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⑯  Bjologicals 2006 nanofl】レatiorlPrOCeSS：  製造工程で人由来の赤血球や胎盤を使用するウマ抗人的眼細胞免疫グロブリンにプリオン病  
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,, v,, s,,,,i,i, bloodtrans［usion：reSultsofthe  白血球除去フィルターが導入された1999年以陀、献血後にvCJDを発症した供血若から字音血を  
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EffectivenessofIeucoreduction  
白血球除去工程によって異常プリオンタンパクの惑染性を60％減少させることができるが、す  

⑰  しancet2004：364：529一 531   forremovaJofhfectivityoF transrnissiblesporlgiform  なわち血矧こは感染性が40％残存する。（WBCは1XlO（6′′u‖it未満になっており赤血球製剤や  
encephalopathies什omblood  血小板製剤の感染リスクは／くッグに残存する血矧二依存している。文献②）   

ヒト型のプリオンタンパクを発現するトランスジェニツク（Tg）マウスを作製し、BSE感染牛及び∨  
CJD由来の脳乳剤をそれぞれ脳内接種により感染実験を行った。ヒト型TgにBSE由来異常プl）  
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他の遺伝子型よりも抵抗性を示したが感染が成立した。VCJDの感染効率はヒトからヒトの方  
が、牛からヒトよりも高い。   
プリオン病が輸血で感染することをヒツジの系で詳細に解析した報告である。TSE発症前の状  

Priondist〉aSeSaree用cien廿y       態を含めた異常プリオンに感染したヒツジの血液を輸血することによって、8SE由来のプリオン  

⑭  Bl00d2008・112・4739一            4745  什ansm配edbybloodレansfusion  病では36％、SCraPie由来のプリオン病では43％の 血を受けたヒツジがプリオン病を発症し    insheep  た。これまでのマウスなどの小動物を用いた実験と異なり、ヒトの輸血に使用する量を投与で  
きること及び長期間の観察が可能（マウスでは2年以下）な点がヒトに近い。   

8．英国、フランス、アメリカ、カナダにおける対応   
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PreventiveMeasurestoReduce  

⑩  FDA（2009．6．18）  thePossibJeRiskof  
TransrnissionofCreutzfeldt－  献血制限を行う施策を続行する（2009．6．18現在）。   
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Measuresto∧dJr′eSStllC  上の者の献血制限を行っている。  

⑳  PoterltialRiskofTransmissiorl  

orvaバantCrelltZfe】dし一J3kob  

i  

【）iニと：コこe（vcJL））し‡＝Jl」かし晶  

弓 巨粘り」S・j； j 

：リJ  Fこ紺。ケ侶L榊瀬棚ミ刷．⊥廿】′‥「い 」   

で、「一子て   



Introductiorl  

ThlSPaPCrし  
〔hcspしC⊂nOrT∴  

OrPOtCTl〔一武∵t∴〕ニー：：  

亡ranSFusiOn5・rご【〕こ・さしこ∴  

1nC】ud＝－gSOヱ11ご1L⊥〔く  

、′qD，andsご＼′ご1′1▲rl、、・  
abnormalpLlO：1tl：  

DeJフロrrme扉  

Of〃eロ／的  

IF亡hishndヱ∩≡：♪∴［（三：  

ralSeS⊂；tユCSU〔つ1151ごこり  

ThedlSCO、r⊂rこ、し－L  

re5ult3「〔亡rC：こl∴ゝニハ・、  

hacmo函▲1Iair＝t し－  

0⊂herncuroIc三三」亡・tこ亡rlこ  

PrCSeI－⊂COF∴し∴〔11∴－ユ1ニ  

、▼eSSe上，aPP亡n（ミ＝＼，S小二  

0⊂⊂1P丑11lobこ，〔、＝‥∴）し▲  

j 

VCJI〕LミislくÅssessmentCalculationsfbraPatientwith  

MultipleRoutesofExposure  

I－eterBennettandJennyBau  

Ii已althProtccuonAnalYdcalTcam  

Departmel－tOrHcaltl－  
Ⅵ／eUingtonHouse  

13ユー155WatcrlooRoad  
LondonSE18UG  

51’1June2009  

11、  ㌧、ヽ ゝ  

（、 、ノ 1  

〔ノしLト」  

、 し⊥1－  

1「 「  

＼VereIICgaい′亡i「く      し  
、・qDD⊥C、alこ・「⊂ここ〕   し、ししし  

SPlee∫lSur、C㌧rい－「一・    一＼∠こ  

＼ん，hc亡hc150mこ（1rlこ、て  

bcinre⊂Ul・亡－ユn」1ニ‾さ（   

Forprcsentpしユ ノ、し、、，  

51mPl）■aSSu｛－1亡しこ11  

roras㌣mP［Ortl∴：し、I  

ulこCLlhood oF［王1Cニーl・‾〔⊂・  

doneln Order rく二）jrl・「べ∵  

【○［helnlPuCユり0二1い1ざ  

Warranし5anlT C⊥1コrl〔－こtJ  

‘rlleldcalⅧ，Ouヱ、it八［（）  

1SnOtPOSSlbiこjし1こ・√「  

工ellCarSCd．Ⅵ7亡、まこ  

1【1Stan⊂C，SO「nこつ：∵∴■  

nr（：nO亡，SO tnCこ亡．∴∴－ノ1  

「L さ、  

、1lし  

「ノ1、  

ト       〕＼  

l＼▲1L、  

〔▲」しヽし  
∵∵∴L∵∴二じ∵  

、        ■  

1  

L∴∵∵㌧∴「  

Preface  

T隼）・一！’し1’、∵こ∴「二1こ＼，こ王opedInreSPOnSC 
． 

El：：1叩L「j∴；L＼くこ：r、1＝’g［hn［LheabnormalprotcjnrcprcscntsamarkerofvqDinfection．   
＝Ller′、nr7二lさJrニこ∴L：、′ユrlOしこ5POSSIblcroutc5throughwhichsuchinfcct10nCOu】dhave  

′こrLし・Ll三：1，1：一CⅢrllにJ⊂LSこhこ；rlrCla〔1VClilくCllhoodinvarioussccnarios・Aswc11asdealing  

＼t7】い「11＼㌻一亡し二 ‖二Cl〔ほnこ1thepapcrse［soutamoregcneralmcthodologyforasscsslng   

‥「∴〕∴‡1、二こ）コffl’J∴：一［c一＝こ1nnrOu［cs・TheanalysISWaSCOnSideredbvthcPaneLa【i仁S  

▲    コ〔＝玖言ndintbrmcdtheadvicesubsequcndvissucd．Thisversionof   

し几【＼′r‾1：し…∴′‥S「he∴LIRi、・SISPreSCntCd⊂O［hePancl，Whileg】VlngSllghdymorc  

【Tll；ミニ」し）n「OrO亡herrcaders，andisplacedhcreforpubucrccord・  

⊂OmPOn⊂n亡〔1aヱ1STllハ［」1一 しし「  

app亡Oa⊂hadoこ〕＼－＼  

・mP］⊂a【Cdロ1asl－〔し⊥  ＼′√「さ▲  

トioweヽ▼Crバh∈＼こユ1し 1－ しtlし▲J  

as5eSSm∈n亡b．〕、ノ⊂     rくし▲  

usedlndraw＝1l－・〕・）」  

b⊂Cn〔Cg‘1rdcd †「し  

1nre⊂い」い．11i、Cl  

G】Ven tEleS∈u▲11、⊥  

［houghⅢus【⊥a」－し＼   1Lい√  

uml亡Cdしa51くOr  

こ＼「 しに∵二「こ   



Method   

7． TheFo］owlr－gエrl巧■さ・S  ‥ニーS⊂こSく  

bl・thc Panclこ（〕aミュ亡SS」∵∵       ．し二C∴C∴う二  

三llFe⊂亡ed（D廿2C1′三a，Uこ∴  ▲ノ・ ＝〔二し）⊥Ofl∴・こL〔、  

≠・出＝血5rrlu⊂三1：て1つ1⊂⊂′・∵∵∴∵二∴㍗∴∴∴  

bullduptlreanai二、S▲川こ㌣1■－こ・t十、・上さ1さ｛rn⊂上1：ロ（二1ニ  
conchjSl011S nlでr〔た〔上1⊂ril・「S⊂㌫、、1：l；∵∵つさ圧γ▼ノ【  

rhこチし▲（二lこl（）〔a＝′1′（ovcrthcUKpopuladonriskdcrivedfromconsumpdonof  

t）C⊂：∴一1⊂1h亡CF呈〕rOducts）“rislく【hreshold”usedbythcqDIncidcn（SPanclto  

TrlgF：CrdこCISLOnSOnnOt）EicatlOnOfincrcascdriskstatus，・W’calsoconsidcrthc   
li7⊥〔h］lm】1⊂肌IOnSbrgroups〔hatareormigh亡betlasscdas“atrisk”L Although  
し∫1en項・，S上Sこ】oc5［hl■OWSOmCugh【On【hescqucsdons，italsohighlightssomc  

⊂0＝lL〕；「（∃tい：nS［〔）10Urundcrs〔andingoFvqDprcvalcn⊂eandtransmissibil吋  

SuI－11－1ニーr）▼（－Flllldil－gS  

6一  さ；〕C亡∴…C：ミ、，＼、・CCOn⊂1ude〔hatontheevidenceavailable：  

Ll，l ThcclⅢllCeO［thepatienthavingbeeninftctedviaanendoscoplC  
lつrOCedureisverysma11，PrObablvcomparableto亡ha［Ofhavingbccn  
m「CC［edvlaPチ1mary（dle亡ary）cxposurc・Thepo【endalriskassociatcdwith  
：hecnd。S⊂OPICSCanbcdisregardedinassess▲ngtherisksassocia［edwith  
〔】1ご主）OSSlbleblood－bornetransmissionro山es，andnospeci鮎acdonis  
亡スIkd［oruri〔hregardtootherpaticntsonwhomthoscendoscopesma）1  
L汀⊂h∝n uSed．  

＼L （二（二）mPnrlEl．弓thcblood－borneroutes，thepatientismuchmorelikelyto  
最、’ebce－－inf℃ctedthrougbrecelptOfplasmaproducts，rathertban  

：l【l）’O［the14urlitsofredcellsknowntohavebcenreceived．Thc  

▲∴1；〕IICdr▲SkoEeachoEthcse14donorsbeinginfcctedappearstoue  
tl、L［〕＼、－［hel％亡hrcshold血atwouldtriggcr“a（risk”status・  

（11】′ Gl∵CIlこilClnrgcpopIsizcsinvoIvcd（Ofthcordcrof20．000donadonspiT  
P皿i），therislくdifferentialbetween“implicated”and“non－  

it－一Plicatcd”batchesofbloodproductisnotmarked・Unlcssthc  

l⊃L亡㌧ra】亡【1CCOrlnfモCdoni5VeⅣlow，血ereisastrongpossibilitvoF〃サ  

gl＼′亡nba【⊂hofbloodproduc【SPreParedfromlargepooIssourcedfrom  
uく（io【一OrSin【heperiod1980－2001con［ajnlnga【1eastoneinfccted  

d（」＝lユ亡10n・ThisrcinforccsthelQgico（theqDエncidcntsPancl’s2004  
d〔⊂1S▲On〔OCOnSiderallhaemophihaandblooddjsordcrpatentscxposcd  
に一Sし一⊂hUK－SC＞urCCdplasmaproductsasan“atrisk”group・Thcrcisno  
S〔lrOrlg（二aSCFordJfferentlatingbctwecnsub－grOuPS・  

（【＼う Gl＼■C‖止eprccautlOnaryaSSumPtlOnSintheDNVriskasscssmcnt，any  

‡つ皿Cn［？＼POS巳d【OSubstan血1quanddeso叩Kplasmaprodu⊂t（久S亡his  
l・l亡rl叩n】！lai三adcntwas）wouldalmostcer【ainl）′havereceiveda  

S」王1St云nTlal⊥nほCnVedose，〟′カ♂めr〃r〃〃／anyorthebatcheswcre  

l：て1：1Lに久ted”（i・e■traCeablc〔Oadonorwholaterwentontodevelop  

（二1‖1⊂ユtT：C］D）・Infac亡，thispadcntmayhavcbeenmorelikelytohave  

】）CCni－1rCC【edbyrecelPtOflargcquanti（ie＄Of”non－implicated”  
Pl；1Snla，【l】anbythesmauerquantitiesof“implicated”・   

＼い’汗Hし⊂1川Fa【－〉■⊂血calvqDcasestodatea？○？gStpadep【ミWith  

hnこlrl叫rlllama〉TSuggeStthat血eDNVinfectlVl？SCCnar10ISOVerly－  
1〕C5さ＝ユー‘与しi⊂・mSlくaSSeSSmentSCarriedoutelsewhereassume【hat孔許eater  

）L（〕！皿uUnOF［hcinfecdvitywouldbercmovcdduring亡hemanufacturlng  
、し〔汀PSSCS・ThjSralSCSissucsbcyondthescopcofthispapcr・  
：＼ごこ、reTtheiess，WChavere－runthcanalysISuSlngamarkedlylower  

こ二「こ⊂い▼：こ）′aSSumPtlOnWithrcgardtoplasmaproducts，andthe  

rr′rlC；us10rlSIIS亡edln（均一（j、りabovesduhold．  

しISed亡O tlandlc仁一［∃「亡1・⊂  

己紺ノ′¢ゐ7   

8．  W′ether巳Fore staL・〔＼＼・1〔1「∴3．：㌻：「′〈：1こ1し．1C∴［∴弓Sミ1い∨＝ 

hasreccIVCd〔wOS‖1gleし＝「！こTしこr3（二eiiしご∴【1S（usIO 

TherecIPlen［gOeSOn【0し・し、’し1可＝■（二：D，ユ∫1d 

no［rul（：Cjthcrorこ11C〔ユ「。rてしノ」5：）しユこLt1こ1「ご［0し1こ亡 

ea⊂hoF【tleSCdon〔－こS⊂：1；ご－誉∵▼1C7「）∴1：CCこト⊃【1）  

FlgUrel（a）丁∨ノOC〔＝7叩0rle11tり○で圧パづ．＝し＝こ－じ「kr－G〟∩【obel∫1′、  

Donごノ・  

／、 

しノ＼  

＼  

二   二  

⊂r／  

、■′フン‘  
ノくく／  

Thcans＼l′CrtOし11ユS〔皇epe∴し≡・一口ー・rl－コ∴：、・Cf・tちrcこlr・  

oneoF〔hedonors＼l・CrCこ⊂と〕〔ニ1・1「C⊂し〔∴l－」こ∴ヒ1C  

dcFln止on，thisll⊂Sbchて・eこ・り〇．1已1・：【し＝1，［〔乙．さ： 

thatca5C，且ndaliビュscbし：j≡二し：ニ〔卜】・－1rrrごL〕‥ゝU⊂⊥1［S∴う二  

h肌・eCOmCFrolnP⊥⊥：－1∴1∴しここ・り：1、こ）〔さ」′二：こ1Cl〔・∴  

1nfec〔cd・Sob－、′1mP⊥に∴し＝rlr、，Cこlこニー〔iし、＝1（1＝■＼こ▼し八1iJい  

“Alle】sebel11gequal、’es5C〔r＝aE：＼＝、1・二▲1【1ごl】L∴こrC 弓∴⊂リ【  

recIPほntWerePa11ic山aり′llkcL）しrr一∴1：」、い1ノLロ】1ユr二肌e：1  

risk－’surgery，OrCOIl、′CrSC【＼・101t、Lこ二言い亡Jlr111こし；こ山＝言）  

－t   



P（Dニ1卜し  

ユndi）（：「、H∵   

■ ForslmPll⊂≡し1－1∈  

由an one r⊂）し1こ、：LS   

P（D2）a〔dI）∴；、：∴「   

■ Fur〔hermoし⊂，し」e   

b、・〔andIr－SI二′し」L【…【  

01）pl、  

0 l〕′1〕2  

0 ∴1しま’1 

P一肌，1dcdpISSlrl∴：ミ  

】a〔£⊂r［hancl「il⊂い  

Pp2）＝1aIldl〕に〕i：  
ln【CCUOrlCarnC 上こ（〕ニ了  

Donor2m∈arlSこhご・丁  

C†DIncidentslつ1こてし∴  

∵二∴  

1ト 「  

し【二 1′、Lし（  

二1＼⊂l  

1J  

い1」  

ご 二三∴LC  

「ユニ こ∴  
、   、一 し  

ミ亡′二ごIICこ‾叫〉⊥Fthcr巳arendon叫血chanceoreachbeing  
tlニけこn＋1）．  

1．1∴二∴1し。Si。  

－－－●－ 
い 

＼′r〉dロnOrS亡hccbanceofcithcrbelnginfcctedwouldberoughly  
’「＼しt ニ1しTトつnCOF亡hcsecalculadonsdcpendonthcunderl）qngPreValcnce   

rJこLエ√！「’⊥＝■・（1亡d山sISthesameFo【donorsandrecIPICntS・  

。点clearlybe、，eり′di鮪ren［⊥FoneoF亡hedonorswaslater  
r二、γD，aSユ11Flgurel（b） 12  

rLJし（rPl（し、11困O CO汀叩Onentdonく）†S．0neknowntobejn†ected  

己招′ノ¢ムづ   

13′ In［he】as＝wo⊂川二・二〕  

PrQbabJ吋，L・B∴ニ‥  

亡▼S・［ransFuslOI－0テJ：〔ノ 

Flgu〔巳2belol＼、′S三1⊂ハ・、5  

COnLraSUngSe⊂0∫1ご二言こ’  

O abl00d⊂こ〕：1、i）  

PrObablI」汀（【ノ  

〔ha［thlSlさ←11C  

O aplaslnユぎ〕⊥〔JJ・  

inkctc⊂1，しur、、  

A5beForc，亡hc〔：rrごこぎ〕：  

an〔lno＼l′ニ  

O P（Dlい＼，1二▲≡〕己ミ  

O P（D2）“’ハニtっ、こi  

O andP♪rl∴一∵宮  

■ ′、■ －  
し  し こJ ．［  

し ∴いご √∴こ  
L ＝  1－1い＼  

－111「汗㌧  

1 ゝ○ ハ、（Sゝ0」  

ノ．′〕1′ S r  

⊂√ 1し11〕  

Ⅰ∵1Sく1（）、  

つr、1P：1つ三  

■ 「∴nC：  

J  

「  しC ∵   

珍  

二こ薮／ノ／  

nS〉7mmetrl′berwccnthclnfcctlOnrOuteS，dcpendcntonthc  
inthedonorpopulatlOn・WtulstDonor2isnowknown  

rl’sprlOrPrObablhⅣOfinEcctlOnissimpIY【hcprcvalencc  
IO＼l′nbしl〔aSSumCdtobcsmau・Thissituadonprovidcsan  
lnWhlChsomeroutcsareprevalence－dependcntandothers  

i〕′iつ1、htし1CPrObab山qrofthcrecIPlent’sjnfect10nhavlng⊂Omevia  
l〕二、【1ニノt  

i」ェてT三J†11CllトL号【CSS〇JZ、CreCanbeexpresscdll－OreformallyusingBayes’Theo「eTntOuPdate  

…卜点こい＼し、一ゝtて1こL・旨1、しこ′r11C㌧リ＝1f℃n－－ation・Howevモー，tl－isispres巳ntationallylT10－eClumsy，  
｛：”ごこL‥ ：：lこ∫11▲rre亡0＝叩1ごXeXamPlesconsideredbelow・  

5  



lゝ  

T：igurc2＝○一1PしC叩〕○＝Cntdonor．notknowntobeinfected：PtaSmaPOOl■COntah－ng  
J「Lけ†1I〕】－CO【c（1（－〇l「al】Orl  

‾  C：ヽP⊂〉Su：二こ こ○！T∴∵  

ncarl＼▼4〔勅諭二  

donors  

Tosimp呵しtl∈Sしユt、JCし．・＼  

or由escrou〔csニユ1【いこ【   

T用′′∫′′侶∫′♂′7血んノ℃ 

17・、′q†D〔ranSrnisさ」1〕し＝［；エーここ  

W′Gsub許0し叩，＝－㌻ウ⊥n∴  

appre⊂1a亡etha［【nCさ∈i、  

PaSSeddo≠・エー1＼‘C：うiロこ、1  
亡hereFo［edlFFcl・Slい二【11（  

SlgrunCan亡risko⊥〔Jこ1じ▼∴  

rcqu】rCthepro⊂こ√11▲こCr  

L ＼－S、）〕  

1上 ＼＼▲←l  

し⊥ ＼ I「  （1⊂し1．  

、1〕1）  

【＝「「■  

、ご⊂し、  

、．1；〔   

1   し、   

＼▼○ユ  

1一  、  

こ」し   
、5Sし  

）．⊂ し  

’しさ  
． ∵  

〕．C  

，  

1■＝⊂こ  

＼▲  

亡1r「  

Lし こ   

「 ＼こ＝〕7 ヱ「1＼し ノーニ∴   

1 〔し。  亡 1ゝl＼nS5、ヽ一 丁〉．  

こJ l「‥√亡 a ヽこ1  

」1こ「「t、亡ドパ1  
nLリ⊂ －〔1二 CししIrC」 Llし  

▲こ    ∵亡CU∵C ∵  

∴1∵1 －、（Lsこい（、  

PrJm∂ry  

［helnStrumCnこくユ1〔i▲Lビ㌻1ゝ、L＼ し   ←こ【、Lこ‥し・  
rlSlくFrolT－Cndo5C・二1・⊂、   1、（つ▲、∩⊆   

18  Soconcen〔ra［lnと－′「ド▲く      こりO  
theheadsusc亡1㌧、亡り〔i⊥r lc一⊥SC l  

rlSlしSCOnSlderabこ＼，し〕、▲」ニ、    ・－1L、「、し．  

belng⊂On〔a・て－・nユし、√つ－∴   し、 ：こ⊥「〕C、  
no亡knoⅥ／ⅥhcLnし▲  

SuPPOSethcい、7elこ㌧「  

ト川▲し∴ここ rrし－：羊Cl・】Ca11、′，SuPPOSePISlO・Ji・e・Pre、′denceoFinfeとdonislin  

鮎〕け てt二tlndと：＝10－ユ（【hatis，tranSmissionvi且thcproductpoolisIcss  
⊂＝＝二：e∫1 ：u←tlC〔ran5EusedcomponentbyafactoroFl，000）・  

⊥【1しヱ1、1し√1ざ、，Lr⊂．1nbcshoヽl′nthat：  

：汗二1′′′12  P（D2）＝10／12   and P（Prim）＝り12  

11盲「こ1【1！こ′（こ〔十小甘一1aPOOlisthuscIcarlythcmostlikclytransmissionroute，bya  
∴1⊂し01〔′‥1ご口＼◆ごこCユCllOF【heothertwopossibi血es・  

TilC：〕ご⊥ニ ＝≡1・こさこ】SCd［oanalyscthc5CSlmPIccascsarcnowcxtcnded亡OCOnSidcr  
しtr＼Cr、：〇：：tlCこInCmOPhilicpadcntwitha血dingoFabnormalprionprotcinin  
「ヱニ亡S1′：ご∴  

1ウ  Forend05CO上つV＼∴∴∴【し      ．」L」Cミこ  

Surgica】rislくaSSごごご∵∴⊂∵∵  

Dep巳ndjngo11a亡さ」jこ11▲ノ㌻  

：し⊃⊂こし1．J    （  

トに′U上」し  

modelsuggcs［S高tニ∫ユ    ー・り川ニaSこLO：r、くし  

5CCOnd呵′InFこCL〔こ1くPこ・リブ⊂∴、しし・⊂′∴√）nノミコ1nた⊂＝＼  

1・andompa亡1e＝こごごS血；㌧完ニ⊥0：二川⊥：－：こ、′∴・し1SrC－しこさし∴√r＝  
〔hcsamerangcrLlし叫⊃・ト′（くb〉rし・－亡‡＝ここ二、▼ユしrl⊂亡OtL∴‾こ∴  

SurglCalmodcIco：rSidご－、：11Cエ 1」Sさ1つ11L；Sし：S：  

raてhcr〔hanJUS［0【reい・ご：1－rS‘1∴Llモ〕に、i－S〉トcad．ト∴・  

rcasonable亡O re〔1u⊂⊂〔ト亡（5日〔∴1［⊂〔∴」SLこ○∵コ！a（：（つこ、  

PeSSlmlSUCaSSuIll；）〔コ0「1ご，：－1Cl二∴ノ」こ，！1こLヱSlく0ご】い⊥エ′  

Vハ〇Uldbclntlleし1nごご（エー「－、〔〔∴Crl・、▼〔＼r・rr〔  

1nFe⊂［edⅥaan〉・0「5st一（∴1b王0‡、、：亡ご、川、一1」b（：Sニユ  
1nreCted山○じかここ二1二‘■こ「＝1：∴arl （ニノ⊥しjビ亡．1⊥・∵∵∴∴㍉∵  

八1Ⅲ11一言1S  

り l（ミュlさ・［ranSmissionroutesinthisinst且nCeCOnSistcdoEthe  

＼ こ・1n“1mPllCatCd”donormcansoncfcrwhich亡hercisnow  
、’・ ・1．ミbecninfectedwi血vqD） 

（1（〕5COPicprocedurcs（biopsjes）andalargcrnumberoF  

▲ごSl∴’∫仁一lOu【biopsy 

トiunr［SOFRcdCeus，eaChfromdifferent（“non－irnpucatcd’つ  

■ c∴〕 ロ；」S［0Ver9，000unltSOfFactorVTIImade丘om亡WOPlasmapooIs  

一 Pl2CatCd”con（ributlngdonor（8，025unitsfromoncbatchand  

l，〔Jしイrっl¶［11eOther）  

20． Asw山besce11じこtロ・、ヽ′，▲〔⊂上「．∴√て し∴51つユ1り〔「∵  

b）r［hepr⊥m叩・rし八ILCaいt、、′こ〔、′・さて1：‥1∴⊥」SCCn：1＝。  

1nFecdon【hrouさ－1ムhlcし、〔ibcrrlし二・ここC C）∩し王1〔ゝ：  

【○［heend05COPl⊂rtlUこ亡：ニor∴：－卜し‥し∴⊥1⊥5⊥で∴  

1n山cた）uOWユngCal⊂し1ユ・1こ二つごrS∴さ・▲（∴∴ニこ〕こ∫∴口∵こ▲し∴  

亡ranSmSSlOnヽ「ほこ【1（！0ゝC＝1■VLこ＝   ごて亡コ†C【  

Crre⊂tOnSubscqlユご：－しC∴∴一己」三∵∴→∴ハ‥∵祀∴に  

＼l血au〔heblooJ－bor工1⊂L〕じ［こ・1・．∴⊥  



：（I，000「口「こ卜こ1つい「＼■FJr 

1乙1rCCnOtlha＼’」：1と二⊂し〕∫－1  

1く⊂Onl：〕OnCIlこ、⊥“し＝∴  

rir71［lIlaU s⊂Ctl；1L、）＼・二  

1jJus〔raいrCh巨・二ごこざ，し1S⊥∫r  

rtl⊂、，dosu㌫亡Sこし11【1  

0ミュSI¶a：〕rO〔∴二⊂LF，＼∴・：［1二  

cIcariし，bc］0＼＼・i  

一－れ〔㌻1′′ン1′′J了・・′一   ノザノ′し、〔γノ′どイ”♪血′〝♂♪和ん血  

21 、＼了：、、t・こ川「∴L√】cr［上1erela亡1VePrObabiun′Orthepaden亡’sinFc⊂tionhavingcome  

lro：1ニトlこj∫て1iつ」⊂LltCdロiasmaproduc【s，VCrSuSthe14RedCcutransEusions・As  

ノl＝Sr二し←こdinこトE‖－1C［LlOds”sec亡ion，Weneed亡Obalal－Cetheg＝ea亡er【ranSmission  

つrr＞LlnL）中上）一・bk〔Jdcomponents（RcdCe11sin【hisins【ancc）agains［thc  

こ｝二】くし（・、1〔いりⅠ一l【11山ca【Cddonorcon［ributlng［OthcpooIcdplasmaprodu⊂【S・  

rnrしi：（iしiC”l豆止OuTn5Chcma【ica】1yinFigurc3，OmユttlngEornowthcothcr  
’1 

r】！）Lにrl［亡dニーエコsmaproducts・  

FiヨJT・e3：1くじonlPO＝entdonors，nOneknowntobeinfected；2pJasmaproducts．  
eachfromnl〕001containinganimpllCateddonation  

11al〕1el・工Iela＝、el）1リー〕ビ1          仁一  

＝J l】1   

針山壷㍑小壷払ぃ一 ノノeJ  

叛痛皿ん′′〟‥八丁β′′－ノノノー声   

25・ Ahhoush亡hc：ミこ〕川「こ「ヱ‘  

1【1工C⊂UOn rOuしこさ ⊂つnSlし  

⊂主1allCeO「山⊂1「．「亡⊂こ．0∴  

－1．e．［量10S⊂；11n【1 ∴1⊂しし1、  

⊂Ontrlbし：L三1g（ユ⊂）：∴  

：or〔hこOrd∈い〕∴、，L．  

rllCIlldユ〔いn：∴⊂T、ノ「∵∴  

Cご∴d⊂1、・，1f〔」ご…つ∴  

coこ1亡ユユ11コbou［2∴1二▲二L rし   

2G・1Ll】Sユ⊥■Sunl〔Ll：L㌧Jこ＼・  

rl〔）n－i呵つ⊥⊥Ca〔ビ、≡ ）Lさ  

（二Dll．Or′：：、nd∴こ  

nユ∵で1豆V：Sn＝㍉：「∴  

りJ：0〔】。。。上二、÷、。、．  

1：刊〕］cこI一己d”【1．．二 ′1、1  

⊂〔Hlこkヱi13）（い「ご∴∴▲C  

［⊥1針〔unlc5Sし上11：し1∴  

ll∈rC，tllC【CISr上  

ユーュ〔i【1brlユニ11「∴し∵◆r、  

〔0こ151dcl1こ唱Lご∴▲  

Prima「Y  

1  こ し 
l  

つつ 】  ∫111・ユL・1ableherelS【ニーthechanceoFtransmissionたoman  

－   ト「′・’‡「】SCanbequand鮎dusing亡hein丘cdⅥq7aSSumPUons  

ふ、二1コし⊂：ilnDNV，sriskasscssmentPNV，2003）．Asdiscussed  
し  ごCalcし1lauonslmtlali、′uSC［hcmorcpessimistlCOfaltcrnauve  

l：し 心1∴Ⅷ（5しU【1Sldcredb）′DNV 

・「1lL：ゝごrlこ，＼、＼こaisosupposcthatthcoJlbinfecteddonadonin［hcplasma  
・「…Lく ∴「こ・Ⅰ（1T［こhcidcntlfiedinfcctcddonor－thoughthisis亡CCOnSidered  

）こロ1、＼ ‥三ご㌻nlleしiln【hefirs⊂PartO［AnncxA，⊂alculadonstheflSuggCStth且t  

・il＝S〔、、【】、rl［e⊂こCd（．OnOrWOuldha＼′CrCSultcdinthcFactorVIIIrcccivcdby【he  

：〕こ七し：ご∴⊂＝1こ：ⅢⅢ1賃nTO【allnEectlVedosco〔abou（0・2ID5。（0・16viaoncpooland  
l日月∵hril⊂二）山cl’）・UsingthesimpIcllneardose－reSPOnSCmOdelthathas  
Hl「「〉：＝r、、しiIつl一∴ごLrc⊂C）mmCndat10nS【Odate，thisimplleSa亡ranSmissionprobabi叫r  
しこし八  り：＼＝二1ユこ亡行0・1・   

N⊂C／一lrhこLluミeし1renpproachsc［outbefore【OaSSlgnPrObabiudesto山c  

叩さ51卜jご＝【1E’c⊂t⊥川110し；［CSindiffcrcntsccnarios・Tablclbelowshows〔hcrcsul［s｝  

lさ1r－qr≡へ▲さ＼・．一己し1C（〔〕rtヱandalternauvesoElandO・5For【．andlin4．000andlin  

1／ミ  

）ル加Sけ乙ctl〉，t；1Cご＼；「し・ご；＼1  
dlSし丁しb出しOnl；owc＼，er、しミ1こく」．ほ■   

rece；、′1IlglllSllしOtしi】11Cう叫1rO、  

nじ⊂tl」1tLOnS＼V＝】【cl∵二【ロご．（：；】「   

ユ（1  、1  

1      て    lこ  

し1††し、   



F  

判＊座元⊂lll10nalmcasurcs亡Othoscwithknownexposuretoimplicatcd  
tra［⊂rrCS  

PrhlさSP亡Cln⊂hacmophlliapatlCn亡hadre⊂eivedsuchlargcquantJticsofFactor   

VIJトnimos〔400）000un⊥【S，thcmチjoritysince1980）］－thaton［hesccalculadons，   
th⊂亡unlし一Iatl＼′CrlSk［rom［he〃non－1mPlicated‖ba亡Chcsmaywellhavcexcecdcd  

【llコL［romtlle5mallcrnumbcrofHimplicated‖oncs・ThiscanbeillustratedbY   

CO！「5】dこ1▼】Flg［LreCXPCC亡Cdnumbcro（ID5りrCCCivcdviacachroutc・Thisis  

】t巨l”LLaこC〔！1nこhcsecondpartofAnncxA・Insurnmary：  

；「しhctwc｝“implicatcd”pooIs⊂Ontained3infccteddonatlOnS，［hisroute  

・ゝ明日dhaveexposcdthcpaticn【tOa〔Otaldosco［0・6ID5O・  

こ［こllごOtllCr“nOn－implicatcd‖pooIscachcontalned2infec【eddonatJOnS，  

高1SLOutCWOuldhavecxposcdthcpatienttoanexpcctcdtotalof24ID50・  

Slrllて〕1eユPPEIC合しLOnOfthelincardosc－rCSPOnSCmOdcIwouldthensuggcstthat  
、∴llCrCコ5F六CLOrVIIlたom〔he亡WOりimpllCa【cdけpooIswouldhavccontmieda  

〔玩⊂1】abLc〔OtlranSn山infccdonwithaprobabilltyOfO3｝thelargcnumbcrof   

un＝Sき0しILCCdFrom“non－implicatcd＝pooIswouldhavecontalnCdmorcthan   
⊂rlOughln（c⊂LLVltytO【ranSmit・Crudely・thissuggeststha亡the＝non－imp］catcd‖   

ドl「C，is＝CP〔eSCn〔［hcm。rePrObablesourccoFinfection，byRfactorofjustover3．4   

Til：さjns〔Cnl⊂し1iauonlS［CneCtCdinTable2bclow，fbrprevalencescenariosof   

b〔こtlllIl川，Ot〕nandlin4，000・However，We5treSSthatthisisv叩SimpLsdc・】t   

resrs「川ユ⊂⊂CPung亡hcljncarmodcluncridca11y，andassuming血tdosesrcccived   
川1S∵1⊂⊂CS5日CC）C〔aSionscansimpl〉fbcadded亡OgethcrincalculatlnganOVerau   

r≦sko［1n［ecuon・Ncvcrthcless，thccomparisonbctwecn＜．impucated＝and＝non－  
11－1てつ1上CユtCd”rou［eSisinstruCdve，inshowinghowtheshccrnumbcrofe＝POSureS   

n「∴）⊂○！て－∈［0（lonlIna【ethepresenceorabowninねcdon．  

Tn：－le2‥工iel；l－ivel）rObabilitiesofpoten（ialinEtctionroutes（including‘‘hon  

30．  Ascanbeseen，山cprc、・iousしつ＝こ＝∴上さ：L〕；1こ‡〕Ouこし巨こモ∩・、・「∴∵  

I 

l  

14componcl－【（1■Cdccll）don〔rSS－  

tll亡SerCSulこSalsolligh堀1亡SCこ1⊂しr’  

JnFecdTl巧・SCCnarlO亡alくenrrO∴しtlし  

Cal⊂uladonssしl鎚eS〔〔ha〔nla∴rrし  

Ver〉′hghir－Fe⊂【10uSdoscs，〟∴′上ノ′′  

WlthlくnOWnllnlく且ge亡Oa∫－】nざしこ［こ二！  

Clinical、′qD⊂aSCSha、′Cbeeて二S亡【  

dsorderpaucnこSdcsigna〔Cd；⊥）  

b】00dproduc［5・5Ⅰ〔mlglltJlこ・、こ√√ 

appl⊥edtol〕1ユSmaPrOdu⊂［Saここ⊂、▼  

‥－、Pl・2い1T・、亡、′ご   

（）h o県鳥が∴ C  

▲〕＼＼／まSS亡1、．⊥1こ1［，トトし  

rlCr、！・、Oipl√Sr、  

・→′し11こ、・llし＝し⊂Cハ∴∴」∴  

し一D つ、1Lrrし   

・1しーつJPlユ ー▲い  

し．＼L＼ nここユしヽご「〕1丁．（  

e【1し、lこぶし亡亡1L「叫l「「1  

⊂、さI「1上さ」し  

■ ■  

31  A止hough山sqし】CSuOnlSl汀1S－〔rlIさ、′Cし「－  

⊥SSし1eSbevon〔柚cs⊂OPCOF【∴・し  

⊂0－1⊂1usェons、〟Clla、realrcadト：‥三  

ov已r〔urTled＼てでLCⅥ′etO aSSし1「一∵  

ThcDNVICPOrTl亡5Cl（sugBし‘こ  
1IlrCCdvl巧▼PrCSCn〔IneaC恒上  

cFrector〔hc＼′arious ma【1u「こ、  

しI Lく 〇L こ  1r、   

J  

∵し1トr－、・  

さ1∴つ∴ニ「∵∴  

ニミ  

PreCauUOnニーり▼aPPrOaChユdo・  

usehgur⊂St）aSedo【1血こ110  

一ノ 1 ▲】ハ ＿ L  

l一       ノ㌧  

al［erna［1、′eSじ詣已S亡edb、D＼1t  」Lr阜′  
2ウ  

manuFac〔uril－gPrOCeSS）1ca〔i  
・ 

〔11［a 
atleastparし▲〉・addiuve，Ⅵ・llj⊂ト㌧1。．こ、1こJL一－ー二1し．二⊥1∴1二．、  

32・ItlFac［，【Cdu⊂i11gtl－CaSSuInC亡ミ  

、りa“nOn－jn－Pl⊥CaこCd”as⊂Omこ∴lこて1しご〉‘rj仁一Pミ▲⊂ユニ亡しj‥i〕∴s＝－「 

thepresumcdlnFc⊂山′it）∫ina⊥∴h二こニュ⊂こ－r、、’1ilし己∴二t、rCと∴三  

100（210gS）・Mod巧壷g［hcこ′＼】⊂し∴こに・・1与1【i〕ユ1コ壬こよ：111こ∴  

havcre⊂ei、▼Cdanexpec⊂edニ  

ー 0・00GID三OFronl亡heⅣ○‘∴l、；）二ニニ・こニ」1〉：）〇〇1∴て：つ⊥」ニ∴  

OFO．003）  

■ 0・241D5、Fr〔）mallthcoこト   ー、一千r一rlい 「トr  

inrccdonriskorO・12）．   

53． A上bei［Ⅵ′氾＝hesRrnC⊂aVCaHl∴＼こ十∴▲し ▲トーJ・l二l・〔∴ご．  

thccumulad＼・亡rlSl（S FronlSU二∴∴ヾ∴∴二し∵∵  

OuN′CユSh山cForn－Crb）・エrnしこ  

br亡11ispa［ニCnこ、↓・Ouldc山芋∴∴∴∴∴ふニ∴情  

implicatedplasma〃prodllCtS）  

「ノ【e、／a【enこe．P   1in4．∝Ⅱ  1inlO．［旧0  

－く－一・＝云iJ［【：r〇b3bj二iミY．tl   8．5   0．5   

F沌L訳汗十．′「Tl畑catedplasmaproducts   38％  38％  24％  24％   

Frcじ∂ヒ…巨／ロre石こEr〇rlhe川cDmPOnentdonors  く0．∽％  く0．83％  ＜0．ロコ％  く8，02％   

FrD如b吊′函m町   ＜ロ．03％  く0．ロ3％  く0．ロコ％  くロ．02％   

Prロヒ∂と〕j：両non一正伸c∂tedplasmaproducts   61％  61％   76％   76％  

♪、’仇′だ症∫川棚∫府′f′・■“最血血涙∫ゆ月明㌢仰〃作和〝′7鹿イカ血肋加％′βr伊r  

・rノノ仙γ′′‘晶7抽′旬∠’′′√1〟／拍′＝く抄grβの〃Jよ  

戸口∫∫／ム／e箪XPl山1a【こO11SlrC卜ud〇山ci－0lL 

lowcl－tlla11＝11hescc【1arlOSCO11Siしミc【C〔．  
processlngOfpla5rllユPi’Oducts止己IISLこ  

dosc－rCSPOnSCCrrCC【a【1dl¶OS【rc叫〕に‥  

P「OV’idl【1greSistanceb＝1kcl10【1Cr已い∴  
No【し、tlla川フCdL汀crcnltaLbcnveen吋ぬ血肌血閻ismuchgrea叫buttl－epraCticale打㍍tis  
llmEledし一〉rlr流ctlOnbclngZ’egardeda5Certainoncethedosereaches2rD50，＾sseeninfbllowlng  
Parnf！；卑両Ithe乙ISkdLrfeIentlalbetweenrou【esistherefbremorepronouncediTllower－inftctivity  
SCC】「エ「い1S 

り  

Substan【ia！p－一OPO几…0－10rti－ISSrOし1）し0  



AnnexA：Applic：ltiりjl（）l、！ L、ト t∴」い1⊥∴  〔Oてl⊂1usionssdllhold，inpartLCularrcgardlngthcsmau血pl⊥Cd  
＝・Cd celldonors 

1t  E〕⊥t1一：lL）iLiriesofpotentialinfectionrou（es（including“non  

一；一】：  l－（［）ductsanduslnglowerinfectivl（yestimatesforplasma  
PrOducts）  

（a）ImpllCa【CdDon山鳥 ‖S   

lくevDO：∩［S：FHB4う1「   

● Thcrい、′aSOn⊂＝11；〕∴lLtlこ∴   

donauons（pooIsこ∠ごくし1；J∫－▲－  

・ Fac〔○〔VIIIis dこLヽ・〔〈こtご   

ID。）S′′′donadon〔パ∴－：∴しし  

・70ヰ5kgoF⊂り・OPご己し∵エニ   
1n〔hごFHB45」7山こ仁   

● mjSlmPue5山しつ1守＝ ‘、≒   

baしCh（18．381工⊃ユノF：   

1β41ヽ・1als⊂ユ⊂h（コF5／  

esし11TlaほOrO－00りワTl▲〕′、  

ProFessorFra－－kⅢulsrc二＼こ∴＝  

b且亡⊂丸gこ＼′1nganCSU：111こ⊂し  

Iく岬  
● 1■hcr亡Ⅵ′aS OnC 

donユ］nr－SしPOOI 

・ Fa⊂LOr＼′1工1】Sderハ▼しニ   

ュD打／′donaこユ0エ1∴こ、、．ノ∴  

・G7・Gkgor⊂r叩Pr〔し・「・l；  

FH⊂ヰ257bユ亡⊂h   

● ThlSimP］csdlatr」〔二∴ し  

● 5，074ヽ▼】コIscachっこ二三′「〉   

0・011SIDミリP⊂r＼・】∴1して  

ProFe～SOr Fm汀k H汗し  

bat⊂h，gl㌧・tnganご5UrT・・こ t  

Con亡hmn   

Into〔スいhcs⊂⊂ユ1⊂u厄〕【1、三  

mちnFronlしh巳り1mPl⊥CこしC＼▲  

はanSユa［eSinこOaLrans【ニさこ⊥」エ㌢1【  

transmssionprobab鉦r、：  

10，4シら  

〕  

トト   1jn4．ロDO  1inlO．000  

・ニトこ二11   0．5   0．5   

トコ「     二  「【】 
l符つ・・■、一言」L rr【二⊥」⊥⊥二⊥≦⊥二壬1dcomponentdonors  ＜0－05％  ＜0．09％  く0．05％  ＜0．09％  1」 

▼－Lて′レて  ＜ロ．09％  く0．09％  ＜口．09％  くロ．口9％  

lF「［コ1こ－：ごこaト？dD岩asmaproducts  97％  97％  97％  96％  

】 r 】  

1ご7ノ∴・′加川∫β′∫身・」旦兎′′′で∫ダ′で刷招読〟／β／ん′7g占柁J／りも′β′・仲rJノ〝β〟  

1‘シ1√′‾山肌止  

▲！1  

→ Lしし  こ 

つ▲ こ  し  

1iし1りし1しい  

l  Gこ口nlundJ（2006）：TheImpu⊂adonsf8rBloodDonorsiFa  
（二こCしi【zfcldt－JakobDiscascORINSIGHT2006，VOL19；4 

1ノノ＼ssessユng〔he血pucadonsた〉rblooddonorsIFr弧Plen〔s  
こr「Ol■qDIPNovembcr2004，ESOR，al▼ailablca亡  

‥．“」」‖⊥．＿…．・・▲．．＿．．＿一＿＿∴∴．∴］．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．∴．．  

sscsslng［herislくOfvqD【ranSmissionvlaSurgCry：an  

」址hcldonsin加納撒buc血仙buq面PoAr  
・二   

一亡OFexposurctovqDinfccdvityinbloodandblood  
t〕cpar〔mCn〔OfHcalth，FcbruanT2003 

13  



タ   ♪－  

、、∴   

（l－）N（川－inlPlicユーedDoI－a【ion＄  

lIITL⊂…血c）【二〔0［▲re】nTP13Cnてeddonadons，WChavcalsotoconsidcrthcpossibiutyofo【hcr  
〔jこ）nOL・5〔0rl亡Ⅰ】し1LtL＝11呂〔OaP001bcinginfectl、′e・WithpooIsizcsof【heordero［20，000  
〔ミ′）tlユこ1←イー5、⊂∴⊂ilPOOい＼＼′1ube肌こet、・tOCOntaincontribudonsたomoneormoteinfもctcd  
〔i（111OrSL：：⊂llユ＝1・こC、し1tllesspISVCrySmau・ForimphcatedpooIs，亡hescwillbciHaLMonb  
L  上こ上「し）1、＼√n’′1111丁〕エ】亡aこe〔1〔！onor．   

＼∴’こしil∴Plビ▼∴nてこ【「⊂こ「）「11nlO，（）OO，OnCmightthcrcforecxpec【thctwoimpucatcdpooIsto  
⊂r）：1こ∴」∴こlご、ノ○√ナ∴ 一′一ユ11Fc⊂〔Cddonations，taklng血e亡Otよ1たomlto3perpool・   

・「－Lrlく、∵り一」1〔■  ⊂二［irc＝l［cctivcdoscrcccivcdviatheimplicatcduni亡Sthrcedmcs【hat  

c証，1la：こよ；1hLTして．i．c．atoこat。F亡OughlyO・‖Dぅ。，yieldingatms血ssionp氾babi呵OFO・3・  

T・LIS⊆〕∴こLCnt：11く（）ヱ・亡CCい）▼亡d；lPPrOXimatcly391，000iuofUK－SOurCCdFa⊂tOrVIIIpl久Sma  
l－ニュmlこ＝一こノ‘・G圧l〔Wn〔Obeas50Ciatcdwithanyinfccteddor10r・1nround魚gures，thiscan  
t－el・1Sし▲1ilS亡（i＝1rCrm5Of2Ocxposures亡OPOOIsof20，000donors，eaChtypically  
⊂「一【1じiiErl【182d′二）11anOTIS（rominfcc【eddonors・Thec＝aCtinfcctivcdosepasscdontothc  

iWLCnし＼刷＼・nrl：fYronlbntchtoba亡Ch・Howcvcr，thetwoexamplesgivcninpar［（a）  

5L鑓CS〔一ⅦC＼▼Cこ－tuココ⊂los⊂。F2－5xがID，，Perun均P∝in氏cteddonor・Forilluよtradon・  
［上亡t・こForc，Sしユi叩CS‥kca⊂huni〔cxPOSedtherecIPlenttO6Ⅹ10－SID50，400，000such  
u廿廿S“rOし一idt！一Cl・CForcha、▼eCXPOSCdthcrecIPlenttO241D5O・  

Distributionofabovi＝陀テニ…；○…1g∴  

a9entOVerk川－eXCila‡1雲量・ニ（1－1；一0「＝1∴てぃ  

PreParat血10fconc∈；‘血■∴し二SU†▼  

P・R・Fos【er．】8．P．Gri一口n，】c．Bien仁k．1Jl∴、し1し】・√†′rl＼R．r、  

－如侶川即日′一口／β／oudr√ロ′－5／uく′0∩5し1仙ぐ－J〔．軋  

ソ仙ur8脚′ハ叩ビ′吋）′5U叫／∩帥／レJビ／or射州かハごご∴√′7  

1仙川－の；0日仙5い肌r5㍗V／し・【、＼G川州い押／〕ロ′1怖‥  

ト1∴、  

＼．／三】  

Bo（ト、S・′川  ）l亡しい＼、  

烏kコL）しbr・   、ノし  

「ローe、L・・，（「  し1  

tll⊂l机【   コしし（－  ）  

ぐn⊂ぐ；1し ⊃；  ）ご〉．トいr  

usこd【〕 rし  ．e S〔口こ．一・  

Vm〔r）r こ． し」－【っ打√こし  

M．】【〔「。再∴）r r．」J】しtllO（一）  

SOmalFra〔【′ しり〔Pム「〔〔1ご。1「し  

∨IJInrrl〔CT∴「ご〔jIl〔cて）Urい】「－、  

delcrge∴（ 「！1〇n；六！1d【∴（・l：c  

J  

J、  

．－し＼．」  

DEAE－G5〔）、1▲トrd⊂t．い 

In⊂judIil；tl LOここdures 

R亡5U圧5［ノ5rl＼lnkていVL、・－S  

by27 つgr L el。1〔‡cr、、．  

remalnC Ic・ しつ〔【1⊂lC －、ノニ「云  

quan11tl〇「  、叫l、く  

medIコ、′しn一 、こ：’小つニト∵て∴二∵う  

aRerしrP【－ J・1］▲・1  

ConcrしJゝ】ト1r  － 5〕ゝ】1√  

be s山さ▲    rゝrlこ∫、ぺJ  

hbr】rOgl C！0「－  ．こ  

boun∫ し    rr  
l）e、        1   

亡a〔1 二、  

伽⊂ぐルビ♂．6ロrJob亡「フロロコ．  

／ど∽5ぐd2コロビC⊂m如「プ00ユ  

ロ〔C叩r亡d2ノロnUO′y2004  K亡†lリ 三  

1日troductiorl  

V∂rian【〔reut乙kldト」akob disでaS∈（＞⊂Jし：   二し∴。b。し，  

bta】，∩亡UrOd亡g亡nera＝vedisord∈rO「［「岩n5F【 ご＼．こ∴．つ【。  

Co「／F5POnd帥CぞP亡l亡rR．Foster．PhD．S卜j3丁5Protcn「r：、「        ヒ、⊂さ。  

2】〔＝印‘sG廊Ro∂d．Ed・nburgh川り7CT．uK  ト、イ．∴、」  

トmal巨p亡【亡rfoi【亡「⑳snbts．csa．sco〔nhsuk  】1二ご′．1  

92  

15  

」  －⊥ 人－－  



96 「’R「∩ゝtC】（／一  

丁如lご2D持≠小山一口「bく】ゝ′rl⊂5叩rl，Orr、「〔〔ト。n一  

価川小川」∩一Cメし…∩9C川rC川・  

ーーー ーーーー】■－－－－－－－－－一－－－－－▼－－－－－ ■－‾一－▼‾ ｝‾  

旭両tcml‖1Y      ● ‥  

∴・  
L sn′†  

「コ  

く〕守  
し」〈  

く1コ   

く「2  

封■叩】亡コ  

S且∩叩lぐ〕   

S乱叩〕4川hr【∩叩C】ll  

S4■叩■c‖10、V凪ぐl“・JS】り  

S細Pkh（lポ【けrVl‖  

Sa【叩lヾ7川持Il－18】・・NJぐIw神町  

Sユ11叩l¢H（N8（）トIl√血■11enl）  

S【a匂C／rr示〔いい∩  

lMし、「†）い＝U仁Ⅲ〕Cしいリーll  

卜打†∩√∨′圧r「jしビSS   

ユ「a〔10rV，1†solし山∩tt叫くし】Lニ   

コFn〔【rけ＼川【iO【∪いC一日fl〔rうm   

4F・U川1n〔ド1／rd〔【wl（りOrll・．・「」Jご   

ムLm朴八ね口∨－．1511r145川両吊圭   

6「Jしlり＝州rrnc【コr1250rT，．「J‘】〔   

む血mト両・冊－1リ   

7・f－「～川り＝」コCrしリム叫？∨「、こ〔r】   

8NaCHし、′〕5h（0†人一卜JaOH）   

9Sぐ亡G－（」7サトNJ［困針汗†2v・ヾ∩〔ノ  

■」1  

一一－－◆  

－     ■  

－   ・  － 一－  

■  

F■9・川り叫d■i－9冊11）F腑叩ぐぐS舞～DVぐr  

小舟恒甜冊1Umn叩†b11Vin＝pu呵勅Im  

押ぐ印h両pがhY【BS【）30川川一山－∨叫W8S  

紬岬lじり（絨C…dhtかNdぐl、＞刷  ml・aSUrl・d．1〔X．1け什ぺ・山一抑gぐぐhro・¶atOgr叩吋  

」Tr抑S冊Jl…JE～ド0∩9「0仰印し叩、コ畔州イド5［さ：い。′ノ  
類D・バF【crlrご∂いW仙＝－～仙e∫1｛∂rd出ビ堅＝：  

■M訓nlU＝1V山or冊∈∂S5リロードい即rhdr沌〇ユ′GC√3rl；、 ▲∴ごし′、′こ二  

dAppro紺1∂l亡TSEtllr亡・亡～（－n、aし亡d－和∩、じ1口a岬コ一日n〔 、′「いビ〔1 ／J〔  
【D如・－nrぐ⊂t〇〕～d〇5ぐS50恥  

－ 
： 

門rt、、r一肌＝＝ こ㌻し、S1「ぐ〔し誹brat10nbuFrer・⊂On【aining  
：5rl：∴〔▲ ∴ニr13PP≡1ぐdand冊resultantwashF「ac一  

てOIlごこ」〔亡tCr．ゾ、、′－∴こ芯・∧－′aShトThiい〟aSねl】owedby26ml  
－－－－－  

、  

〔l拍：」吊√こし）†′－l】＝γ〔11al－gegel  

こ  

． 

「▲，〔（    r〕1idnd再nagainwith2MNaCl・  
【、工＼tム） ∴1、、こ・・▲‥15aPPlied｛oth‥01umnand血  
ししし ∠・†こiゝ〔⊃1ごC；ぐdrromthebegimingoFthelsaIt   

01・、1言∬「バ∵－∵J∴、－a出、Sub叫uently，0・lM NaOH  
／jT    し：i：（こご」ぐ⊂Olumnandaneluate（39ml）  

，′こ＝【：⊂〔i亡J▲，（t叫）rilrl⊂「∈aS亡d如m6・つtO＞12（NaOH   
L．，＝∧J・！汀・1  1〔at】OnOrO・lMNaOHwascomple叱  

・・∵：ご、）1冊 亡、六1√ハ点5tDSOaklnNaOHfor＝－andth亡n  
‥∴● 

． 

⊂（ul∴1lr∩邑r ［－一さeTlぐdatthlSStage（secondhigh／Na〔1  

∴∵ユS∴   

T〕川てrて二illLlt√＝＝I刷…一eiutionduringthe   

▲し〕rlぺごく、二11コIlこC tl：‾り〔しSS   

－rrr二ど′上m：い町′‥－ご＼⊂hコn∈ePrO⊂edure・theoutputFromth亡   

ごC∴▲て1∵ハコ⊂用rEl】て「・しイ＝℃1＝n］OuSlybyinlin∈meaSurem印t  

〕r∴e、血．。、10Pここ、Jdc∵1S呵aしa咄aVe加酢hoFヱ80nm  
叫さ′jこじrl廿：に↑lr‥iじr〔＝n加Ing亡1uted（Fig・2）・  

sc山しloい：．nデー三L川11ぺXChangeprocess   

T・1ごて、ロー．ト＼、－丁．1ぐ〔、、1い、⊂hl－、JgeprO⊂edureusくdinthisstudy  
・、こくし：、：、」さ1＼〔二J畑山∵ぺ－〔∃5ar－dpur汗1⊂ationfbrね（tO「VlII  

OD：】，  

J＼   

！l，i   

．  

I 

．  

＿∵，  

〔On5i5しご【－〔州【h【llC O＝邑Ⅲコ【】cvd〔汗IrL 

thataggr嘲【esmayhave「0「－て1eddur⊆ 
Orl恒mi⊂「050n13＝「∂ぐ＝or；占rdけ㍍け 

Only己⊂【1iご∨ぐdaFter【h∈mi⊂rOSO【－－at「ra⊂tし 

〔othe501u＝CけOr】nternleJ】3tビザur】t 

lherFWaSaSnlalI叩Par⊂n（in〔rぐa5 
SOlv亡nり加tergen＝「亡ユーmご∩【rTable2 

＿＿l・－1 －－－－－－－－一一－－・■  

V（）lur口e  

marg■n⊂け〔「「OrrOrTSEb…OaS5町l侶a＝飢1S ご  

Smal！血rc35＝rlTSEt山ぐtSO「ししndcしヾ⊂こe止し、†  

Rg・20pti⊂抽nsitYロー†ractton～亡】ut仁山ur■ng■On一亡X⊂h岬  

雨mat呼iphYO（lnt亡rm抽叫UritYfaぐtO川‡ll【owl－■C…亡bovin亡  

spo軒0rm印叩ha廟thY（8SE）301Vm血～0爪81ino山リmhadはn  

a抽d．la）F柚呼nf柑Ctio両＝OmuN抑：（b】10W－NaCIw8如い4Sm＝  
NaCMc）ね⊂tO川腑a（t■0n一っ50佃N∂CMd）R柚軒NaCIwa叫｝  

NaCり：（亡）川畑Hwas㈹lHN甜｝＝tqS亡⊂Ondh■g…aCIwa州uN勅  

andFlbrinogenequjva－en＝otherル5ぐalFPrOぐ亡SS・A仙ough  

血d呼e亡OrS亡a－亡－dow…a5芦りDO－Foldlallmat亡ホa15and  

surra⊂eSWerethぐSanleaSミnrmJt冊n－抑ura⊂tur亡・∈XC畔血t  
〔hromatographyeLuatesw亡rぐぐ0■kぐredinてOPOLypropylene  

⊂On【ainersra†herthanslaill）esssteclvessels・TheOD之BO  

prohleobtainedinth叩e即〔Fnraddd〕0－∨（Fig・2）was血  

sam亡aSt如tobtainedinthぐabs…ぐ亡Or301V・bothin血small－  

s〔aLemodelandinthcroutinぐfu一トsca董echromatography  

即∝eS～，demonstra【illgtheaぐCUraぐyO「dow－ト5C抽ga〔h加d・   

DeterminationofBSE301VinfモCtivity  

Th亡BSE301Vinre（【iv和OFs∂r叫esrron－thぐjon一亡XChange  

pro⊂亡SSWaSd⊂t亡minedbybioassay・SanlPlesfora∬ayWe柁  

dil。t亡di。Sa】in亡and恒Cledintra亡erFbrally（20両into  

◎2004Bla亡kw亡‡lP血＝sh川gし【d・肋・蝕桝仙川004川6・9ユー99  

g亡nttre81汀l紺rOrOthe「dLSこ昌gr〔ga川－gtr亡a・ご  

〔ation巨汀disprobablyare＞uho「di5J諦「〔、  
alsooc⊂uraSane「rで⊂【0「〔hc∈仔1⊂jぐ「－ご）√O「tj－   

Th∈【hr亡eFraぐtion5「∈⊂0V∈「∈d「rolnlh亡1口∫1  

CeS5，lnClud【ng thぐねctnrVtf【rraぐti（つn、aしL  

川re蝕Vlty・Ho㌧代VCr－【hFqu細し】ツC戸川「ぐ⊂l、  

e∂Cho「てhビ5ぐFraぐr∈on5V－′3Sr【1UC】1】cssthこ．1しi－∴  

nlate「1alFronrtユ1F5e（ja壬a【〔w∂5〔31cu2月加〔  

to【he「ぐCd5【OCk to10n”にh封一針≡⊂hn〕r＝＝∴∵  

川矩ぐtlVl吋しV∂Sr亡du⊂edb）′ZヨしcgDin（h亡「心…とユ 「∴∴＝〕1  

∂ndby271ng＝。川汗ほ「批・【0「VrJ「「raぐILOn〔 ｛   く」さ  

∂】50FStj∫－1aこrd〔na【】e5S汗用n C・鞠0「こき1e〕′：  

PreSenrinthe「e∈dto血【口［－eX⊂ha噂PrO∴ゝく＼′・ 一、－  

廿∂S「ビ⊂0Vぐred川thビr「a〔t・□√15〔じ：；e⊂ほ山ptu・豆∴上土∴「  

［he「a⊂TO「∨川「ra⊂tio【1（Tab【亡Z），こndゝ⊂aいn邑Ih．j 二しこ、  
added】n「ご〔ti、・【ty remal〔CJbourld〔0〔】－仁∴∴ト∵∴侶汗料  
nlOrrjxねijo両ngth∈r∈ぐOV町Of、「ac【or＼′川  

In両p「0⊂edurビリS∈dto〔2ean両1un－L、・、⊂｝（ノet′ビ 
bervJeenuSCS・し、′eFound［h3：∂5」gn】rL⊂antC亡gr（、ごイ㌧、てJ  
deso「し－Fd川し0【he「lrS（ZMN昌〔－wash（T琉k2ト 。t、j、：   

■■  



＼ ブ◆  

ここごン 
9～】；〕R rnヽLぐノ（J  

Ⅳにに．（一：3  〔昌こ「t〔、し＼rぐLさ〔（l＝rrOSO111a＝1「a⊂【ion rorlhi5PurPn5ぐ．br   

けノ；でalD：、ニ1 ）′「Fr－1∩∨州g＼～holeぐ州5and】argerragmen！s，   

巨〔‖－ぐtトー0〔二＝ －】ご・∴1－㌫【JローrWaゝ5il而hl‘10伽s叩祈at代川0「  

；）jこ、－1∫㌧1・’ いCl〕jooこ【．dn（」、SeCOn（いopernlitco叩ari50n   

り「＝¶フい㌣∴：く 1rl再伸叫り両11】10S亡l－ro111nurぐal柚r   

し人ノごj「1しれ1∴十∴パーし・Sこ1申ぐn糾n【inwllir】1a tmぐrOiOn】il】   

行〕ごt（1ノ∴、【1ゝ′）ぷ甘＝lG．2叶No叩e⊂il、1〔nleaSurFlれ州tS   

㌧、ぐてドU「（1′沢山 rn（】】口「√1いぐnZP tlle nlicrosonほIrraction．  

Orぐ「＝－a＝こぃ〔■「1tし」【†、〕「■「SEinFぐぐt晶ty．Hovvビ∨亡「，nO5ig－  

Il巨＝】山一】、5〔「して」し．⊂Ⅰ】On hM＝）Cぐ110bsぐⅣごd overl亡Uぐ0「lllra．  

tk几し】SL‖ピ…＝≧1do良し】nOUゝlyinltい仁dnlur両phslna【41】  

い「br110dさ）】kぐ「】…＝＝h川忙10SOmalFraclio【1l42いndiぐali噌  

t；1aいVltllrぐSl）ビrtIo；ビUC【）「l加a【io【1，1h＝11iぐrOSOn柑Ⅰ打arli（川  

Cnrてt（11】1SF⊃】▲r〕＼・口Fヨ⊂On咽「州estat亡tOlhatderiv亡d什（州an  

ぐ「〕血針mus50し＝てて．NぐVPnhぐIe5S，the亡Xten【towhiぐhコOtV  

in「〔－「－∨叫「rつr、汗1ぐr－11C口SOn－a＝†ac－iol－「叩reSぐ－－【5thevCJD  

r只〔n！ast、仰山ごXLSrrla‡ur州yat†heirl【erm⊂diilteSほgeol  

出ci■aごtnrV川＝㌦l・雨、a〔tuTlngproc亡S5，hassti】1tobぐぐ5tab－  

】rs⊇1Cd F情コ】】J・・nし一丁【1－e昌5し】「〔「¶佃50■－theprocぐdur亡uS亡（t【0  

〔tCO「lt－e】OneX⊂1”nBer－atrixIandourjnab＝ryto封ehjeve  
anビX3〔＝1aSSl）a】こ‖－亡ぐ㌧∨ぐ「∈llmiledby伽5enSi【iviけOr血  

11し＝＝1亡つ＝〕己SS－ r‘「atllc2）・rhlSVJaSCO11StTajnedbyditution  

O「‖－ぐ5コrl－Pc5rCI11昌kぐ1henlSui（ableわrlnけa亡打ebral  

＝1n〔し－1a＝口n・t】－C S－－Ⅷ＝vo】unle OFsamp】亡t亡St亡dand【加  

11し1r【1bc「扉∵w諒mlh印画oyed，Whi⊂llWaS nltnimized ror  

ethlご3【r（：aSnJIS．  

Co11C山5io115   

1、hj、CXPm川ごn〔11【ミミr〔Su【こぐd≧nanUnlberoFimportantobser－  

＼－3〔■OilS Fl「‘ST・・rC；1a㌧e⊂0：こ「lrmedthation－eXChang亡Chroma－  

〔0銅両’⊂芸「SJこ）S〔an乙iこ川y remove aBSE－de再veda酢nt  

∴0∫1つ；つ「叩nJコ†‥口＝1SC「「1brLnO昌川andfactorⅥⅠIconc帥trat巳，  

Sビ〔りndlmO5TO［（headdedTSEagen亡remainedboundto  
t雨On－CX⊂】1岩手l昌⊂rnaてrlx aRcrelutjonoFfactorⅥIl．Third．  

こil〔〔≡ぐOrl】Tlg叩Cedureuscdtosanitiz亡theion－eX亡hang亡  

「ロコ〔nxbch付亡ぐnし1S亡いVa5C「reC【iv亡ineliminatingasig硝k－  

1Tt71【Cl川「！こ川dI川5州y∂‖，Or加BSE－d亡rivedagent  
〔1－atr∈mal【1edbou－－（1a托⊂rtl－でelutionofね“orⅥ1－・Finally．  

Gし「「⊂51山5棋「eさ＝＝－【】ar〔olhoseob【aL叩dpreviouslyusing  

han151亡トad畔ぐd s〔「岬C・5ugge5ringthats⊂raPie263K  
mコy bFa Sljltabkl’SE modelForusingto亡5tinlateth亡  
DこIn…n川gbc！－∂＼′－Ot汀0伸一ぐ∨⊂JDagentov亡rion－eXぐhange  

「主1rOr†1∂tngr叩！1＼r．   

Ack110Wk〔」g川1e11tS  

】こuと1（j】嗜「O「血s㌧・・′口rk、、′aSPrOV圧kdbytheEU別OME【）【ト  

〔RA汀ドロ糾：－－rTIC dnd by両Sぐ0（Ti5h Nationa－8lood  
T「a【1ShsこOrlS⊂m⊂ぐ＼′、′亡aregrale軋l【oQ－OneBiote⊂hL軋  

ぎ’or岩55】Sr】r鳩1ri＝1e P；OCeS51ng Orjnk⊂tive mateHal．The  

a5S】StanrCOFE汀＝1）・Hargr仁2、ノ∈5，【anHardie，ChristtneM（Lean  

云nr】i〕い1Carliく〉Flg】5nlしJ⊂h叩Pre〔加〔d．  

Ref亡renぐeS   

】〉山‖lHL」＝＝い＝h・帆／＝＝＝帆（■＝…rIl、SN・h＝廿血＝．   

∧lll川ルーぐh人】－りゝt、rS・P畔し・仙■・iM・＝＝n仙＝人1■■拍hPG：∧n印   

、・抑－－…l（■r州州山一・l止1－l＝‖ゝ…し・＝血、‖K・′机∫椚Ig96：  

川7：り∠トl】ょつ   

21h…V＝佃・1l■・llし・t・MLl・■H、一丁＝く＝【、川叩…仙＝＝川け＝川「叩血・  

】い函」し血こ■‖t■■’－…＝ll川Vim■叩‖‖伸「什・ぐ‖しl・l一価叩叫   

tnSドh＝dv；■ri・＝＝し化し此仙ll－・l；lk＝l＝情削梱・i＝＝■町〃川「叩引仙  

小／JJ仙り′…仙・J～m〕こ2り∴持上－．17ノ   

＝1‖＝津（い‖tし●ぐ－＝－…－i‥llIい∨■＝‥■…－榊・＝＝川叩Ilah脚hy  

＝両∨＝＝■川い＝り州山一・」・■k＝h－＝w；川t・：t・1■rr＝＝砧＝旧制山加岬   

Im叩ぐ…．加J／ルJ佑り00）：iltl．！l＝旧   

ヰWl仙（；州l・S…ll八ぐ‥h＝＝＝＝「Ltj＝＝両川l㌧＝州mぐkRD．  

・旧「町y帆仙＝l】t・yR：∧＝＝理；叩一山坐雨vl・、I…咽れ冊－m呵血－  

t111刷叫再‖㍍＝lし・．Hイノ（什州1／，lヱl：ぺ＝ト・川l   

～】】」‘；laklll・川」l：ノ往JニJ′lJJ仰lり′【∵り山Il＼′ノ‖‖）：WW軋Il‖∨血．nl   

G P■、でr【・M∧：いぐIl仙l山一・1＝k＝l■山肌Iハ、＝－＝叩＝…＝刷、n汀grO刷l   

ll＝川…■－し・山車川・＝■t・l－州「川■〟＝伸〃＝J川J′lJりノ川‖…仙Jlg86：  

I2：109－～l～   

アド…†ぐrl’＝’√i＝－5i＝い＝‖（－川丹頂油Iぐlゝ′lJ川仙・－JJO（氾；）2：知1－  

51j  

8lr…主l（iり軋＝し、；山MW：∨‘lri刷い＝＝州帖．吊…l＝＝s榊亡a－－d   

抽＝昭川釦】k山川－l】V hht〉（1／■仙〃〃′J，〃仙川州j∞】；1：147g＿   

lヰ86  

9nulht・l－】・1t Roh州ぶI）・l：川ビl】＝】】叩恒由l叫y t〉「Variant   

〔reut抽－い－」正目＝li5…r－llぐl仰川l肥満IlぐIli11（王ぐ冊Ⅳrn5加   

HoodH川叩（川ビnlS糾1（丹rりduⅢ．βr．J〃〃川州∫J200つ：12ヱ：3－  

II 

10日‖lAF．B州亡rWOnh RJ，血i11rr S‥】；lぐk帥n G．Ro550rM札   

Thoma5DJtFrosh人1¶‖ぐyN・8州JE・Sl，川ぐ一丁M．Kingん   

Aト5aTraJS・lro－15idぞJW，l・M‖osl】lりぐの川n即J：hv亡甜gat加   

OrVarF8n†C「…一拍dトJakol－（1血s…＝（Il，血rhumanpnqn   

d涙聞鵡川血h拍n5i用opsyゝa叩Ies．J－〟＝rrl1999：35】：】8つ－189  

11日unt亡rN．Fo如り，⊂ho‖g八，MrCulビl】仙nS．P；lmhal】1D，Eaton   

S・MaぐK印ZiぐC一日ousto一げ：T義・a■lSnli5Siono∫Ⅰ）r10ndi5亡a氾by  

】】loodlran5hjSion．ノG川yfrdり∽2：83：ヱ67▼271  

12RぐidJ：D亡∨亡10pnl亡n暮S j11Vilr＝川1（、JO．目口use orC8ml¶On5   

S…亡men【l）ylhぐ5cぐ・’ぐIary・－rS川KイnrHぐal仙∴加昭一げ   

仙川川＝仙川5の「（川仙川・り加J7J〕（・rr川hぐr200叩川項   

W椚町岬rl血m州・‖け－5la川川㍍γ・l州t・ぐ．ぐ0．血  

】川甲nm川10rH相川恒C川…再伸＝一，ぶ（l輌・q川†ぐdiぐ血5mm－   

〆FJぐ5払・れq「β加√／P川′／畔JL【．（刷れUK Del）a爪men＝汀   

Heall】1旺ssRd亡aSビ．MayIい998：ウ8／柑Z  

】4Farrugia A：Ri5kくIf●v抑止椚11CrぐIlは付目トJak山）di5ぐaSぐrr仰I   

bぐ10rぐOtlr川け削ぐS：rlLrr＝＝l）佃PぐぐIivぐS・′血り〃叩力冊200ユ；  

8：2）0－2】5  

E5Ludlal】lCA：NぐW－Vari；Lnr（ごrLt・u（狛l（11－Jilkol＝liseast・aJldtTeal・   

nl川10＝－a川【）Pllllia．⊥〝りぐ【リ】ウ97：350：17ヰ0  

】6Fo5tビげR・仙】ぐt－∧G・Mrl・ぐa＝⊂、Gr椚■■■l■札的河yJC．8an】町A．   

M膵Dun吊dS，Bi川ryAC：Stu（‖い川】血Ⅳn】（〉Va】orabn8ma】   

P「10n Pr爪e＝l】yl汀0ぐぐ5ゝじSllゝ亡（＝lltll＝11al血もぐIur亡OFhuman   

P】a帥Ia叩河uぐ15・晰・∫〟叩jOOO：78：86－95  

17B「ownP・Rol川ぐrRG．Du・－…・1BC．Maぐ∧叫y〔、旬血5亡kD〔．  

・Dml－anWN＝Tl－亡djs【r仙Ijo■10t◆油tぐtivilyi－－bbodぐOmpO口和b   

andplas－t－a（1亡血ativぐ5ine叩ビrj■－－叩Ialn－¢加150rtran5mi55ibl亡   

5POn紳mぐn†ぐ1血l叩a吋丁榊小雨川1998：コ8：8tO－＝   

◎200ヰBlackw州PublishingLld．仙・加〃〟山南l20叫86，9ユー99   

RemovaEofTS巨agemts曾0≡て1b三‥う〇一こご㌢血沈・：てさ  

P．R．Fo5t∈r  

5ぐ0佃5／l肋r′口和／βJood「「ロ∩〆u5′ロ∩5ぐル′ぐ亡．P和一F′n戸畑伸0‖8J′0∩ごご’トざ     ノ八  

こ＝nlCIlし】」」ノ 「  

－ヽn l▲erご 〕㌧ （ノ  

し・｝こyL・bJま、＼′し  

OS】ごし人Lコ．S 「し  

－1亡．11uこ〕「－r  

こ叩P←Cし1  

し－し⊂5S S〔ajぐ【〔1 t   

L＼．し「1▲11〔【t5＼Jl ll  

しrl・1ユInJ†1巳nt raCtle土石S」  

Ⅰ 、Ogeて恒r th し  

lr。、1こ←〔d【15SUぐ ∴ごa■く  

じイ．ぐnaンcJat Sla．ヒ＼′再∵∴∴＼イ∴   

tntroduction  

TransmissibI⊂Spongけ0「Ⅰ¶Enぐ叩halopathl亡5（TSEs〕  
fatalneuro，degencra｛ivcdlSOrders・Cl・eu【zreldトJakobdてsこし三1ゝ  
（CJD）inhumansisdividedintoclassical〔JD（（CJD）・0［v・「こL  

ther∈areanUmberoFrorm5tSPOradic，ramilia】．Ge「st汀L∂rlr－  
Str豆ussler－Scheinkcr（GSS15yndrome）．andvarian［（、L［L二  
（vCJD），此1aR亡rPrObablytransm汗ほdbyFoodconほml：1；Lこ＼√づ  
withbovinespongiTormcnccphalopathy〔BSE）・   

cc皿hasbeentransmlttedbymedicalproぐedurc5irll・・一：へ・ぐ∴  

也ssue5Withahighk明lorlnr亡⊂仙けW⊂r⊂inv。Ⅰved川山  
tran5mi5Sionbybloodprodu⊂tSha5nOtbe亡nOb主e■V∈dに〕  
possiblybe⊂auSeinfect■Vltyinb100disveryIow・Bycont「1Stl  
vcJDhasprobablybccntransmi【tcdbyt（anSRISionof、・・Iho三e  
blood【3】con5istentwi【hexperimentaltransmi5SlonsD「てちSE  

bet〟亡亡nShe∈p【4ユ．   

Theprevalen〔⊂0［（CJDisO・5－1・ObcrmL肋ninhab▲taLIT5  
perannumworほ－Wide【51・About150〔aS（50F、′〔JDha、、C  
beenr亡⊂Orded．butthesub〔linicalpreva血⊂eOrin「⊂Cし・ぐ一Il  
inthehumanpopulationisnotknown・BSEhasb∈endlニー  
coveredinover20countnesandltisconceivablcthat】岩一言⊂  
numbersorp印Pl亡haveb亡eneXPOSCdtolnfec〔ml■囚皇h穴し  
asuitablediagnosti⊂teSt．theextenttowhi⊂hCJDageヱこ〔S  
mayb∈preSentinblooddona【iDn5i5nOtkno、、・n∴「iさ  
仇eref8reimpo佃nt【oes〔ablish血u【頼【0、Vhl⊂11’1ニ［  
agents⊂anbeeliminateddudngthepr叩araUon oFヒ；∩∴、】  
pro山1⊂b．   

TSE diseases ar∈aSSO⊂iated with conv亡r5ion oFp：1こI  
protein（PrP）toapa山og亡ni⊂COnrOmation（PrPS〔＝11、○こ】  
⊂umulatesin山ebrain〔auSingdeg∈neration・TSEagents：1【ミ’し′（  

beenFoundtobehighlyresistanttophysiealand⊂he＝て1にn  
beatm亡nt5andm∈也ods ror也eirinac〔1Vation【6】ar〔祝  
severetobeappliedtobloodprodu⊂tS・Attentionhasこ▲こ亡：⊂－  

ねre⊂OnCen加tedonr亡mO＞山u5ingseparadon5t亡ChrlDl鞘＝こS  

PrPSchasanumb〔rOrPrOPe血eswhiぐhcouldbご亡XPユDl「亡C  
toseparatEitFromo血rbiologi⊂alsubstan⊂∈5；incIud乙∴三a  
lowsolubll和宣naqueous501ution，ther亡ady「0「ma（10こ－  
oFaggrega【esandatenden⊂ytOa血亡re亡OSurfa⊂eS【7】 

∴HU：aCこu「1ぺ＝〕「〔プぐi∴バ亡・；  

三二0．▼le5ulて5tO be rrし」∴1i∴J   

■－こ11JFa⊂tヽコロIミ；ロ：）ぐ「こ▲t】口【∴  

トrl－10f’TS∴a ⊂1し  

0 じ3SIC「〔1▼Il▲、ウ1 5し  

、〕し11n⊂d r．〕、、ユ し「、  

、）a「aし101S こに－ ノ′‥  

r▲ ▲1111〇1．Cこel、、  

（ こDla亡一11L⊂1「▲ユ．∴〉＋  

Sし．rl▲二ゝ＼  1－し、  

、Lつエ一て tJlゝしこr「⊂u Lハ  

∴仁1L C）1  T   

ec【】し。1ヽ ⊥▲PÅl▲一  

ナ∵リーnl－ngロ＝m －1ニUノ、   

一丁亡 り「1rtr亡、▲  

〔ミュbl（S土；亡a㌧「⊂へ「  

a†d n－nrごSt叩Sし」 d巳1  

n、⊂r こ11∈ CXビnし tr） ′．1こ  

r叩reS巳【．tTS巨a昌こiltS上J・「「し‥し  

Stl一正：10FTSEこ－gごrl【   

乙1こ「山≡On＝き三Sい」〔こ■亡ニ∴こ「ソe  

てSEsこⅠユ：n5 ∴n（こ二、、ノ，C【二CしL土  
C8r√叩0ndeれ亡⊂：P亡terRFos呵Scott■ShN3【lona18100dTr8nSfu由  

S即Vic亡．Prot帥Fract】0∩∂t】0nC亡∩〔r亡．21EL加■sG山川0∂d．Edlnbu「9h∴－∫17  

7nT．〕K  

仁一m釦l：Pet亡ー，rOSter◎snblゝ篤aSCOしnhs．uk  

‖lurln∈－；沌aPこ巳dし；SS．ド］こ∴・′∴・  

s・二raPほ．Sし「昌i∴2ら〕に（：ミ・G  

a－aPtCCBSE．sJal〕〇ハ′し   



interFer印CebytheMFspike；neVenheless．nosignifl⊂ant  
TemOValorPTPScwasobservedoveranyofthefllters【20］．  
Consequently，theabilityorleucocyte・deple山鳩fLJteTStOTemOVe  
TSEagentsrromb】00dcoTnpOnentShasstilltobeestablished．  

ProfeinpT亡CIPitation  

SeparationoFprotcin5aCぐOrdingtodiFferenccsinsolubility  
is⊂entTaltothemanuFactuTCOrmanyPtaSnlaPrOducts．TSE  
Partitioninghas bcenstudiedovercryoprc〔ipitation anda  
numbcroFぐ01d－ethanoIprecipitationsteps（Tablel）．Fraぐtion  
】llan（lFTaCtionⅣ，WhicharediscardedFromimTTLunOglobulin  
andfrom aLbumin．TeSpeCtively，gaVeah鳴hdegTeCOfTSE  
removal．Separationis only aぐhievedwhen theprecipitate  
Phaseisremovedfromthesolutionphase．lnroutinernanu－  
facture，Centr愉gesupernatantsaT亡亡IariFt亡dbydepth軋1tration  
toensurethatth亡re5ultantsotution5areOrunif8mquaユity・  
Su⊂hFIZtrationpTOCCduresaretheTeforeanimportantadJunCt  
てOPre⊂1Pita【ionprocesse5・  

Dep仏日ltration  

lnimmunoglobulin†nanuFacmlで，thesupematantr印Iaining  
afkrremovaIoFFra⊂現OnIIl（SupematantIIl）andthesolution  
obtajnedwhenFractionTTprecipitateisre－disso】v亡dareboth  
suqleCtedtodepthfl】tratiorL．SimjlaTlyinthepreparationof  
albumin．both SupematantⅣand the solution obtained  
whenFractionVisT亡－dissoIvedar∈bothtreatedbydepth  
Flltratjon，ln也e5eaPPli⊂ations，addedinfモ亡ボ扇ⅣorPrPSc  
wa5remOVedtoth亡IimitoFdetectionbySモiセf山er5，Wh亡re∂S  
fllters育omo也亡rmanuFac山r∈ほhavegiv亡nVariabler亡S山b  
（Table2）．PrPScwasnotremovedfromSupermtantlbySeitz  
r11tration【10】，SuggeStingdlat也emuくhbroader5pe⊂仕umoF  
proteinspT∈5entatthi5earlierstageoffractionationsatuT－  
atedthereLevantbindingsite50nthefLlter・mereaTemany  
t押亡SandgradeoFdepthh加ravallableandmorecompr亡－  
hensivedataarerequiredtobetterdeF．nethosesuitablefor  
removal ofTSE agents. 

1（〇†1▲しr  ハて二 1いtrepreparation5ink〔tC（1  

1hi！て＞L－、  「7－〈・′ 〕：「こ】∩526〕K（9l．S⊂2〕7【10】and  

：Jli三二［li    l・c（∴こ5Fr▲】OIV［12】andthreestrains  

r   ’「－．ノ  ′r．、jぐ亡、昭一s〔JD〕andGSSI用．  

1〕亡し〔二rlll111「＝イ▼r，S三三．j・ミCnし5  

StudほSOrlぎ）rO〔CS5SteI】SillSCt：し：亡  

As、へ・eI13S Cと1a「a〔tCH二′てnS fJrO∵しささ  

jmporlaIl〔t□CXarr吊1e5tごl〕SOPし－ム【し」TL  

minel「「ビ川0Valしy5U⊂〔亡SS】＼′C5こ〔；1S  

PreCIロー〈at】OrlStCPSiど1PL；ユS：－1aFraこtm－1－▲1こ1  

inendo酢nOu5r8，ト1、R G Fこ（1h、、¶．し▲r〕Jノ  

unpubllShed」∂tldln ごXOgenOUS：～∴ユ5〕  

re5uIts「hbl亡〕）demonsこrateai汀0ビrr、  

TSE age再0Ver5し‘（CeSSLV亡St叩い－1〔㍑11J  

PreCIPl侵出On P「OCC5SeS（an〔DITlいい11ぐ■：u 

PreCIPltat10n WaS⊂OmbTled w吊1〔1ci豆   
Where n㌧・C d：rkre㍗t仙rat…On prり⊂Cこ：し】！ビ 

【12，22］，theovera：〉d⊂針〔ビOFTSErenlL）、ノa  

汗ばf行sてS〔ep but、～・aS、ぐ5Sth3∩い1CSuけ二○巨  

Vidua】st叩5．Th巳Se自n出ngsindLC31cttlくj〔ぐ  

injntc叩「⊂【】ngdataobこaln⊂doni）′【r口・－1Ln  

ConcIu5iorlS   

Th∈r⊂i5abc〔jyoビ山tご⊥ゝ∪昌g〔Stて∫1g ti】．」∫  

Plasllla PrOducTSar亡m3rluFacこJre〔1ar仁ご石  

TSEヨg⊂nTS・Ncvc「t†1C；∈S5．tl－eてe LSし＝一C 

T⊂1e、′ユー－⊂e O「tlle5Pli：】rlg nlaいご「】こ1；さ  

CXP⊂nmellt5コnd tと1⊂r・川g亡OFst叩Sし‘1－Llこ  

expe＝口1CnしSllaS b⊂e－1「∈5t「1⊂tごd∴∴〔′‡  

1imitedlnSぐE15iti、・1り・．a：1d pcsslbいヾ・1日二・心ご  

S〔udi∈S3Te r∈qulrCd，…tと1コd＼・己rl⊂e5  

detennir－亡こilC5aF呵′OF「la5にユニ；）「〔iJ二  

、こrr：、 ：汀ご－1しj｛」to de【em涙thedegreeoF  

T5：て：  丁一1〔：；～l÷r仁一llCntOFinfc・ぐtivitybyrodent  

川「∴rrnlし1nO－⊂lleml（aldeterminati（）n   

．  

－ 川＼5r－、ナ′r〔DI〕〔10】tmmunoassays are  

て：〔・√、「【、て1aS tlr〔r r〔nlOVed bydig∈5tjon with   

い∵・’∫Jrr’S⊂しご1rlと；「ぐSIStant．Immunoassay5∂re  

川ビerざ〔〔てiv∈neSSOFPK－digestionand  

r   ：ノ「P5い5し－1Clrげcc【iveagent，Orthatit  

＼■ハ〕叩Prt  

1日∵リ＼・己1〔F   

し1〔）こ5ニこ、，′  

nFPrPSこし．上  

′ 
：「「：l e（二  

「「Cこし1†二とくぐ  

Tヱ1ごr：F〔rCrJ  

†∠1二1S5し：  

1。汗「11い1S：ノ「し、こSし1′†【1t！イごこtl㌧■lけ・  

Stし」〔t■eSり＝ir－（5㌧′吊し血中‘r）CeSS5tePS   

L．し■しこr〔〕〔1∴L－。：t  し 【  

T     ｛／亡∵こ∵∴∴∵1亡こ111イ」†rationoFb】oodcomponents  

－‥a5：’rl二、▲    ・「して＜」」」∩←againsてVCJDtransmis5ion  

し       仁∴＝→th∴G－1）′TnPhocyl∈SW亡re亡m〔ialto  
、Lし．J J√′∴て1〔il〔ビ〕5⊂〔1Bl，despite亡ar】i亡rflndings  

「nl   ト、、二∴しご（いユノ3に∴Vn eJdJ．【14川1ter亡d rresh  
．こ15・：1∴「▼√   t  こ「。し一⊂！TIL亡ご†イ亡CtCdwithGSS（Fukuoka－  

－ゝこraて「    ：し⊂r：．ト「（ご〔巨1⊂tlOn鋸t亡丁（PallPLFl）；nO  

．臣＝：．C；†Er′l∧’，i＝TSElnFectlVlty WaS Observed・   

ト1＝（汀バ  ー、二さてt▲′；l∈dH〔h⊥ニトs⊂al亡uSingawhol∈blood  

∴；〔√）ご1，rle・′r，し、（1rL r〔－「〔「il．｛VBF2）tofllter450mlo（blood  

い「｝：1    ∴・L11、rl！hく〔Ⅰ叩iビー26〕に刃也ough山托⊂hⅥⅣ  

．りコS r〔（1∴し（   Jく しJニュl川Cr，unPUbli5h亡d），加5WaS  

＝リ1ぐ√ゝ．「号（∴1∴〔Jつa55・l、．ScヱLIPie－263Kwa5山soemp王oy亡d   

ri・1亡X〇′1    ■∵Tしrl ■・′！11⊂hhumanbloodsp比亡d   

ト∵†二      ，「三ト、：「パl汀∈rentWholeb】00dnlters．  

ハトIl〕  ′Lい．L 110rlnFre〔ミ⊂CIIs oc⊂u汀∈d5ugg亡Sting  

RefererlC亡S   

IBro㌧ヽrn P，iJr⊂巳⊂亡∴1．ニIa∴G亡LJr．三－‘．   

Fl仁tC！1Cr人．＼1r】【1jミG．FノGしChLユn r．1亡二．   

⊂亡Ⅳe，1ユko㌧′aLFIadb∫－∴S〔tlいLt、ビTJごrl  

Crcしl〔zr（：】JトJak〇し山5亡aSe aこ tざ1亡 t111cr一…」：  

55こ1075－と‖  

Z BrownP．Tran5丸s】OnrnCd】〔1nenT－七三．〕〔J   

T′β／i5ル∫・0，72DOl．41．り〕－G  

コR仁LdJ［）仁VClOpmこntS川㌧′aロスnt〔」：1J∫‘1（   

5コr〈ゴ〇どわ巧Jビ5．尺別イイ！7【h Dヒ〔Cごこl〕er二∴⊂ 

the－Sしationaり・一口r「LC⊂．⊂〇，ukj  

4日unt∈rN，Fost〔rJ．Chmg人目〔〔1」tCllぐOr5、巨   

Ma⊂KenzIC C．Hou510∴ F：TrコnSmL5S．〔）・∩・  

b】0（〕dtrarlSFu5【Orl．ノG川VけCJ2002こ臼〕tbフ  

S Wlit RG・EpldcnlClog〉′Or〔rc」t乙「Cl（iトぐユh〔′r、   

飢JJ19う〕；49：960－70  

6Ta）・1crnM■艮ぐ；t5taF：⊂⊂GFこramm】5；1bこ⊂さニこ   

thyag巳nしStOd亡ぐ〇ntarn．nat10n⊂c‖Jrlむ■」ごr  

7fost⊂TP艮＝Aぷ巳S5n亡n〔OF加pctご【⊥tl と   
PrOC∬SeStOr亡ITtOソ亡（aし3aかじag〔爪【5Urし‖∴．▲ 

印⊂CPhaIopa叫′．rrロりび」∫入行Jl与〕ウ．9ご  

8Brown P，RohlVCrRG．〇u！1Slan E〔∴、：；八＼、ユい   

DrohaロIVIJ：meゴ15乙ロbu【l口IlOrlnr亡〔い1こ   

Tab】亡1R亡mO＞∂loFTSE∂9帥bbYPre⊂Fpitatjo【一  

w畑ea〔hproc亡SS5tUdi⊂dindlvidu81【Y  「∩伸  LビC  L亡⊂   St亡∩拍nd VくY  R亡i亡hl  

〔巧］  い3】  【10】  【12】  

1こ。」〔r・こ  2Gコト 263K vUD ScZコ7  301V  

Ll「  ㌫iJ  6H    8H  8H／MFJCLDIPrPS⊂ MF  

b′0〕S∬Y 岬biot CDl  

」：Rこコ「  

〔1ノー†〔  10   09    0・3仲2仲4／2・4  

†コ〔・「〔L  O・9／0ミ佃・7／3・】  

〕〔t，”   1ニ  GO  3・6β一1／3・叫・0  

bioa5SaV  

】√Llrし′・  り  53  

】こ【1  二⊥こ≧4， コ7．J46  

J こtし＿rV  

andpla5madenvauveslneXPentn⊂∫．t⊂：1   
5POngけormen⊂ei汗ほlopa出y Trd‖び」∫ざし′〉  

9Fo5t亡rPR．W亡1⊂bAG，トr！⊂L∈3†1〔，Grl「ⅠlJ   

Ma⊂Do】1ald S．Batley八〔．Stしdl〔S O‖t  

」
 
㍉
ノ
 
．
 
L
 
 
 

3・ヱ／3▼ヰ／3・2／2・2  

⑥2004Blackw亡11PublishingLtd．挽r∫叩“i乃f∫【2004）87【Suppl・礼S7－510  



‖▲，〉：rJ〕′ 上．7（エロUユ），S，6j－75  

ノ  

＠  

ーtl三1＼′’iEⅥ†八八一日CT－E  

Fac亡OrVIIIandtransmissiblespongiformencephalopathy：・  
thecaseforsafety  

L CI二1い’tミN∧KOVA，P，BIミOWN，－D，）．HAMMOND，C．A．LEE†andE．L．SAENKO  

ノ．Hn／J‘裾J′ぷん口「β′0りノ，ノhTど‖〃”RビJCroJ∫，尺o亡夫〃〃k，〃D，Uざん●MND5，NJ玖βe‘んe∫み，〃D，UぶAJ  

‘7‖J†∴hごりヱ0〆＝ん♂Cビ柚eJ′TJ〃J帥王0∫（♂∫ノ∫U〃れRoシ〃ノダrβe〃0中也んエ0〝Jo〃，Uズ  

64 L，CERVENAKOVA cL．1l，   

e抗⊂ien【ly，drama【i⊂allyampli年Lng【llC⊂叫′－ －  
events trlggerCd by【he t15SUe factor－dこ「∴〔．ご∴  
pa亡hway〔7L¶－＝CquireヮenてOビュpo、∨亡1イui－1・）▲・  

丘cation of tllC COagulatlOn burs［、・：ユ［ニーC ▲＼∴－  
dependen【in亡川15icpatllWa）イorlれJint‘1‖‖．。  
haemosほSis explains＼Vhy〔he absen⊂C（－∴「∴：：   

∴、’  

tノ1上、⊥▲（  

（  

dlS亡urbs thc coagulation proce5S al－d：L：    z．L  
haemophilia A．   

Basedontheresidualac【iviけOFn／m‖－・  
haemophiliaAi5CユtCgOrizcdassc、・CrC（＜ 

． 

iry）andmlLd（5－30rUdL‾1）．Clinical上〉▼，［h（  
formofthcdi5CaSCis⊂11ara〔【cri乙Cdb〉′5i〕0【、C、、り  
recurren［palnFulbleedingsintoioLntS，muS⊂ト ∫一（：  

√＼  

しノ  
ー二 ｝．1  

e、  

し1S ／く  

infectivltylnthetransmissiblespongiformenceph・  
alopathies（TSEs，Or恒OFl’diseases），andevaluate  
the hypotheticalriskofTSE【ram5mission tlばOugh  
trea品ent wi血 plasma－d亡rived br r∝Ombinant  
FV王ⅠⅠ 

Keywords；blood，factorVIII，priondiseasらSafeけ，  
transmi5Sibl亡SpOngiform en亡亡phalopathγ，Yariant  
CreutzfeldtJakobdisease  

S…－－‖－ユ「）′．HacnlOPbilla ∧is －Ⅰ－e mOS【COmmOn  
‖1！1er】t亡Jと）lceditlg disorder，⊂aUSCd by a de鮎iency  
iLl 

， 

l〕13肌、トJc‖、′Cdn／1II⊂OnCe・－［［ユ【eOrOfrecombinan【  
n川∴、1、・11：Ch t¶a）・t〕C仁叩OSCd【O Plasma－derived  
n－コしCご＝－1nrllUr－1anOranl－11aヨoriglnuSedini【5tissue  

⊂tlE：l‖C；〕【口dし血0IIPrOCeSS．We代View epidemio・  
1∩昌・こコ上ar－d c叩CrInl亡■lt3】5〔udlCS rCLevan亡【O blood  

SOf【亡is5ueS，and may res山【in a cllrO【1 」リ．r【ilリu  
d亡bili【a【ing ar【hropathy・Haen呵）nlユー⊂ Pゝ∴」〔：  －．1Tし∴  
moソrSmayOCCurin bon亡SaSa rCSUlてOrrご三・－a【〔′j  
Subperios【ealhaemorrllageS Wlth bo∫－〉・dcsこ】Jこしiこ′ごL  

and new bone forma〔ion．More scri測S⊂0；－；、L∴  
tionsanddea【1－Can reSult from bleedingsl、）rlリ  
in【raCranialandre汀Operi【onialspace．   

Curren＝rca〔mentOfhaemophilia＾isし．トー」l一【こ  
⊂OrreC〔ingんnct10nalF＼qIIdcGcien⊂）′D）′i■1［rム＼∴こ「い－t＝  

infusions of pLa5ma－derivcd，aほniけ－Pし▲ri貢ぐし∴rl  
more recently，reCOmbinantl：VIIIp【Oduこ：l：べL  
Plasmユーderivcd con⊂en【柑【CS O仁n′r＝lbc⊂amこり、・∴  

ablefor巾【reatmen【ofhac－¶OPhillaAlnLil√Cニュ  
19‘Osandprovideda山ama【icimprい，Cl11eIl∴ ∴p  
lifec 

． 

14h）〔10】，trea亡Ⅰ－－e‘1亡Of haemopl一山JÅ  
repeated（up亡0〔hreepcrwcck）i∫1ruSin‖S O土  
SivcFVIIIproductsandlnCaSeSOfsevc；Cdije∴  
COStOftrcatmcn【rnaybcashLghasUSSl  
year．nc major disadva‖tage O上iつ．ユSrHニー1  
FVfrI【herapy、VaS the risk of【rコ王1SrTl【S 
blood－born巳Vi川SCS．5UChash⊂Paこ1こ1SB‘lE：亡  
humanlmmunOdc6cicncyvi［uSf9，1り．：l亡亡〔，1L  
gene【eChnolog▲e50仔er n亡、‥11Cr叩C11こiこ 王 ～＼  
亡h【are COnSidercd sarerin⊂Cr【11n a51つこ⊂t∴ L‡こ  

plasma－derived con⊂en【ra【e5［u．一周．rfhcs；一∴∴、・  
Plasma－derivedconcentratesl－aSg［Ca【1）′i－叩rC′、‥（三  
【helas【dc⊂ade be⊂aUSe Of carcfuIdo110∫SCI∴い′r  

SCrC∈nlng Or donations forinfec【iou5Vlrし－S巳ニ ュj・」！  

e山一anCed亡路cacy ofspc⊂lhc antivi［alsしCPSl」  
manu［acturin芦PrOCeSS［15】・Concern5remainE血〔  
thetransmiss【OnOf【hermoィc515【ar－亡nnnlil）id・じ仙∴－  

OPedvlru5eS，SuChasparvovirus【16い、・l一己⊂1－n∵），11こ  
addres5ed，in part，byln【∫Odu⊂【ionof【CS川－g U訂  
POlymerasechalnrea⊂tion，and【heh）・PO【1－C［1⊂al：  
oftransmis5ion asso⊂ia【ed w吊1Varian［Crcu亡乙ごこ1i  
Jakobdi5巳aSe（vCJD）【13】．  

ぐ．「こ【＼ し  

、  

．こ   

1◆【e」Lミ   

⊂、【S⊂ヽ －1   

【．1■【 こ t   

－リ， LIL  

rrL⊂lし こC ．   

hC  

†71∴、  

⊂＼1〔：し11亡   

l〔1ヽ’1’  

Lllr   

し し・▲ 1  

「  
ヽ し   
1 rし． 〔  

「 Jl＿．  

、、し「こ  

【、Ll＼ l   

［1こ【「11   

1く     し   

1りrL ＼  

〔▲1＼しご，  

くし・⊥昌1r   

，エ  

1〔］（【l  

P「しS ■1  

1ィ＝1こし   

・∵   
ユー1し1 ヽ。1し   

uし＝   

11r こ∴し  

Willebrandfactor（vWF），WhichLeadstoasecondary  
de丘ciencyofFⅥⅡ【5】．   

FVIIIi5an eSS亡ntialcompo爪en【Oftheint血sic  
pathwayofthebloodcoagula【ioncascade．ttserves  
asacofac【OrfqfaSerinepro【easefactorIXa（FIXa），  
which，inits membrane－♭ound complex（Xase），  
ac【ivate5hctorX【4，5】．Activat亡d factorX（馳）  
then particlpate5in the conve血on of a zymogen  
prothrombinin亡O thrombin，a key亡nZyme Ofthe  
coagulationcascade．Subsequ印tly，一山ombimcleayes  
丘brinogento丘brinandactivatesFXlII，示hichleads  
【O formation of a stable clot．Immcdia【elY af［亡r  
r亡1easeintocirculation，FVIⅢbinds【OYWFtofonna  
tightnoncovalentcomplcx・As50C血ionwithvⅥ下k  
r！quiredformaintainirLg【henormalFⅥItlevelin  
cir⊂ulation and for preYenting theintefaCtion of  
FVmwi血othercomponentsoftheintrirLSicXase  
complex．In addition，VWF pro【eCtS FVm 丘oEn  
hactiva【ion by a亡tiYated protein C，and activユーcd  
円X and FX．Upon activa【ion of th亡FⅥⅠⅠ／vVF  
complexbythrombin，FⅥIlisrapidly代Iea＄edfrom  
【hecomplexwithvWFt4，‘】，   
Whileini【iationof－bloodcoagulationisascribed  

【0血eextrinsic，tissuefactor－depe爪dentpathwayin  
示hich sm11amounts of actiYatCd factor＄IX and  
X aEC gCnerated，（heintrinsic pathway catalyses  
activationoffa∝OrXapproximat亡Iy50－bldmor亡  
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トf証【一一叩hltl．一人iSthcmos【COmmOnbleedingdisor－  
dcr，＼＼・hlChilEEcc【Sl＝5000m3lcsandiscausedbya  
dcllCIC11⊂〉・Orrし1n⊂【10‖aldcfcctsi】1COagulationrac【Or  

＼TH＝n／Il＝川．HaemophJILaBorChris【maSdisease  
ntfc亡てSl＝30000 ‖1alcs rユ】andlS CauSed by a  
llC！し〔ユ1〔こlり・de【c⊂しin coagulユ110∫1FactorIX（FIXト  

トoてilCOndi亡血1S arC X－llrlked rece5Sive disordcrs  

⊂コl」〇ed b）′Ⅰ¶Uta【ion5in【he corr亡叩OPding genes，  
コnJ；一re PnSSCdto the ncx【genCrationthroughtトe  
rぐⅢ．1【ell【1C．、′0n Wlllebrコnd dlS亡aSe15a rare haem－  
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