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○急性感染後のヒトパルボウイルスB19ウイルス血症の緩徐なクリアランス  

パルボウイルスB19は、よく見られる臨床的に重要な病原体である。急性感染後のウイルス動態の再評価により、症状が早期に  
使用上の注意記載状況・  

消失したにもかかわらず、このウイルスは健常宿主から急速に除去されないことが示された。この結果により、現在我々の考えて  
その他参考事項等  

いるパルボウイルスB19の病態に疑問が持たれ、感染管理に影響が生じる。   人全血液CPD「日赤」  

研  
照射人全血液CPD「日赤」  

究  

報  
血液を介するウイルス、  

月ヒ 臼  
細菌、原虫等の感染  

の  
vcJD等の伝播のリスク  

概  

要  

報告企業の意見  今後の対応   

パルボウイルスB19急性感染後のウイルス動態の再評価により、    今後も引き続き、ヒトパルボウイルスB19に関する新たな知見及び情報   
症状が早期に消失したにもかかわらず、健常宿主から急速に除  
去されないことが示されたとの報告である。  
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研究報告の  

公表国  

販売名（企業名）  ParvovirusB19transmissionbyahigh－Punty 米国  

factorVIIIconcentrate  

問題点（ヒトパルボウイルスB19のNATスクリーニング検査未実施による感染）  使用上の注意記載状況・  
47歳の血友病A患者が結腸内視術施行前に予防のため、S／D処理血液凝固第VIII因子製剤の同一ロット3Vと他のロット1Vで、総量約  その他参考事項等  

380qIUの投与を受けた。  

患者は投与10分前に採血していた。その後2週間、インフルエンザ様の微熱、疲労感、断続的な腹痛と重度の関節痛があった。術後4  
週目に検査したところ、抗B19IgMとIgGが陽性であることが判った。  
血液凝固第VIII因子製剤投与前の検体を測定すると、抗B191gMとIgG、B19DNAが陰性、投与後の検体はすべて陽性であった。患者は  

研 究  

報  

とヒ ロ  

の  受けているが、B19に関連した症状は発現していない。  

概   感染疑いのあるロットの製剤と感染の因果関係を決定するため、患者の投与後の検体、感染疑いのあるロットの製剤とそのロットのプー  
要     ル血奨の遺伝子配列を調べたところ、極めて類似していたが、WHOなどの標準B19の塩基配列とは異なっていた。  

感染疑いのあるロットの製剤のB19DNAは1．3xlOユgeq′mLあり、米国でB19のNÅTのスクリーニング検査を実施していない血紫から製  
造された製剤のB19DNAレベルと同じレベルであった。  
血祭分画製剤による伝播の潜在的危険性を低減するため、製造業者はハイタイターのミニプールNÅTスクリーニングを導入している。  
B19のNÅTスクリーニングを実施していたならば、今回報告した感染は起こらなかったかもしれない。B19DNAのレベルの高いドナ，  

が同定できれば、感染疑いのあるロットのミニプールは存在していなかった。   

報告企業の意見  今後の対応   

zLBベーリングでは、B19のNÅT検査を実施しており、ウイルス値が  

高値なものを除外しているので、感染のリスクは極めて低いと考えら  

れる。  
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ParVOvirusB19transmissionbyahigh－Purityhctor  

VIIIconcentrate  

C血此∽－gf乃g肋，加ゎ卸肋0乃，ルJfα加＆加α乃凸dmα乃，エαU柁J肋助「朋几〟血戒肋0成句，  

〟比e50血e，βrl↓Ce助α玖α柁d加ゎfサf托gW拘  

arvovirusB19（B19）is asmall，nOnenVeloped，  

Slngle－StrandedDNAvirusthatisknowntoresist  
viral inactivation procedures commonly used 
inmanufacturingplasma－derivedproducts．The  P  

BACKGROUND：ParvovirusB19（B19）isknownto  
CauSeaVarietyofhumandiseasesinsusceptible  
individuaIsbyc）osecontactviatheresplratOryrOuteOrby  
transfusionofcontaminatedbIoodorbloodproducts．ln  
thisstudy，WhetheracaseofB19transmissionwas  

CaUSallyrelatedtotheinfusionofimpllCatedtotsofa  

SOtVent／detergent（S／D）－treated，immunoaffinity－Purified  

factorV‖concentrate（antihemophilicfactor［human］  

【AHFl）wasinvestigated．  

STUDYDESIGNANDMETHODS：Anti－B19（both  

immunoglobu［inM［tgM］andimmunog10buIinG［lgG］）and  

B19DNA（byanucJeicacidtesting［NAT］procedure）were  

assayedintwoimp）jcatedproductlots，aP［asmapool，  

andarecIPlent’sserumsampIe・Analysisofthepartiat  

B19sequencesobtainedfromsequencingc10neSOr  
directsequenc－ngOfthesampleswasperformed・  

RESUtJS：Ontyoneofthetwoimp“catedJotswasB19  

DNA－POSitive・Jtcontainedl，3×103genomeequJValents  
（geqorinternationarunits【LUr）permL・Thenegative10t  

WaSderivedfromp［asmascreenedforB19DNAbyNAT  
inamimpoo［formattoexcludehigh－titerdonations，  

Whereasthepositivelotwasmost［yfromunscreened  
Plasma．Thishigh－PurjtyAHFproducthadnodetectable  

anti－B191gG・A4－Weekpostinfusionserumsamplefrom  

arecipient．whoreceivedboth10tSandbecarnejIl，WaS  

positiveforthepresenceofB19antibodies（bothlgMand  
lgG）aswelJasB19DNATheB19sequencesfromthe  
POSitive10t，itsptasmapoo［，andtherec．plent．SSerUm  

SamPlewerecJoseIyrelated・  

CONCLUS10N：ThesefindingsandtherecIPlent’sclinical  

historysupportacausalrelationshipbetweenthe  
impficatedAHFproductandB19infectioninthisrecIP■ent・  

Theseronegativepatientbecameinfectedafterreceiving  
2×104TU（Orgeq）ofB19DNA，Whichwaspresentinthis  

S／D－treated．high－PurityAHFproduct・  

virusiswidespread，andmanifestationsofinfectionvary  
dependingontheimmunologlCandhematologicstatus  
Ofthehost（therearenumerousreviews；SeeYbungand  
Brovmlforarecentreview）．B19infectioninimmunocom－  
petentpersonsisoftenasymptomaticorbenign，OrreSults  
inmildillness，includingerythemainfectiosum（丘fthdis－  
ease）inchildrenandarthropathyinadults．B19．however，  

CanCauSemOreSeVerediseasesinvu1nerableindividuals．  

SuChastransientaplasticcrisisinpersonswithhemato－  
logicdisorders，hydropsfetalisandsubsequentcongenital  
anemiaorfetaldeathinpregnantWOmen－andpurered  
Cellaplasiaandchronicanemiainthosewhoareimmune  
COmprOmised・1  

DiagnosisofB19infectionisbasedondetectionof  
SpeCificimmunoglobulinM（IgM）andimmunoglobulin  
M（IgG）antibodies by enzyme－1inkedimmunosorbent  
assays（ELISA）or ofviralDNA by nucleic acid testing  

（NAT）procedures．Serologicstudieshaveshovmthatat  
least50percentofadultshavecirculatingB19IgG，Which  

isevidenceofpastinfection・2・3TheprevalenceofB19vire－  
miainbloodandplasmadonorshas been reported to  
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rangefromO・003toO・6percent，dependingonwhether  
thetestlnglSPerformedatthetimeofanepidemicand  
thesensitivityofNATmethods・＝AlthoughB19isnor－  
mal1ytranSmittedviatherespiratoryrouteoitransplacen－  
tal1y色・OmmOthertofetus．parenteraltranSmissioncan  
OCCurthroughtheinfusionofcontaminatedbloodprod－  
ucts・Theselatter transmissions are mainlydue tothe  

extre叩elyhighviremiclevelsinplasma，forexample，1013  
genomeequivalents（geq）ofB19DNApermL，fbundatan  

earlyphaseoftheinfectioninacutelyinfectedbutasymp－  
tomaticdonors．7Thus，theriskofB19transmissionvia  

Single－donorbloodcomponentsisrarebutissubstantia11y  
greaterviaproductsfrompooledplasma・8  

B19DNAhasbeendetectedinhighproportionsand  
high1evelsinplasmapooIsandtheirresultingplasma  
derivatives，eSpeCial1ythecoagulationproduct弓．9－11con－  

Sistentwiththesefu1dings．almostal1personswithhemo－  

philiaincross－SeCtionalstudiesfrom1982to1997were  
foundtobeanti－B19IgG－pOSitive．incontrasttoapproxi－  

mately50percentoftheuntranSfused，umtreatedcontrol  
population・12Reports of tranSmissions attributed to  
infused factorⅥII（FⅥⅠⅠ）concentrates（antihemophilic  

factor（human】【AHF）），SubjectedtosoIvent／detergent（S／  

D）orheattreatmentorboth，havebeennumerous．12－17   

InmosttranSmissioncases，however，the causality  

assessment18betweenthe productandthe recipient，s  
infectionwasnotweuestablished．ThelevelofB19DNA  

intheproductthatresultedininfectionhasrarelybeen  
determined，andtheminimumviralexposureneededto  
produceaninfectionisnotclearlydefined・Inthisstudy，  
Weinvestigated a case reportand established acausal  
relationshipbetweenanimplicatedAHFproductanda  
recIPient．Infectionoccurredwhentheseronegativereclp－  

ientreceived2×104geq（equivalentto2×104intema－  

tionalunits（IUlbaseduponourNATmethod19）ofB19  
DNA，inaS／D－treated．high－purityAHFproductthatcon－  

tainednodetectableanti－B19IgG．TⅣOprOductlotswere  

initiallyimplicated・Onelot，WhichwasnegativeforB19  
DNA．wasderivedsolelyfromplasmascreenedforB19  
DNAbyNÅrinaminlpOOlformattoexcludehigh－titer  

donatior！S．－  

CASE REPORT  

TheFoodandDrugAdministration（FDA）receivedthe  
followingMedWatchreport（anadverseeveIltrePOrtけOm  
ahemophiliatreatmentcenter（HTC）in2001・A47－year－  
01d manwith mild hemophilia A received a totalof  
approximately3800IUofFV7ⅠIclottingactivityintheform  

ofthreevialsofonelotofAHFandonevialofanotherlot，  

asprophylaxisbeforeundergolngCOlonoscopy・Bothlots  
werethesameAHFproduct・Thepatienthadabloodspec－  
imendrawnlOminutesbeforetheproductinfusionfor  
participationinanHTC－basedbloodsafetymonitoring  
programsponsoredbytheCentersforDiseaseControl   

lOO4 TRANSFUS10N VoIume45，June2005  

and Prevention（CDC）・20Beginninglweek afterthe  
COlonoscopylhe e坪erienced2weeks of symptOmS，  
including且u－1ikelow－gradeftver，eXtremefatigue，inter－  
mittentabdominalpain，andsignificant）01ntpain．He  
visitedhisprlmaryCaJephysician4weeksaftertheproce－  
dureandabloodspecimenwastaken．Itwasfoundfobe  
POSitivefbrthepresenceofaLnti－B191gMandIgG．The  

HTCnotifiedthemanufhcturerandCDC，andthepre－and  
POStinfusionspecimensweretestedattheCDC．TheCDC  
foundthatthepreinfusionsamplewasnegativeforthe  
presence ofanti－B19IgM andIgGand for B19DNA．  
Whereasthepostinfusionsamplewaspositiveforallthree  
markers・Beforethecolonoscopy；thepatienthadnotused  
anyAHForbloodproductsfbratleast12years・Hewas  
positiveserologicallyforthepresenceofhepatitisCvirus  
butnegativeforthepresenceofhepatitisAviTuS，hepatitis  
Bvirus，Orhumanimmunodeficiencyvirus，allofwhich  

WereperformedbyELISAtests．Hehadnochildrenand  
deniedanyaSSOCiationw仙chiJdren duringtheweeks  

beforeandfolloⅥngthecolonoscopy．  

TheCDCinformedtheFDAoftheincidentandboth  

agenciesiointlyinvestigatedthecase・Threeotherpatients  

alsoreceivedtheimplicatedlotsfromthesametreatment  
Center・Allthree ofthese patientswere retrospectively  

foundtobefrequentusersofAHFproductsanddidnot  
experienceanydiscomfortorB19－aSSOCiatedsymptOmS  
duringthesametimeperiod・  

MATERIALS AND METHODS   

Patientspecimens，AHF，andplasmapootsamptes  

SerumSPeCimenswerecouected丘omthepatientbefore  

and4weeksaftertheinfusion．Lot－releasesamplesofthe  

twoimplicatedAHFlots（designatedAandB）submitted  
bythemanufacturertotheFDAwereavailable■Several  
plasmapooIsusedasstartingmaterialformanufacturing  
lotAwerekindlyprovidedbythemanufacturer・  

DetectionandquantitationofB19DNAby  
P01ymerasechainreaction  
OnevialofeachimplicatedAHFlot was reconstituted  
with5mLofdiluent，thatis，halfofthevolumespec摘ed  

bythemanufacturer，andO・2－mLaliquotswereusedfor  
DNAextraction．ForserumspecimensorplasmapooIs．  

0・1－mLaliquotswereused・Foraplasmapoolhavinga  
hightiterofDNA，alO3－folddilutedsamplewasused・DNA  
wasextractedbyuseofanisolationkitandprocedures  
（NucliSens，OrganonTヒknika，Durham，NC），andtheDNA  
fromeachsamplewasrecoveredwithlOOトLLofelution  

buffer．Thefollowlngin－housenestedB19NATprocedure  
wasused・A25－LILaliquotofundilutedorlOO・5Tfoldserial1y  

dilutedDNAextractwasaddedtoa25－LILmastermixso  
thatthefinalreactionmixtureforthe丘rst－rOundamplifi－  

cation containedlOmmoIper L Tti占－HCl，pH8．3，   

81  




