ Cell
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Japan:A HOspitai‐ Based and
Popl:lation‐ Based Studン
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Inhoduction: The prevalence of HTLV- I is mo*ly evaluated by the bgc.spccific sercprevalence in blood
donon, and thc results havc been convenlionally uxd ro esimatc the agc-specrfic incidcnce ofATL in
Jagin. Howcvcq thc results may bc underefiimar€d duc lo an agc timit ( I 6-69 yr) for donarion, a heshhy
donor cffccq and a bidh cohort cffect. Data conceming the binh-ycar sprci6c incidcnce ofATL among
HTLV-l caricrs otbcr rhan blood donon sre sarcc.

Methods: Thc sudy cvslusred dals ofthe anli-HTLV-l anribody lenirg of I 0,261 palients (males: 5,523,
fcmalcs: 4,73?) who visircd lhc Nagaski University Hospiral during 2000-2007 and dara of360 ATL ca*s
(malcs: I 88, fcmales: 172) who wcre diagno*d in Nagaski City (an endemic areg in JaFn) in s
population-bard )'lagski Prefecoml Canccr Regisry Q.IPCR). To e(imate binh-year sgrccific incidence
rales of ATL in population-bascd HTLV- I cariers, wc usd lhe 2006 ccnsus population for Nageki Ciry by
applying thc hospital-baxd *roprevalcncc oala.

Resdts: Of 10,261 palicnts, 1,392 (males:653, femalcs: ?39) wcrc HTLV-l anribody posirive. Thc overall
HTLV- l eroprevalencc was 13.5?% (95%Ci; 12.90- 14.23%). The eroprcvalcncc ws significanrly highcr in
fcmalcs than in males ( I 5.60% vs. I L 82%, P<0.000 I ). The birth-ycar spccific *roprevalcncc was I 8.697o

(beforc I 926), l7 .83% (1921 -1936), I 5.9 I % ( I 937- I 946) I 3.80e/o ( I 947- I 956), 9 .tgo/o (t95'1.1966\, 4.0./%
( 196?-l 976I 2.0'7% (19-17 -1986), and 0% (afrcr 198?) (a significanlly declining trcndr p <0.0001 ). The
esimaled amual numbcr of HTLV-l canicm by binh-year in Naga*ki city rvas 5257, 8093, 8 I 5 l, 8083,

4434,2180,785, end 0, respecrivcly. Finally, we estimated rhe ann@l incidence Erc ofATLL pcr 100,000
HTLV.I caricrs by binh-year, l7l (bcfore 19261 86 (1927-1936), 4l (1937.1946),32 (194?-1956), I I
(1957-1966), ed 0 (afier I967). The crudc liferimc risk ofdcvcloping ATLL in HTLV-l cerien rvas

cslinlled to bc ?.29% for males and 3.787o for femalcs.

Conclusions: The binh-ycar specific HTLV-l seroprevalnccs in rhc prcenl sudy rcrc apprcxmat€ly 5096

higher than thos prcviouslv rcportcd in blod donorel (for eumple: 6.22% in tho* bom b.fore I 950).
Although it is possiblc lhal our results arc o\'€r-c$imated2, the prcsnl study suggcsts lhat lh€re is nill e larg€

pool ofcldcrly HTLV-l canien in this endemic area. Furlher sudi.s arc nccded to invcstiga{€ lhc

mechanis ofthe dcvclopmcnr ofATL among HTLV.I canier for prevcnting thc dcvelopmcnt. Reference:
I ) lwanaga M ct al. lnt J Hcnarol, 2009. 2) Arigrva (6t al. Int J Canccr, 2000.

P.&rF^1 rekihc F$,s.r..ts. C6l..d!!
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販売名 (企業名)

報告企業の意見
米国の血 における五αυzノ検査において、選択的スク

コストがイ氏いこι孫柔
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識別番号・報告回数 第一報入手 日

2009. 11 19

新医薬品等の区分

該当なし

新鮮凍結人血漿

研究報告の公表状況
M, Custer B. AABB

Annual Mё eting and TxPO:2009

1.24-27t New Orleans.
新鮮凍結血漿f日 赤J(日 本赤十字社)

新鮮凍結血漿―
LRr日 赤,(日 本赤十字社)

新鮮凍結血漿―LR「 日赤」成分採血 (日 本赤十字社)

○米国の血液供給における五歩′テスクリーニングの着用対効果       '             |
背景 :シャーィス病の病原体である乃″a″οsο″∂αυzノ (■ じmzl)は、輸血の安全性質管なしている。現在、米由の供血血液の

薯:::|[:li′1:[:i::`    ]:titl:ll:Lξ [iflit;駐雰施露争霧絣 誉瀑と方と̈ 罐炭̈糎…諄聾『鑽 雛 臨 轍 鑢 長燿袂健康アウトカムを異なるスクリーニング計画
柿ル「17梯 }●-1ヽ ■手 /`7マ

"■
´/● せ熟‐

蝙獅基欝拠驀疑り書鋼翡雪響謀著ふ鶯:」[1樵藍ξ基孟畔 的感度加 を用い嘲 響力のあ
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群訴境:譜 誌 [誌

~」

几 7誌

′

:11蕊1言 [彙fi
果 :各方法の費用対効果は、1)170,000、
/∩ △1ヽ′ヽ ,外 ^‐  ェ =デ ,l ′―キ、‐ z貝 ● γ

"R工
_↓ フ o―    …   _ ● __

臀多穿等萌幼尉賽予愕挙!薫摯茉喋言餡
ル/QALY)となった。モデルにおける最も
ティ、将来の健康状態の低下率)。 最も影
l プ■論 ,善 8ユ ll■ 漱 1/● o,2レ 1ノ lAn nnA⌒ 生

輻 層窯亀潔港11ド
卿∽範囲0まそれぞれν%辱面I規嵩ふ塚ぞ轟纂現モあてデ彩な銚 年勢頂

編:本分析では、選択的
"鉤
ガスクリ風

=c崎
琵窄嵩芳肇壌建銀琲 勢秀び空ン感漁tを

=を

示している。これらの所見は、輸血による伝播が観察さオ

使用上の注意記載状況・
その他参考事項等

][[El鮮 llil索 1成券
採血

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
CJD等の伝播のリスク

今後の対応

MedDRA/J ver12 1」
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識別番号・報告回数 第一報入手 日

2009 11 5
新医薬品等の区分

該当なし

総合機構処理欄

人血清アルブミン

研究報告の公表状況

evedo RSS, Silva EVP,
rualho VL, Rodrigues SC,
nes Neto JP, Monteiro HAO,

al Emerg lnfect Dis 2009

NOv:15(11)■ 83o-2

公表国

ブラジル
販売名 (企業名 )

赤十字アルフミン20(日 本赤十字社 )

赤十字アルブミン25(日 本赤十字社 )

赤十宇アルブミン20%静 注4g/20mL(日 本赤十字社 )

赤十字アルプミン20%静注 10g/50mL(日 本赤十年社 )

赤十宇アルプミン25%静注 125g/50mL(日 本赤十字社 )

甕魃騒謳褥絣辮鼈曇i

塚路往電昔ぷ鏡ふ¥2躍l株
3柔禁3]胤1駆肇ξおし晨菟饗轟塀筆解就年聾ヒ明 鮮為謙雛2

○マヤロ熱ウイルス、ブラジル・アマラフ

また(本すで蚊を捕獲したところ、832匹 のうち188匹がMAYへ/の主要な媒介蚊である物θ
"agOgusヵ

′訪あο″り4sだった。蚊から採取された検体及び患者の急性期血清検体がマウスに感染性を持つことが確認された。

使用上の注意記載状況・
その他参考事項等

赤十宇アルブミシ20
赤十字アルブミン25

赤十字アルブミン20%静 注
4g/20rnI´

赤十字アルブミン20%静注
10g/50111L

赤十字アルブミン25%静 注
125g/5011aL

血液を原料とすることに出来
する感染症伝播等

早杢本す三社では、輸血感染症対策として間診時に海外渡

甕撃酪′評ぞ馴燿鼎翠li霧諮羹来 、
再興感染症の発生状況等に関する情報の収集に努める。

医薬品 研究報告 調査報告書

研
究
報
告
の
概
要

報告企業の意見
シル北部、パラー州サンタバーバラ県のベレム すで、

マャロ勢7イルスの流イテが見られたとの報告である。
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Mayaro Fever Virus, Brazilian Amazon

Figure '1. A) Prevalen€ of immunoglobulin
(lg) M against Mayaro virus in the studied
population. B) Prevalen@ of lgM against
Marayo virus according to €rea of fesidene.
C) Palient sex. D) Palient work activities.
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viously described (/). The CDNA products u,ere directll,
sequenced (6).

We conducted phylogenetic arralysis bv using the
nraxirnut) parsimony (heurlistic algorirhm), neighborjoin-
ing (Kintrrra 3-paranteter and F34 corrections), ald nrax-
irnunr-likelihood nrethods (7) in)pleuret)r€d in rhe pAUp
software (l) for the nucleotide sequences obtained for lhe
isolates and represertatlve lte;nbers of other lr4ayaro-re-
lated viruses belonging to the genus .Ilpha'ius available
al GenBank (rvwrv.ncbi.nlm.nih,gov). Bootstrap resanrp)e
nrethod (1,000 replicates) and outgonp definilion n,ere rrsed
to proYide confidence for the phl,logenetic groups (9).

Tlre 3 N,1AY\/ isolates s'ere successfulll,iequenced,
and the nucleotide s€quer)ces covering the j,EI region,
the ertire El gene, and 3' noncodirrg regiolt (:2.000 trr)
u,ere plrvlogenetically compared rvjtlr otlter N4AyV and
Mayaro-related virrrses isolated during differetrt periods
(1951-:008) ald frorn djlfererrt hosts (hunrarr atrd anlrro-
pods) in Brazil. Peru. Frenclr Cuiana. Trirridad and Tobrgo,
Surinanre, ar:d Bolivia (Figrlre 2).

Tle phi,lograln depicted a clear segreoation of MAyV
strains irrto 2 nrajor grorrps: geno8pes D arrd L (/), The
strains isolated in Sarrla Barbara murricipalil- u'ere grouped
together in genolvpe D within clade L Genetically. these
strains r^'ere ciosely related to a l99l isolate frorn Tocan-
titls slate in northern Brazil. The strains isolated in Santa
Barbara rvere sinriiar to those isolated irr Beld:l during t)re

sarne period. lnterestirrgly, tlte Santa Barbaru and Belern

strains difl'ered tiom tlte Brazilian and protob,pe strails
isolated in 1955 (Figure 2).

Conclusions
MAYV has been isolatcd only in norrhern Souih

Anrerica. Probablv because ofthe shon virenric period, it
is sporadicalll isolated only,during enzooric periods. l.low-
ever, d urrn-u epidenr ics or ep izootics, the n urnber of jsolates

rrrcrease sharply (l 0,1 l). The few isolates obtailred are jn-

triguine arrd contrasr with the high prevalence of specific
antibodies in Pan-Anrazonia; previous studies have shorvrr
rvidespread irnnruniN in the Anrazon, rangirrg tiom 57o to
601,i,. Positivity increases rvith age and is lrigher in rural
and neighborine cornnrunities, as observed lor the Arner-
indians (2. /2. /3).

In a previous orrrbreak in Belrerra. several patienls
u,cre loo jll 1o corrrirrue their daily activiries u,hile f'ebrile,
and sorne eveil becatne prostrate. MoreoVer, tltese patienls
frequerrtll'repoded severe anhralgia that led lo tetnporaD,
incapacitatiorr ( / 3. / J.1.

Our data confirrned lhe occurrence of a Nlavaro fever
oulbreak iI llre Pau D'Arco settlement. Clinicaliy. the dis,
ease s'as s im i lar to olhca outbreaks and cltaracterized rn ain-
ly by fever. anhnlgia, myalgia, headache. msh. and di7-zi-
ness (2,/j-/j). Thjs ourbreak was leported l7 years after
the last episode ofthe disease described in the rnunicipality
of Benevides, u.hich is cioser (-10 knt) to Snnta Barbara
(P.F.C. Vascopcelos. unpub. dara). The clinical and laborz-

Figure 2. Comparison of genetic relationships among the Mayaro
vLrus slrarns sequenced in this study with those isolated in diffefent
areas of South America, periods of time, and hosts. Numbers above
and wlthin parentheses co(espond to bootstrap support values lor
the speciflc clades. The Una virus was lsed as an butarolo lo
root the tree. BR Brazit (BEL, Betem: SB. Sanra Baroan lbod;.
TO, To€ntins state); BOL, Botivial pE, perut SUR, Suriname: H,
human; Ar, arthfopod. Numbers in parentheses correspond to the
year ot isolation of each strain. Items jn boldface indicate straios
rsolated in this sludy.

lot] data frorn this MAYV outbreak caused by genorlpe
D confirmed in Santa Barbara provide a bener undersrand_
ing of the MAYV molecular.epidemiology,in the Brazilian
Alnazon reglon.
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医薬品

医薬部外品  研究報告

化粧品       ‐

第一報入手日
2009年 9月 4日

新医薬品等の区分

該当なし

Effectiveness of nanof iltration in
removing small non enveloped
viruses from three different
plasma-deri ved products.
M. C. Menconi et al. , Transfusion
Medicine, 2009, 213-217

血漿由来製剤は世界中の多く
:の

患者にとって重要な治療薬である。 これ らの製造過程において,感染性病原体による汚染を防止する
ため, ウイルスの不活性化と除去処理を用いた効果的なウイルス除去ェ程が導入されている。すノフィル トレーション (ゥ ィルス除
去膜濾過)は特にサイズ排除によるウイルス除去構造となっており, ヒトパルボウイルス 319(319V)や トルクテノウイルス (TTV)
などの小型でエンベローブを持たないウイルスを除去する際に有効とされている。本稿では,3種類の血漿由来製斉」:アルブミン溶液 ,

プロトロンビン複合体 (PTC),血 液凝固第 IX因 子 (FIX)か ら319Vお よび TTVを ナノラィル トレーションによって除去し,その効
果を評価した:各製斉」に各ウイルスDNA陽性血清を添加し,孔径 0221mの プレフィルターで前処理した後,孔径 353mお よび 15 nm
のプラバノ・フィルターによる末端濾過方式による定圧濾過を実施した。ウィルス除去効率を計測するためのウイルス量の測定はリ
アルタイ

^PCR法
を用いた。15 nmの濾過膜処理の結果,全ての製剤においてB19Vに っぃては 4 0 10gl。 以上の除去能が確認された。

TTVは ,アルブミン溶液および FIxに おいて 3010g10以上が除去されたが,PTCに おいては 15n市 の濾過膜処理後も高い除去効率は
得られなかった。
ルスであっても,

以上より,ナ ノフィルトレーションは血漿由未製剤のウイルス除去に有効であると考えられるが,似たようなウイ
溶液中のタンパクの組成構造やタンパク濃度により除去効率が影響を受けることが示唆された。

報告企業の意見 今後の対応

現時点で新たな安全対策上の措置を講する2、要はないと考えるが,今後
ともウイルス除去特にヒトパルボウイルス 319と いった小型非エン人ロ
ープウイルスの除去効率の改善に関する情報収集に努める。

識別番号・報告回数 報告日

年  月 日

研究報告の公表状況

総合機構処理欄

販売名 (企業名 )

その他参考事項等

使用上の注意記載状況

より除去可能であることが判明したが,現時点では濾過に用いた
容量が小さいため,今 後より大量の溶液を用いての除去検査が必
要であると考える。一方,TTVの 場合には,ナ ノフィル トレーシ
ヨンの効果が最大限発揮できるPT濃度の調整が必要である。な
お,弊社のコージネイ トFSお よびコージネイ トFSバイオセット
の製造工程培地で使用されている血漿分画成分に使用されるミ
ニプ

=ル
血漿においては,ヒ トパルボウイルス319に 対するNAT

を実施 しており,10E51U/mし 以上が確認された場合は,そ のミ
ニプ

=ルエJjtは 製造工程から除去している。製造工程におぃて
は:非エンヽロープ 1本鎖 DNAウ イルスについてブタパルボウイ
ルスをモデルとした除去効率が 2 1logで あることが実証されて
いる。弊社で使用している血漿タンパクは培地成分としての使用

319Vでは,本研究で行われた孔径のナノフイル トレーションに

であるため,伝播の可能性は非常に低いと考える。
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suMM*y. The objective of this study was to assess
ths abiuty of noofiltration of albumin solution, pro-
thrombin complex (PTC) and factor IX (FX) to rernove
rwo small, nor-enveloped DNA viruses, prrvovirus B l9
(B t9V) and torque leno virus (TTV). Virus re rnoval
was invcstigJled with down.scale experimenLs pcr-
formed witlr sequential steps of 35-nrn md l5-nm
Danofilcrations of products spiked wirh virus DNA-
positive sera. Viral loads were detennined by rial-tirne
PCRs. Tbc l5.oo nmofillration rcmovcd morc lho 4.0
Bt9V log from all rhe producls, TTV wrs reduced of
more than 3.0 log fronr alburnin solutjon and FIX by
35-u od l5-nm neofilrrations, r$pectively, being

viral DNA undetccrable after thcse treartneills. Traces

of TTV were stiil found in PIC afrer rhc l5-nnr
nuo6ltratioo, h conclusion, nuofiltmtion cm bc cffica-
cious in removing small naked viruses bur, since viruses
wilh similar featur€s ce differenlly respond ro the treat-
meDt, a c{eful monitoring of luge-scale nmofiltralion
should be pedomred.

Kq, unrds: albumin solutioo, factor lX, nmoiiltmtioD,
piasnla-derived products, pnrvovirus B 19. prorhrorlbin
complex, TTV.
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viruscs curently ciassified in the dewly cstablished
gcnus Ane!lovirus. Thc virus is chaac(crizcd by scvcral
well-knoq,n lrop€rtics: (i) a particululy smali (aboul
3.1 kb) sillglc,standed citcuiar DNA gcnome charac-
terized by an cxtrcmcly high dcgrcc of gcnetic hctcrc
geneity; (ii) a remarkablc abiliry to producc pcrsistcnt
infections in tie gcneral population worldwide (about
9096 of individuals carry TTV DNA in t.lrcir blood),
with vuiabJy elevated levels of plasma viraernia (frorn
l0i to l0r DNA copics per rnl); (iii) a general ubiq-
uity in r.he body rvhere i! replicats vcry actively in
most trssucs uld orgats (Maggi and Bendjnclli, 2009;
Okumoto, 2009).

ln this srudy. we evaluate rhe efEcacy of noofil-
tration in removing Bl9V and TTV fronl lhree
pl;snra-derivcd producfs: albunlin solution, protluom-
bin cornplex (PTC) and facror IX (FIX).

MATERIALS AND T4ETHODS

Thc thrcc producl\ uscd in this study rvcrc samplcti
from thejr respective bulk solutions. Albunrin bulk
solution was obtaineri trom rarv Fraction V after Cohn
fractionation of plasnra; PTC bulk solurion was puri-
fied from plasma cryo pool wirh a double mionic
cxchangc clrroma(ogaphl, (BnrmmeJhuis, I980; Josic
et al., 200Q); FIX bdk solution wd puiied froro
plasma cryo pool in two cluomatographic stcps, an
ilioric excbmge followed by affirriry chromatograpby
on Heparin Sepharose (Michalski cral., 1988). The
sarnples, prev'ously frozcn. had different protein corr-
certration, as rcponed in Table 1. Albuntin solutioD
purrty was 979o and in FIX thc coagula[ion l.actor spc-
cjfic activity was 64.13 Wmg. In PTC, the FD( spccific
actiyiry was 3.48 UVmg, facror U (FII) specific acriviry
wu 3.35 UI/mg and factor X (FX) spccilic aoivity was
2.1 UUmg.

Two hundred ml oi each product was thawed jn
a watcr balh at 37"C and hornogcnizccJ by mechan-
ical stioing. Hunran scra containing known numbcrs
of viral genomes and kept as aliguots ar -80oC were
uscd as a solrce of BI9V or TTV as borh viruses fail
to grow efficiently in tjssue culture. For B l9V, selm

S22, obraincd from a vircnric paticnt 0Dd stocked a!
-80"C in srnall aliquos, which conrained I.0 x l0l2
gsnomc copics/ml and no dctccfablc anti-Bl9V anti-
body, was uscd for all the spikjng expcilmcnLs at l: I 00
dilution. For TTV, a p"ositivc scrum, obtaincd from a
hc:lthy donor aftcr blood ccotrifugarion, u'rs Lrscd con-
taining I .6 x I05 r,iral genorns per ml as detemined
by ral-time polynremse chain reaction (pCR). Thc two
sera wcre frec of hepatitis B and C viruscs rnd human
imunodeficicncy virus (HIV), as deremirred by spc-
cillc serological and moleculu assays.

The high virus titer of thc two scra allowcd the usc of
the minimum pcrcen( spikc corrpatiblc with rcaching a
targct rcduction factor of 4, in order to nrinirnize filters
fouling by impurirics of rhe virus srock prcpuations
6 well as the irnpact of thc serunr protci,rs on lhe
con)position of thc cxamitrcd bulk solutions.

Two hundrcd pl of cach sera was spikcd into cach
product and honrogenizcd for I h. Oncc the 0.22 put
prc-nltratiotr wN dotre, cach solurion wu flltered in a
dcad-end flow filrration mode through a 35-om Pluova
filter (Asalri Chemical Industdes, Japan) with an effec-
tivc surfae arq of 0.01 m2, followcd by r l.5ur
Planova filtor with the sme surface uu, at a con-
stant prcsue of 0.5 bar. Wher the flow of filtcred
rnaterjal dccrcascd bcloy/ 0.4-0.5 nri/rnjn, the prcssure.
lvas increascd up to a maxinurn of 0.8 bar, Frorn the
sttrting producrs as well as after eacb filtratioo, sam-
ples wcre colJccted for protein titrc and proteiD activir.y
(only for PTC ard I:[X) determinarjon and for viral
quantlla!lon.

Protcin rncasurements were performed according to
ISradford (Bradford, 1976) with an ultraviolet/visiblc
( UV/VlS) tambda I A spectrophoromerer (per)<inEln:er,
MA, USA). FIX acrivity was estjmated rvith a onc-.stage
corgul0rion assay on ACL 7000 (lnstrumenrarion Ljbo-
ratory, Spain)i Fll ard FX rvere still evaluated on ACL
7000 but with a chrornogenic msay.

The preseoce and the ioads of BlgV DNA were
detemrjncd by a rea) rime PCR (Real Quarrr Bl9 KIT,
GeneDia, Naples, ltaly: AzLi ct d1.,2006) u,ith a derec-
tion limit of t00 DNA copies/rrl of seruur and range
of lineility 102-107. TTV qumtitation rvas perforrned
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Pluma-derived protcins ac jnrportmt therapeutics For

many palienls all over the worjd, In order to prevent the
contaminarion oF thcse producE by infecrious agcnts,
special care is paid to avoid the collectiol of con-
tanlirated plasma units by donor sl€tion and plasma
donations testing for markers of infecrions. Itr addi-
tioo, robust md validated viral clearance steps usjng
inrctivation and renroval tratments are included in thc
murufacturing process (Thc Europcan Agency, 20OI;
Burnouf & Radoscvich, 2003; World I{calti Organiza-
tion, 2004).

Nmofiltration is speifica)ly designed to remove
viruses through a size exclusion mechanisnr. SeveLzl
studies, performed using plasrna-borns and ntodel
viruses, show that a omonltration rypically aliows up

Con6pondcncc: Albcna AziDcpr(mcrl of Public Hcal(h, UDivcnjry
of FlorcDcc, Vjale Mo'8rtni 48 50131 Flrrozc, lb'y.
Tcl.: +39 05: 45985t; frx: +39 055 4593tlj
c-mail: albcdeazzi@ui6.it
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to fouf to six logs of virus renoval, depcndirg uDon the
nrembrane used, under corrdilioos that ensurc gOOd pro-
tein pcrmeability and recovery (Troccoli elal., 1998;
Chandra et ol., 2002). Nmoliltration should be pa{ic-
uJuly useful in removing sorne vjluses, sucil 6 thc
small non<nveloped viruses like hunran puvovirus
B19 (Blgv) and torquc tcno vinrs ('ITV). Actually,
rhe two common viral plasnla contaminants (N4aggi

etal., 2003, Azzi atal., 2006) lravc showil to be
difficult to inactivale/remove by conventional physico-
chemical treatmenrs (Omar & Kerrpf,2002; Yokoyanra
et a1.,2004; trJeil er a|.,2006), even if reent flldings
have pointed out a higher vulnembjlity of Bl9V in
compa ison to some animal pavovirus (Blumel et al.,
2002: Bfuntcl cr a|.,2008; Boschcni c/ ai., 2004; Mani
cr al., 200'l: Bening er c/., 2008).

In addiuon to Bl9V, mmy TTV chuactcrisr.ics led
lo concems about the pofcotial for jts transrnission
and padrogenicity in humans by colrminated plasnla-
derived prodqcb and other biophamaceutical agcnts.
TTV is ctrc prototypc of relatcd yct clearly distinct

○

Tablc l. Volune and pro{cin fitre veiadons rwordcd duing t-be overall flcarion prucess

Stffing volurnc (lnl) Post 0.22 pn (ml) Post 15 n'n (ml) Post 15 rm (nrl)

Albuttn   2oo
PTC       198
nX     200

Staning PrOtcin l● c←ηgム nl)

Albuttn    91 39
PTC          1 207
FIX       o 219

179

194

198
Po● 0 22 μnl(mg/mり   Po● 351m(my祠 )

8843
1 120

0213

192

198

200

161

192

192

Post i5 Dm(rng/1nl)

85.47

0757
0172

8756
1 194

0216

@ 2009 Th, Aurho6
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by using a single slcp universal TaqMan real-time
PCR rosry as dcscribcd prcviously (Maggi et al.,2Q0l:
Maggi el a/.. 2003). lts lorver limit of deteclion was
1000 DNA copies/rnl of senrm. Each PCR run con-
tained several negative conlrol (no template) as well as

the reference template (positive control) at l0l-10?
DNA copies/i0 lll. Both controls and samples were
tested in triplicates, All samples positive in orly one
replicate md/or with a coefficient of viljation of 5070

or grater were re-extracted and tested'again in trip-
licate. Since theoretically sanrples tested negative in
all PCR replicrres couldn't be conrpletely virus-free.
according to the snsitivity limjr of the assays used

they were indicated as baving lcss than 2.0 and 3.0 )og
of Bl9V and T'fV DNA, respectivcly.

All cxpcrimcnts (onc for albumin, onc for FD(, thrcc
for PTC) were performed on different days ilnder a

lminu floq, hood cquippcd with tIV liglt. Morcorcr,
all rhc neccssary steps to avoid the risk of carry-ovcr
PCR connmination of silnples werc also takcn.

The PTC solution after l5-nm filtration was treated
lvith DNasc I (IjQU/nL Rochc, Mannhoirn, Qcrmany)
fot 2 h (|tzzt et al., 2006) and examincd agrin for TTV
DNA leyels.

RESULTS

Proteitt and activiry recot,e4,

Tbc volulre ald the protein titre mcasured at the cnd
of each fil1mtion srep ile sho\h in Table l. A quire
nlarkcd volumc loss (19.57o) was obscrvcd at lhe cnd
of the overall filuation process of Lhe aibumin solurion
and wr mainly due to m eilly stop of each fiitratiou
in order to avoid foaming of lhe solution. lbe protein
content dect€ase ifl lhe albumin soluljon was not sig-
nificant and the reduclion of proein co^lenl (24.'7\Ea)
was mostly due to material loss.

Nanofiltration of Plasrka Product! 215

Volume loss of PTC and FIX was negligibLe (3-
47o). On the contruy, aftcr 1s-nm fiitration, lhe protcin
content dccrcase was 39.2Vc and 24,6Vo for PTC ard
FIX, rcspcctivcly. Thc dccrcasc of PTC prorcin conlent
con'clatcd q,ith a rnarkcd loss of FIX (36,'7Vo) afi
Fll (30.47o) activity, whereas the coagulation facror
actiyity was not so strongly modi-ned by nmofiltrarion
of FIX (7.5qo of loss). By nephelometric assay, ir uo
verificd thal at leasl high moleculff weigbt prorein C4
was presnt il FIX and rvas reduccd afrer the l5-nnr
frlrarion (56% reducrion). Thus, the l5-m filrra$on
of FLX seems to jncrease the purjty of rhe rctive
substarrce,

Viral clcaruncc

Post spiling, BlgV ioads !ilied from 7.5 to 6.9
logl6 copics/ntl in differcnt products (Table 2). The
pre-filtration step removed lss rhu one loglb of B l9V
DNA frorn the spiked products. Tbe first nanofilkation
step further reduced thc viial load by 0.4 to 1.2 log,o
md after the l5-nm &lftation, Bl9V DNA was unde-
tcctablc in all lhc products.

Post-spiking contaminating TTV varicd from 5.0 to
6.3 lo9,6 copics/orl in thc diffcrcnt products. Thc 0.22

Fm filtrafion reduced 1.0 log,s of rhc starting TTV
lcvels from albunrin solution, whilc no or vcry slight
rcduction of TTV was obserued from FIX and PTC.
The subsequeot nmofiltration suc@ssfully contributed
to the removal of TTV. Albumin solution yieldcd no
detccuble TTV already, afrer 35-m filtration, whe16
a 15-m filtration was requiJed for FH. Unexpectedly,
the rcsidual TTV DNA (approximately 2.5?o of 6e
post-spikiilg coltent) wtr still detectable in PTC afrer
the 1s-nrn filtration (Table 2). To sbed lighton lhe larter
finding, nvo further experiments of PTC n nofiltration
were p€rformed with conflicting results; in ooe exper-
inrent, no TTV DNA was detectable, whereas. in the

216 M,C. Mutconi el al.

o(hcr, traces of viral DNA wcrc still tbund aftcr rhc
15-om filtration (data not shown).

'fIV deteclion in the PTC solution aftcr rhe l5-Dnl
filrration md DNase treatment revealed no variation of
virus loads, thus excluding the presence of nrked DNA.

DISCUSSION

In our stu,ly, a blood-product with high prorcin con-
centration, such as albumin solution, was successlully
naoonllered aI 35-15 Dm. ADyway, an accurale seF
up of thc proccss should mioimize tbe oa(erial loss in
order to rcgtrd Danonltation as a furrher step of Yijal
rernoval in lhc albumin prodtrction.

Nmofilration was successfi.rl for FIX, as tbe pro-
cess slightly incr'eased its purit),. llesides, HofIer cr cl.
(1995) ulLcady found that high nolcculu mss irnpuri-
ties are relahed by nanofilter membranes, resulting jn
incremed FIX specific activiry.

On thc conlrary, in spitc of the tairly good 0l-
tcmbility of PTC, thc prorein rsovcry, aflcr thc
l5-m filtration, as weu r the recovetcd FD( and
FII activitics, \yas unsatisfactory. On the otirer hand,
as previously dcscribcd (Josic er al., 2000), the high
molecular weight components of PTC could fom
protein cornplexcs rvith lhe coagulation factors, thus
hioderilg tleir frltration.

b regard to the nanofiltration ability in romoying
infcctious rgcnts from thc aboye blood products, thc
behaviour of two snlall non-eilvclop(l vinrses, Bl9V
and TTV, was not cornplerely identical. Altbough
rnostly based on individual experiments, no detectable
Bl9V rvas found in rhe tlrree products following l5-nrn
nanolillration, whereu TTV was totally cleued onl1,
fronr the albumin solutiou and FIX by 35-mr and
l5-nrn nmofi lSations, respectively. lnrerestingly, low
levcls of fiV DNA (less rhan 3000 copies pcr ml)
were still present.in PTC affer the l5-m nanofilnatioo
step in tlvo of tfuee experjments.

Although the senrrn used as B19V positive inocu-
lum was and-B19V antibody fire, serunr samples used
for TTV spiking contained anti-TTV acriviry (Kreil
et ol., 2O06). Thc presence of TTV-antibody com-
plbxes, increasi:rg thc effective vkus sia, could explain
the complete virus rcmoval frorn tire albumin solution
by a 35-m naaofiltration. In addition, the high proreil
concentradon of this solution could have formed a pro-
tein layer on ilter surfaces with a pdrtial block of the
small nlter pores. Indeed, only a small amouot of mV
was removed by a 35-m filtration of a 0.25 g/l FIX
solutiol and of a 1.5 g/l PTC solution. 'I]]e complexity
of PTC composition and ttre chtracreristics of TTV re
likely responsible for the behaviour described concern-
ing PTC nmofiltmtion, but futher studies re necssuy

to uDdcrstand the basis of such a pcculiu bchaviour
bener, To lhis purpose, ir could be particularly relevart
to invcstjgatc rvhct-hcr thc TTV nmofiltratioo may be
innuenced by changes in lhe nroretD concentration of
PTC, as our conjlicting results seom to suggcst. How-
ever, ro prcviously reported (Kreil er4l., 2006), ir is
highly unlike)y that a viral load as iilglr as rhar used ir1

our cxpcrirneDls rnay srill be pfcscnr in mC aftcr thc
usc of all proccdurcs for viral inacrivatjon/clirnination.
Thus, on the basis of our results, it is to be expected
that a low concentratjon of fiV, gossibly residual
post-PTC purincation, sbould be euily rerooved by
nmonluation.

This study was supporled by grant S454,P from
the Ministero dell'lstruziotrc, dell'Univcrsita c della
Riccrca, Rome, Italy.
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Tablc 2. Rcnioval of B l9V ahd TTV by scquenrial nanoflradon

Post-spiking vir.l load
floglo DNA copics/dl)

Bl9V and TTV DNA recovcryn

Post 0.22 Im Post 35 nm Posl 15 nm

Albumin
B19V
W
PTC
B19V
l¬〆i

"くB19V
W

く20
く30

75
50

74
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QゞθたIν

fanua理ァ22,2010/59(02);34‐ 37

n the United States,yellow fever(取T)VacCination is recommended for travelers and active duty militav

nembers visiting endemic areas of sub― Saharanハごrica and Ce,tra1/South AInenca(2,2).The/逍 1lerican

こed Cross recommends that recipients of■ T vaccine de● r bloOd prOduct donationや r2WeekS because of

鮮慰聾堤:等1鰹撻灘盤撤嘉織熙 憾邊鐙難蝋慰ふ
),the hOSpital and CDC to identi″ lapSes in donor defeFal and to dctё rmine v/hether transfusion― related

ransmission of YF vaccine、 irus occurred.The invё Stigation found that a recent change in the tiFning Of

rainee vaccination had occtlrred and that vaccinё es had not reported recent l‐ Fヽ′accination status at time

)f donation.Despite a prOmpt recall,slx units of blood productsヽハ′ere transftlsed into flve patients No

,linical evldence or labOratow abnormalities consistent、 ～lth a se五 otls adverse reaction were identifled in

bur recipiellts、 颯thin the flrst month after transfusion;the ttfth patient,who had prostate cancer and end―

tage,transfusion― dependent,B― ce11lympぃ 。ma,died Wilein hospice care.Thee ofthe fOtlr suぃ i宙ng

)atients had e宙 dence of serologic response to ttT vaccine宙 il■9.This report pro宙 des e宙 dence that

ransfusion― related translllission 6f l F vaccine vlrus can occtlr and underscores the need for carefロ

icreening and deferral of recently vaccinated blood donors.

)n April lo,'oo9,during a routine record revle■ ′in connection vnth a subsequent blood drive,the blood

)ank super宙 sorleamed of a brcach in the deferral prOtёcol fOr b10od product,col16ct,d frOm trainees.

Further investigation FeVealed that the blood obtaiped in the prevlous drive waζ  from traineesヽハ′ho had

灘 苺 i掛 遇 ∬ 押 曲 :難 凝 絲 墓善 椰 鍵 雷 li臨 掛 F彎
)btained fi・ om the recently vaccinated trainees.Blood productS that had been releasё d for transftx10n were

racked fonvard to identi″ the patients who had reCeived the implicated blood prё ducts Remaining

lnuSed blood prOducts、 へ′ere identifled and destroyed.

Dtlring Apri1 20--30,invcstigators revle、 ved inpatient and outpatient records of patients、 vho received the

p6tentially infected blood produё ts.A data c011ection tool was developed to capture dcmograp● c

nfOmatiOn,underlメ ng mediCal cond● 。ns,blood product rece市 ed,and ilformation On pre宙 ous,T
v7aCCine doses.3ecause lT vaccine has becn recog五 zed to cause senous adverse eventsin persons who are

mmunocOmpronlised 6r aged>6o years(1),infOmation、 vas collected on potential adverSe events(eg.,

tver,meningishtls,口ёntal stat■s changes,elevated transaminases,6r multisystem ottan failure)that

憲:職:遮∬諾眠l!ょ:F譜:よ器洩錯::歴器
ごぬeЫ°6d lrOdudS ttЫ 00d produd面●ens
T17accine宙 rus,and sё rtlm simples fl・ om the

reciplents Were tested by eη mё-linked immunOs61・ bent assayfor inlmunogloldin M(IgM)antibodies

igainst WT宙 rtts(■1コ7).Samples testing positi17e fOF Ⅵ た`Speciflc lgM antibodies were evaluated‐ using the

Dlaque reduc,lon neitralization test,、 颯th a 90%cutoff value for neutralizing antibody titers against取 ■ヽ r

〔the Standard evaluation at CDC for detOrmilling Ser010gic rcspo■ se toヽT vaccine宙 rus):Additiё nal testing

br Weゞ Nle宙郎 and St LOuS encepい us■rぃ ェ

鋭 ¶ 胤 1鰺 .:Wお

pttmedい 眈 elztte:

immunoassays to evarulte for possible cross‐ reactivc

群錯爾:鶏晋滸11爾1:1ド鳳籠Sh・°W

Public He」 th RespOnse

teported by
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luy..(s). Immunity lasts for at least 1o years (r). Persons receiving subsequent doses typically do notlevelop viremia-but might have an elevation in IgM antibodies if Seuerai].u.r hru. p;.:.d ;in;; ii-1.l, turt
vaccinatio-n (6)- Ylv-IgM antibodies detected in the recipients might repiesent passive immunization (i.e.,
:ransfer of antibodies formed in the donor) rather than tiansmiss[n of vaccine virus via Uooa proauct.
However, this explanation is unlikely because all the donors were primary vaccine recipients, und th.y
wouid be expected to have viremia with low or nonexistent levels oflgM Jntibodies at 4 days'post- '
vaccination, when the blood donation occurred (zB). Detection of YF"vaccine virus in tire orig'inal bloodproducts or acute sera from recipients cou.ld have confirmed vaccine virus transmission, but ia.plei,e.e
unavailable to perform such testing. Two of the three recipients with positive y-lV-IgM antibody iiters had
reen vaccinated previously with \T vaccine more than 20 years eariier likely had an"anamne.ti. rerpo,-,..
io the vaccine virus in the blood products. This immunologi. r.rponr. is coi-rsistent with reports tfiai yrv
lgM antibodies can reform after a booster dose of the ,ru..ire, particuJarly with longer time Uet*een
vaccinations (6,8).

Iransfusion-related transmission of attenuated liF vaccine virus is preventab)e. Health-care providers
;ho.uld inform persons receiving live vaccines about the temporary deferrat ior btooa donation. e.ouiJingldditional checks and balances is especially important *he.r blooi p.oouci dono.. receive severalraccinalions within a shortperiod (e.g., in the Case of active duty military personnel or travelers). If
'easible, occupational health.personnel at military training facilities shofi3 collaborate with the lrganizers:f blood.drives targeting military trainees to coordinate a minimum e-week interval separatine .r.!iot nf
ive vaccines and collection ofbiood products. AJI potential blood donors.rr"JJ u.lnai"iair;iiy:;;;;i j
:or a recenttri-story of receiptof vaccines containing live virus ar.ing tl. *tnth before aonuiiJn, u,.,j-'
;emporary deferment should be based upon the expected post-vacci"nation period of viremia. Most
:emporary deferments due to receipt of live vaccines are z weeks; however, recipients of measles, .mumps,
lnd rubella vaccines and varicella vaccines should be deferred for 4 weeks tecause of the theoretical risk
.or prolonged viremia.

Refere nces

rransrusron-xerateo rransmrssron ot yelrow Fever Vaccine virus --- california, 200g

仲
er19an Red 9rOSS、 POnoting'00dt eli」 bihtyr,L■ rements.Availな もleよ

K, Bedford.P, et al. .Clini,cal proof of principle for ChimeriVax(tm): ti」

拠浜妄計麟五1111ビ:1鵠各樹梶獲iIЪ:磐ふせ朧棚瑠♀認緊llll税躍∬倒勢■き4■18

桜藍l獄lat14

轟::な出還λ撚 駐みt蹟聯部曇認部酬 61翌雷6鍵露F電♂警ぬe USam“

3/5ページ  TransfusiOn― Related Transmission of Yellow Fever Vaccine Virus --- California. 2009 4/5ペー)

Vヽ■at are tlle illllplicatiolls fr)r pul)lic heAith practice?

Blood donatiOn centers shodd identi″ recipients ofli℃ 宙rus vaccines to recompend the apprOpriate
imeframe for deferral,which varies depending IPon the ti平

,■3聾 e pF expected pOst17accinatiOn宙 rёmia.

TABLE. Selected characteristics, clinical outcomes, and laboratory findings of five patients
expo-sed_to blood products from donors recently vaccinated with yellow f&er vacciire *-
Cal.ifornia, 2oo9*

' Broed on electronic mediel record revierv

2

1.

4・

Barnett ED.Ye1loヽv feverl epidenli010gy and prevention.Clin ll■ fё ct Dis 2007;44:850--6.

温淵 酬 蹴 gi榔と棚 絲鳳 厳鳳諦 IR出嘔鰍 ∫∬ま協 亀
lon.」 Med VirO1 1998,56:159-‐ 67.
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What is :rlready knor\:tl on this topic?

Blood donor c:nters temporarily defer donation from persons receiving live virus vaccines because of a
:heoretical risk for viral transmission to the blood product recipient.

t4rhat is added by thi.s report? 
44

fransfusion-related transmission of yellow fever raccine virus is documented for the 1irst time.

Serologic evaluatior
Age Sex Previous

yellow
fever
vaccine
(year)

Blood
product
received
(quantity)

Underlying
medical
conditions

S;mptoms
and
laboratory
abnormalitiest

YeUow
fever
vinrs IgM
ELrSA /
PRNTg

No. ofda
post-
b:ansfusi

Premature

wks
er" -nated

gdr rational
age.)'!

Female No Irradiated
red biood
cells (4
^l:^,,^r^.

3o cc total)

Prpm e tr rri I rr

intraventri cula r
h cm nrrh r oc

None Negative /
Not done

37

6_■Ts Male No Irradiated

platelets

(1■llllt)

Wilm's tumor
(relapsed),
recent
chemotherapy

None Positive/
160

66 yrs Male Yes

Gg6q)
PIな telets

(l Шdt)

Kidney/liver
transplant
(zoo5) ,
di ahetp<
history of
alcohol abuse

None Positive/
16o

33

58 }[S Malё Yes
(tgzs,
rgB6)

Fresh
frozen
plasma

(e units)

Chronic renal
insufficiency,
peritoneai and
^, ,1- ^- ^ ^,yqrrrwrrory

tuberculosis,
*^^-: ^ ^: ^PJUr rd)rt
(received
infliximab >z
mos before)

None POSitiVe/

40,96o
26

)TS Male Yes
(1959,
r96s)

Irradiated

platelets

(l uit)

Diffuse large B
cell lyrnphoma
s/p
chemotherapy
and radiation

carcinoma

Deceased* Premortem
specimen
not
available
for testing

緊椰 ξttfl顧ど鑢 留蹴輩軍
ぶi監よ

=鳳帯 鰤 :『計B輩踏長躍 島∬
dm甲回山讐“

hⅢ讚d

'Immuno310buln M enり
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第一報入手日
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新医薬品等の区分

該当な し

機 構 処 理 fll

=般的名称 テクネチウム人血清アルフ
・ミン

(99mTc)

研 究 報 告

の 公 表 状

況

CDC:Ⅳ31ヽV[ⅣTebruary 12,

2010/Vo1 59ノ lヾo5

公表国

ブラジル

販売名 (企業名 )

テクネアルプ ミンキッ ト

(富士フイルムRIフ ァ

ーマ株式会社 )

研
究
報
告

の
概
要

要約 :授乳を介した黄熱ワクチンウイルス感染 :

2009年 4月 にブラジルにおいて、母親が分娩後に黄熱ワクチンを接種し、子L児へ母乳を介して黄熱ワクチンウ
イノレスが伝播したとの報告があった。

乳児は専ら母乳のみを摂取しており、坑痙撃薬にょる治療を要する髄膜脳炎が疑われる発作で生後 23日 で入院
した。乳児の脳脊髄液からは 17DD黄熱ワクチンウイルスが検出され、血清や脳脊髄液に黄熱特異的IgM抗体も

認められた。調査の結果、乳児は母乳を介して黄熱ワクチンウイルスに感染したと特定された。
授乳中の女性に対する黄熱ワクチンの投与は、黄熱ウイルスヘの暴露が避けられないあるいは延期できないとい

う状況以外では避けるべきである。

使用上の注意記載状況・その

他参考事項等

特にな し

報告企業の意見 今後の対応

黄熱ワクチンウイルスが母7し を介して感染伝播し、乳児が髄
膜脳炎を発症 したという報告:検査により確定された初めて
の報告であり、重大な感染症の新規感染経路に関する報告の
ためt感染症定期報告の対象と判断する。

本研究報告は、 ヒト血液を原料 とする血漿分画製剤 と

は直接関連 しないことから、現時点で当該生物由来製

品に関 し、措置等を行 う必要はないと判断する。
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MMWR Mοlbdにソand MOrta“ ty Wcekly RepOr`

TransmissiOn of Ye‖ ow Fever Vaccine virus Through
Breast― Feeding_Brazil′ 2009

MMWR Morbdiり and MOrtaityWee‖ y Report

ln Aprril, 21169, ,5" ,rate health depar rmenr oIRio
Grande do,Sul, Bruil, war noriEcd by rhe Cachoeira
do Sul rnunicipa) hcalrh dcPx111;1s61 of r casc of
mcnirtgocnccphalitis rc<luirinq hospirrlizrric,n in arr
t^firit ultr)jc molhcr rctcnrly hrd rcecircJ lullo,u
tever vaccine during a posrparrum virit. lhc Ficld
f.,'idcmrolngl, Iiaining I'roqr.,m nfrhc Seircrrriar of
Slrrvdrllu)(( rn H.,elrlr ul rhr Brazilian Nlrnisti of
Hcalrh assisrcd statc and nrrLnicipal heeJrh dcprrr-
nlcn15 wrrh u inverigarion. This rcpo,r surnnruia
IIe rcsul{s of lhaf il]rerrigali,)n. tul,ich derc,,nfited
tha{ (i)c infarL rcqtrircd rcllorv fcvcr r.ccirc virus
through brwr-fccding. Thc morher rcporreJ 2 Jays
ot h(nda( hc. m:laisc, end lurv lircr occur rrng 5 cirvs
after rcceipr oflcJJow fevcr vaccine. -1L. inlr].t, wlio
was exclltsivcly brcasr-fcd, *,as hospiralizrd at agc
2.i.drys wirh sciz_urcs rcquiring concinLLous inlusim
or lnrravcnous uticonvulsurs. Thc inlanr rcccivcd
rnrimicrobial and rntivirai rrearn:errr fbr nteningogn_
ccphaliris. The prescne of I ZDD ycJlorv fcver-virus
us dere crcd b). reverse tra nscriprion_polyrnerrsc
chcin recrion (RT-PCR) in thc inianrt csclrc,sp jneJ
fl uld (CSF); ycllow fcvcr-spccifi c immunoglobulin
M (lq,\4) anribodies also were prqscr! rn serum and
CSE Thc,iofanr recovered complctely, was dischargcd
attcr ?4 d.ays ofhospitrlizarion, and has hacl noriral
ncrlrudcvclopn).nr uJ gtourn chrough agc 6 morrrhs.
lnc rrndrngs rn rhis report proride documenrarion
rirrr r.ellorv fever vaccine virus on be !ru).smitled via
brerur-fccding. Admrnisrrrtior of tellt,w fcrcr vrccinc
to brcasr-tccdin( rvomcn slrould bc avoidcd cxccpr
in siruations rvhere exposure to yellou,lever viruses
crnnor be rvojdcd or postporred.

On N,larch 23, che morher, agcd ?2 vean, dclir.
crcd.a hcalrhy fcmalc irrfanr at ji xccjc;gcsrariooal
aEe I.t clccrivc ccsarcao dcliucq.. During rhar sarrrc
nron(n, a rillos, fcvcr cprdc.nri. had sprcad ro r non.
endenric area in Rio Crunde do .Sul srare u4rere rhc
tnorhcr rsidcd (l), On April 7, rvhcrr rhe morhcr
rvas l5 days posrparruor, shc visired hcr hcrlrh_carc
providcr ro havc thc suturcs rcmovcd fronr hcr cac_
sarcu incision. Vhile in rhe providcr's ofrcc, shc
rcccivcd lTDD ycllorv lcvcr raccinc. Shc had nor
becn vaccirrarcd for ycllow fcvcr prcviousl;_: Or April

MMWfi / February 12,2010 / Vol.59 / No.5

;選鶴ぅ撫轟懺猫J灘蓬
symptolns

ポ嘩lI朧轄憲i艶讐I

‖ 撫艤榊l拙儘

柵 欝職

嚇‖難掛l慰1驚漉織

a glrrcc'sc conccntrtrion of 24 mg/dL. Computcrizcd
tornognphy ofrhe head demorstrarcd bilarcral svm-
metrical arcu oIdiffiise low dcnsiry suggesrivc of
inflammation consisrent rvirh cncephalitis,

Aftcr rhe sccoLrd CSF cxanrinrricrn on April 19,

rhe rnothcr mentioned receiving velJorv fet,er vrcci nc

8 days beforc t]re infanr's onser ofsyrnptoms, and r
scrum and CSF srmp)c ftonr rhc infanr \rcrc scrr
ro thc arborirtrs rcfcrcncc laborrtory rr Adc'lfo Lutz
lnstirure in Sio Paulo, Ilwi), to resr for rhe prcscnce of
17DD yellow fwcr vaccinc virus. Yellou. f*er-specific
IeM anribodies q'ere detecred in serurn and CSF.
Ycliow fcvcr viral RNA was amplificd by RT-PCR
(2,-3) From a CSF specimcn collecrcd on April I 9; rhc
nucleoride scqucnce of dre urplified PCR product
rtri iderrrical ro I:[)l) r'e]loq, lever vaccirre virus.
No brcast nrilk or rnarcn)al scrurn !v!s collcctcd fbr
ycllorv fcvcr virus rcscing.

Thc infmc recovercd complcrely and was dis-
chused From rhe hospiral rvithout scquelae on May
10, ?009. Follow-up of rhc infanc shc,wcc{ rrrrrmal

ncurc,dcvclopnrcnr aod growrh through agc 6 moo*rs.
Thc Brazilian Commirrec on Vaccinc-.{ssociarcd
Adversc Evcnrs clusified thc childt eocephalids as

1'ellou Fcver vaeinc-assocjated ncurologic rlisease.'lb
rulc our thc possibiliry that rhc infanr had rcccivcd
ycllow fcvcr vaccinc inadvcrtcntly, rhc invcstigators
rcvicwcd all proccdurcs documcnrcd in thc mcdical
record perforrncd benveen rhe iofantls birrh and onser
of symproru. The child had rcccivcd incmrnrrscular
viremin K and hcpatiris B raccinc on rhc day ofbirrh,
'Iivo othcr childrcn born on rhc umc dry had rcccivcd
heprriris B vaccine 6onr rhe srme loI ofvaccine as rhc
orc rcgisrcrcd in rhe childi taci0arjon rr:cc,rd, arrd
rrcither cxpcricnccd similar symirroms.

Reported by

A l4a!!naxn Coura, lVD, 
^4 

laibcirc Sabruia, idD, Hotpital
tk Cart/ach de Cachoeha do SuL l! f ScLermann, f,lD,
R t\4ohrdicc|, tr4D, Rio Gtzndc do Snl Sut Heahh Dc1,t,
))ano Akpe; A Suul'.i, A.do$t LtLE lttitvtc, Sio Paulo;
SM Dconi Carualho, Alationa! lnnttni:arion Pro{aut.
.9toctati a ofSorci /./ancr i n llcahh (516), M i n i n1, of l-ha lth
(lvloll), Burilia; DM dr Atit, B,e)litil Fkld Epi*miologl
Tinlning Propitm (EI,ISUS) anrl \lcctor-bortt Diicatei
trd Anthroporconatt Sutueillurct, SVS, i\[oH, Bruilia;
\Y/ Nawgant* Auijo, t)Vlu!, EPISUS; SVS, i\foH, Btzti{ia,
an<l (ionjt[o !4oiz !n;ti.*tc, Owaldo Auz l:oanhion,
i\4oH, Salva,lt,r; B l.lantegt IltD, .Pan,{mcrican Health
(r1a n iut i til, Brai lia, Bru ziL

Editorial Note

This rcpon describo rle 6mr laborarory-con6rmed
case of vellorv fever vaccinc-associaced reurologic
discasc crccurring irt rn infrnt sccordary ro rhe
transmission of;'cllow' fcvcr vrccinc virtLs rhrouglr
brrur miilc Jhc inlant dcscribcd in this rcpon also

is rhe youngesr reporred ose ofyello$, fevcr vaccioe-
associatcd rctrrologic disase. The presence ofycllow
fcver'spccific IgM in CSF, ud lTDD ycllou,fcvcr
vaccinc viral RNA iq the CSF ofthc inflnt indicares
transmission and infection rvirh ycllov, fever vac-
cine. Frrllou'irre prirnary vacci:ratioo, Iglr,{ ancibodies
gcnerrJlv rppmr 4-7 da;s after rcccipr ofraccirrc ({.
N'faccrnrl Ig\,1 anribodics sn be excrcrcd in brcast
milk and rhc presence of serum IgM in che infanr
alone is nor diagnostic o[t'ellorv fo,er virus i nfecrion.
lfire dcrccrion of.IgM anribodies in dre infaris CSF
indicrtc. incrarhccal inribody producrion in rcsponsc
to J ncnous sysrcnr infcction bccrusc Iglvl docs noc
trormallv cross che blood bmin barricr (5).

Based on rlte rnorher'.s rlccipt ofycllou'fever vac-
cirrc on April 7, xnd onscr oIsymptoms in rlrc ilfrnr
on April 15, rhc infanr\ infcctioo likcly occurrcd
during thc cxpccrcd peak ofvircmia follorving vaccina-
rio n. Neurologic a dvcrsc cvents, j ncJ rrcli:rg cnep hal i-
tis, havc bccn dcscribcd prcviouslv in ssociarioD wirh
vcllow fcvcr vaccilarion; childlcn agc(l <6 mondrs
havc the highcst incidcnce of vaccine-associatcd
neuroloeic eveo6 (O. Florvever; only one previous
episode of cncephalitis, which w6 not confirmcd s
raccinc-rssociatcd, hrs bccn dcscribccl in an infant
cxposcd ro rcllorv fivcr vaccinc virus through brcasr-
lceding (l'ubJic Llealrh Agenw of Canada, personal
cotnnrunicacions, 2009).

Yellorv fcvcr raccioc is a livc, atrcnuated virus prcp-
arerion madc from various suains of rhc l7D 1rcllo*.
t'cvcr virus iincagc. ln I3rail, ryllos'fcvcr vaccinc from
the lTDl) srrcin is produced bv Bio-Manguinhos, a

public secror vaccinc manulacturer of rhc Osu'aldo
Cruz Foundarion of the Brazilian Minisrry of Hcalth.
l'cllow fcvcr vaccinc-associarcd ncurologic discase
(YLL-AND, formerly kno*rr as posnaccinal ence;'ha-
Iiris) is rcported ro occur ar a rare of 0.4 eses ;.er
'100,000 pcrsons raccinarcd in rhc U.S. popularion,
wirh highar rar* rcponcd among pcisons agcd 260
vears (1.6 per 100,000) (6). l{owever, rhc incidence
rmong infanrs aged <6 mon(hs has been estimated
as 0.5*4.0 cases per I,000 inl:anrs vaccinaccd (4). t..or
this rcrson, administrarion of l/D-dcrivcd ycliorv
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医薬品 研究報告 調査報告書

識別番号・報告回数
報告 日 第一報入手 日

2010年 3月 3日

新医薬品等の区分

該当な t´

総合機構処理欄

一 般 的 名 称 別紙の とお り
研究報告の

公表状況
Infect Cenet Evo1 9■ 240-1247 公表国

フランス
販 売 名 (企 業 名 ) 別 紙 の とお り

問題点 :クランスの家禽と殺場従業員に発生した非定型肺炎に関する調査から、クラミジアの新株の存在が示唆された。

フラィぅの家禽と殺場従業員に発生した非定型肺炎に関する調査から、クラミジアの新たな株の存在が示唆された。と殺場に家禽を供
給した 10農場における2,群から得れらた検体を用いてPCR検査を行つたところ、同25群の内14群にクラミジア関連因子が認めら
4た。同14群の内の1群の因子はChlamydophh psltadと 同定さ■た、のの、他の群の因子はこれまでに分類されていないものであ
つた。未分類因子が認められた群の中の異なる6群の検体を用いた感黎実黙の結果、それらの 16S rRNAの遺伝子は非常に近い配
列を有し、chhmydophna属 に属することは明らかであるものの、同属の新たな株である可能性が示唆された。今のところ、これらの
因子が人畜共通感染症の感染因子であるかは不明である。

研
究
報
告
の
概
要

報告企業の意見 今後の対応

使用上の注意記載状況・

その他参考事項等

記載な し

労〔jЙ歌のとお り 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。
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別 紙

一 般 的 名 称信麟 鬱凩
濃縮人血液凝固第Ⅸ因子、②乾燥抗破傷風人免疫グロプリン、○乾燥t

疫グロブリン、① トロンビン、○フィブ リノゲン加第 XⅢ 因子、①フ´

濃縮人アンチ トロンビン皿、⑬ヒスタミン加人免疫グロブ リン製剤、C

.♀尋桑尊重1姿子¥ご」手染
==二

=              __

販 売名 (企 業名 )

ンマーグロブリン筋注 450mg/3mL「 化血研」、⑥ガンマーグロブリン筋た
ロブリン注射用 2500mg「化血研」、③献血ベニロンー I、 ⑩献血ベニロ:

ンー I静注用 2500mg、 ⑬献血ベニロンー I静注用 5000mg、 ⑭ベニロン*

F注射用 250、 ⑬コンファクトF注射用 500、 ⑩コンファクトF注射用 l(

94雀孟嘉Υtt」踏β詔膨 涙 籍襴
蝋 驚 践響 鯛■2‐.蜜卜 ∝スタわビン皮下注用、①アルブミン 20%化 血研 *、 のアルブ ミン 5咳 イ́而研*

報告企業の意見

ンノ、// uヽl■ d‖ yu14′ lJ oυ uЩ 仁嗅υノ人でご 、ヾ神肥nCのみ増旭する儡性細肥内寄生微生物であり、DNAと PuNAを 有し、2分裂で増殖する。今回の報告は家禽と殺場従業員に発生した非定型肺炎に関する調査を機に、クラミジアのChlamydOphila属 における新株の可能性が示唆されたものであぅが、それらが人畜共通感染症の感染因子である力ヽま不明である。
弊所で製造している全ての血漿分画製剤の製造工程には、約 0'μ mの無菌ろ過工程および、クラミジアよりも小さいゥィルスの除去を目的とし

たウイルス除去膜ろ過工程が導入されているので、仮に製造原料にクラミジアが混入していたとしても、これらの工程により除去されるものと考えられる。更に、これまでに_上記製斉1に よるクラミジア感染の報告例は無い。
二然上の点から、上記製剤は2ラ ミジア感染に対する安全性を確保 していると考える。

*現在製造を行つていない
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ヾ
Ｆ
〓
戸
Ｏ
Ｓ
〓
●
ミ
ヽ
ヽ
と
こ
〓
力
０
ヽヽ

３
ミ
Ｎ

，
ヽヽ

ヽ

一

。
一

一一一一一一一̈」』一螂一



K Lotoucou et oL/lnfe.tian. ceneti6 snd Evatudan g eOAg) 1240_1247 κ
`α

7oucav`r a1/′ ″マ
`●

o■ C8nc● O αnd Fνο′ulο n,12009,'2“ 0-,2イ 7

SUST analysis of pirdal onpA sequence5 (.bo!r 480 nt) of srmple5 from no.ks 08_1274l1. 08, 1214ls, AB_1274111, AB_1274119. Os 1274p] a^d Ag-1274122.
odsja of strrin 

;,1;33;iii,- t(cre coverige idenlify
91■ι7,3  180 bp   ,93'IP'3  1                  ti員

aromydorlritd 5p. 6620,T4 (u0ts0s5) 47s 60x u ooi_iii gii

08,1274is(sw,b) 4sebp cqsE034 llffiil:liiii.xiilillffi ff ::: :ooi-ijo s;i

Cht.anrdaphilosp.662o.T4(Eu0tgAg5) 686 ?61 , ;;;Chhmldopliidrp.66S8_12 (€U019094) 455 6Ox l_ooE_12{ 94X

*:1,.,-ol1t-t 4sobp ce3sso,s,cejssoj2 iffii"iiiiliti"-"i,,r ::: il ;X-:. ;:a9-t274lB gr.*ya"p1ito;p sizon lzuotsossj 484 ;a1 ).00€_rl3 . s6xGroalCopArld (p. 6688_D tru0t90s4) 4r7 621 Jo0;_ ij; ;;;
08-1274 19 4s6bp CQt980rb Chhh)dopfrih tet$ MoMp.grn€-for m;jor 182 l0r ,OO, o, ;;;ourer membrrne prot€jn (Xbt096)
O8-1274t21 a89 bp Ce19S0J7 Oldhldoptik 5p. 66lrfi (tUOt9O96) t6l j6". 6.OOL q7 84gL:t,enyd,q:ir,o sp 

2gz0-T4 
r20t909s) lss 7or 8.ooE_96 ioi

ijiitijjiiljitiiiiixffi*,, * ,ll l33i_3i ;:la8-w4122 483bp cq3e80r8 p,::r1"*1,,::il u::::riruo,r*., ,ro ,;; ,;;;-;; :;;ct:nyda;hil9 JAB MoMe j."" r", _";", iol ;;; 4 00E_4s 1./x

lλ:器よ
=∬

魅椒出 暇 墨椰 荷[!1瞑中中ぷ織 髭離農認淵割棚 y潜淵 協YL,L型型中讐Ψ ttmelslps“螺椰驚聯椰椰聯散鮒鰍 I驚騨濡榊榊脚爾

lS'i,YoSti=11¨ No. of.nalFed r:mpte! 235-iVCR Glonydiaceoe h-o. of posiriv€ !)mptea ompA-rtPCR C pJiftoct no. otposirive samptes

frblc 4

Summ!ry of pr.limrniry diatno{jc resting.

轟 鮮鼈

08-t 274lt j qhib jted rhe highesr dr

ilt;1:,;;fi il.T;*Ttt'rfu ,T""".,ru*Ti.:,"&,,:H,;::id
spp. because they could not be ass

;y i*i;:.rui iir ;?tr,J: T#;il rl: ";H+#

,tgfiIiT;1ilf#{fd[",T,r,.ffi **,:j
ii,l""i!':,5:J"::":J3,'"TT;:Ll,:m:;rg.ik";
lTtl'll"l1;jjij",l!i: l;:1,:::1."' 

oat zt <1 ri 
""a 6'-;,?i

To explore the genetic relatedness of the strains ftom thepresenr study, all sequences mentiooed in Table j ..;;i;;";;

ln i'FS'°「ht'1'°US1  21      1 1,2

盤 ∵∵
e守

:∵|,|∵静
O′ :

lcvels oFchlamydial cxcrc● on.with brds from nocks h。 3,13,19
21.22.and 23 being idenlncd as high cxcrctors and with allllost

覆珈 睡僻

32 Dl″ cr gcnο νPing or Clinicα l sarnPιes

VV■ 口c PCRo● ng thc daSslcalompA p● mers crLl'CrlL(Dcnamur
ct al.1991)Fancd to PrOduCe amphcOns rrom positlve non c

psltraq samples (data not shown), the use of degenerate primers
191CHOMP/CHOMpjTt en;bled fufther char:cterization by RFLP.
DNA extracts from real-rime pCR-posjrive (Ct < l4) cloacal swabs
were subjeded ro pCR and digesred with.Alut. As shown in Fig. I, all
restriction patterns within a nocl( were identical, but;learly
9i1e::d amonc fiocks oB-127413, o8-t2j4ls, oe-rZz<1r:. og'_'1274121, 08-1274122, and 08-1274/19. As rhe only exception.
patterns from flock5 08-1274/3 and, 08_127414 were identical.
T.\ese 2 flocks belonged to the same breeder (i.e. the owner of the
slaughterhouse, see Table I ). Ihe same was observcd for flocl(s 08_
1274113 and,08-127 4i 23, which also belonged to the same breeder
(Breeder no.3).

3.3. DNA-b6ed. chudcterization otisolored jfrairo

. 
ln cell culture rrials. dupljclres of rhe pcR-posirjve dry swabs.

which had been stored in SpC medium, were inoculaied into
€mbry_onated chicken eg8s. Isolares were successfully cultureJfrm flocks o8-j27 413, 08-127 4lt3. Oa_tZlA1lS. oA_til a1Zt, Oi-
1274122 and,O8-1271l23 (Table .l 

). The same stGins also grew well

＼
¨
¨
コ
ユ
エ
”
証
工
糾
か

，
‘

■
■
■
―
一―
―

‥――
―
――‐
――‐
―

――‐
―
一

「
も
ε

ｌ

コ
〓

Ｐ

董
弛

聾

詳

Ｊ

「
に
ヽ
）９

８
一３

こ鴫“…“州のれいmp eSby山 枷̈mereSm_mesOFparttm…
"¨“

I晏11謙!舗戦淵掛辞讐脚鴛躙計
d織罰

=濯
躍;憔罵11驚縫騰1:譜棚常猟醤:j£:服}棚認識Ⅷ [霜♂馴脇麗:1湾留距軍i糀:漱:認翼轟精崎

=:ょ
輩軍t柵 :罵概燿ざR常語ど『

=:躙
譜

m.印 as km望、も品睫



K Loroucou et oL/tnlecdan, Ceneris ord Evolution 9 (2009) 124A4247 κ ιorOucou l“
/′ lrcⅢ .6`η εa.5 οnd εν。し10n,ρ00"″

`0_レ
′with ompA 5equenc€s of strains represennng the established

species of Chl@ydi a and Chlamydophila. The dendrogram shown in
)upptement I indjcates that the strains described here form a
separate cluster situated at the margin of the genus Chlomydophilo.

As the ompA gene generally is distinguished by high inrra-
species diwsity among chlamydiae. analysis of tt. .oi"
conseNed l65 IRNA gene sequeDCes wrs conducled to obtein
alremaove lnlomation on the idenriry and characterize the

raxonomic position of the present isolares. Segments of 1436 nt

;"jffi :ll:Hill,I:TiJ:ff l:,ff J,..';:ffi1,'j;T,l"T,*:AII sequences obtajned were identj
muarion in 08-r 274izz. nrien."nr,..iirr,il;:::"'"":ili3[:;::j
:::!:l^yo,lr,*". confirmed rhe separare posirion of rhe presenr
srarns oursjde lhe existjng species of Chlomydophilo, but clearlv

IIn,,n :n" genus..The corresponding dendrogrdm is shown in

ii;;,i;if J)'il'j,1fi lliI#l:;:i'Jil;i,i:'J,,"",:,"T:i,i,,i"

]llよ笛雷[測マ:lml鵠肝鑑l]∴篤lκ
q¨ n“

“Jい・“
Sim^“腱s、e"れ¨

“tld滉〕」Tattghb° Wう 0前

“
ne●

“
roⅢ ,。

1,震"tances cofrespond tO“ nel(d、 tance,ve● ca d● ta nc(

4- Disassion

. 5o far, very few studies on avian chlamydiosis jn chickens havebeen conducted in France and elsewhere. Veterinary investigaiions
are usually undertal(en when tran
ro. obrein more informarion, il'':;,::"J:i:;,?:i' :::f":1psrttacosis involving l5 French adminisrrarj"" uii,, i, fu*n,f V

e,{:il,1t ji:illlitr;H::T:"J:l:1il;ii[.r-{::;:*i:i
hospiralized human .ases, as well as ,h" f."q""".v 

"i 
g.*p;clses, and .isk assessment for exposed inaivia-uats.,qaaiimairr-

the anatysis of srrains isolared from humans 
";;;;i;"ir;;; ;;r;

i,::H lffi": T:' ?: ".iiff :":'J' ::,: *::,;:: ;:x"";:
human.tr_ansmission. Up to noil. most of the ,"a"ntty aonnia"acases of C pricdo infecrion have been *r*i",J *ilf, J".j.'",qotic birds (Liroucau et al.. 2OOSb, ana unpulf;sf,"J a"tal. 

'- "'
The present survey was prompted by th" oa.u*"n." o? t i t 

"aounexplalned atypical pneumonia in three French st"ugtrt"rt orse

x.lll:T.il,iTl;T:1."1[?"i':trj;"'i:n:["i:.,,ft 
T 

jy:i*
vetennary survey was started as symptoms of the worl<ers were]miniscent of psittacosis, wjthout any microbiological confirma_

Although no clinical siSnsver(

;""'Jl l*"J."*ffi [dH:n :if:,:## i.."ft l:l{:iHtras high excretors. The levels of excretion were similar to rhoiepJevtously obsewed.in C pjiroo:infected a".f. n".f,r, i"r.""ithem associated with human infec
Ra drer unexpe*edly, onry one "",'T;'r 

tH;T'""rT"jj"*:^,"?331

samples of rl'e presenr panel proved posirive l" a;;;;;;:;;;;;.
.r:ll-tlTe 

pcR.wl\en.8enorypi;s 
of the chr,_vor J ir.i^,i"i"r""j

was amempted, C psiftoci-specific VNTR p.i_"" f"if"a io g"""r.,i

iiilii'Ttr"x"""T[:,fJ^ii[,',i:;::1"iT:T"iiltl"i,?*
ff lil:'"i:"'is* ffji;ff T::::::::$::tTififfrf i{lcombined evidence suggested ihat we were probably deali ng wirha novel chlamydjal agenc

- Analysis by RFLp of ompA gene
rrom $e most hish-n,", ,""l"ni,f n.'*ltoT,lli: ::ffii:, if;i::l::the presence of a single strain within eacn rnvesngated Rcl( butalso r€vealed rhat the strains were differ"* fr". "i.i *i.r. iL"r.6. isolates were obrained from 6 different n".j,r;;;;;;::;;'"-
zieux"_or "cou nu,, breeds. Two ofthen\ whjch were isolaied aitt-esame ram, proved idenrical based on rheir pJ;i;;il;;;;
sequences (floclg 08- I 274l13 and 08.
of rhe 16s rRNA and ompi r** ;-,t1t,.oj',?:l"fr:ljilT:iiif
gene sequences were highly similar among the isolates. the ompArequences were distinguished by high inter_strain heterogeneity.

ly.:"lnT:: obseryafions by e verir er al. ( I s99), *rr" i"i"i.,J
:.l:,,1::jM e"l: were subjecred ro evolutionary p*rrur" io 

"Iar lesser qtent than genes encoding outer menbrine proteins,
such as ompA The sarne authors recomm"na"a tn"t, ln onl"iio U"

c. tMm BGYokohstuLABoO1Z6)

c. F@,m E58(D63i7)

C. F@Bm OMPA(O85716)

c. Fmn sPw8g(ABOOl7rO

c. F6tu,n EosDizwke(S5714)

a Fdrum &Ma.d.(O8?1s)
c. fetuh Koaldpeit(069717)
@127{13t6A39802:)

08,127419(OA3S8028)

08.1?7t121(GO396029)

06-12i423(GO398031)

!&r2716(GO398026)

08-r274€2(GO39€OaO)

C. Sillad 6BqU6eltiM1i769)

C. pshad GCP.1(A&01786)

c. Fi!.d ilo^(a8001767)

C. Dsiil.d rwa-1(A9OO176)
C, Fitid Ko.t.(48@17&)
c. F&d MtuoolF(AAool79o)
c. Fdrd SuoihotoF(Aeoo1Bt4

C. Psfr.dCalto(D85712)
c. psfteci PdCcP-t(D35713)
C. a&frrs E€(Z!9871)
c. ahdc EaApr3108)
C ahd6 EBA(U76?tO)

c. abd6 oEA(249372)

C. a&n6 S26A(CR,!4038)

C, adus eSTt(ON7O9)

c. psi[ad 0seHu&aO8S711)
C, Fiiad NJ1(U6&19A&0181 D
C. eu3o Gprc(O857oE

c. felk FeC4?9(D85?oi)

C. ferG F€Ceno(O85706)

C. fells Fe1{5@55702}

c. rdisFect6t@8J7q)

C. relis FcBIS(D65703)
C. teG F€.36(APoos661)

C.lelc F45!(o65705)
c. rer6 FePnl(O€5701)

c. liadona6 AsA.lOr(o8B3t6)
C. bdomE(b Dru3CX(OssT t
c. tadomatb HAn3@a9064
c. tachomlth BilsOT(085?19)
C. taoonalh Cru-rcT(DE5Z20)
C. kacioMb EUW5C:(O!tZ)
c. rs4oodbl34(M5917O
C. trdon3rG t1/40(0eOl9308)
C. hdomatb 6ruCA-1/@dii< Mq17?)
C. !edooaB n.shLal4q 16SlDaO1931 O)

C. radoftrk mou(Doo193oo)
c. bdonab Frqcaul6s(oa1$01)
C. 1660natir OruW3/CX(AE@i?73)

C. mud(a.um NbQ(Em?160)
c, monddm SFpO(t66€7)
c. ru&atum Mopn(E5t1E

C. sJG @0J7310Me29)
c. pnanonbe CPnl 6F139200)
C. rcuroniac re8(OGt4t?3) .
C. nelfun!ecS!29(€01$3)
C. pnhmnia€W6l(L&1@)

The etiological imponance ofrhe

1;i:Wi4;# #i:il"?$J:# ri:illdri rl:illl
::$',T:.1:*il,:::ii 

"",t 
;il:::'1,,':.".monia. 

Arnouerr ciiniJ

ilit,"Lffi TH:fi il Tr ji Tlf ili:i:tfi kTt
;';i 

"';.T 
:fu 'li i :;:l :::,":;ff : ifi ; t ;i:: :U* ;l

iln"N;l* 
*r,r in mice based on rhe prorocor orRodolakis er at.

^^.:'T1!.,1, 
rtuy'1.be emphasized tbat detecrion of rhe presumednew memben of Chlamydiaceoe becme possible because of the

di&iiiii:tdT,:"_T:,:fffi y" JJf ;'ff xJrfl Tll:combjnadon. whjch was already suigested ;r, . ,"f*na. ,*O"rj
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新鮮凍結人血漿
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ake M,Miani T,olkawa s
NagumO H,sugiura S,Tateyama
H,Awakihara s,MIsutOmi Y,

a M, Tadokoro K.
新鮮凍結血漿「日赤」(日 本赤十宇社 )

新鮮凍結血漿―LR「 日赤J(日 本赤十字社 )

新鮮凍結血漿―LR'日 赤J成分採血 (日 本赤十字社 )

ヴ飾鯰 螢撼含1年錮嘔呻賓辟瑠葬匹嘉竃鷺瓦瓦薦
=篇

篇
父雉祓輪螂咆蛹1畿、儒木……翻卿
ボ■レし兼気性ボ■レの双方にЮmしの量馨曇燿意造「デザインした:堡存から4日以壁を置艦飛維縦禄警釉 雅砕轟

予 l(}i]f11苺 Iξflf覇影手室雛雛昴 鰺得雛テんダ景霊取齢り秀蕊]R験を蝙鼈粒蘊鶉2雲    袋茫艶轟籍:夢:I仄辱実施されていないにもかかわらず、日本く
重要であると示唆される。

使用上の注意記載状況・
その他参考事項等

血漿 1日 赤」

曇鮮霙
嬉豊雛[骨 |:索 1成分

血液を介するウイルス、
細菌、原虫等の感染
vCJD等 の伝播のリスク

今後の対応
日本赤十字社では、ほ

越写顧質潔睦邸昭駆欺働猛証

撃i  雰奪響

販売名 (企業名 )

報告企業の意見
日本における献血 初流血除去導入にういて

研
究
報
告
の
概
要
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BACKGROUND: Bacterial conlaminalion of plalelel

concenlrales (PCs) is lhe major inlectious risk in
lranstusion medicine, To evaluale lhe necessity ol

implementing novel slralegies lor lhe reduclion'ol bac-
lerial conlaminalion, il is necessary lo eslablish a

precise conlamination irequency in PCs.

STUOY OESIGN AND METHOOS: The lrequency ol
baclerial contaminalion in PCs issued by lhe Japanese
Red Cross was delermined using expired PCs before
and atler the implemenlation ol lhe diversion method.

The cullure method was designed such lhal il yields the
leasl possibilily ol false-negative results: platelet speci-
men6 were sampled aller at least 4 days of storage and

the inoculum volume was 1 0 mL for bolh ae.obic and

anae.obic boltle cullures
FESULTS; Ol lhe 21,786 PCs cujIured, 36 {0,17%)
were cootrrmed to be baclerially conlaminated before
lhe implementation o{ the diversion melhod. After ils
implemenlalion, lhe number ot conlaminated PCs

decreased lo 11 ol 211,783 (0.05%) with a .eduction rale
of 71% and lhe number ol conlaminalions ol clinical

imporiance was 4 (0 018'/.) exclJd;ng PCs posilrve {o,

Prapion iliacl e ilum.acnes, The lrequency of conlamina-
tion by bacleria presumed io originale {rom donors'

blood did not decrease.
CONCLUSION: The etf€cl ol lhe diversion melhod on

lhe trequency ol bacterial contamination is robust. The

Iow incidence of seplic reaclions atter PC lranstusion in

Japan in spile of the conlaminalion lrequency being
comparable to lhose in Weslern countries and lhe non-

inslilulion ol cullure screening suggests lhe imporlance

ol a shorl shelf liie (72 hr) lor PCs inlroduced in Japan.

aclerial coDtarrinadon of blood cotnponettls is

tbe n)ajor residrral iDfecrious risk in rnoderD

translusion rnedicil)e in deve)oped coulttrjes.
The transfusion of blood componeirls \r'illl

clinical)y relelant baclerial -species at cer(air) cot)cenu0'
lior)s can lead to sepsis or a latal outconte itt lrrnsfusiol)
rccipicrlls.'l'his is paf licularlv true lbr p)atelet colrccr)lrate
(llc) products that are stored al 20 to 24'C. lt is gcnerally
acceplcd that the frequency of bacterinl contamirtation in

I'Cs is approxirrtatclv I in 3000.'r'fo prct,ettl ltansfttsiott'
rnediatcd scPtic reactiorts, scYcral prcvcltli!e rncasuros

have bctrr prollosr:d or implcmcrttcd in cach step froln
bJood drc\^'ing to bedsidc practicc oflransfusion, tramelll
thc irnl)rovcrnent of thc skirr tiisinfcctiol lltoccdurc,3!
use of a divcrsiorr pot:c)r,'io scrccning by cultttre for
tracterja,s r' pl-i or glucose measurerncn[, scrccnittg by

iml)litca tjon of a bacl erjal ger)olr)e sequ ertce, r:' 
'; attd rtse

of pathogcn reciuction/inactivation technologies.rrl

ln Japar, all PC ploducts are oblained trslng tlle aph-

eresis s)'slerrr an(l 1l)e cxpir) tjnre [ur PCs his brer] linljled

ABaREVIATIONS: IRC = Japancsc llcd Cross; PC(s) = plirlclcl

conccntrat('(sl.

Frorn tllc )ajlmcse Rcd Cross Tokyo Nlclropoiilatl \vcst Blood

Ccrtt'r aId tlrc Japarrcsc Rt d (lross Tokvo Nlctropolilrrl lllood

Ccrncr, lbkvo: ll)c ,apancsc lt('d Cross I'lokkajdo illo,ltl Cctttcr,

ilokkaidol thc JipaDcsc l\(:d (:ross Nlj-ragi lllood (lcrlcr, l'1i)'agi;

1hc Iannlrcsc llcd Cross Aiclri Lllocrd Ccrtlcr, Aicltil tllc Janalrcsc

tlcd cross osaka Illood Ccrlcr, osrka; thc lapancsc llrd Cross

()(!\ in)a llloo(l (:crrtcr, olavrnra; the Jrprrrcse Ilcd t:oss
ft uslru lIlood (lenler l\rkuoka: rn(l lhe lannrlcse Itc(l (lfoss

lllood Scrvicc I Ier(l(luarlcrs, Iok_\io, irpci.
.\ddrass cort.spondencc lo; Nl3sahiro Salnke, J:rPirrlesc ,ltrd

(ioss li)h o Alclrol)olitatt \\tcsl lllood C,cnler, Ilirjo"i-r lro 1r356

'lachi[ah,a,'li)kro ]90-0014, Japan; c"rnril: nrc-silakc(i'

1ok)().1)c.jrc.or,jp.

Rcccivcd for pulllicatir)n lan!rrfv 22,2001)t tcrjfioll
rcccitcd i\iarclr 18, ?0()9, rnd ilccc))lcd Ilrrclt 31,20(111.

doi: l0.l I I l/j.1537-2:195.200!i.0224:J.x
'I t(A.l.iSFUSlON 2()09;49:3 I 52-ll 57.

to 72 bours, rrhich lras ur:doubtedly cot)trjbuled 10 the
relati\,ely infrequerrt occrrrretlce of sepsis after pC trans.
fusjon. Orer tlte past B vears, l:or,,eYg1. 111,9 cases of septjc
rcactions, iDcJudi::g o|e [atal case, afler pC trarrsfusjor:
havc bccn cor:firDtcd by thc JaparTcsc llccl Cross URC)
blood center, nnd the neqes5jq, fgr lire implenreltrtiorr of
nor,el straregies for rcducing baclerjal conlaminalior) lrrs
i)ccn discussed. fo rl)is end, it is csscllial to esrab)ish a

prccise frcqucJrcv of bactcrjal contamilalion in I)Cs pro-
ccssed unctcr cur rcrrl rcgulations for blood procllrcrncr)t
and 1:roccssing. JRC svstenratically cuirurcd more tltatl
20,{)00 expircd PCs using the cultrrre corrdjtjons that \l,cre
cxl)e(:tcd ro proyid c I l)c I ou,es1 possjbi litv of false_ncgatirc
results. JRC intPlententerl the djversion metltotj in
October 2006 iD the blood dra$,ing process for pCs an<j
reevaluated tltereaher dte baclerial contantinution fie.
qucncy in 20,000 erpired pCs. in this arrjcLe, r1,e reporl tl)e
bacterjirl conlarnjDatior frequeltcy jn pCs before and after
the jn)pleD)enration of the diYersjon lnethoL.i ilr)d djscuss
tlre possible orlgin oI bacleria Lletecled in pCs obraiIetl
tronr olller\\'ise healthv blood donors il laparr.

MATERIALS ANO METHOOS

Blood collection
Jn Japal, six n'pes of l)C calcgofiz-ed in accordancc rvitlt
llle rJUr)ll)er of ltlatelcrs {pljl's) contajt)ed bave becn
apProvcd, Darnr:1r,, lJnjrs 1,2,5, 10, 15, and 20. Ur)it 5
corltains 1.0 x l0rr 10 2.0 x 1oil I,LTS and the ntrnrbcr of
Pllls contajncd jn olhcr uDirs is It ptol)oiltolt lo lttc ullil
nurtrber. llnits .1 rnd 2 thrt are specifically uscd for infaDls
or Dconnlcs, rcl)rcscr)ting orly O.Z(yo of all I,Cs, lta,r,t: bccrr
obtainerl from u,ltole blood using the buffl,coar nrerhod.
All other units lrave been procrried using the altltercsis
sl,stems uf cCS (l jaentol)elics, lrrc., T0kyo, Japan), Terusvs
(Te'ruDro, Inc., T0kt'o, Japan), and Trirna Acccl (BCT japan,
Ittc.,'fukvo, JaPar)). ln 2006, splilling of a largcr lr)tit was
introduccd lbr processing Ur:jrs I (nd 2, and all i)Cs ir
Japan are r)ow produced using rhe aplteresjs s1,stern. Unit
I 0 is the tttost frctl!]enlly used, u.j)jcit conlaijts 2.0 x IOr lo
3.0 x l0lrl)Ll's, represcnLiD13appro.rimarely 809! of ;1ll l)Cs
used jl laparr.

|or skln 1lre1;ar;rtion for t,enipunclure, the donor.s
cr:bital.fossa is clcanscd b1, two courses of scrub u,illt arr
isopropt,l alcohol-corrraining corlotr srr,ab (Orre Slrot phrs,
llakujrrji, Inc., Trrkvo, Japan). povjdonc-jociinc alcirhol
(lsotiine ficld solurion, lr,lciji, Inc., Tok1,o, Iapan) is next
appJicd on rl)c aroa r)sjr)g a coilon-tipl)cd npplicatcrr
(S10rjlc Coltor) llLrds, Kau,atnolo, Inc., Osaka, Ja]ran) jtl
conccr)lfic circlcs ar{ay fronr thc j)unclurc sjlc_ nftcr a

nrinjlt)utr of:J0 scconcls of air. drring, the donol,s vein is

1;rrnctu rc'd and blood js- <1rau,n. The diversion methocl \das
jnrpi(,lrcnlcd jn PC collc,ction in October 2006 aDd jrr

trhr'rle blood collcction early in 2007. l\r,trrry-livc rlillili-
l(:r's of ir)itial flou,r,f nitolc blr>otl is collccrcrl in tlrc inte.

BACTERIAL CONTAMINAT10N OF PCslN」 APAN

grale(l diversiol trouch md llte diverted blDod js used for
testing and bl0od archile legislr\l

Culture of expired PCs
'l hcre a.'c 3g JIIC h/ood cci tcrs all o\rr Jipdn thir proccss
nnd djsrrjbtrte I,Cs, Amorrg rhcrn, seven lcadirrg blood
cenlcrs havc laboralories lvilh an autortralic blood crrllure
sYslcrn, BacT/ALERT 1S1,s1;1"r-6lonrdricrrx, T0lq,o, Ja1tanl.
AII PCs cxlriring in local blood ccDlers afrcr 72 hours of
storagc u'crc hrnlrcr srorcd UDtjl Day 4 or 5 at l5 ro 2S"C
and lhelt scnr ro one of rhe )cading laboratorics. Thc pCs
\\,ere Inainlainc(i at 2 to 6.C drrring rhe lranspoflation. The
laboratories srarred PC culrdre berween Da.\, 4 ancj Da1,9
t)ut n)osdy (jid so on Day 5, 6, or Z. Conln(It Pnrcedrrres
!\'cre deteltrined arnong thc laboratories fur satnpling,
inoculation, ctrlluring. anti retestirrg arrd !^,ere strjctly fol-
Io\ved by tfaine('i str{I rnenrbers; a pLI solrrtion of rlore
than 20 rnl rvas drarrLr from the l,C bag, ofu,)rich l0 t:tL
r{as irrocrrlated inro atr arraerobic crrllure bortle ancl llte
reDtriniDg l0|rL i|to on aerobic bottle (llPN and Ill)A
bolties, respoctivcl)', Sl'slrex.biol\4irjcur). AJI rhe pro-
cedrrcs rvcre cotrducted rrndcr ascptic conditiorts itt a
lamirlar air flow )rood, Tltc inoculalcd bottlcs u.crc kept at
35'C jn the UacT/ALtillT s)rstcDl, at)d cUltrrre Nas contjn-
r.rcd unlil a posjrivc siglal u'as flagged or contiDucd for z
days in rhe abscncc of a 1:ositivc sigrral. \\/her) a positive
signaJ rvas flagged, cul ture rvas rcpeateti using tlre or-iginal
PC and fio/-cn piaslt)a obtaincd frorn rltc santc dunarion.
lir.confi rm the bac(erial spccies, bacteria-l;ositir,e culture
bollles h'ere sent {o lhc cenlral lal)orato.J, of T0kvo lled
Cross Blood Ccnrer and Tolq.,o Nletropolilan Instilure of
Public lleaLlh.

Statistical analysis
'l'he clri-square tesl \r,as used lo comptre [he bacteria]
conlanriJlalior) freqrrerrcl of I)Cs procure(l before and
iltlcr tl)c i')l)lerreJtlatjoD ol lhe djl,ersior) mr:t))od.

BESULTS

Frequency ol bacterial conlamination in pcs
I)urirrg the llcriod frorn N{il), lO05 ll)roug)r Apri) 2006
hcforc the imPlcnrerrlariorr of thc divcrsion mclbod,
21,7{}(j cxpjrcd PCs wcre cullurr:d for [racrcrjal exaDrina-
tion. Cullurc stnrtcd on Da\,4,5,6, or Z fof0,.1, 20, 19, al)cj
21')i, of PCs sludicd, fespccri\'cly 'fhr:t.c u,clc 57 irririal
l)osjljvc culnlr:s, l0 of r|hich hrrc detcrmiil(xi to lrile
beer causcd ll, an irral;pltpriale p(rsitjvc slgnal bv tlte
cullure Dtachjne (T:rble l). Ol. thc renraining 4?, I l \1,cre
tlelired as lalse-posilive crrltures otr dre basis oftlre nega_
tjve resulr ofthe leculturc oft)re aliqr:ot front rhe origind
PC ('lablc 2).1-}lc rrurrrbcr ofcoJtfinltalo$, l)ositi\.c rcsulls
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ϋ
τ

ス
７
【ｏ

¨
嘔

，
３

ｏ
一ｒ
に
■
一ｏ
一ｒ
Ｏ

∽
〓
３
′
っ
、

っ
ｆ
一

」
【　
〓

ｏ
〓

０
し

∽
ｏ
３
賛

一∽
一口

３

５

ｏ
ρ

一ヽ

卜
】

ぷ

一
卜

Ｆヽ

′
じ
」

ｃ
一
ｃ
ｅ

〓

ｃ

Ｉ
Ｆ
一●
〓
一ｏ
Ｏ

「

■
ω
´
ｏ
ｃ
Ｄ
」
０

＾
Ｘ̈
８

，
σ
ｏ
と

υ
ｒ
）
一）
υ
ッ
´
つ
０

，
（
「
一
３

ｏ
ｃ

ｃ̈
ご

∽

Ｏ
ｃ
ｒ
一ｏ
Ｆ
一
Ｅ
ｏ
ち
、
Ｐ
´
一３

●
£
´
「
）
Ｃ
Ｃ
一一
に
〓
３

Ｆ
」
聖

α
Ｆ
〓

ｏ
二
´
ゴ

ｏ
」
ｏ
・ス
）

じ
ｕ
ｃ
ヽ
と

，
〓
手
‘

∽
り
」

一́一
υ
一つ
ｏ
一
一υ
一し

，
つ
」
¨
』
΅
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SATAKE ET AL

strealn frorn tl)e oral cavit),, periodontal space, or upper
respjralory tracl is rot a rare el'ent but t}at people n'it\
srrch bacterenrja represenl a cotrsjderable proportj0n ot
olhef\f ise heuldry blood donors.

'l l)rce I'Cs cont3nir)alcd bv S. ar,reus u crc idcrrrificd
dufing llle crrlturc slrrdx'fhrough dorror intcn'jerr, il u'as
vcrificd rhal l\ro ofthc rhrcchad aropic dcrmaritis on rhcir
cul)jlal fossa or lace, S. alll"ls has bcen ir;tplicated in bac-
lcrcmia or sepsis in l)alicnts \\'j1l) aropic dcrnratitis?'.?s
and it is possiblc tlral the orgalrisnr jrrr,aclcd the donors'
pcriphcral hlood from thcjr skitr lesion and clcr)tually
conlamjr)alcd PCs. Skin lesions suclr rs alopic dcrmatitis
n)aJ' sen,c as a risk factor for baclcrenria i rr blood donors
rt'gardless oI rlhether the ]esion is orr the veniptrncture
srle or not.

ln spilc of LIre considerably high rarc of t)acteriirl con-
tatrtination of PCs, onll't${) scpric cases including one
fa(ality ha\,e been conflrmed over the past B )'ears frotn
2000 tlrrough 2007. l hesc figurcs are smaller lhan rltose
reported by ljder and cou,orkersq for rate of fataliry
(1./500,000) and septic reacrior)s (t/75,000) afrer rhe
itttplern ent a1 ion of ruriversal cu)1rrre screer:ing of PCs. l'b e

rrost likcl)'reason for j1 is lllsl rl)e sl)elflife of l)Cs has bceu
litnilcd ro 72 horrrs in lapan. \\'e beliele rltat adrlinistrn-
t ioll of ItCs as sootr as possiblc af1 er proccssing wi)l rernai n
as llre besl strittegy of prcvelttiDg transfusjon-relaled
scpsis whatevcr ])cw slfatcgjes lor 1l)e redtrclion olbacte-
rjal contarnjDation in PCs are iDtplcrlentcd in thc ncar
futurc, although rrc dctcctcd contalltiDation rvjth.6, col
alld .S. atircu.r, nrr) ol ganisnts tl)at can gr()h'rapidly in Plif
pro(il)cts arrd lead to Iifc-threatcni:rg rcrctjons rtithin 3
da),s of collc,ction. Anolhcr reasoD ntay I)e rhat all PC
prodl)cls in Japan are obtrined using the alrllcresis
s),slent, whjclt rrould decrease llte contantination rale in
theon, althorrgh sonte recent arLicles argue for rJre simi-
larilv oIt:ontanrinatjon rate for al)heresis PLTs and pooled
PL-Ii.r'?6 I t js also possjble lhar lorr, sct)si tivily oI ll) e curre,)r
Itcnror.igilatrce s\.stern con tfli)u tes (o (,le lor( tir 1e of selj (ic

rcactions in Japan. ll is, borr,er,er, highlv likely thar at least
tl)e fa{ality rate obtained reprcsents a reii occrlfreltce, as

sLtg1.1csled by Jacobs and con,orkers,rr because it js trtal'1.

dilory in )apan for clirricials lo rcporr an1, seriotrs
rranstirsjon-rclaled adversc r:flcct ro rhe Ministrl,of
I l('illrh, [-aborrr 0nd \\telfare, iurd elery such cvent is a]so
t'r'aluatcd trv lhe JltC ltcadquincrs

Jlrc iDlrodu(:liolt of culturc scrcr:nirrg is rrnlikcly in
lllC blood (cntcrs l)e(:ause i1 \'ill obligc rrs to cxleDd lhe
slrt:lf lifc to 5 da1.s, rr'hir:l: \l,ould lradc olT thc rcal rncrjt of
I l)o curronlly shot t shclf life ol PCs. To dclcrnriric rthcrhcr
thc implcnrcnlaliol't of a noYcl srratcg),such as pathoger
i ttlct iva tiort / rt:rlut:l ion2i,:r or ytOint-of- issue 1cs1 ing (rf PCs

using a rapid asslvr" is irrdispensab)e, it is e$sential lo
eslirl)ljs)r the (jn1il tor patjeDts to be rcscued wjth tle new
strar(:!it an(l tlre cost retluircd for the jnstilu(ion and
ttt:riittettal:ce of lhe r)c\L slIJlcgy
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