
3 考察  

3．1ブタのB型肝炎ウイルスについて   

動物のB型肝炎ウイルスの検出については中国においても複数の報告がされてい  

るが、食肉処理したブタ体内のB型肝炎ウイルスの検出に関する報告は稀有なケース  

である（15）。本試験では既存の研究を基礎としつつ、PCR技術および透過電子顕微鏡技  

術を応用し、食肉処理したブタの血清および肝臓中のⅠ堰V抗原に対する検査を行っ  

た。電子顕微鏡を用いてネガティブ染色サンプルを観察した結果、ELISA法にてHBV  

の表現抗原た強陽性を示す血清サンプルに、ヒトHBVのDane粒子および小球状粒子  

に形愚およびサイズの類似するウイルス粒子の存在が認められた。ヒトロBVキャリ  

アの血清中においては、通常、小球状粒子が多数を占め、Dane粒子は少数であるが、  

本試験では電子顕微鏡による観察を行ったネガティブ染色サンプル中に数多くの  

Dan云粒子が存在する結果となった（図3を参照のこと）。   

現在、海外において禽獣のH丑Ⅴに関する報告はなく、中国においてはHBV検査試 

薬を用いた血清マーカーおよび関連抗原の検査、ならびにウイルスの形態および遷伝  
子のS顔域などに対する研究に従事する研究者は存在するものの、動物のmVに対  

する分子ウイルス学およびその病原性に関する研究、ヒトのHBVとの関連性に関す  

る研究は非常に少ない。本試験においてHI∋V S鏡域のプライマーを用いてブタの血  

清および肝臓中より予測断片を検出し、シークエンシング分析を行った結果、mV  

の相同性は実に98～100％に達することが明らかになった。本試琴において検出を行  

った断片の占める割合はHBV全遺伝子の約9％に過ぎないが、少なくとも一定レベル  

におしゝてブタHBVとヒトHBVか高い相同性を有することを証明した。   

一般的には、禽獣のB型肝炎ウイルスはヒトに対する病原性を持たないと認識され  

ているが、動物に対する病原性の有無、ならびに食肉および食肉加工製品を介して人  

体に摂取された後にこれに対する免疫反応を引き起こす可能性の有無については、現  

／∴ 在もなお不明である。中国にば、、1．2億人のB型肝炎キャリアが存在すると見られ、こ  
の高い感染率に禽獣のB型肝炎ウイルスが何らかの関連を持うか否かについては、今  

後さらに研究を進める価値がある。   

垂vは現在においても体外での培養が不可能であり、また宿主領域が極めて狭い  

ことから、適切な小型動物を動物モデルとした病原、発症機序、ワクチンおよび治療  

薬に対する研究はなく、さらに倫理的理由からヒトを除く霊長類動物モデルの使用は  

制限を受ける（1）。禽獣の由型肝炎の発見は、肝向性ウイルス学に新たな研究対象を追  

加するのみならず、肝向性ウイルスの起源、進化、持続感染、発症機序、慢性ウイル  

ス性肝細胞ガンの起源など各方面の研究に新たな研究対象を提供する。  

3・E型肝炎につりて   

多数め研究を通じ、血は人畜共通感染症であること、経口感染すること、．またブ  

タが重要なウイルスキャリアであることが明らかになった。日本、インドなどでは加  
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熱不十分な食用ブタレバーおよびブタ肉の摂取によるHEV感染が報告されている。  

日本、米国の研究においてはブタと接触する職業に従事する人員群の血清抗HEV抗  

体はその他職業に従事する人員群よりも高く、また養豚場周辺の汚水中からHEVが  

検出されたことも明らかになった（16～18）。曹海俊（19）らが、漸江地域においてブタの食  

肉処理および販売に従事する人員群のHEV感染状況について調査を行った結果、漸  

江省にてブタの食肉処理および販売に従事する人員群の77．25％がHEV陽性であり、  

1992年に全国13省および市において実施されたHE血清流行病調査中の1～59歳人  

口に占める陽性率（17．2％）をはるかに上回ることが明らかになった。さらに別の報告  

では、中国の月齢4ケ月以上のブタにおける血清抗体陽性率の平均が40％にのぼり、  

ブタの飼育者の血清抗体陽性率に至っては100％に達することも明らかになっている。  

その他タイでは、月齢3ケ月以上のブタにおける陽性率が9～20％に達し、ブタの飼  

育者の陽性率は71％にのぼる。上記の研究結果は、ヒトのHE陽性検出率とブタに接  

触する職業への従事者の間に一定の関連性があること、ならびにHEは人畜相互間の  

感染症であることを証明するものである。   

かつてMeng（20）は異なる月齢のブタ血清からHEVRNAの検出を行ったが、中国内  

外において食肉処理したブタの肝臓からHEVRNAの検出を行ったという報告はない。  

本試験ではRTIPCR法を用いて食肉処理したブタ肝臓中のHEVRNAの増幅を行った  

結果、食肉処理したブタの肝臓中にもHEVRNAの存在が確認された。本試験室にお  

ける過去の研究において食肉処理したブタ肝臓中のHEVに関連を有する抗原の陽性  

検出率が95～100％と高率にのぼることが明らかになり、また食肉処理したブタが精  

肉製品生産網の末端に組み込まれていることを考慮すると、公衆衛生の見地からも、  

この間題は決して放置できない問題である。現在のところ、ブタの生肉中より HEV  

が検出されたという報告はなされていないものの、肝臓中のHEVに関連する抗原の  

陽性検出率が上記のように高いことが、人体の健康に対する潜在的な脅威となること  

は確実である。以上より、筆者は食肉処理したブタの検疫におしiてHEVを検査項目  
として採用することを提案する。  
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○界境汚染および標準的予防法の非遵守が血液透析装置のC型肝炎感染リスクに及ぼす影響  
背景：C塾肝炎ウイルス（HCV）感染症の原因の第2位は院内感染である。環境汚染および血液透析装置のHCV交差感染を予  

使用上の注意記載状況・  

防する棟準的予防法め非遵守が院内感染に及ぼす影響を検討するため、前向き観察強敵を実施した。  
その他参考事項等  

新鮮凍結血祭「日赤」  研                        新鮮凍結血祭－LR「日赤」  
究  

帝  血液を介するウイルス、  

』ヒ   

甲 ・め   

塀  

軍   

綾漁：：：＊液に汚染された表面虹血液透析装置がHCV交華感染の原因・である可能性がある。血液透析患者間のHCV交差感染  
サスクを低減させるた桝こはこ手の衛生および手袋使用鱒鱒畢遵守と治療手順の徹底鱒ミ必雫であ卑ム 

報普盆集中意鼻 今後の対限   

フランスの大学病院において長期血韓透析を受けている患者2    日本赤十字社では、HCV抗体検査を実施することに加えて、HCVに   
名がHcvに感染し」患者に対する看護肺数の少なさと手の衛、    ついて20プールでスクリーニングNATを行い、陽性血液を排除してい   

生の不良が、病院内の環境汚染の原因であることが示されたこ    る。また、これまでの凝集法と比べて、より感度の高い化学発光酵素   

院内感染り欠ク低減のためたは、車の衛生および手袋使用わ厳    免疫測定法（CLELA）及び精度を向上させた新NATシステムを導入し   

重遵守と治療手順の徹底が必要であるとの報告である。輸血後さ    た、。、HCV感染に関する新たな知見等について今後も情報の収集に努   

鱒V感染の調査では上院内感染など輸血以外の伝播ルニトに  
ついて考慮する必要がある。  
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secondmostcommonsourceofHCVinftction．Mostcasesof  

HCVtransmissionintheho＄PitalsettLngareattributableto  
Patient－tO－patient transmission throughinvasive procedures，  

SuCh asinsertion ofanintravascular⊂atheter，COlonoscopy，  

SharingofdialysisequlPment，Surgery，andsharingofmultidose  

扇ak【5－11I．   

TheprevalenceofHCVinfecdonishighamongpatients  
Who undergo hemodialysis，because ofbothcontaminated  
transfusionsbeforetheearly1990sandnosocomialtraLnSmis－  
Sion．SeveraloutbreaksandsporadiccasesofnosocomialHCV  

OrhepatitisBviruStranSmissionindialγSisunitshavebeen  

linkedtopoordisinfictionofdialysisequpmentandtopoor  
COmPliancewithstandardinfection－COntrOlmeasuresl9，12－  

18］．HoweYer，theexactrouteaJldmechanismoftransmission  

wereunknowninmostcases．Here，tVeeXaLninedtheintricate  

rolesornomcomplia皿CeWi血ぬn血rdprecautions，enYiron－  

mentalcontamination，andlownurse－tO－Patientratioincross－  

transmissionofHCVwithinadialysisunit．   

mT［ENTSAND METHODS   

馳鵬叩馴吋押fi例年 HenriMo血dorUniversityHospitalhas  

a9－bed hemodialysis unitthatmainlytreatspatieムtswith  

chronic renalhilure．A case ofHCVseroconversion was de－  

tectedbysystematicscreeningduringthcstudyperiod．The  
StudrperiodⅧde丘nedastheintervalbetweentheprobable  

dateofinfectionandthedis’OVerYOftheindexciLSe－thatis，  

1anuar㌣September2004．PatieJltS7medicalfi1eswereexhaus－  

tivelyreviewedtoeliminateapotentialex（ernalsourceofHCV  
transmission■Noneofthehealtharepcr＄Omnelwasknownto  

beinfededwithHCV∴NosystematicscreenlJlgOfpersonnel  

¶那undertakeJl・Noisdationpolicrwimplementedinthe  

tmit．Multidosevialswerehotin useintheunit．   

Ampatientswhoundergoresularhcmodialysis．ar誓SCreened  

foranti－HCVaJltibodiesevery3months，inaLne飴rttodetect  
SerO6onYerSion・On271ulY2004，aCa紀OfHCVseroconYCrSion  

WaSdetectedthroughthiss⊂reening・Tbdeterminewhetherthis  

’aSeⅥ那SPOradicorpartofanoutbreak，al152patientswith  

dⅡOnicrema沌nurewbowereunde喝Omgreg血rhe血0叫sk  

inthetlnitweretestedforムnti－HCVantibodiesandHCVRNA，  

aswerea止patientstreatedforacuterenal魚ilureinthe  

duringtheat－riskperiod．Six（12％）ofthe52patients（patients  

3－J）wereknowntobechronical1yinfectedwithHCⅥwith  

HCVRNAleYelsran由ng丘om4．4to＞6・9logl。IU／mLatthe  

dmeo一山e成udrA皿butlof血e紀padentsweretobown  

toh卯ebeenin良dd血r5耶血γ漁rS（e・g．，pad仙t5ha5been  

h良dedshce2001）．A＄eCO几dpa血ntunder伊h8hemodi叫壷  

WaSfoundtobeHCVRNApositiYethroughcultureoEablood  
SamPleobtaiJledin1uly2004（teBtsforanti－HCVantibodies  

Werenega血e）‘，弧daninYeSd伊donwぉ也emlaunched   

ⅥrolqgicaLshdies．andJPblqge71dic如叫柑 Anti－HCV  

antibodiesweredetectedwithathiEd－genCrationEIA（Vitros  

ECi；Orth0－ClinicalDiagnostics）．WttestedforHCVRNAin  

allpatients’bloodandinhemoglobin－POSitivesurb⊂eSWab  

eluatesthroughuseofasensitive RT－PCRassaY（Amplicor  

HCV，VerSion2．0；RocheMolecularSystems），Withadetection  

limitor50IU／mL．   

TbestimatetheseneticrelatednessofHCVstrairlS，2HCV  

genomicregionswerePCRampli丘edandsequenced）induding  

a328－basepairportionofthenonstruCtural5B（NS5B）coding  

region（nu⊂1eotidepositions8271－J597）andthe81」）aSePair  

regioncodingforhyperYariableregionl（HVRl）oftheE2  

enYelopeglycoprotein．（19］．HCvgenotypingwasbasedonphy－  

logeneticanalysisofNS5Bsequences，WhichincludedprototYPe  
SequemCeSOrYarioussubけ匹SOfHCVgenot沖田1一石．Thege－  

neticrelatednessofHCVstrainswasstudiedbyphylogenetic  

弧alysi＄Orb血血eNS58andHVRlre810nS．Sequen亡びWere  

aligJledwithClustalWso氏wareI20】・Ph河ogeneticrelationships  

werededucedwiththeDNADIST－NEIGHBORmoduleofthe  

PhylogenYInterferencePackage，VerSion3・5［211・Forneighbor－  

）OLnLnganalysis，adistancematrixwascalculatedusingaKi－  

mura2－Parameterdistancematrixwithatransition／transYer－  

Sion ratio of4．0．廿ees were drawn with TREVIEW or  

Nl－Plotprograms【22l・Theirrobustnesswasassessedbrboot－  

StraPanalysisof1000replicateswiththeSEQBOOTmodule  

OrthePh河ogenyInte脆rencePacbgeprogram．   

Theindexpatient（patientl）experiencedHCVseroconver－  

Sionin1dY2004．The second caseofHCVseroconversion  

duringthestudYperiod（patient2）wasidentiAedbYSYStematic  

SCreeniJlgforHCV′RNA．Tbdeterminewhetherchronical＆  

infectedpatientswerethesourceofthenewcases，thesquences  

Of2HCVgenomicreg10nS，indudingaportionoftheNS5B  
COdingsequenceandthesequencecodingforHVRl，WereCOm－  

paredamongthe8infectedpatient式relativetoreferencese－  

quences・PhylogeneticanalysesoftheNS5Bregion（丘gurel）  

andtheHVRl（丘gure2）showedthatnewIYinfectedpqti9nt2  

Ⅷinfectedwiththesame HCVgenotypelstrainaswas  
Chronicallγinfectedpatient3．Incontrast，Patientlwasinfected  

Withan HCVgenotype3astrainthatwasunrelatedtothe  
Strainsinfectingtheother6chronicallyinfectedpatients（an  
infectedwithgenotypel）・DespitetheproximitYOftheHCV  

Strains丘ompatients4JintheNS5Bphylogenetictree（丘gure  

l），HVRlanalysisshowedthatthosepatientswereinfected  

Withunrelatedstrains（丘8ure2）．   

Thus，2patientswereinfectedduringtheat－riskperiod，1  

0rWhom（patient2）¶那h良ddwi血血e組meStrainaswぉ  

adhronicauyihfectedpatient（patient3）．Theothern叫in－  

fec（edpatient（patientl）¶那infectedwithagenotype3astrain，  

Whkhcoddhavebeenacquiredeitherfromapatientocca－  
Sionallytreatedinthedialysisunitor丘omanexternalsour⊂e・   

勅勘如加叫ⅦCV血相川嶋扇州し fotenti山dsk血ctor＄Of  

HCVtransmissionwerehypothesized－nam如contamination  

Ofdialysisequipment（throughmachinesharin8andinadequate  

‡′譲   
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acetic acid（Dialox”arld sodium hypochlorite）and heat  

di血血don．   

Surfhcesatriskofcontaminationwithinfectedbloodwere  
dehedasthemostfrequendYmanipulatedsurfaces－induding  

dialysismachines・Sharedwastecarts，patients・removabletables，  

andworkbenches・At－risksu血eswereswabbedduringdi－  

alysissessions（30swabsperdayon25consecutivedaYS）ona  

Surfhceareaof～100⊂ml，bYuSlngaCOttOnSWabmoistened  

Withsterile distilled watertha（WaS then elutedin1mL。f  

Steriledistilledwater・Hemoglobinwasdetectedwithreagent  

Strips（Hemastix；BayerHealthCare）withadetectionlimitof  

150FlgHb／L－thatis・theequivalentof5erythrocYteSper  

microliter・Al1hemoglobin－POSitiYeSamplesweretestedfot  

HCVRNA【23，24】．   

Compliancewithstandardprecautions（handhYgieneand  

gloYeuSe）wasstudiedinthedialysisuniteachdaYforthree  

30－minperiods－duri・1gthemomlng，afternoon，andnight  

Shi鮎－for7weeks（2weeksduringSeptember2004irrLme－  

diatelya鮎rthe丘rstcasealertand5weeksduringluneLldY  

2005）・Al1staffcategorieswerestudied，inanopen，unObtruSive  

manner，bγ5speCiallYtrainedmembersoftheinfectioncontr。1  

team，withuseofastandardizedquestionnaire（25】．HandhY－  

glene OPPOrttlnities tailored tothecare activitiesinthe he＿  

modialysisunitwerelistedinthequestionnaire（i．e．，beforeand  

Fi9urel・PhyJogenetictreepIottedwithnonstructura，5Bsequences  
（nucJeotjdepositions8271－8597Jfromthe2patientsrecentlYinfectedin  

OUrhemodiaIysis・UnitLpatientsland2；Shadbdbares）．the6patients  

knowntobechronicalZyinfectedwithhepatjtisCvirus（HCV）Tandregular（y  

treatedinourhemodiaJysjsunit（patients3－J；unShadbdboxed．and  
reference＝CVstrainsofdifferentgenotypes（thetYPeandsubtypeare  
indicateqjustbeforethestrainidentibtionlettersand／ornumbersl．仙o  

SarnPreSWereaVajlableandwereinc［udedintheanalYSisforpatient2．  
■JuJy2004；＋．September2004・Nucleotidesequenceofthenonstructura1  

5BgeneofHCV－ED43wasusedasanoutgrouproot．  

lb HVR諏lコ  

0．2  ：ニ   

Figure2・Phyfogenetjctreep（ottedwithhypeTVarねb（eregion（HVR）1  

SeqUenCeSfroTT．the6patientsknowntobechronicaIlyinfectedwith  
hepatitisCvims（HCV）andregularlytreatedinourhemodia）ysisunit  
（patients3J）．inc［udingthepatientwhotransmittedHCVtopatient2  

fi・e・．Patient3）．the2patientsinfectedinourhemodiaIysisunit（patients  
land2）．the5environmentsurfacesthattestedpositiveforHCVRNA  
andthatcouJdbePCRampli6edinthatregionISl－S5）．andreference  
HCVstrainsofdifferentgenotypes（thetypeandsubtypeareindicated  
justbcforethestrainidentiRcationlettersand／ornumbers）．Datesof  

SaTnPhgareshowninparentheses．  

environmentaldisinfection），nOnCOmPlianCeWithstandardpre－  

Caudons・andvariationofthenurse－tO－patientratiointhehe－  

modial画＝血t．   

TheuseandmmitenanceofdialysisequlPmentWaSreviewed  
bYthelocalinfectioncontrolteamaCCOrdingtothew血eJ1  
localproceduresthatarebasedonpublisheddataandrec－  
Ommendations・Dial叩erSWerenOtbeingreused，anddialYSis  

machines（AKlOO；Gambro）weredisinftctedaLtereachsession．  

a⊂COrdingtoawrittenprotocoIcombiningchemical（perOXY－  

Nosocomial廿ansmissionofHepatitisCinaDialYSisUnit・CID2008：47（1Sqt亡mber）・629  
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and77（10％）fromothersurfaces（tablel）・Hemoglobinwas  

foundin82samples（11％），induding71（10％）fromsurhces  

wherebloodwasnotevident．Amongthe25hemoglobin－POS－  

itivesamplesco11ectedfromdialysismachines，5hadbeenob－  

tainedaherexternaldisinfectionofthemachine．Six（7％）of  

the82hemoglobin－pOSitivesaLmPlescontaineddetectableleYels  
ofHCVRNA．comprising4samPlestakenfromadialysisrna－  

chineand2fromasharedwastecart（tablel）．TheHVRl－  

COdingreg10n⊂0uldbePCRTampli丘edandsequen⊂edin50f  

these6samples，designatedSl－S5・Thesesequenceswere⊂Om－  

paredwithHVRIsequencesrecoYered丘・Ompatientsl－8duriJlg  

theat－riskperiod（ex⊂ePtforpatient5，inwhomHVRIcould  

notbeamplified）andalso丘・OmPatient3atthetimeofsu血ce  

SamPling（丘gure2）・Asshownin丘gure2，Phゾogeneticanalysis  

revealedthatallsequences buJldiLIenvironmentalsamples  

werecloselYrelatedtothoseisolatedfrompatient2whenhe  
wasinfectedin2004andtothosefrompatient3，丘omwhom  

Sampleswereobtainedbothin2004andin2005・Notealsoin  

丘gure2theveryslowgeneti⊂eVOlutionoftheHVRlinpatient  

3（0nly4nucleotidesubstitutionsa∝umulatedin14months；  

datanotshown），PrObablYbecau5COfhemodialysis－aSSOCiated  

iJnmuneSuPPreSSion．hterestinsLy，thesameHCVstrainwas  

isolatedfrom2environmentalsamplestakenata6－hinterval  
fromthesamemaChinethathadbeenusedtotreat2di脆rent  

Patients・   

AssessmentqfL，raCtices・Compliancewithlocalprecautions  

formachineuseandinternaldisinfectionwasadequate・Mul－  

tidosevialswereneYerSharedbetweenpatients．The丘nding  

thatpatients2and3，Whowerei皿良ctedwithcloselyrelated  

HCVstrains（丘guresland2），hadalwaYSundergonedialYSis  

duringthesameses＄ionsbuthadneversharedthesamema－  

chinestronglysuggestedthatpatient2hadbeeninfectedbY  
patient3扇a血eh弧血ofaheal血careworken   

ComphancewithstandardprecautionsduringtheinYeSti－  
gationisshownin丘gure3・OYerall，23820PPOrtunitiesfor  

handhy由enewereobseⅣd（2358t99％】brnurses；24【1叫  

a氏ercentralvenouscatheteror丘stulahandling；PreParationof  

material，COnneCtion，disconnection，dressing，andmaJlipula－  

tionoflinesaJldbeforeanda鮎rdirectcontactwithapatient；  

handlingofotherinvasiYedevices，ifpresent；meaSurementOf  

temperature；meaSurementOfarterialpressure；etC・）・Thehan－  

dlingofcatheteraJldastulawereconsideredtobeactivities  
withhighriskofHCVtransmission・OYerall，23820PPOrtu－  

nitieswereobservedduring197shi鮎，Withatotalof98hof  

ObsenⅦtion．   

GloveusewasobserYedduringthesameperiodsaswashand  
hygiene．Foreadhcareactivity，thefouowingvariableswere  

collectedonthesamestandardi2edquestionnaireasthatused  
forhandhygiene：tyPeOfcontact，WearinggloYeSduringcon－  

tact，andglove removalimmediatelyafter corLtaCt・他ring  

glovesisrecommendedintheunitwhenexposuretobody  
且uidsisanhcIPated．   

Withconsiderationthatthenurse－tO－Patientratio（induding  

nursesandnurseassistants）mayinAuencethcriskofHCV  
transmission，theratiowasrecordedduringeachobscrYation  

period，aJldtheaveragenursc－tO－Patientratiopershi氏（morn－  

ing，aftern00n，andnight）wasdeterminedbycalculatimgthe  

median rati0forallthereleYantObserYadonperiods．Hand  

hygienecompliancewasalsocalculatedforeachofthe3shi鮎・   

馳血血d叩両成．percent相田a爪d95％CIswer‥dcu－  

1ated．ThexZtestorFisher’sexacttestwasused，aSaPPrOPrlate，  

tocompare．proportions．TheMann－Whitneyno－1Parametric  

testwasusedtocomparecontinuousvariables・Eachpotential  

riskhctorforenvironmentalhemoglobin．contanination（i・e・，  

JlurSe－tO－patientratioand・handhygienecompliance）wastested  

inatmivariatemodel，andresultswercthenenteredinalogistic  

regressionmodel・Ⅵriableswerenotdichotomized・Tbtakeinto  

accounttheinterdependenceofdbserYationsmadedu血gthe  

sameShi＆，Weu5edrobustestimate＄OfYariance（generaliヱed  

estimatingequations）in¶血idheachshiBobservatiQnWaSin－  

cludedasaduster．Goodnessof駄wasassessedu5ingthe  

Hosmer－LeJneShowx2test．anddiscriJAnationwasdetermined  

fromtheareatmderthereceiveroperatingcharaderisticsctm・  

AccuracYWaSCOnSideredtobegoodwhentheareaunderthe  
receiveroperatmgcharacteristicscuz・YehadarangeofO・70－  

0．80andwas⊂OnSideredtobeexceuentwhenitwas＞0．80．The  

adjustedORand95％CIwerecalculatedforeachfhctorthat  
wasstatisticallysigni丘cantinthelogisticregressiollmOdel・P  

Yaluesく05wereconsideredtobestatisticallysisnifiant・ノ山  

testswere2hikd．StatisticaltestswereperfomedusingIか  

tercooledStataso丘we，VerSion8．2（Stata）．  

RESUu■＄  

伽わ如一血みげ加壷仰望血蕪中血 Atotdor740  

Su血cesamPleswerecollectedinthedialysisunitduringlune－  

Angust2005，COmPrising663（90％）fromdigysismadhines  

ねbl01．【nvilOnmOntalsampl¢S¢○鵬aininghomogtobinand／  
01hopatitisCYirus（HCⅥRI肌  

Positive  

SamP暮es．no．（％I  
No．of  

Sample site samples Hemoglobin HCV RNA 

24く89）  2（別  Sha（edwastecart  27  

16（39I O抑 ＿■、・Ⅳ■▲●ト▲ t ＿＿＿．．．．J▲し－∴■■事一  
．こ、畠・1ラト；   

NOTE．HCVRNAっositivefindingsa｛ePerCentageSOfthenumberof  
hemoglobiniPOSitivesamples．   

■hdudi咽nリーSing町叩ara心釧ar8a．“h881血airs■andpauont伽00几  

‘30●CID2000：47（1S甲t亡mbαいGimuet止  
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Fi9tlr03・Cornpliancewith9UidelinesforheaJthcareworkerhandhYgieneandappropriategroveuseduringdia（YSjs．At－riskc8reaCtivitiesconsisted  

OfhandIingdiafysiscathetersorfstulas．Whiskers，g5％CIs．  

fornurseassistants）．ImLnediatelYa鮎rtheinEktionalert（Sep－  

tember2004），COmPliancewithhandhYgieneimmediatelYbe－  

fore handling a dialysis catheteror丘stulawassigniAcaLndY  

higher（P＜・001）thani（WaSSeVeralmonthslater（丘gure3）．  

Globa皿y，gloveswerewomin857（36％）ofobservedcontacts  

withapatientortheenvironment・Whenworn，gloveswere  

removedinmediatelYa鮎racontactinonly672（34．1％）of  

Ca5e5（95％CI，30・5％－37・8％）．nerewasno扇atistic通ysign－  

ficaLntdi脆rencebetweenthefindingsofthe2periodsofob－  

SerVation・AsshoⅥlintable2，alownurse－tO－Patientradoand  

apoorrateofhandhYgienecompliancewereindependendy  
asso⊂iatedwiththedetectionofhemodobinonenvironmental  

surhces．  

DISCUSS101V   

SeYeralreportsofnosocomialHCVtransmissioninthehe－  

modialysissettinghaYebeenpublished，butthei皿VeStLgadons  

Werein⊂OmPleteandtheroutesoftransmissionremaiJledun－  

Clear．【13，17，18，261・Allanderetal．【26lreportednosocomial  

HCVtransmissioninaseriesofpatientswhounderwentdi－  

alysisatthesamelimebutwhodidnotsharedialYSisequlp－  
ment・Thoseauthorspostulated，butdidnotshow，thatthe  

environment was contaminated．ComplianCe WithstaLldard  

PreCautionsWaSnOtStudied．  

1bourknowledge，OurSisthefirststudYtOdemonstratethat  
alowJlurSe－tO－Patientratioandpoorcomp止aJICeWithghide－  

1inesforhandhygieneandgloveuseareindependentpredidors  
Ofenvironmental⊂OntaminationbγbloodandtiCVIBycomし  

bininggeneticandphylogeneticanalysesofHCVrecovered  
frompatients’bloodandtheenvironmentwithmeasurements  

Ofcompliancewithstandardprecautions，WeShowedthat：（1）  

2sporadiccasesofHCVtransmissionoccurredinthedialγSis  

unitduringthestudyperiod，lofwhichYVaSunequivoc濾y  

duetopatienトto－Patienttransmissionwithintheunit；（2）the  

dialysisenYironmentwas丘cquentlycontamhatedbYblood，  

in⊂ludingHCいinfectedpalients，blood，aSShownbYthede－  

tection ofhemoglobin，SOmetimesass∝iatedwithdetectable  

levelsofHCVRNAinasubstantialproportionofswabs；and  

（3）compliancewithguidelinesforhandhygieneandgloveu5e  

duringpatientcarewaspoor，raisingthepossibnityofHCV  

transmissionviathehandsofhealth仏reWOrkers．hterestin如  

allHCV－infectedbloodfotmdinenvironmentalsamplesbe－  

longedtothepatientwhoindi【FCtlYinftctedanotherpatient  

uJldergoingdialγSis．  

In ourstudy，hemoglobinwasfoundin11％ofenviron－  

mentalsamples，and7％ofthosepositivesamPlescontained  

detectableHCVRNA．HepatitisBviruStranSmissionhasbeen  

hnkedtothepre紀nCeOr山e扇ー那One汀正ronmen一山su血ces－  

intheabsenceofvisibleblood【27］．HepatitisBviruShasbeen  

reportedtoremainviableonenYironmentalsurfacesforatleast  
7days at room temperature（28，29］．HCVRNAhasbeen  

showntoberesistantforatleast48honinertsurhcesatroom  

temperature［24，30，31）．ArobustcellculturesystemforHCV  

WaSreCendydeveloped，butitcannotbeinfec（edwithvirtues  

OtherthanthoseprodllCeda鮎rcellculttIretranSfectionofa  

SpeCi負cHCVcIone（32－34l・Cellculturesystemsthatcanbe  

directlyin良ctedbYHCV－infectedpatients’bloodwi11beneeded  

todeterminehowlongHCVremainsinfectiveintheenviron－  
ment・Evenintheabsenceofsu血data，OurreSultsstr  

SuggeStthati丑良ctiousHCVispresentinthedialysisenviron－  

mentandthatHCVcanbetraLnSmittedbYthehandsofhealth  
CareWOrkers．Wtdidnot，hoⅥ忙ⅦちSamPlehealthcareworkers’  

NosocomialThsmisionofHepa血isCinaDialysisUmit・CID20b8頭7（1September）・631  
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ThbJe2．FactorsirldependentlYaSSOCiatedwitbenYirgnmentaJbloodcontaminationduringntJrSiqshifts．  

Univariate analysis of environmental 
hemog10bin．bydaiJyshifts  Multivariate analysis 

HemogJobinfound HemogJobinnotfound   

（∩＝28）  （ハ＝14I  Variable  OR（95％Cり  P  

Nurse－tO－Patientratio．mean j：SD  0．55±0．23  0．78±0．50  0．03（0．002－0．3別   

NOTL PerformanceofthemodeJ．HosmerlLemeshowgoodness－0†Jit：P＝．386；ar8aUnderreceiveroperatingcha（aCteristjcscurve．  
0．768．  

glovedorungloYedhandsduring⊂areaCtivities，b∝auSethis  

WOuldhaYehinderedtheassessmentofcompliancewithstan一  

血dprecautionsbγhcrea血g血eHaw血ornee脆ct．   

TherateofcomplianCewithstandardprecautionsinour  
Studywassimuartothatreportedelsewhereaboutasimdaf  
Setting【35，36）・ArecentsurYeYOfhandhygienepracti？eSin  

9Spanishhemodialysisunitsshowedpoorcompliance，both  
beforeanda鮎rcontactwithpatients（14％and36％，reSPeC－  

dYely）【36】．   

Permanent癖oveusecanimさaircompliancewithhandhy－  

giene【37Iandmaythtwleadtocross－tranSmissionofinfectious  

agents．Thisisthe丘rsttimeノthatgloveuseandremovalhave  

beenstudiedinrelationtotheriskofenvironmentalcontam－  

ination．GloYeSare］WOrnmaEinlyforhealthcareworkerself－  

PrOteCtion，ratherthantopreventpatientcross－infection．The  

recommendationthatglovesalwaysbewominthehemodi－  
alysissetting，Whateverthetypeofcontact（environmentor  

Patient）【38】，therefore，maybe⊂OnfusingandmaYeXPOSe  

PatientstoHCVtransmissionifnotfo丑owedproperIy；With  

SyStematic由ove removaland hand hygiene between ca托  

pr∝edu∫e乱   

Wtfoundthatanurse－tO－Patientratio＜0．60wasindepen－  

dentlYa岱OCiatedwithhemoglobincontamination？fenYiron－  

mentalsu血ces．Understa瓜ngisarecognized、mqiorHsk血ctor  

forno抑COmialinfection（39Al】．Recendy；aBra姐ianstudy  

Of22血けsk⊂飢terSShowed血at血enumberofpademt5per  

hdtllC訂eWOrkerw那hdep仁ndemdyrelatedto血＝kkof  

hepatitisBvirtwinfktion［16］．Petrosilloetal．．【42lshowed，  

inaprospectivemulticenterstudYinItalianhemodia】卵isunits，  

thatalow・Sta掛to－PatientratioisaJlindependentpredictorof  

theriskofHCVnosocomialtraLnSmission．Therefore，tOhmit  

thespreadofbloodinthedialYSisenYironment，WereCOmmend  
thatat－riskcaLrePrOCCdufeS，占ucha＄COnneCtionanddiscon－  

nedono一明扇pmentto血epade山，beperfbrmedbyapaば  

Ofnurses：OneWOrkingwiththepatientandtheotherworking  
Wi血thⅧ旭dine．   

hcondusion，bl00d－COntaminatedsurhcesmayrepreseJlt  

asourceofHCVtranSmission，viahealthcareworkers’hamds  

OrdoYeS・Environmentalcontaminationismainlyaconsc－  

quenceofpooradherencetostandardprecautionsinthehe－  
modial野issetting・Strictadherenceto＄uidelines・forhandhy－  

gieneaJldglovetweandstrictorganizationofcarepr∝edures，  

WithanadequateJlurSe－tO－Patientratio，Shouldhelptoreduce  

theriskofenYironmentalcontaminationand，thus，HCVtrans－  

missioniJlpatientsundergoingdialysis．  

A¢knowIodgmon也   

Ⅵた打eYe汀gm吐血1to血emedic山肌dpara血e心血p亡一抑nndor血モ  
hemodialγSku皿itandnq，bmlogyw打dwhoa耶edtoparddpat亡iふ血誌  
武ud一   
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ShortReport：OccupationalExposuretoHepatitisEViruS（HEV）inSwineWorkers  

CarolinaGaliana，SalcedaFem血dez－Barredo．AngelGaTCia，Ma血TercsaG6mez，andMariaTeresaPirez－Gracia■  

β甲α血椚‘肋dgA比〃d血助〝血′鴎血血d凸仏〟00γ血血血dA血t凡血由d血0朗とふ昂甲e血－ピ川dぴγ血血∫αJ両  
（血ル亡〝血dCg〃C加血几‘J〃亡〝亡叫〟〃励仙〃仁政郎α血  

＾bstracL TheaimofthisworkwastostuqythepreYalenceofhepati（isEYiruS（HEV）andtheriskfactorsforthe  
acquisitiont）ftheYiruSinapoptllationincontactwithswiJteand11neXPOSedtoswine・Atotalof198individuaJs，97  
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1013  OCCUPATION＾LEXPOSURETOHEV］N SWJNE WORKERS   
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tateamino（ran5ferase【＾LTlattdalanineaminotransferae  
【AST））inserumweredeteminedusingaThermoSpeCtrOnlC  

SPeCtrOPhotometer（Helios，Ba∫Celona．Spain）．   
To determine the correlation between the data obtained  

fromthequestionnaireaLndthelaboratoryresults，Oddsratios  
（ORs）andtheirc血叩Onding95％con鮎en？eintervals  
（CIs）werecalculatedusingbi爪arylogisticregress）叩analysis  
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applied－   
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icantdifferencesinthe16Yel畠ofltians肇叩inaseswereobserved  
between（he anti－HEVIgG－POSitiYegrOup（A⊥T：22土14；  
AST：12士7・5）andtheanti十HEVIgG一鱒egatiYegr？uP（ALT‥  

15士12こ2；AST：1l土6や二Thest？tisticalanily畠isshoweda  
Significant assodation（P＜O．05）be呵e占nth色presefICe Of  
antiーHEV！gGandthecopstlmPdonoftmtreatedw叫erwith  
anORv山眠Of～・6（P＝0明・Åddi叫n濾y，p占0匝ex匹S申  
tosγhFWer？ObservedAtObe5・4tirrres（P＝0・03）atiiskof  
havingan由一鱒Vl写G姐曲雨i由・Ten（52・6％）oftheIgG一  
匹SitiYe三血中vid叫S申Oy昆呵dCOnCO血ta皿tris寧hctors‥  
un（reatedwaterconsumption．壷dexposu∫e tOSwiAe．ne  
㌔godm幹0捕ttest血細ed・a申叫伝twit中仙eobserYed  
ande饗杷Cte抽■equen由h仇寧EandNEgr？upS（x2＝10・4，  
J，＝0・01）andcon5ump的攣Of叫reぬd、Water（x2＝12・9；  
P≦0・01）・Nosig頑i甲mtd班er印脳ereOb鱒Ⅳedbe抽een  
th占restor仙e叫dyparameters．   

Thisis（heむst‘＄tudyinSpainrepoftihgthepreYalenceof  
IgGanti－HEVintibodics桓swineworkers：（1＄．8％）andin   

PeOPleunexposedtoswine（4・1％）・Theincreasedrisk（5．4  
times atrisk）ofhavingIgG anti－HEV obser・Yedin swine  
WOrkersinthisworkisnotsurprlSlng，takingintoaccountthe  
highnumberdffarms（76％）andpigs（23％）testingpositive  

forHEVRNAinthesamearea・14Thisdahlmishigherthan  
theOR（1．46）reportedbyMengandothers6in2002in（he  
Onlystudy thatcalculateTdtherisk fora ve（erinarian tobe  

positiveforIgGanti－HEV■Thefactthatthevaluesof（rans－  

amirLaSeS Were SimiJarbetween positive aJld negativeindi一  

再dualssu鎚eStSthatHEVmightber甲pOnSiblefofSⅥbcbni－  
Calinfections・tXCauSenOneOftheparticipantsreportedany  
PaStClinicalsignsoEacutehepatitis・Thefactorstnggenng・the  
developmentofanactlteOraSubclinicalhepati（isEinfection  
remain obscureinindustrialized countries．Some a11thors  

POint to seYeraJcontributing factors stlCh as age，15pre－  
e由一inghepatopathy，16andtheg印OtyPeOfthestrain・17  
1thasbeenrep6rtedforautochthonoushepatitisEinde－  

Yelopedregionsthatswineis61atesfromgenoけPe3aremore  
relat8d（OhumaJtStrainsErom（hesamegeographicreg10n  
thantoswiJleStraiJISfromdifferentareas．Moreover，HEV  

StraiLISCirculatinginSpanishswinefaTmSarehighlyhomoloT  
gouswi（hSpanishhumanstrains，WhichraisesthepossibiIity  

OfHEVtransmissiorLfromswinetohumans．18HEVhasbeen  

S11ggeStedtobeazoonoiicinfectionwhereplgSplayanim－  

POrtantrOle 

ofcrossingthespeCiesbarrier，aShasbeehshowTlbymeansof  
experimeptaliLlfectionsinplgSwi（hahumanHEVstraiJland  
innon－hu血anPnJnateSWihaswheHEVstrain．19   

Theresultsobtainedinthisstudysupportthelillkbetween  
thepresenceofanti－HEVantibdiesanddirec！COntaCtwith  

SWine，aS rePOrtedbysever争1authors．Thtu，in the United  

StatesI6・7signi6cantpreYalencesJbetweenYeterinArianswork－  
ingwithswiJle（26％aJldlO．9％，reSpeCtively）atndunexposed  

people（18％ahd2．4％，reSPeCtively）werereported．Similar  
resultsweredescribedinTkeNetherlands，Moldova，andTaiー  

wan，臣10withva山esforthose均osedtoswimeofll％，51％，  
and27％versus2％，24．7％，and2．4％，reSpeCtively．Incon－  

trast，StudiesinSwedenllEbundnosignincantdifferencesbe一  

TA月LEI  

Charact由毎tit3aZldriskfactorsoEthestudiedpopulationaccordiJIgtOthepresenceorabsenceofanti－HEVlgG  

A鵬トHヱYlgG画  ▲nti－HEVlgG■叫評tiY∈  ′  OR  95％d  

Sex   
Male   
托血山e  

Age（yea柑）  
ALT  
ÅST  

RNA－HEV  
Consumerawvegetable＄   

No   
Ye5  

Consumeraw5hell丘sb   
No   
Yes  

Conミumeuntreakdwakr   

No   
Ye≦  

TraveIabr（）ad   
No   
Yes  

Ex押uretOSWine   
No   
Yes  

2Ⅰ（20．8％）  

2（2％） 

ユ8．2土10．ヰ 

22士14   

12士7j   

tl（0利  

2（7．4％）   
21（12J％）  

牢（il・6％）   

0 

13（7■8％）  

10一（32．2％）   

18（13．2％）   

5（8竺）   

4（4．1％）  
19（1＆8％）  

0．08  M．3  80（79．2％）  

95（卯．9％）  

26土9．0  

15土12．2  

11±‘．8  

？（0％）  

25（92．6％）  

150（訂．7％）  

0．46  1．75  0．3－7．9  

0  0  

5．6  12，2－14．5  

0．6  0．2－1．6  

5．4  l．7－16．5  

175（88．4％）  0   

0（0％）   

154（氾．2％）  0・O1  

21（618％）  

118（弘．8％）  
57（氾％）   

93（労・9鱒）  

紀（8l．2％）  

ORコ鵬r）血こO LCl一れAdetKE由tErYd；＾LY－JLLnin＜ttTdrdw：∧ST一叩JtLtElmil氾trl＾Sferw．  
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lweenthoseexposed（13％）andunexposeやtoswine（9・3％），  
andinItaly，12prev山emcesof3．3％hswineねmersamd2．9％ l  

inpeOPlewithouto∝uPatioJlaIexposuretoswinewerere－  
POrted・Thehighvaria（io正a血Ongtheprevalencesdescribed  
aboYemightbecaus¢dby－di仔erenc8Sinsamples鹿，00untけ  
Oforigin，indthedi争gnOSticassaytLSed．・hthiscontext．ithas  

beendescribedthatthereよreざignificantscnsi！idtyYariations  
indeYelopedcountriesdependingonthetypeofELISAkit  

used，aSWellasimmunoblottingconfirmationoftheELIS＾－  

positiYeSamPles．ThedataobtaihedbyHe正emamsandoth－  
ers20in2007stiggest（hatthet9arefewdiffercncesinthe  
Sehsi（ivityofELISAざbasedin genotypelor33ntigens．  

Therefore・thentLmbcrof触emegativesihthehealthypopサー 

1ationisex匹Ctedtobdlow／In叩rS仙dy，tbmhimi串the 

possibilityoffalsepositiYeSatLdyieldmoT占．a＊uratepreYa－  
1encere8ults．posidYeSa爪pl∝如甲山n丘血ed吋血塊鮎Ofa皿  
immunduota∬ay（Recomblo用EV；坤殖桓）∴   

Regardingoth占rrriskhctofssttldid．in1hiswork，aJl 

eYated如や几∝（32・2％）an摘sk（OR▼5■6） 
Who reportedconsumptidn’Lofノtlntreaied wa（tr∴hm w＆ter  

foun（ainsinthdtounttysidew李 
betweenⅦn【reatedwatercomsu爪Iption旭d¢ⅩpOSur占tds競れe  

ins而meworkerよismots叩血img．b由血也亘鱒甲訂e．lo－  
Ca（edinthecountryside☆here血鵬re盆tedw訳ei砧untaiJW 

numcmus・＾dditioniLlly－itisYCryCOmmOnamOnghrmcrsto  

fertilizecultiYaf血fieldswith 

Whi血 

i叩Suhtt：rraJleEtnWiI（CrandrcachingtolhcwatcrfounLainsI  
IIL）WeVCr．1hishyF”lhcsisnccdstobt：COnEirmcdby【urthcr  

studiesdetectingナHEVinw叫ir払tlntains． 

TheseropreYaleicedb誌Ⅳ由ho仙erhd正畠山封kedco血－  
tdessuchas也eUnited鮎血色do血，19It叫，以下i血∝，盈NらW 
Zealand，か弧d・Br頑，封ソ雨正6．3％，2．6％，．3．2％，◆4％，．姐d  
2・3％，reSp∝tiYely・γ由loγ¢ー－thadthev血9’repodedim▲our  
Study・Ⅷeove融阿車中喝e 

． 

（2・8％）and鮎ratら叫血edby臥モ章 

amormalSpan血pop血tiom・n甲CamOlbepropモ叫00甲一  
pafedwiththedaiaobtaiiledinthissttldybtcadse、Ofthehigh  
numberofex押紙dpeople（畑％）・－和郎e鱒由pre血em¢eS  
SuggeS（that autochthonous HEVis circula（img，in Spait）， 

amdtheim触tioqis叫de頑a卯鵬d．・・Al伽如由凍料頑如ion－ 
traJISmittedHEVisprob？blymuchtooraretostutain●HEV 
transmi≦Siom，it shodd betakeninto account・that HEVis  

SPreadthroughuncertainroutes，an4thcpotehtidriskof 
transfusion－tranSmitled HEVinfection should be cdnsidJ  

ered．27  

Inconclusion，thisisthefirststudyinSpainreportingahigh 
preYalence ofIgG anti，HEV antibodiesin swine workers．  

ThesedatasupportthalHEVinkctionshouldbetreatedas盆  

VO仏tiondiIlnessinswineworkers・Therefore，SyStematicap－  
plicationof吋由e爪emeねⅦmin血is騨0叫khighlyre00山一  
mendedt（？aYOid（heexposilbntothisviruS．   

R∝ぢiY¢dOctober16－2007・A虎epl¢d forpubl血tio皿Janua叩，3，  
2∝椙．   
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別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書  

第一報入手日  総合機構処理欄  新医薬品等の区分   識別番号・報告回数  

一般的名称  、血小板  公表国  
研究報告の  

販売名（企業名）  
状況   

米国  

HEVの輸血伝染のリスクは低いと思われるが、これまでに非流行国において5例の輸血伝染のHEV感染が報告され  使用上の注意記載状況・  
ており、原因供血者のHEV感染経路が知られている例はない。  その他参考事項等  
今回、原因供血者の感染経路が確認された最初の症例である、動物原性食品伝染経路を介してHEVに感染した供  
血者からの輸血伝染によって引き起こされた急性E型肝炎の症例を報告する。  道赤十字血液センター管内における献血者  

HEVに汚染されていた血小板が、血清中肥Ⅴマーカー陰性の64歳の日本人男性非ホジキンリンパ腫患者に輸血さ  

研 究 報 』 

ニ 臼  

の 概 要  これまでの日本における数例のE型肝炎症例は動物原性食品伝染経路を介して生じたことを示唆しており、最近 の研究ではHEVは加熱不活性化に対して中等度の耐性を有することが示されている。  
抗HCV抗体検査開始後はHCV感染に対してALT検査はほとんど貢献しないことから、米国などではALTスクリー  
ニングは中止されているが、今回の症例はHEVが存在する血液を排除する上で乱丁検査が貢献することを示唆し  
ている（日本赤十字血液センターではALT検査を実施している）。  

血液原性のHEV伝染のリスクを抑制する最も効果的な予防策は、供血のHE、Ⅴをスクリーニングすること、または  
病原体の不活性化を実施することである。日本赤十字社は日本人血液供血者におけるHEV感染の疫学的研究、お  
よび北海道におけるHEVのNATスクリーニングの実行可能性試験を計画している。   

報告企業の意見  今後の対応   

輸血によるHEV感染に関する情報である。現在ま  
で、血膿分画製剤による伝播の報告はなく、製造  
工程中には複数のウイルス不活化除去工程を設け  
ているが、今後とも関連情報の収集に努める。  
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T粗AⅣSⅢSIM CO肌pL川AT川ⅣS  

Acaseoftransfusion－tranSmittedhepatitisEcausedbyblood   

fromadonorinfbctedwithhepatitisEvirusviazoonotic  

bod－borneroute  

般ヴf肋餌叫）Ⅵ苫一枕知和㌢月bn肋乃＆〃ideたα払昆Sα払出，幻㍑uαたiTb払わぉ尻肋わわね5ねf〝do，  

肋rlJ肋吼5九加ゎ九血触れ乃ざねねたfぬ吼〃ir呼Uた‖V白丸imori，ズお花渥た0丁叫i，   

班叩血拍梅坪毎ル山地川畑戯れ軌血軋晩成血扉批両川血抽．α托d〃血miJたe血  

epatitisI；viruS（HEV）infectionhasbeencon－  

Sideredtooccurmainlyviafecal－Draltrans－  
missionaLndis animpor（antpubhchealth  

COnCemindevelopingcountries．1Inindustri－  H  BACKGROUND：Fivecasesoft（anSfusiontmnsmission  

Ofhepa価sEvirus（HEV）havebeenreportedsofar・  

■nleihf飲ガon【OuteSOI仇eヒausa厄ve血相【emain  

UnCIeaLhowever．Nso．theprogressofvirusmarkers  
in廿IeentirecourseofHEVinfectionhasnotbeenwel（  

d勅mented．  

STUDYDESLGNAND卯ETHODS：NucIeicacidtesゼng  

WaSPerbmedbyrea用mereversetm爪SCdptblト  

PO（ymerasechainreactiontar9etingtheopenreading  
frame2regionofHEV．Fu旧engthnucfeotide  

鱒qUCnCeSOfHEVRNAweredetectedbydirect  

SeqU？PC暮ng・  

R∈SULTS：LookbackstudyofaHEV－POSjtivedonor  

revea）edthaltheptate）ets（PIJ岳〉donatedfromhim2  

WeekspreviouslycontainedHEVRNAandwerelrans－  
fusedtoapatient．ThirteenreIativesindudingthedonor  
WereaSCertainedtoenjoygriI］edporkmeatstogetherin  
abarbecuerestauran123daysbeforetJledonation．  
Thereafter．hisfa飢eTdiedoffu］minanthepalitisEand  

theolher6mernbersshowedserummarkersofHEV  

infection．1n廿1ereCipient，HEVwasdetcctedin、Semm  

OnDay22andreachedthepeakof7．210gCOPleSPer  
rnLonDay44fotIowedby廿IeSteePlnCreaSeOfalaninc  

aminotransferase．1rT）mUItOg10buIinGantj－HEVemerged  

OnDay67：SUbsequentJy．hepa価SWaSreSO］ved二日EV  

RNAsequencesI和mthedonαand佗Cipi¢ntWe伯an  

identicaJ．Japan－indi9erK）t）SStrainof9enO吋Pe4・HEV  

RNAwasdetectableuptoDay97inserurn．Day85  
†◎CeS．andDay71insaliva．  

CONCLUSrON：Atransfusjon－tranSmitledhepa離sE  

血se吋b100d†romadonor回ededviathezoono肩C  

food－bomerouteand廿1ePrOgreSSOfHEVmarkersin  

theentirecoursearedernonstraIed．Fu伽isttJdiesare  

neededtocladfytheepidemjo10gyandthetranifuh  
TeIaIedrisksforHEVeveninindustrializedcountries．  

ali2edcountriesincludinglapaLn，CaSeShavebeenrar叫  

reported and hepatitis E has been regarded as an  
importddinfbctious disease 丘・Omits endemic a代aS．  

ReαntlyhoweveLincreaslngnumbersofsporadiccases  

havebeenrepor（ed，2‾11someofwhichresultedh）minLtc－  
tionviaazoohoticfbod－bomeroutebyconsumPdonof  
raw or undercooked meats ofwⅡd boar．wilddeer．or  

fhedpigthatwascontaminated 
ln2004．wereportedthebstmoleculadyconLirmed  

CaSeOftransfusiontransmissionofHEV：12Theinfection  

routeinthecausativedonorwasnotveryclear，howeveL  

Thereafter，atleastfoufCaSeSOftTanSfusiontfanSmission  

Of川Ⅳhavebeenreportedin1apan，theUnitedKingdom，  

A由REV肌T10NS：払M＝6一也－box沖uorescein；  

HEV＝hepatidsEvirus；ORF＝Openreadhg血mq  

PSL＝p托doni鋤lone；TAMRA三6一由止0Ⅹy－  

tetme血沖hodami旭  

FromthetlokkaidoRed・CrossBloodCentet．Sapporo；the  

CenterforGastroenterology．恥ineKei5inkaiHospi（al．Sapporo；  

血eDepa虞InentOnMedica15kiences，Tb血払aGeme一山Hospit札  

1bk門；血eTもirdDepむbnentoihtemdMedidmらA見Ilkawa  

MedicalCollege，Asahikawa；theDepartmentofhtemaJMedj，  

Cine，KitamiRedCrossHospi（al．Kitami；aLndtheDepartmentof  

btemdMdidne，T唇neXeiiinbiHospitaL馳pporo，ねPan．  

Adゴ閻′印「血作q泌伍敗ⅩeiiiMatsubayas帆Hokbido  

RdCrossBloodCenter，2－21ねmanote，Nisbi一山．5hpporo  

O亀一血2．Iapan；e－ma批bnatsu＠bo披扇do加．jrLOエね．  

ReceivedbrpubljcationSep（ember5，2007；reVision  

畑虎抽出IanuaIγ20．2008，andacceptedJanua叩20，2008．  

d庇10・1111住1537－2995，2008．01722．x  

WSFけSION2008；48：1368－1375．   
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andFrance．13’16wherehepadtisEisnonendemicandHEV   
inLtctionroutesfemainedtobeobscure．  

Here，WerepOrtaCaSeOfacutehepa也dsEcausdby   
traLnShばion 仕ansmission from the donor who was   

inLbctedwithHEVviaazoonoticfood－bornemanneLTb   

OuLhowledge．thisisthefifStCaSeinwhichtheinfbction   
【OuteO【thecaus竜山vedonorhasbeenco血med．Ako，h   

thisreport，Wedescribe，fbrthebsttime，theviruSkinetics   

andchangesofanti－HEVinserum，PrOSpeCtivelymoni－   

toredhmlatentperiodofinfectionuntnconvalescence，   
accompahledbydiseaseprogressioninthepatient．  

MATER［ALSANDMETHODS  

DetectJonandquantitationofHEVRNA   
Fbrrevezse仙CriptionTPOlymeraSeChainreactionOrTL   
PCR）todetectHEVkNAinthesanples，thefonowing   
Oligdn11deo也d鴨We托desi伊Idbdetect75nucleo岨desof   
fdgh1ycozNtVedsequenceinthe open reading・frame  
（OR円2re由OnOf 
5’－CGGCGmm－3’．reverse pnmer5’－AAGG   

GGTrG仙〟仇－3′．andmixed probeswith   
5′一repOr【er d昨（6－C訂bo叫uore5Cein，叫and a3′－   

qtlehdherdye（6－ea血oxy－tetramethykhodaLnine．MA）   
aLnd 

触叫く紬－5’二T℃AccGGGTTGAffeTCAm一声′一   
叫 

－T3′一β申a一山此＝hJap叫恥恥Japan）・  
恥d皇妃iddwis甲mCt由良om 
Salivaand丘om100LILorlOpcrccnL（Wt／vol）kcalsuspcn－   

sionin虫由ine鵬thkits（QLAampMinEhteviruSSpinkit．   
QiagcnKIKl，rtbkyoJapan；andSMITTiSTR＆D－EX．McdicaJ   
＆Bi油頑血烏血血tod怨．Nagoya．Japan）．Be知柁eXtmC－   

tion．thesampleswerecentTifugedat6000×gat40Cfbr  

lDminutes；thereaf（erthe dear supematant was sub－   

jected to nucleic acid extz3Ction．Before RTLPCR，RNA  
′ preparationoE鮎ces 

fbewatertoTeduccthee鮎ctofi血血itdrs．坤entymicro－   

ktersofnudeicadd由mplew野山¢dfbrea血托aCdon．   
Each50pLofrcaction mixture contained25pLof2x   
frF－PCR kit master m血（QuantiTヒct Probe frF・PCR kit．   

qiagen）ル5′ドLofm－mk（中山血t汀bαpねbeRrゼC狭k封．   

qiagen），400’nmolperLead10ffbn〝訂d and reverse   
pr皿er；and67nmoIperLeachofthfeeprObeslmlPCR  
mixture wasincubated at50●C fbr30minutes and at   

950C’br15－minutes，ノfo址0伽edby50cyclesdf940Cfor   

15s∝Onds，and60●C如1血加utiu此hga也emocycler   
仏ppl始dBib呼S随ms7500，托dtimモアCR鱒m，Applid   
二Bio申temS．恥吋○，Jap弧）．HEVmddcacidte＄血g（W）   

WaSpe血rmedihdividtJ勒TheaJtdytic？1sensiddtyof   
theHEV′NATwasdete皿iJledtobe25（13－166）copi由per   
mL帥ith95％con丘denceinte班l）bylbgisticandysis．HEV   

Viralloadwasdetermincdhms（andardcurvesgeneratcd   
byusing10tto10TcopiesofHEVRNÅper虎adom地色   
HEVquantitationstand由血WaSgeneratedby肋nscribing  

HEVcDNAofHEVORF2regionthatwasclonedintoa  
plasmid（pCRII－TOPO・lnvitrogen・C訂Isbad－CA），uSingthe  

invitrotranscripdonkii（MAXkcriptT7high一再eldtran－  
SCripdonkit．Ambion，Austin．TX）・Puri＆edplasmidDN＾  
WaShe血edwithmndIIlrestrictionendonucleaseaLnd  
transcribedtoyield717－nuCleotide－1ongRNAtranscnpts  
COntaiAmg75－nuCleotidetargetsequence．  

PhyJogeneticana］ysi＄OfHEVisoIates  

EntireorneadyentiresequencesofHEVisolateswere  
determined as previouslydescribed byThkahashiand  
COWO正e指・●Thes叫uenC田Were血i騨1edtoge血erwi血  
reportedHEVstminswithacomputerprogram（CLUSTAL  
VqVtrsionl・8）・17Aphylogenetictreebasedontheneady  
endre HEV RNA sequence was construC（ed bythe  
ncighbor－joiningmethod．L8aLndthefhaltreewasobtained  
byacomputerprogram（取eeVkvqⅥさrSionl．6．6）．19Boot－  

StrapValuesweredeterminedbyresamp追nglOOOtimesof  
thedataSetS・nenuCleotide＄equenCeSisolatesmC－  

HE14C．1ST紀tALSaO4C，andrI℃一犯t－FHO4Lreportedinthis  
StudyhavebcenassignedDDBJ／EMBL／GenBanknucle－ 

0仕de sequence database亭Withth寧aCCeSSionntlmbers  

A丑291965・＾B291966・and＾B291959，reSpeCtively   

Detectionot＄erumanti－HEV  

Sampl亭SWiretesteforimJThlnOgIobulinMOgM）－and  
immuno由obulinG（IgG）－Class antibodies against HEV  

uslngaCOmme托ialepzyme－hTikedimmunOSOrbentassay  

kit（VimgentHE佑Ab．CosmicCo叩．，Tbkyo．JapaLn）．530   

Ålanineaminotrans俺ra＄ete＄ting  

山anhe血0仕ansfemse仏IJ）tes血gwascaddout  
using tr2LnSaminase－HRII Nisseki／GPT（W址o Pure  

ChemicalIndustdesLtd．Osaka．1叩an）onaLnautOmatic  
andyzer仏C九5400．01ympuS．Corp．．Tbkyo，1at）aLn）．  

RESULJS  

Ålookba¢k＄tudyofacausativebIooddonor  

BIood血■Oma39－y苧aト01dlapaLneSemaleonSeptember20．  

2004，WaSdisqualiGedb∝auSeOftheelevatedAIJlevelat  

236rUperLandtestedfbrhepatitisviruSeSbecauseofthe  
abnormalAIJresulLHisbloodsampletumedouttobe  
positiveforthepresenceofHヱVRNAat4・8logcopleSPer  
mLaswenasanti－HEVIgMaLndIgG・andnegativeforthe  
pr缶enCepfa叩ma止eTOfbepad也sBvims（HBV）orbepa－  

d血C■ViruS田α）・Alookhadkstudyrevealedtha（ 
donatedbloodon－September6．2004．2week＄beforethe  

lastdona也on，Ⅵ柑はpO＄itivefbrthep托SenCeOfHEVRNAat  

3・llogcopiespermLandnegativeわrthepresenceof  
IgM－OrIgG－dass’and－HEV■nleHEVisolate，HRC－tlE14C，  

示貼dassi点edasgenot叩e40faJapan心血genou＄S血n  
（Fig．1）．Theblood（platelet（PIJ】concentmte）donatedon  
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MÅTSU8ÅYASHトETAL  

Rg・1・Phylo騨ne血tれ光∞耶tmddby血e  

neight沖トiohlngmethdba紀don血eenti柁  

Ornearlyem血e紀quenC駕OfHEVgenomeo1  
77is0lale＄uShgana扇anttEV伍y535004）as  

mouttFOup．A員er血eisolatename，血ename  

O一山ecoun叫Where血eぶtr血IWaSisolated  

a血da∝e＄＄ionnumbe柑a此Sh｛，Wni皿pa代几一  

也e舞S．Thenu皿k指1，2，3，and4inb01din山一  

CatdHEVgemoty匹．ne3isolatesmC－  

HE14Cむom血ecau＄a鵬don叫JST  

Ⅸ加Aぷ戒HC丘Ⅶmt血epatiemt，andrrC－Ⅲト  

FII04L仕om血edonor，＄h血erareindicatedin  

bld．侮1e仕ekv“b√Ⅶ′a爪dWa血er  

pa代mthes鮎denoteIIEVi＄01ate＄丘omhmed  

pig．w姐dbo柁，W㍊dd叫andmongoose，  

－腎p∝t如elyAⅥ嘘dbむ托pn邪ntSaduster  

COnSis血gois血sbdigenou＄tOnOkk由d（I，  

Jap孔n．800昼I叩Ⅶluesa柁im血caledfbr山e  

maiormd怯鮎8perαnt喝eO一山edata＄et  
Obt血由良oml00○柁＄ampling＆  

AvianHEV（USへAY535004）  

T3（C厄d．AY20487刀   
Moroc00（Morocc0．AY230202）  
Aぬ－28（Pakidan．AF185822）  
uIlknロ〟11（MyanTna－．M73218）  
HEVNE8し（Myanmar．DlO330）  
unkno¶1（lr鵬ia．AF459438）  
ullknown（析dia．AFO7623g）  
TK15β2（岬．AFO51830）  
Unkno冊1（lndね．X99441）  

hevO37（lndia．X982g2）  
U短h179（Cl由Ⅶ．DllO93）  
unkno叫れ（China．Dll（将2）  
SAR－55（Pakistan．M80581）  
K52－87（China．u5595）  

He8由（Chha．M9417刀 unknown（China．LO8816）  
Osh205（伽旭n．AF4557糾）＄  
HE－JÅD4－1911（Japan．AB248520）  
SWJ8－5（Japan．AB248521）s  
S≠J124（Japan，A8248522）s  
人血dl（Canada．AYl15488）s  

H∈JAlO（Japan．ABO89824）  
」KN－Sap（Japan．A8074918）  
JMY－Haw（Japan．ABO74920）  
Me咽（USA．AFO82糾3）s  
HEV－USl（USA．＾FO60668）  
HEV－US2（US人AF鴨脱9）  
SWJ570（Japan．A8073912）s  
Wb♪′Gl（Japan．A8222184）b  
JJT－KantJapan．A8的1394）  
HEVNl（Japan．AB249676）  
WbJSGl（Japan，A8Z2182）b  

September 6 was released because it 
Showed normalAIJand passed an the  
Currentbloodscreenmgtests，Ttansfusion  
WaSCaITiedout3daysaftertheblooddona－  
dom，andthetotdamountofHEVhdlePIJ  

COnCentrateWaSeStimatedto beapproxi－  
mately5・4logcopies．Hewasasymptomatic  

and did not fbeltired or febri1einthe  

periods nealthe two occasions ofblood  
donation．   

JMNG⊥OkiO2C（Ja卿．AB236320）m  
Wb∫rSl（Japan，A8222183）b  
JRAIUapan．AP∞3430） ‾  
J80AR－1岬（Japan．A8189070）b  

JYO」ヤ003L（Japan．AB189075）  
岬3L（Japall．AB18907勺  j誌葦温舷窓1認識   JDEERJly（カ3L（Japan，AB18907りd  
SWCH31（China，DQ450072）s  
IND－5W乃Ml（lndia．AY723745）s  

3）  
1垂＝＝ぷ㌫慧諾㌫許㍊㌫謁  

SWCH25（CIlina．AY594199）s  
Tl（Chha．AJ272108）  
HEVN2（Japan．AB25封20）  
DQl（China．DQ279091）s  

AminioutbreakofHEVinfection  

inねmiけmembersof  

thecausativedonor  

Besidesthecausativedonor．HEVRNAwas  

detectedintheblood ofhis69－yeaJ－01d  

father．who developedacutehepatitis on  
September14，2PO4，and丘nallydiedムffu1－  

minanthepatitisonOctober14．Retrospec－  

tiveanalysisofthefhther’sbloodsample  

takenonSeptember24，41daysa員erthe  

dining，reVealedthattheHEVstrain，rTC－  

Xit－FHO4L，WaS genOtyPe4・HEV RNA  

SequenCeanalysisoftheHEVisolatesfrom  
thecausativedonorandhisfhthershowed  

Only9－nuCleotidedifkrencesof6588nucle－  

Otides，SuggeStingthatthe two strains  
were extremely close but not identical 
肝ig．1）．  

By retroactive hterviewlng，it was  
revealedthatthecausativedonorandhis12  

relatives gathered to en50y grined meats   

CCC220くChina．A8108537）  
H∈一JA2（Japan．A8220974）  
JAK－Sai（Jap8n，Aβ074915）  
HE－」暮4（Japan，入関80575）  
訊山13－1（Japan．A80g7811〉s  
HEJAl（Japan．A80g7812〉  
HE－JF3（Japan．A8220971l 
JSN－SapFHO2C（Japan．A82pO23g）  
JYN－SapOIC（Japan．A8193177）  
JSトTdO3C（Jap訓l．A8193176）  
HE－JK4（Japan．A809934り  
JYN－N細2L（Ja押∩，A8193178）  

H∈－JA28（Japan，A8220g76〉  
HEJA36（Japan．AB220g7り  
H∈－JA41（Japan．AB220979）  
JTC＿Kit－FHO■L  
HRC一日El■C  
JST－Ki鵬aOヰC  

Hokkaido  
dustef  

」SM－Sap95（Ja陶へAB161717）  
JKKrSap（Ja押∩．ABO74917）  
HE－JA19（Ja押∩，A8：20975）  
HE・JA37（Japan．A8220978）  

HE－JF5（Japan．AB220973〉  
HE－JF4Uapan．AB22朋72）  
JTS－Sal畑2（Japan．A8161718）  
JYW－Sa岬2（Ja阿，A8161719）  
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indudingpigliverandintes血esata  

barbecue restaurant on Angust14．  
2004．之1Bloodsamples打om血erela也Ⅴ那  

Were teSted br HEV ma止ers with  
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inbmedconsent．Sevenofth占fhmi1y  
members who ate grnled pigliver  
and／orintes血部hadIgM－and／orIgG－  

Class and－HEVinthe blood samples  
taken37to92daysa丘erthebarbeme  

partylRetrospectively；inthe previous  
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trate（approx．200mL）contamina由d   

With］1EVwastranshsedtoa64－yCar－   

OldJapanese male patientwithnon－   
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gpP＄peripheralbloodstemcelltrans一  
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 ÅIJlevelretumedtonormal，theviral  

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

虹ans鮎ー耶e（AST）and AIJ took an  

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

asacutehepatitisE・ 

托鮎rfdtd血e駄佗runito一丁bine馳野山－  

k由・HospitaltotreatpresumeddeveIop－  

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

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

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

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

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

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

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

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

therapy withinterferon（lFN）from  

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

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

Day59畠LterinductionofPSLtreatment，ASTandAIJ  

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

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

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

detectedinthepatientwas g色notype4anditsentire  
SequenCeandysisshowedo血yal－nudeotidedibrence  

Of7255nudeotides．sugges血gthe twoisolates were  
identicd（Fig．1）．  

VbluTTle48，Ju吋2008 TRANSFUSJON1371   

80  



MÅTSU8ÅYASHJETAL  

SeriatquantitativechangesofHEV10adinserum，  
Saliva，andfecesofthepatient  

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

DJSCUSS10N   

Inlapan．a nonendemic countryfor hepatitis E，HEV  

in托ctionis occtlrrlng mOrefrequentlythan previously  

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

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

mqinlyontwoobsemtions・  
First，bythe epidemi0logic study．the donor was  

determinedtobeinfectedinaminioutbreakofHEVinftc－  

tioninthecontextoffbod二bometransmission．Sixofthe  

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

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

OPpOrtunityal1the13membershadeatent廃etherinthe  

1372 mNSFUS10N Volume48．Ju吋2∝旧  

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

repliestothequestionnaireh）mthefami1ymembers・24  
Fromthisretrospectivereseamh・itisstronglysuspected  
thatthefam弘ymemberssharedthemotiveofinfecdon  

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

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

Second，aSingle仕ansmissionrouteofHEVinthis  

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

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

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

WheremanySequenCeSdfJapaneseswineK】三Vareretriev－  

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

ObservedbetweentheHEVsequencesderived＆omthe  
CauSative donor and his father and strain swTL145  

（ABlO59O2）．9whjchwasdetectedinpigliversoldatadrug  
StOreinHokkaido，Japan．   

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

tionmarkersforHEVanddiseaseprogressionthroughout  
thecoursefrom HEV transmission to convalescence of  

diseasehave・nOtbeendemonstfated．Thisisthe魚rstcase  

OfacutehepatitisE，inwhichHEVkineticsinserumaSWell  

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

HEVviremiahadlastedfbr9weeksormoreandviralload  

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

understandthechfOnOIogicrelationshipbetweenpreced－  
1ngnfemiaanda允eremergenceaLndincreaseofanti－HEV  

Besidesserum，thekineticsofHEVloadinfecesand  

SalivawereconcomitaLndyobservedfbrthe丘rsttimein  

hepatitisEinhumanS．A永erthetransmission．HEVRN＾  

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

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

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

routeofhuman－tO－humanin鮎ctionofHEV：  

SoonafterthetraLnSfbrencetoliveEunitinthehospi－  

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

inducedbyIFNandregadedasapredicdvemaLrkerfbr  
hvorableIFNe抗cacy；31didnotshowsu抗cientincれ巳a5ein  

Seru血（datanotshown）．andlTEVloadmomitoredcon－  

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

phenotypeassodatedwithhvorabIee瓜cacyofTFN（data  
notshom）．  

nroughouthiscuJ止calcotJrSe，nOdistinctpositive  

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

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

paticnttoanimmunocompromisedstatethatresponds  

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

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

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

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

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

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

Inadditioh，theentirecourseiildudingincub鐘tionperiod  

anddiseaseprogressioninacuteHEVinLtctionwasfol－  
lowedbyserologlCandvi10logicmarkers，andthepatient  
WaStreatedbymonitoringthem・Tbourknowledge．this  

the6rstreportforacuteHEVin鮎ctioninhumanS．in  

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

toredsimultaneouslywithdiseaseprogression，eXCepting  
experimentalhepatids－EinavolunteeL38   

0ufdatasuggestthathepatitisEisukelycausedby  
COnSumpdonofcontaminatedpigmeat，andthereisarisk  
OftransfusiontraLnSmissionofHEVinJapan・Themost  

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

not been h11y understoodiniムdustrialized countries  

includingJapan・Wb aLre undertaking epidemi01qgic  
StudiesofHEVin飴ctioninJapaneSeblooddonorsanda  

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

Japan．  
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別紙様式第2・1   

番号12  医薬品  

医薬部外品  研究報告 調査報告書  
化粧品  

鋸・数 
報告日 新医区分        厚生労処捌   

①乾燥抗HBs人免疫グロブリン  公表国  

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

販売名  公表状況  95（St貯PL．1）：282－283  

（企業名）  

＜目的＞  

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

＜方法＞  その他参考事項等  

研                   ルーチンのスクリーニング検査（HCV抗体、HIVl／2抗体、HBsAg、梅毒およびALT）で陰性と判定されたドナー検体とALT値が高いだけ       代表として静注用へブスプリンーⅢの記載を元   の検体を、中国の4つの都市（北京、ウルムチ、尾明、広州）の4つの血液センターから2005年に収集し、－40℃で冷凍した。全部で       す  
究  6，665め血液ドナーの検体について、2007年にHEVIgG抗体、HEVIgM抗体、HEVAgの測定を行った。  2．重要な基本的注意   

（1）本剤の原材料となる血液については、HB5抗  報  ＜結果＞          検査を実施した6，665の血液ドナーのうち、HEVIgG抗体、HEVIgM抗体、HEVAgの各々の陽性率は、24．23％（1，615／6，665）．、1．08％（72／6．665）、       原、抗技CV抗体、抗HIV－1抗体 抗HIV－2抗体陰性  
告  0．03％（2／6，665）であった。ALTのみが高かった487のドナーのHEVlgG抗体、耽ⅤIgM抗体、肥VAgの陽性率（30．80％、2．05％、0．21％）       で、かつALT（GPT）値でスクリーニングを実施し   

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

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

10．8、HEVIgM抗体が陰性であった。  

垂   
るが、当該NATの検出限界以下のウイルスが混入  

している可能性が常に存在する。本剤は、以上の  
検査に適合した高力価の抗HB5抗体を含有する血  

衆を原料として、Cobnの低温エタノール分画で得  

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

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

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

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

いる。  際しては、次の点に十分注意すること。   

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

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

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

◎   

へブスプリン  
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医薬品 研究報告調査報告書   

披別軍早瀬告国数  報告日 第十報入手日新医薬品等の区分  

200．8．7．22 該当なし  

⊥般的名称  （製連破売承車重に記載なし） 牟表国  

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

■合成血一L亘「日赤」用木赤十字社）  
・・1、 

東国   

∠ゝ■●  

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

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

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

報  

dヒ  

．E仁  

∴報常澄果の革計 今後ゆ対応 
二△、－   ノ・－■ノー  

間を生準から5年間に変革すろとした連邦の方針を支狩すると二 い 

う声明を嘩申したとの野草で率鴫。M5M¢押IY筆ウイ／岬感染  
率洩高く∴白木控おいても1年間申簡血延御中他嘩査月的の  
献血禁止など．の対策を引き続き行っていく必琴があるふ  
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JRC2008T－047  

It’sAbout上歩   

200＄＃2‘  J山y4，2008  

AMAt）eem＄Five－YearBIoodDonorDeferraJfbrGayMen  
“Suppo托able”  

‾、！らヽ‘ ne細辱亘q哩植dicalAssociatiorL（AMA）hasadoptedastatemeQtindicatingit  
m争ySuPPOrtCh開ging也efed要ra［p91icyimposingalifetimede馳鵬lforpotential  

INStDE：  

Finnish Parliament Finds 

RedC川底sMSMP91i可 
′ 

UmbitidCod8bodCe】一  
丁ranspb川＄HeIpMice  

翫AL＄…………………‥4   

日ouseLeaderSeeksFDA  
Documentson  
Preemptjon斡坤如  
Cha喝e…・・‘…了…；・・・・……・5   

Labor－HHSEWl・Markup  
Hea血gFia＄COMay  
MeanNCBl戦画廊軸  

、SetbyCR…こi…J－……・・…5  

blood  donorswhohave  
斗▲．．．，已＿ 

hadscxwithmentoanve－yeardefem］．  

The＞Sl燕em紳adoptedby，dleA仙HotweofDelcg垂Satthe2008A仙An－  

nualM画ngJune14－18inChica立0，rCads：“T7ze＾血recqgnizesLhatbasedon  
攣攣如車鱒軋轢桓勲轡頼中野御幣呵頑殖ネ擁種痘⑩鱒重商一  

虎〝d言卯7和一痴仁独房ゐ叫ん叩ノわ椚椚g乃W血血Ⅳeぶ既叩肋椚e〃榊由  
ざ坤甲り抑占砥ご一、  

Tl 

wi11poti砂theFoodandDrugAdministrationofitsnew画極a・1d“wi11be叩em  
toworkwithgroupstoadvanCethepolicy・”Inaddition，theAMAwi11mitspeak  

upagainstefrbrtstocxaminechaJlgingthefヒdcraldeLbrraIrequiremcn（．  ．  

l  丁桓駐仏掬uit＊blop中軸eGtOrStOPe叩an印tlyde鎚r′m   

With＿P？ワ（轡甲）sin？e1977fromblooddonation，ThcやMAstatement，reCOm－   
m殖財＿軌掛軸蝉ilpn，Scien照？ZldPublicHealth，hew主c19阿tO、the・OnC－year 
、 1  d頑如担雛呵S叫飼1kdfofhajo桓treco叩erldatio・1b貰ま連中邸如，sBloodCen－J，  
ters・AÅBB，andtheAmericanRedCross・TneorganizationssaidsuchapolicylS   

三 POreCOnSistentwidIdefeEralsforotherhigh・riskactivities，Su坤asrecciving   

moneyordrugSforscx・neyhavearguedthatpubliceducationzLndthedevelop－   

mcntofs？nSidYenuCleicacidamplificationtests’havesignific血暮1yreducedthe   

． 

residu＆Ir亨Sk？fsexuallytransmittcdqiseasesentcringサebらods叩iyl  －・ ～ 、ノハ， 

′へ／ ’1d遥cnt鍵卸か匝一COntrOYerSialfederalplicy）has  
亡〉  

SParkedanumberof．protcsts  
bygaygroups，Whosayitwas聖PiTedbγandpromotesun鮎r－stereotypeS，ZLnd  

－ ■   ■      ・  ■■■■・●  t  ＿＿． 

■’                                      、              －        ■     ＿   ’  ・、＿   argumentsamOnggOYCrnmentOmCialsa爪dacadcmics，Whosayitisviolatcsnon－  

1≠韓無難9  n′撞鼠nisγ苧訂、alone，一ぢ坤飴血享a，5SふJo去es璽∴血豆e指i嘲  

，＿∴ 血blqod．qriYeSOnits30，000－Student甲mPuSOYerdi亭Crimination 土∵㌻ユ十‾一、′・1乞■－                                           イ1▲  

StateUniYCrSityinSant＆Rosa，aPrOftssorsuggestedending  

、・blood．dtiYeSthere tmuscthtlifttjmc de氏mlYioIa！esthe uJliYerSity，snon－  
discriminationpolicy，thoughaLter＆PrOtraCteddeb？teinYOIYing叫uIt；iLndstu一  
端由飽鱒tin柑ersifyd豪idedtoaIlowbloodcoIlectionqocon血tle．・馳e・SahtaClara  
co頑ゆ‾鮎亘d’ofSupervisorsinFebru坤VOtedun血iihouslytoopp9Sethe鱒由仁  

－’” 
画i¢yi由incouragefederallobbyiststoworktoovertumtheban． 

（COnthuedonp喝e2）  
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dβC∧セ槻〟g〟g′  July4，2008  

AMAStatement（COntinued丘ompagel）  

TheAMAstatementisexpeCtedhe）pinthoseeffbrtsbecauseitunderlinestheproblemsofthemathe－  
maticalmodelsbeing’uSedtoassFSSrisk・  

㍑AnypolicydecisiononblooddonationdeftrraloftheMSMpopulationmustbegovemedbythebest  
avai1ablescient捕cevidence，butthereareinherentweaknessesinmathematicalmodelsusedintherisk  

assessmentsonthisissuethatcontinuetogeneratesomeuncertainty・WithrespecttotheMSMpopula－  
tion，itappearsthatapolicychange丘omapermanentlifttimedeferraltoanve－yeardefbrralfollowing  

thela5tMSMcontactmaybesupportable，butsocietalandethicalconsequencesmustbeanalyzedshould  

thisdecisionlbeidvahced，”actordingtothestatement．  

TheAⅣ仏considerscurrentriskmodelsweakbecausetheyrelyonaninsumcient叩tnもer   
Ofstudiesandstudygroupsthataretl’tlargeenoughtoprovideprdictivere5ults，theor－  

ganぬtion岳aid・AMAalsofoundthat，depetLdingonthei叫血ts；mOdelingsttIdiesiedect  

dif艶retLtriskasses畠ments，CreatirLgunCerぬintyiJ）thbdata．一－－－－一一一－‥．一   

neresidualriskthatanHⅣ一infヒctedunitofbloodwi11enterthebloodsupplyisestimatedataboutLl  
infected鱒血ionforeverブ2．1mi11ibndonation≦：Giventhatthereareabouト14．5mi11ionblo。dd。nati。nS  

annually，therdsidhalriskisabout7inftctedunitseveryyear．However，theAMAsaid，itisclearthat7  

HⅣ－i鵬鮎tedunitsdonotentertheUSblot＞ds山pplyannually血detected・Sincetheimplemed由軸hof  
NATin1999，therehavebeenfourincidenceswhere＝ⅣhasbcentranSmittedviaabloodtra両極ion，  

Ihelastin2002・・）nallfourcases，鱒edoporsdeniedenga＄inginriskybehavioratscreeping・岳ふ；ムutof  

moreth血1Ⅰ2ノmi11ionwholebtdodunitstransfused；一onIy4resultedinHIVtranSmis畠ion－fhrlbwerthan  

Predictedbytheriskmodels．  

Insdggestingthat’む翫喧yeardefi汀alhightrbe／warranted，thp■AMApbintedtdastudythatfo血d，COm－  
ParedtoblboddonorswhodidnotreportMSMc？ntaCt，blooddonorswhor甲Ortedthebehaviorwithin  

fiv6ye壷も適nvetime5．thenumbet、of血ctivet由tie血Its・However，′thbsewhoぬdn9tPraCticedmale－  

to－Zhalesexihノatleastnveyearshad血si如inc血tdi脆renceinrtictiveteststh血thosewhodidnot  

reportMSMcontactatall・Theorganizatidhreasonedthenthatdatasuggestmenwhopracticefive－year  
abstinenceBomhonlOSeXualsexi‘占ssehtiallypresentnogreaterriskthanthegeperalpopulation・”  

（COntinuedonpage3）  
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A∬C八勧lげ血〟g′  一3－  July4，200＄  

Finni＄hParJiamentFindsRedCros＄MSMPoIicyJustified   

TheFinnishRedCrossBloodServicepolicylmPOSLngalifetimebanOnblooddonationonmenwhohave  
hadsexwithmencannOtbeconsideredunlawful，Finla血d■sparliamentaryombudsmansaidinastatement  

Monday（6／30／OS）．   

Theombudsman，Rii御－LeenaPaunio，Saidinthcstatementthatthedecisionwasbasedon‘‘appropriateけ  

TeaSOnedepidemi0logicalinformationtothee脆ctthatsexbetweenmenclearlyincreasestheri＄kofcon－  
tractingseriousblood－bahimitteddiseases，SuChasHⅣandhepatitisBandC，andtherebyi血CreaSeSthe  

Sa飴tyriskinbloodtransfusion．．．meombudsmanemphasizesthatthebanisnotduetosexualorknta－  
tion，WhicheQjoysconstittdionalprotectionagai舶tdiscrimination，butrathertosexualbehavior．n   

Theombudsma几pOintedoutthatin如ditiontog町men，theFinni＄hRedCrossdoesnotacceptblood  

丘omapyoneover65yearsof喝eOrpeOPlewho血IvisitedBritai・1duringthebovinespongifofmenr  
Cephalopathyoutbreak・neOmbudsmanwasrespondingtotwocpmplaintsthatallegedtheBIoodSerYice  
WaSViolatingthcconstitutionalprohibitionofdiscriminationinconsideringsexbctweenmentobea  
PermanentObstacletoblooddonation．   

Accordingtotheombu由ma血opinion，thcmeasuresundertakenbytheBloodServicearenotdiscrimi－  
natory a爪d，hence，ttOtincontraYentionofthcConstitution．“TTIeOmbudsman considersthatthereis  

apprQPriatejustificatio出品reg鰯i始sexbetweenmenasapermanentobstacletoblooddon如ion．t．．At  

PreSenちSCXbetweenmen或illc品ies聖el占yatcdriskofHⅣi臆ction・Statisticstiomth占National、妬  
1ic鱒althInstituteofFin桓dindicatethat330m甲COntraC由細vthroughsexbetwee聖ニm甲叫247  

men鮎oughheterosex叫掩ter甲urSehFinl血道dutingtheperiod2000－2007． 

‘‘Itisestihatedthtsome5pcrcentofallmenhavehadsexualcontactswithothermen，彿hichmakesthe  
riskJQfrecerLtHIVin蝕ti車throughsexbetwecnmenabout25－foldcom騨edyiththatinhetero？eX甲1  

rel如i6nships・Theselecti6nofbldt｝ddondrsislargelybas6donassessmentofriskshJVariops・don¢ギ  
groupsandlesssoon＊divid叫ー阜skbehaviour．”（Sotmcs：1NcwsRoomFi血IaLnd，6／30／岬；Ombudsm叫  

St＆tement，6／30／08；FinnishRcdCrossrelease，6nO／08）  

△辿吐（COntinued丘ompage2）  

Asforaonelea（ge食汀咄坤eÅMAsaid‘Whiletheincreasedriskwithaone－y由rdbstinence鮎mbIood  

donation危・OmthelaLSt叫SMco血CtWOuldbevcrysm朝雄isnot2X：rO．¶lissma11butsciehtiba11yred  

increaseinriskreprese適aclearviolationofethicdprinciplesandthereforeinottolerable．Ifa5－Or  
lO－yCyde董もrralpoliqyjsqqnsidered，riskm叫喝ementCalculitionswouIdyicldrisks読aleVeIthat・m叩y  

mightconsidcr8CCePtable・”   

TtLe＾M＾hdcottsidercdotherL8nguagCpOintingoutthcweaknesscsofcurrentriskassessmentmodels  
独darecommendationtoぬk坤喀AMAEdlicalandJudicialCounCilto 

血中墾OrmO血g■b、＆鱒噂e打率飴ml．  
や 、  

∫」・ ButdleOrg軋n血tionconcludcddldthe血taandcxplaJ）8tionsof托rcdintherepor【itseIf；comt）inedwith  

thcdiscussionatd］eheaTing，SuJ）POhdadecisiontoremoYethewordingrelatingtotheweakJleSSOfthe  
models．ncHouseofDclegatesiLsoremoYedthesccondrecommcndationofthereportbccausetheissuc  
ath亜wasarisk一血如cience－baseddecisionandfurtherediぬ1scdipybytheCouncilwasdee鵬如 ヽ  
u皿eCeSSary・TheCotm＄il，sex抑inationofmyissueisalY？yS鱒i甲Ce－based，While如ycop＄ideradon7毒f  
theethicalimpactofa血叩ge中POlicyforMSMwouldbebased，d16astinpad，OnSOCietalialu6s，the  

A舶Isaid．■nleAMAstdedientcanbefoundatwww．ama－aSSll．涙セhlma舟山bkategDrVi18644．html▲  
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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「報入手日新琴薬品等の区分  

20鳳6．2．3  該当なし  

一般的名称  （製遁販売承認奮に由載なし）   CuitetS，Ka山elHT，Tomasulo  
公表国  

PA∴MurphyEL，BuschMP．  

XXIIXthCongres早Ofthe  

合成血－LR「日赤」（日本赤十字社）  
研究報告の公表状況     IntemationalSocietyofBlood  

販売名（企業名）  照射合成血－LR「日赤」（日本赤十字社）  Tra雨餌i¢ム；2008Junト12；  

M8b8d．  
米国  

○米国における供血者の乃わ朗0∫αのβαてノガ（rcJ7Jオ）スクリーニング10ケ月間の経験：検出    頻度、リスク要因、費用対効果  

背景：供血者のrC九必スクリーニングは血彼の安全性を高めるが、財政的な負担と潜在的な供血者損失の原因ともなり得る。ここでは、米  
使用上の注意記載状況・  

国の全供血者を対象にrc仙女検査が導入された2007年1月30日以降、10ケ月間の経験を報告する。  その他参考事項等  

方法：供血者は、供血前め問診の際に、出生国とT：cnJd流行地の中南米で過ごした期卿こついての質問に回答した。ELISA法でT：      合成血－LR「日赤」  

研                                繰り返し陽性（RR）となった供血者は通知を受け、シヤーガス病のリスク要因と症状についてのインタビューに回答した。ELISARRの供血は      照射合成血－LR「日赤」    RIPAで確認試験を行った。また、費用対効果分析によって全供血者対象のrαⅦオスクリーニングの医療経済的な面を検討した   究                                      ○ 結果 
：約652，00嶋の供血適格者のうち」リセートド≠「の2．1％、初回ドナーの4．8％が、問診で中南米に3カ月以上の滞在歴があると回答し  

報  た。期蘭中に93名（うち3名は昏己血ドナー）がT：cnJZiRRとなった。．適合血供血のRR発生率は0．01畠8％（90／65l，471；1：7，23b）だった。RRの  血液を介するウイルス、  

dヒ 【コ  供血ぁうち和PA陽性特34％（2串／82）、陽性確詠率は特異度99・99％で0・0043％（1：23，267）だった。リスク要因としては、中南米の農村部居住  細菌、原虫等の感染  vcJD等の伝播のリスク              の  
RLPA陽性及び陰性供血着で同程度だったが、無症候のドナ」はそれよりも多く、ELISARRの供血看でも20％では症状が報告されなかっ  

概  

要．   
結論±T：cruzi感染のリスク要因発現率は、検査前の予想と同税度だった。RR供血の大半はRIPAで陰性だったが、ELISAの特異度は、供血  
者損失と比較して良好だった。RIPA陽性の供血者は地理的な暴露リスクを報告したが、シヤーガス病関連の症状を報告した人は少数だっ  

た。症状に関連した質問は、別の疾患で同じ症状を発症する場合があるため、地理的なリスク要因の質問よりも有益ではないと考えられた。  

全供血のスクリ←ニングは費用対効果が低く、出生地と初回供血者に対象を絞った対策の検討が示唆された。  

報告企業の意見  今後の対応  

米国の供血者を対象にT．c山zi検査が導入された後10ケ月間    日本赤十字社は、輸血感染症対策として献血時に海外渡航歴の有  
で、陽性確認率は0．0043％だった。症状に関連した質問は地理    無を確認し、シヤーガス病め既往がある場合には献血不適としてい  

的なリスク要因の質問よりも有益ではないと考えられること、全供    るd日本在住の中南米出身献血者については、厚生労働科学研究  
血のスクリーニングは費用対効果が低く、出生地と初回供血者    「献血血の安全性確保と安定供給のための新興感染症等に対する検  
に対象を絞ったズクリーニング戦略の検討が示唆されたとの報    査スクリ」土ング法等の開発と献血制限l羊関する研究」班と共同して  

告である。  嘩討する予定である。－今準も引き続き情報の収集に努める。  

ト  

】   ！  
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医薬品 碗究報告ノ調査報告書   

層別泰阜嘲告回数  
報告白 区分   機構処理欄   

一般的名称 凍畠販売哀患妻に記載なし） 
WalderhaugM．MerdsM．XXIIXth  

公表国  

彿究報草¢公表鍵洩   Cqng咋台SOfthehtemational ＄ocietyofBloodTr8nSRISion；20Jo8  

娠売名（企業名） 
合成卑⊥LR「日赤」（日本赤十字社ト  

Junト12；、M8甲？・  国   

○パンデミックインフルエンザが米国の血液供給に与える影響のシミュレーション 

米国におけるパンデミックインフ／レニンザ発生に嘩えて、パンデミックによる供血の減少と喪造担当職長の示足により、供血数と  
使用上の注意記郵状況・  

その他参考事項等  

職員数が通常程度lと回復する前に在庫がなくなる可能性を分析した－米画では、年間約1ノ450方処剤分の供血が行われ、約530        合成血－LR「日赤」  
蔽   

究  
で行い、各製剤の供血彼の日数の経過を迫った。1日のシミュレーションで保存期間が42日を超えた製剤は供給から排除され  

報  血液を介するウイルス、  
， ∴二告  

の  

枚－・  

軍て  

ながった。三甲シミ卓｝十ショシモヂノ噂、、葉酸め鴎液供給量に関して適切であり、パンデミックインフル≠ンザ中に考えられるシ  

ナリオの範囲を策定する際に有用と考えられる結果を藩き出した∴  
】   

報告企業の意見 今後の対応   

米国におけるパンヂミックイ㌢フル羊ンザのシミュレ「ションで、    日本においてもパンデミックインフルエンザの発生が予期されることか   

3ケ月間わ血液供血曇が50％減少した場合、血嘩需要に制限    ら、安全な血液の安定供給を魂廃し血液吏業を継続するための対応   

計寧を検射する必雫があ寧。今後も引き療き情報の収集に努める。  ▲、′  

かったとの報告である云日本奉＋字社ヤは豪禽た哀痛凍蜂トリ 

イ・ンフル羊ンザの併行が欝吟られた場合∴当該飼養農場申開 

係者や鱒翠作業従事草の帝血判機密行ウや、■李キ㌻ミニ  

MedDRA／JVer．11．OJ   
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医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  

化粧品  

別紙3－6  

報告日  

年 月  日   

第一報入手日  

2008年6月 4日  

新医薬品等の区分  

該当なし  
稚別番号・報告回数  

総合機構処理欄   

一般的名称  ！  

ZnaVirusdiscoveredin  l公表国   靂  
i  

LancetInfectDis2008；8：355  米国  

研究報告の公表状況  

販売名（企業名）  

ボリビア，ペルー及び米国疾病予防管理センター（CDC）の国際チーム（アトランタ，ジョージア州，米国）はボリビアの出血熱の死       使用上の注意記載状況・  

亡症例において新型のアレナウイルスを発見した。完全ゲノム解析でアレナウイルス属の新型ウイルスであることが認められ アン  その他参考事項等  

デス山脈の山麓にちなんでChaparevirusと名付けられた。当該ウイルスは，系統発生学的には南米で出血熱を自然発生させる他の       BYL－2008－0336  

アレナウイルス，特にサビアウイルスに近いウイルスであった。疾病管理予防センター研究調査員のStuartNicholは，「アレナウイ  

Ⅰ）LoSPこl【110g2008；4：      ルスに関連した出血熱は，アルゼンチン（フニンウイルス），ボリビア（マチュボウイルス及び，現在はChaparevirus），ベネズエラ  

（グアナリトウイルス）及びブラジル（サピアウイルス）で報告されている。年間の症例数は地域を合わせて数十件から数百件前後       e10（）0047；  

研 究  

報                                                  まで大きなばらつきがある」とし，また，「Chaperevirusがげっ歯類を宿主として長期間存在してきた可能性は非常に高いが，人類  
Eme】■g＝1reCIJ）is2nO8：  

の   

概 要  こりる。こらのっの々でによってされてきていることからも，この点が心配される」 l4：   と述べている。ウガンダでは，赤オナガザルにおける血清学的検査で新型ボックスウイルスの可能性があるウイルスが発見された。       ゎーtp：／／冊W．Cdc．gov／eid／  
イリノイ大学（Urbana，イリノイ州，米国）主席研究員のTonyGoldberg氏はこのウイルスは既知のオルソボックスウイルスに類似       Cr〕ntent／14／5／8nl．hlm  

しているが全く同じものではないとし，さらに「近い将来にこの新型のウイルスが人類に感染する可能性はおそらく低く，また当該  

研究分野においてボックスウイルスがヒトに感染したエビデンスはない。我々の試験が主に示唆することは，環境において新型であ  

り，また実体の明らかでないボックスウイルスが存在するということである」と述べた。しかしながら，Goldbergは，ボックスウイ  

ルスは種のバリアを乗り越えることで悪評が高いことも指摘している。双方の新型ウイルスで懸念されるのは，新たに出現した感染  

が過去50年で紛4倍に増加しており，野生動物の疾患がこうした疾患の大半を占めているということである。  Arenavirus  

報告企業の意見  今後の対応   

2種類の新規ウイルス病原体はどちらもエンベロープウイルス  
であり，血躾分画製剤の製造 
工程により除去・不括化されるウイルスである。また，本報告で  

は新たに出現した感染が過去50年で約4倍に増加していること  
を強調している。血某分画製剤の製造工程におけるウイルス除  

去・不括化工程は，新たに出現するエンベロープウイルスに対し  
ては効果的であるが，非エンベロープウイルスに対しては未だ完  
全であるとは考えられない。  

U可  
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別紙様式第2－1  

医薬品 研究報告 調査報告書   

報告日   新医薬品等の区分  

該当なし  

第一報入手日  

2008年9月16日  

総合機構処理欄  
識別番号・報告回数  

一 般 的 名 称  別紙のとおり  
研究報告の▲  

公表状況  

公表国   

米国   

ProcNatlAcadSciUSA．  
2008；105：14124－14129  

販売名（企業名）  別紙のとおり  

問題点：薔歯類の重症疾患の原因ウイルスとされていたcardiovirusがセトにおいても存在することが遺伝子学的手法によ  

り確認された。   

裔歯類の重症疾患の原因となるpicornaviru月科に属するcardiovirusは、その羅患率、多様性、ヒトでの症状等については  

あまり知られていない。発熱のある乳児の便検体から1981年に培養されたSaffold viruSは、Cardiovirusに分類されてい  

る。今回、患者検体から直接ヒトcardioviru8をクローニングしたことについて報告する。これはインフルエンザ様の症状  

を示した子供の呼吸分泌物からpan・血almicでOarray法を用いて発見した最初の報告である。ほぼ全長のウイルスゲノム  

（7961bp）の系統樹解析で」ウイルスはcardioviru眉のサブグループであるTheiler，smurineencephalomyelitisviruS（TMEV）  

に属し、・Sa叫1dγ止usと最も密接に関係があった。719の呼吸器サンプル（急性呼吸器症状を示した患者からは637検体  

（89％））と神経系疾患患者（無菌性髄膜炎、脳炎及び多発性硬化症）からの髄液検体400のRT・PCRによるスクリーニング  
では、Cardiov辻u8感染の痕跡は認められなかった。しかし、胃腸炎患者498人の排泄物751検体のスクリーニングの結果、  

6検体よりcardio血u8（1・軍％）が検出された0これらSa仇）1d血usを含む8つのヒ卜占ardiovirusは、系統樹解析により  

すべて同じところにクラスターされたが、VPl遺伝子にかなりの多様性が認められた（アミノ酸の相同性は66．9％－100％）。  

これらの結果は、これまでほとんど確認されていなかったが、現在は主に消化管において確認され、無症候で排出され、そ  

して腸内外の疾患に関連している可能性がある新しいと卜TMEV様のcardiovirusの多様な集団が存在することを示唆して  

いる。  

使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  

記載なし  

研
究
報
告
の
概
要
 
 

ー
○
－
 
 

報告企業の意見  今後の対応  

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。  

別紙のとおり  

◎   
MedDRA／Jver．11．1  



別紙  

①人血清テルプミン、②人血滑ア／レプミン、③人血清アルブミン＊、④人免疫グロプリン、⑤畢燥ペプシン処理人免疫グロブリン、 

燥ス／レホ化人免疫グPプリン、⑦乾燥スルホ化｛免疫グロブリン＊、⑧乾燥濃縮人準性化プロテインC、⑨乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子、  

一， 般 的 名 称   

第ⅩⅢ因子、⑬乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ、⑯とえタミン中日人免疫グロプリン製剤、⑰人血晴アルブミン＊、⑱人血清アルブミン＊、  

⑳或燥づプシ・ン処理人免役グロ・プリン＊、⑳乾燥人血液凝固第Ⅸ因与複合体＊、①乾燥淡病人アンチトロンビンⅢ   

①献血テルプミン如‘牝血研，，、②献血アルブミン25“化血研”、③人血滑アルブミン“化血研”＊、④“化血研”ガンマーグロブリン、  

版売名（企業こ名）   
⑤献垂静注グロブリン“イ叫研”、 

M、 

20如血研＊、＠アてノ♭ブ主シ亭％イヒ血崩＊、⑳帝鹿グpブリシ＊、⑳ノ／1クトF＊、⑳アンスロピンP1500注射用   

dArdioviru8は、Picornavir血科に分類される属名の・－つやある。cardioviru白虎のウイルスはエンベロープを持たず、直径約30nmで  

正＝20面体のカブシッドを持ち、核酸は一本のプラス鎖RNAで卒る。CardioviruS属には次の2つのサブグループがある；脳心筋炎ウイ  

／レえ（encephal0血yocarditiBViru畠；EMCV）、タイラ⊥のマウス脳脊髄炎ウイルス（Theiler，smurineencephalomyelitisviru早；  

血ゆⅤ）。これら トで伝播する。ウイルスが腸管感染しても大  

抵は軽度か無症状であるが、腸管外に拡がると全身性の疾患を惹き起こす。EMCV系統のウイノ｝スは脳炎及び心筋炎を惹き起こ  

し、TMEV系節わりィ）t／スは中枢神轟系感染に関連している。ヒトから分離されたとされるcardiovirus属のウイルスも報告されてい  

るが、ヒトかち直接ク≠－ニングされたことはなく、その罷鹿率、多様性、ヒトでの症状等についtはあまり知られていない。  

報岳企業め意見  本剤の製造工痙には、冷エタノール分画工程、ウイノレス除去勝ろ過工奄あるいは加熱工程等の原理の異なるウイルス除去及び不活化工  

程が存在しているので、ゥィノレネクリアランチが期待される。各製造工程のウイルス除去・不倍化効果は、「血購分画製剤のウイルスに  

対する安全性確保に蘭するガイドライン（医薬発第1047号、ヰ成11年8月30日）」に従い、ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）、  

仮性狂犬病ウイルス（PRV）、ブタパルボウイルス（PPV）、A型肝炎ウイルス（HAV）または脳心筋炎ウイルス（EMCV）をモデルウ  

イルスとして、’ウイルスプロヤスノミリデーションを実施し、評価を行っている。今回報告したcardiovirus属には、モデルウイルスとして使  

用しているEMCVそのも甲が属しており、上記バリデーションの緬果から、本剤の製造土程がEMCVの除去・不活化効果を有することを  

確率←ている。また、これまでに本剤による叫正和正陶感魔の報告例は無い。  

以上の点鱒ゝら、本剤はcadio血usに対する安全性を確保していると考える。   

●＊現在製造を行っていない  

J●∴  ⑳   
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Identifi⊂ationof⊂ardiovirusesrelatedtoTheiIer■s  
murineencephaIomyeIitisvirusinhumaninfections  
⊂harIesY．⊂hiu一書，A］exanderLGreninger↑．KimberlyKanada†．Thoma5Kwok†．KaeJF．Fi5くher†．⊂har）esRun（keft．  
JankeK・L，Ouie§．⊂aroIA．G［aser暮§．shigeoYagi§．DavidP．S（hnurr§．TomD．Haggerty¶，）ulieParsonnet¶．  
DonGanem和書．抑dJosephLDeRis卜…壬  

ナDepartmentofBiod－emistryand8iophysks・！DepartmentofMicrobi0logy・‡DivisionofInfec（iousDi～eaSeS・DepartmentofMedidne，andけHowardHughes  
MedicalIn5titute・Universityof⊂alifornia・17004thStreet・Box2542・SanFran（is（0・CA94143；§vi｛aJandRickettsialDisea5eLaboratory．〔a．ifornia  
DepartmentofHea托hServkes・850Marha8ayParkway・Rkhmond・⊂A94＄04：andlDivisionof）nfe（tiousDiseasesandGeographkMedi⊂ine．Department  
OfMedi（ine．StanfordUniversitySd10O（ofMedidne．30OPasteurDrive．S－169－5tanford，⊂A94305   

⊂ommunicatedbyPatri止0・Brown，StanfordUniver～itySd100lofMedi⊂ine．Stanford．⊂A．）uly3．2008（re⊂eivedforreviewMar⊂h19，2008）  

由rdiovim父SくOmPrl父agenUSOfpi（OmaYimsesthatくaUSe～eVere  
＝ne5Se5in rodent5．butlitUeis known about the prevalen⊂e．  
dive巧吋．0rSPedmmofdi父鮎eOf5u血agent5amOnghumans．A  
SlngreQrdioYirus．isofate，SaffoJdvirus．wasくuIturedin1981in  
虞001fromaninfantw仙fever．Here．wedesdbetheidentifiくa－  
tion■ofag柑UPOfhumantardioviruse～仇athavebモen⊂loned  
direcdyfrompatientspeくhens．thefirstofwhi⊂hwasdete⊂ted  
uslngaPan－Vira］miαOarraylnreSPiratoryse（retjonsfroma⊂hi］d  
Withinfluenza－1ikei＝ness・PhyIogeneti’analys）S Of the nearly  
（OmP［eteviralgenome（7961bp）revealedthattJlisvirusbelongs  
totheTheiter’smurineen（ePhalomyeIitisvirus（TMEV）subgroupof  
くardiovirusesandismostdoselyre］atedtoSaff01dvirus．Subse－  
quents⊂reeningbyRT－P⊂Rof719additionalrespiratoryspedmens  
【637（89％）frompatientswitha⊂UtereSPiratoryi”ness］and400  
⊂erebrospinaIfluid spedmens from patients with neurologi⊂al  
disease（asepti（meningitis，en（ePhalitis．and multiplesderosi5）  
revealednoevidenくeOf（ardiovirusinfedion．However．s（reening  
Of751stooIspedmensfrom498individualsinagastroenteritis  
血hort resultedin the detection of6additiona）（ardioviru5eS  

（1，2％）・Although alt8humanく祈diov血ses（in（tuding Sa柏山d  
Vh～）≠Iu≦teredtogetherbyp叫ogeneti（ana（ysjs，Signifi⊂antSe－  
quen（e diYerSitywas obserYedin the VPlgene（66．9％－100％  
Pairwiseaminoaddjdentities）．Thesefindingssuggestthatthere  
exis也adiYerSegrOuPOfn？Velhum即一冊eile′smurineenくePha一  
lomyeti也Yin」S－1ikeくardiwiⅢ≦e5仙at抽山モ代Ohavegone】argely  
Undet∝tモd．a帽foundprimariIyinthegastrointestinaltra⊂もくanbe  
ShedasymptornatkaJTy．andhavepotentja＝血kstoentericand  
ex廿ainte5ゼnaldisea～e．   

DNAmic和a汀aySlgas廿眈nteriti5】infIuenza－‡ike‖nessIpi⊂Orna扇ru～l  

Virusdi∝OVeけ  

inoculationwithTMEVmayalsoresultiTLerlCePha］omyeLitis，  
espeCial1ywhenlargeinoculaaredeliveredtoneonatalmice（6）．   
Whetherauthentichumancardiovirusesexisthaslongbeen  

debated・ThefirstcandidatehumancardiovjruswasVilyuisk  
viruS，Whichwaslinked to Vilyuiskencephalitis，an unuSual  
neurodegeElerativediseasefoundamongtheYakutspeopleof  
Siberiainthe195Osat）dstillendemictotheregion（7，8）．The  
Vil叩iskviruswasinitiallyisolatedfromthecerebrospinalfluid  
（CSF）ofanaffectedpatientandu云derwent41serialpassagesin  
micebeforesequenclngandcharacterizatiorlaSaTMEV－1ike  
picornavifuS（3，9）・．Givenitssequencesimi1aritytoTMEVand  
itsextensivepassagehistoTylnmice，queStionshavearisenasto  
Whetherthe virus mayinfactbe ofmurjneorigin．In1981，  
anotherTMEV－relatedcardioviruSWaSCulttLredfrotnthestool  
Ofaninfantwhopresentedwithafebri1eillness（10）．Although  
earlypassagesappearedtoshowthattheviruSWaStransmissible，  

）ong－termCOntinuouspropagationoftheisolatehasbeenprob－  
1ematic・ThenearlycompletegenomicsequeT［CeOfthisisolate  
（provisionallycalledSaffoldviruS）wasrecoveredfromfTOZen  
StOCks by clon）ngin2007and was found to be much more  
divergentfromTMEVthanVilyuiskvirus（10）・Howeveて，nei－  

therVi）vuiskt）OrSaffbldviruswascloneddirectlyfrompnmary  
CJinicalspecimens，andthediversity，preValence，andpotential  
ClinicaJmanifestations of humaLICardiovirusinfection have  
retnainedlargelyu∫leXplored．   
Wehavepreviouslydeve］opedapaかViralDNAmicroamy  

（Virochip；UniversityofCdifomia，SanFranヲisco）designedto  

detectknownandnovelviruseSillClinicalspeclmenSOnthebasis  
Ofhomologyt？COnSerVedregionsofknownviralsequences（1i）・  
Thecurren（Studyusesmicroarraysfromthethirdandfourth  

generationsofthisplatform（Viro3，Viro4）．TheViro3platform  
has19，841viraloligonucleotidesderivedfroma11public】yavail－  
ableviralsequenceasofJulle2004（12，13）．TheViro4plathrm  
is astrea∫山i皿ed update oftheViTO3platfofm COnSIStlngOf  
14，740viralougonucleotidesderivedfromAllpl血1iclyavai1able  
Viralseque鱒CeaSOfJune2006．TheVirochiphasbeenusedto  
detectnovelpathogenssuch asthesevere acute resplratOry  
yndromec？rOnaViruS（14）andXMRV，aretr㌣iruSidenti6ed  
lnPrOStatetlSSueOfmenwithger血－1inemutahonsinRN鮎eL  
（15）・TheplatforLnhasalsobeensuccessfu11yusedtodetect  

P icomavir11SeSarePOSltⅣeSlngle－StrandedRNAvirusesthat  
CauSeaVarietyofimportantdiseasestatesinhumansand  

血imals・SeveralgeneraofpicomaviruSeSarereCOgnized，based  
OngenOmicsequenceandviruSbiology・TheCanlioドiTWgenuS  
Ofthefami1yPicomaviridaeconsistsoftwosubgroups：Thejler，s  
murineeneephalomyetitisviruS（TMEV）andrelatedviruses  
（Theuer－ukevirusNGS9100frats，Vi］yuiskviruS）（1J），and  
encephalomyocarditisviruS（EMCV）and related viruSeS  
（EMCV，Mengovirus，ColumbiaSKviruS，Mau5－Elberfeldvi－  
ru5）（4）・A11theseviruSeSinLeetrodents，replicateinthegas－  
trointestinal（GI）tractandaretranSmittedbythefecaトora】  
route・Althoughentericinftttipnby坤eseviruSeSisoftenmild  
OraSyPPtOJnatic，eXtねintestinalspfeadoftheseviruSeSCan  
OCCUrhnd侃nleadtosystehlicdisease（1）・Astheirname叫plies，  
the EMCV－】ike agents cause encepbalitis and myocarditis，  
wher組S the TMEV familyislinked to CNSinfeetion．h  
experirnentalsettlngS，intracerebralitlOCulati6nofmicewith  
TMEVcanprodueeacuteencephaloJt）yelitisand／orachronic  
demyelinating disease resembling hu血an multiple sclefosis  
（MS），depending叩Onthestrain ofTMEVused（5）．Oral   

叫1】4一叫1Z9lpN郎l5叩tem由一16．加08Ivol，105lno．3丁  
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knownanddivergenlvirusesinacuteresplratOrytraCtinfections  
inseveralrecentlypublishedstudies（12，13．16，17）・  
Inthisstudy，WeuSedtheVirochipto 

Seeretionsfrompatientswithinfluenza－1ikcillLteSSWholackeda  
dia畠nosisdcspiteextensivemicrobiologicaltestlrLg．Inonesuch  
patient，WedetectedandfulけSequet）Ceda‥Ca∫diovirusinthe  
Saffoldgroup．RelatedcardiovirusesweresubsequentlyfouTLdin  
StOOIspeCimensfroTnanadditionalsixindividualscollectedas  
PartOfastudyexamininghouseholdtransmissionofgastroen－  
teritis（18）．Werepor†heretheexistenceandoverallphylogeny  
Ofa diversegroupdhunancぴdioviruses and discuss their  
potentialass∝iadonwithhumandiseasモー  

Resu】也  

DetedionofaCardioYirtLSinaP3tientvdthlnfluenza・Ljkel”tleSS．A  

totalof460respiTatOrySeCretionsfrompatientstneehngacase  
de鮎itionofipfluenza－1ikei11nesswerescreenedforresplratOry  
Virusesbyculture，InlO8血1ture－negativespeClmenSSelected  
froLn elde血and pediatricpatients，16specimens retnained  
negatⅣeaftersubsequentRTPCRtestingforrespiEatOrySyn－  
CytialYiruSPSV），influenza．Aβ（FluA侶），rhinoviruS（RV），  
andenteroYjruS（EV）、These16specimenswereaLSSayedforthe  
presenceofvirusest＄ing事heⅥrochip（Viro3），withmicroarray  
analysiscarriedouttJSingJE－Predictandrankedzscoreanalysis，  
asprevious妙d鴇Cr加d（12，19）．   
Fourofthe16spec皿enSyieldedaposltⅣemicroarrayhy－  

bridizationsignaturesuggestiveofavirus．Twoofthesignatures  
CO汀eS匹ndedtomehp爪eumO勇一uちOneSignatu托00爪印Onded  
toadenoviruS，andotle亭1gnatureindicatedthepresetlCeOfa  
QrdioviTtWrelatedtoTMEV’Fromthemi∝Oarr叩COELtaining  
thecardioポruSSigTlature，thehighestit）tenSityOLigonucleoLides  
mappedtothe5′▲untranSlatedre由On（5′一UTR）a皿d2Cgeneof  
theTMEVgenome，the廿10StCOnSerVed．regionsamOngCardio－  
ViruSeSandpicomaYiruSeSiAgeneral（Fig．u，“ARRAY”）．To 
recoverviEalsequence，Wedesignedprimersbas占doLtthehighest  
intensitYarrayfeatures▲aJldalignmentofwellconseTVedse－  
quencesEroTnfourc訂diovirusesCrMEV⊥DATM巨V－GDⅥⅠ，  
Theiler－1ikeNGS910yinLS，andEMGV）．Onese10fpritneTS  
SuCCeSSful＆anpli丘eda224－bpfrag甲entfromthevira15∵UTR・  
Thefragmentshared90％nucleotideideJltity☆iththe5’－UTR  
reglOnOfTheiler－1ikeNGS910YiEuS．T最s丘ndingestablished  
thattheYirusinquesti6nwasindeedacaEdioviruSaJldarelatiYe  
Ofthe TMEV gro叫Ofviruses．We d岱ignated thisinitial  
仏rdiov定舶StrainUq．  

⊂ompteteGerIOrr．eSequeTldn9arldAnalysisofUCl．TbdoneaJld  
SequenCe the－rC血血deroftheUCl．genome，additionalshort  
！ragmentswerebstdbtaindfromconseⅣedregionsinthe2C  
墜堰呼）狐d3D伽村山e騨e）評几駕坤u㌍dco血en錯PCR  
pnme巧de血暇dfm血戯画ntof也eb征伐rdi併i血扮岳l別由一  
iioncdprevious＆．Long－ringcRT－PeRusingspedficpriTnerSWaS  
thenusedtobridgethegaps．¶血r由dtedinPCRaLmPlihtionof  
twolongov8rlappingf卸et）tS（鈷5・3apd37kBinsize）joitldy  
SPanningneadytheentirelenghoftheviruSgenOme（抗g・1A，  
“附CR”）．Clonedendsofthegenomewererecqvefedand  
SequenCed戚喝aRACEamphBcadoLtprOtkOl（20，21）．   
Thene訂1ycompletesequenceofUClis7961－ntiJ11cngthand  

brmsadisdnctbrandtiJlthe、血TdiovbusgenuswithSaffbld  
ViruS（FigllB）・Theoveml）mlC）cotidcidcnlitytoSaffotdvirus  
k＞卯％imlbe5‘一UTRand仇¢ー密OnC血i咤ぬ一也¢nOnS仕uc－  
turalproteiASbutonly70％inthereg10rlCOdingforthecapsid  
proteins（Fig．1月，“Safぬ1d，り．肌色reis皿uChl由叩e一班nude－  
OtidesequenceidentitytoothermcmbersoftheTMEVsub－  
group（70－80％）andEMCV（50J5％）・Apoly（C）yactthathas  
beeTLrePOrtedinEMCVbutnotir［TMEVstrainstsT）OtPreSet）t  
inthe5’－UTRofUCl．Sinnartootherc肛dioviruse＄，thcORF  
OfUClis predieted to codebr asingle2296－a中ino apid  
po如roteinthatissubsequentlydeavedinto■theLprotein，th古   

口lluモIさ1  
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・ 榊¶≡芸≒岩諾Tl  
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叫  
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C㌫du封   独Id  

Rg．1．GenomesモqUenくeOfU⊂1．い）Genome父quen亡亡Similar托yplot～  
⊂OmPareU⊂1withSaffoldvirus．TheilerlikeNGS910virus．TM【V－DA．丁納EV－  
GDⅥしⅥ叫iskvirus帥祀al父qU叩くeOnly）．∈M⊂帆抑dpoliovirus・meγaXi；  
∝aIefo－ei仇pl？t、rePreS即也Per⊂e他geofnud亡Ot触id印鮒es☆dmO％、to  
l叩％．Regionsofthe9色nomeYポthpe化entageOfnudeotideId帥ポセ腎Of  
＞70％arehigh（Ightedlnpink－TlleVlrodip01igonudeotjdesusedtodeted  
U⊂1ぐ■AR尺AYり．仇e如gmen也g印er虞d吋longイangeRT一忙Randu㌍dto  
SeqUenくemO式OftheYirusぐ′RT，托R■り．and廿Ie∽rdiovirus画merちand  
re犯king托RfragmentiuSdfo†∝reenI呵Of虞00l．GF．andr餌Piratoけ  
梵くretims（′つql托州NGつare－also～hownmappedontotheU⊂1genome■職亡  
父que∝占of廿lそ父Prime朋rePrOdded‡nTableSl．（のねdiattreedepid5仙e  
Ph河OgenetkrelatlofishlpsbetweenthegerLOmeSOf U⊂1andtheseven  
aforementioned（ardio扇ru引5．   

CapSidpTOteins（VPl，VP2，VP3・andVP4），andnonstruCtural  
PrO！einslnVO鵬dinviralfePlimtion（2A2B，2C，3A，3B，3C，a竺d  
3D）（隅g．1A）．LikeSaffoldvirus，UClencodesanLprote）n  
COntainitlga血cfinger，anaCidicdotnain，andapartia）lydeleted  
Serfnlr－richdoJnain（22，23）andpotenti劇yencodesasevereけ  
truncatedL■proteinthatbeginswithanACGcodotlratherthan  
AUG（22，23）tsupportinginformation（Sl）Fig・SIA］，  

IncardioYiru戸eS，thesu血ccloopsCDofVPlandEFofⅥせ  
are鱒押準donthe鱒p姦dsurbceandamthoughttobeinvotved  
inhost∝11tmpisnandvirdpathbgenesis（24）・neSelo9pSare  
thcF甲9nSOfgreatestdivergencebetwecnUClandtheother  
甲r4idviruSCS，indudipl写affo1dvir旧作ig・SIB）・BetweenVCl  
azldSafEbldYiruS，thereis52％and61％aminoacididendtyin  
th早 

SPOndingiden郎cs（29％and24％）aremuchlowerbetween  
UClaJldther¢de鱒tCardioviruSeS・  

坤叩頭○巾OfU⊂1AminoA劇5叩伽くe鵬thOthモー⊂ardio山n拡払  

¶kl餅dofdホ佗一辞n∝ゝぬn也es叩en∝OrUClado血er  
由dioviruSeSisJnaintainedatthea血noacidlevel．BetweenUCI  
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Tablel．ATninoa⊂ididentityofpredi亡tedU⊂1proteins  

Per⊂entaminoa⊂ididentiりtO  

Gene  Predidedsize．aa SaffoId NGS910．Vilyuisk TMEV－DA 【M⊂∨  
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しP†Otein  

VP4  

VP2  

VP3  

VPI  

Non5trUくtural  

Potyprotein  

enza－1ikei11ness（25）・Noneofthe719totalrespiratoryspeCi－  
menstestedwaspositiveforcardioviruses・   
WenextconductedscreenlngOfCSFspeclmensfrompatients  

withasepticm9ningitis（n＝60），Patientswithencephalitis（n＝  
300），and patlentSwi（h MS（n＝40）for cardioviruSeS by  
RT－PCR．Noneofthe400CSFspecimenstestedwasfoundto  
bepositive・   

GiventheprominentassociationofpicornaviruSeSwithen－  
tericimfectionandtheknownfecal－Oralrouteoftransmission，We  
thensoughttoassesstheprevalenceofhumanc訂dioviruSeSin  
StOOl．Weexamined751stooIspeclmensfrom498individuals  
CO11ectedaLSpartOfacohortstudyofhouseholdtransmisi？nOf  
〃e〟のぬcJビリツわ〟andga5はOenteritis（18）．nevぉtmajonけOf  
Su叫ectswerechildren，withヤ3（89％）childrenyoungerthan5  
years，30（6％）childrenbetween5and18years，and25（5％）  
adults．Speci皿enSfrom6children（1．2％ofthe498－individuals）  
TrepOSitiveforc訂dioviruSeS（strainsUa－UC7）・Auardio－  
VlruS－pOSitivestooIspecimenswerefrdmchildren＜2yearsold  
and from differenthouseholds．SymPtOmSin the6children  
includeddia汀heaandvomitingin3（50％）anddiarrheaonlyin  
l（17％）；theremainiI唱2childfenwereasymPtOmatic・Ofnote，  
from20fthe symPtOmaticchildren，Onewithdiarrhea and  
VOmitin8andtheotherwithdiarrhea，aCardioviruS＊asidenti一  
缶ednotduringacuteillness▲butinaspecimehobtainedmonths  
aftereachchildhadrecovered．   
Toinve＄tigatethepossibilityofcoihLtcdot）withadditional  

ViruSeS，WeuSedtheVifOdhip（Vito4）to’ana19ze－！heqine  
avai1ablespeCimenscouectedlromthesixcardiovifus－POSitive  
CaSeS（Table2）．Asexpected，al1sixcardiovirus－pOSitivecases  
Were pOSitive for acardiovirusbyVirochip・Inthreeofthe  
CardioviruS－pOSitive stooIspeci血enS，there was evidence of  
COinfection：intwospecimensbycaliciviruseS（nqrovirusand  
sqpoviruS）andinoneq）eCimenbyarotavirus．htheotherthrec  
individuals，VirusesotherthancardioviruSeSWeredetectedinthe  
StOOlatthetimeofthe丘rstvisit（adenovir血，nOtOViruSand  
parechovirtw，nOrOviruSandenterovirus），butonlycardioviruS  

andSa放〉ldviruS，thecapsidproteinsVPl，VP2，andVP3areon吋  
77－85％identical，WhereasthenonstruCttmlproteinsarehigldy  
COnSe血d（98％ovefallidentity）げablel）．恥aminoacididen－  
titiesbetweenUClanditsclosestrodentrelatbes（NGS910virus  
andTMEV）arerntlChlower，56－80％forthecapsidproteinsand  

83Jl％forthenonstruCttRalprotei瓜Tbesecomparisonscon血m  
thatUClismostdose妙relatedtoSaffbldviruS，althoughthereis  
Sigtl抗c弧tSequenCedivergenceifLthe呵画dproteinscontaining  
theputAdvereceptorbindingsites・   

PrevaIenくeOf⊂a山ioviru5ぢin⊂lin；Q】Spモdmen5．Tohv琶也gatetbe  

prevalenceofcardiovinlSinLtcdoninacutehumanilhleSSeS，We  
desigt）edPCRprimerstargetingthe5′－UTRtoatnplibTCardiovi－  
rtJSeStyreal一血IeOne－StepRTLPCRhoufinitialscreen，Weran  
twoⅣrPCRsusingconseTVedp血ersdesignedtoamplify102－bp  
and224－bpfragmentsfromthe5’－tmOfUCl，S曲1dviruS．Or  
an血ousestrainsofTMEV．Pyprobitana＆sis（i，e・，thecoLICentra－  
donof血et犯苫etSeque∝ete血g匹虚血ein95％ofc弧萬）旧hg  
血vibvtratlSCrbdUClmRNへtheserLSidvityof、tbeRT－PCR  
assayfordetectionofchrdioviruseswas6COcopies．Standafdc  
generatedusingpooledcardiovirus－negatⅣe甲∝皿enSSPikedwith  

UClふ叫wer8血甜如mlO4tolOllcop適血叫鱒＝0．蠍ト  
0・9944，Fig－S2）・nePre5ienCeOfPCRiJlhibitorswasestinatedto  
bc＜3％tqyeastRNA、SPikingeq）erimentsonrando坤Selected  
St00lspeeimとns（On吋20f95ImPCRs姐edtoampli＆theyeast  
Pbsitivecontrol）・Al1〆戚dvesintheinitialscreenweresequ？nCed  

andthenfurtherconhedbyanotherRT，PCRusingpnmers  
designedtoampli＆anmrlヰping608－bpfragment（Fig・1A，  
‘‘亭CREEWG’’）．   

SinceUCIwasfirstidentifiedinre甲iratorysecretions，We  
SCreened719req）iratoryspecimensfromtwolargegroupsof  
patients：278nasopharyngealaspiratesfrompediatricpatientsat  

asinglehospital（190spedmensfrompatientswithanacute  
r飴piratorynlnes声）（13）and一朝1pooled oropharyngealand  
nasopharymgealswal）SfromindividualsinCdiforniawithinflu－  

Tab］e2．PatientswitJISt00IpositivefortardiovirtJSeS  

Ⅵr∝hi卿「esu他  ⊂＝ni（al可mPtOmi  

Ageatfirst Numberillin Daysbetween  
lD visitmonths household visitsland2  

10dayspr10r 8etweenvi5it～   
tovi5托1  1andZ   Vk托1  V盲s托2  

⊂ardiov行us．「otaviM  

nOne  

none  Adenovirus  

none  Norovin楓Pare（hovim5  

日rdiovirus．諭POVirus   

none  Norovirus．enterovirus  

U⊂2  8．4  4／10  

U⊂3  6．1  1／S  

U⊂4  21．4  1月  

U⊂5  16．3  6／6   

U⊂6  14．0  1月   

U⊂7  18．6  3〝  

Diarrhea／  

VOmiting  

139  None  

9ト  None  

95  Diarrhea／  

VOmiti叩  

Diaナrhe〟  

YOm柑ng  

94  D‡arrhea  

brdiovimもnOrOV抽旧  

CardioviN5  

日rdiovim5  

日rdiovims   

Dasheslndicateentriesforwhid－dataandIoTSPedmenswerenotavailabte・  
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and61％identityintheexposedsurface－loopsCDandEF，  
respectively・Thesedifferencesmayreflecttheuseofdistinct  
Cellularreceptorsormaybetheresultofimmune selection  
duringvirus evolution（Or both）；further studieswi11be  
requiredtoshedlightontheseissues．   

CardioviruSeSWeredetectedinsixchildrenoutofatotalof498  
individuals（1・2％）enro撃edinalargegastroente巾isstudy・  
AlthoughtheinitialspeclmenthatwastuedtocultureSaffbld  
ViruSWaSCOllected＞25yearsago，CardiovirusesUClthrough  
UC7wereco11ectedfrom2（X氾to2006，indicatingthathuman  
Cardiovirusescontinuetocirculateinthepopulation・Despitethe  
useofscreeningRT－PCRassaysal）1etodetectallstraiLISOf  
TMEV，Cardioviruses detectedin hu血an ClinicalspeClmenS  
Clusteredtogetherandwerephylogeneticallydistinctfromthe  
rodentcardiovirtues（Fig．2）．   
FurtherstudieswⅢberequiredtode銭nethepathogenicrole  

Ofcardiovirusinfectionintheintestineful＆．Althoughwedid  
recoveracardioviruSfromanumberofc猥eSwith野mPtOmatic  
enteritis，OtherpotentialGIpathogenswerealsodetectedin  
the＄eCases・nuS，itispresendyundearhowfrequen叫enteric  
Cardioviralinfection produces clinicalnhess．Moreover，We  
detectedc？rdioviruSeSinstoolfromsubicctswithoutenteritis，  
SuggeStingthata野mptOmaticsheddingofcardioviruSeSintheGI  
tractcananddoesocmr・InthisrespeCt，C訂dioviruSinfecdonin  
hu皿anSmaymimicthatofmurineTMEV，Whichisoftenshed  
asymptomaticalけ叫natur叫acqldredinftctions（30）．   

Cadiwirqsin飴cdonoutsidetheGItractissometime＄aLSSO－  
Ciatedwithseverediseaseinrodents，includingencephd6my－  
elitis，de叩1inatingdisease；andmyocarditis（1），althovgh0nly  
a smallperceritage ofmice naturalけinEectedwith  
drelopsystemicdisease（1，5）・Ourwider讐reeningfo；cardio－  
VlruSeSindicatesthatcardio扇rusinfectionlSunCOmJnOninthe  
Settipg9facuterespiratoryorneuro10gicaldisease（e・g・，aSeptic  
menlngltIS，enCephalitis，MS），However，Whilethismanuscript  
Wa5underreYiew，ÅkdandBoi血（31）呵押巾ddetecdo聖Of  
Safbld－1ikec3rdioviruSeSinLthreechildrenwithacuter∝Pm－  
tdⅣinn鰯．More併eちhacぉeofinfl11en刀卜敗亡山neぉ、repo止d  
here，aCardioviruSWaSthesoleagentidetltifieddespitccom－  
prehensivetestingwithculture，PCR，and？panJYiral血i血射Tay，  
SuggeStingthatcardioYiruSeSmaybcpathogenicoutsidctheGI  
tractinatleastsotneinstances．   
OneremarhblefindingfromthisstudywasJhediYerSityof  

the human cardioviruscsthat have beenidehti丘ed．For the  

familyPicornaYiridae，the definitionofa newsp9Ciesin a  
geTSishaviJlg－＜70％aminoacididentityinthecoding  
regIOnSOfeitherVPl，2C，3C，Or3D（32）・Byfhisstrict  
definition・CardiovinISeSUC2andUぴwouldclassifya5a  
novelspede＄distinctfromSaf払1dviruS；with66i9％amlnO  
addiden！ityintbeVア1gene．However，Sincecardioviruses  
UClthroughUC7andSafEoldYiruSaSaWholeclearlydefine  
？SeParategrOupWithintheCdn＃ovLnLSgenuSbyphylogenetic  
analysis（Figs・1Band2），WCPrOPOSeaSyStematicnomenclar  
tureforthehumancardioviruses，designatingal1membersof  
this group HTCV，forlmmahTMEV－1ike cardioviruS，and  
referringtothestrainsinthisgroupbyabriefsuffix（e．g・，  
SafbldagentwouldbedesignatedHTCV－Saf，UCIwouldbe  
designatedHTCいUCl）．   
Spveral血esofevidencesupporttheinferencethatHTCVs  

ambonafidehumanviruSeSandnottheproductsofsporadic  
ViralcrossィⅣereVentSfromrodentstohumaJIS：（i）allscven  
CardioviruSeSfromhumansinthisstudyarestrainsofHTCV；  
withnoJnOuSeTMEVsequencesdetectedin1870totalclinical  
年給C皿enSdespitescrecnlnguSingtwoconsensusPCRprimer  
SetSdesignedtqa血PlifyUCl，Sa放〉1dviruS，OrmOuSeTMEV；  
（H）sequencevariationswithinfrrCVUCl－－7ar9mOStCOhsis－  
tentwithindependentacquisidonofdifferentⅥ川SStraiJISby  
Patients；and（鱒）frrCVis substanti叫divergedfr6mthe  
rodehtc訂dioviruSeS，eSpedal吋inthecapsidregioncont往itli喝  

pN郎I知pt珊k用．加8蔓ふイ05ln0．37ll…7  

軸．乙 S廿ainvari訳ionofhu汀帽n⊂ardiovin∬eゝ（A）Radial廿eeofa608－bp  
reg‡0丑W柑1in仇eS一・m．（のRadlal廿eeofan819－bpreg；on⊂Orre5POndingto  
損亡VPlgene．S廿ainde；lgnation～U⊂之toU⊂7⊂○打出pOndtopa伽nbasli式d  
竜nTaueZ．  

■ WaSLditectdiれthestool妙thesecQndvisiLAlLVirochipresults  
血ed卵CRlmdsequenchg血g ●ノ1ノヽ  

L職逼塞由岳払esequencevafi濾onwithindi鮎rentcafdiovirus  
5tra姐wea坤¢da甜8竜preかnffom也e5′一皿amdan  
81輪pre即nCO汀印On血gtotheⅦ1阿かb一触s汰門Si鵬  
Cardioviruscases（Fig．2）．Thesequenecv3riationswithjJlthc  
甜帥pfe離血fromtbe5′一m（2．0づ．1％）弧d両脇血tbe  
819一触re由PnCOrr緊卵皿d桓gtotheVPlgene（0・㌻86・7％）were   

Withi血飴Ctionbyindependen叫acquirednrdiovirus  
Str威逼・1恥抑鱒dsequenceldenti日義i止血ewlgenewere  
lo蕪t■・鱒㊥雨中咋御叫箪如dぬed山erc訂diovir旧怨（68．9％  
桓や鱒1年ヤi一喝r71・OJ2・8％如血eotberUCstra通）・  

Di女鹿ion  

U軸叩坤†地車鱒amヴ・亘嘩dl寧ー画mtory画e聖  
鱒掛画動画鱒嘩叫ゆ率1池Ⅲ血由whos畑l血叫i昭10封S  
薗胞＝地車S桓！岱臨ぬrr鱒pi血両用抽癒ho鵬亘融諭蝕，We  
払瓜d・中軸血叫eぬra飴rdi飢ir岨Sequen∝r∝0ぬ亘呼tbe  
g由omeL血dp坤Ioge血dcanalysisrev由1edthatth如inJSPCl）is  
diveigerLtrfmmtherodentcardioviruses anddusterswith the  
Sa肋1dagent・LikeSaffoldviruS，UClmaycdeforatrunCatedL■  
PrOteinPg・SIA）that寧asbeenimpliatedinviralpersistcnceand  
血miciI鱒donof仏ビCNS、h叩V（加）．How粥ー，ぬu光血e  
L’pTDteinofUClbcginswithanACGcodonratherthanAUG，  
itisund8訂・、血etheranyfunctionalJPrOteinis叫鱒pre？Sed，  
al血oughsm畑a正mbo【L●p10td爪haⅦben血tededinTMEV  
血叩血g也eACG坤n一（訂）．   
nebipdingofsialicicidtoTMEVisstronglyassodated  

withPefSistBn館’a臆dneurovirulence，andthrecraminoacidsin  
theVP2prOtehaEedirec町invoIvedinthisinteraction（28，  
29）二Izlbbth’UClandSi放〉hlYiruS，thcreisasubstitutionor  
deletion温teadhofthesethreepoiitions（Fig．S18），SuggeSting  
tbatsialicaddi苧u血kdytoserveasノareceptorfortb郎e  
YiruSeS・A地oughthecellularreceptdrispresent）yunhown，  
thdseqtlenC車OfUClandS曲IdvinlSaremOStdivergentin  
tbecapsidre由れsb壷g血吋刀％a由83％aminoacid  
identityintheVPlandV陀proteins，reSPeCtively，and52％  

qllu亡f■1  
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and～i（OreanaIpisasprevioudyde冥Jibed（1乙19．37）．AllViroくhipmi（rOar－  
rayshavebeen5ubmittedtotheGEOdataba～e（Natjonal（enterfor8iote亡h－  
no10gylnforrnation G【O series number GS【11569．a（（eSSion numbers  
GSM之91246一石SMZ91之54）．   

（OmpleteG帥○爪モ⊂lo鵬n9andS『u帥dnglV⊂15廿ain）・⊂on亨erVedprimer～  
from the5’uTR of⊂ardioviruses we（e de～igned based on the highest  
inten～itymkroarrayo＝gonuくteOtidesanda】ignmentofwe‖⊂0nSerVed  
SeqUen（eSfromfour（ardiovirusesforwhi⊂hfu11genomesequen（eSWere  
ava寺Iable：TMEV－DA．TMEVTGDV軋The‖er－IikeNGS910virus，and EM（V．  
After5hon viralfragment5Were Obtained．iix5et；Of叩eく挿⊂Primer5  
derjvedfromsequen⊂edfragrnentiand（OnSerVedprimerswerethenused  
tosequerTethegenorTWby］ongLrangeRT－P（Rant］5’n’RA〔E（rapid  
amp怖くatlOnOf（DNAend～）．Åmpti⊂0nifor5eqUen⊂ingwere⊂Ionedinto  
PlasrTlidve（tOrSuSingtheTOPOTA⊂）onFngSystem（Invitrogen）andse－  
quen（edonanA81き130GenetkArtatyzerくApptied8iosystems）usingstanL  
dardBigDyeterrTlinator（VerSion3．1）sequendngdlenlistry．T71e⊂OrnPleted  
genome～eqUenくe OfU⊂1h8Sbeen depositedinto GenBank（Gen8ank  
a⊂⊂eSSionnumber【Uヨ76394）．   

印可Ogモ眠ゼ（A鵬一昨is（U⊂1虞ー血）．NuくIeotはeandproteinsequenくeSa～50－  
datedwiththefo＝owLngreferenくeVirusgenorneswereobtainedfrom  
Gen8ank：Sa惰01d Yirus（N⊂』0少托8）．TMEV－DA（MZO∋01）．TMEV－GDVtl  
（N⊂001366）．Theiler－1ike NG5910vim5（ABO90161），EM⊂∨（N⊂001479）．  
P01iovirus（N⊂002048）．andthepartialIysequen⊂edgenomeofVilyuisk  
Virus（M948胡）・Foraminoa⊂idanaIpi～．ORFspre申dedusingORFFinde「  
（National⊂enterfor鋸ote（hn0logylnformation）wereu～ed．Mu帽pIes←  
quen⊂eaIignmentwasperforrnedusing⊂lustalX（versionl・8ヨ）．Neighbor－  

joiningtreesusingtheKirTIUratWO－Parameterdistan⊂e⊂Orredionwere  
genelated uぷn9佃00boけbtrap repl竜⊂ate～and di5Played u扇ng MモGA  
（Ver扇onヨ．1）．Sequen⊂eidentitieswere⊂al⊂Ulatedu5ing8ioEdit（Ver～ion  
7－0且0）．   

RT－P⊂R；αe帥i呵t肘由一dbvirus払Reaトtime甲antitativeRT－P⊂R（qRT－P⊂R）  
sくreeningfor（ardioviruses鵬ithSY8RGreen川∩Vitrogen）wasperfornled  
USJng⊂OnSerYedP⊂RprimeTSetS⊂ardioUTR－1F／⊂ardioUTR一之R－Aand⊂a｛dト  
OUTR－1F／⊂aldioUTR－ZR－B rTable与1）on a DNAモngine Opticon System  
（BiかRad）；Todetermine（imitsof～enSitivityoftheqRTIP⊂Rassay．probit  
analys砧Of re～∪他fromlO qRT一打R repti⊂ate50f eightseriat haいHog  
diltJtionsofinvitTOtranS（ribedU⊂1mRNA（fromastarting（On⊂erTtration  
of～1O5（OPies／ml）was performed using5tat坤ire⊂t（Stat～Dire⊂t Ltd・）・  
Standardくun／eSOftheqRT－P⊂Rassaywere亡aIくu（atedfrom3qRT－P（R  
rep批ates ofseven seriallog dil山ionsof RNAextraくted from pooled  
re～Pi帽tOrySe（l虞ion～．～tp01suspension～．andP8S叩ikedwithU⊂1RNAい0  
5Pedmensperp00r）．Toas5eSSforthepre主enくeOfP⊂Rinhibitors．RT－P（Rfor  
yeastwas（arriedouton9SrandomJysele⊂tedst00F5amPles．ead－SPiked  
Withlngofinyitrotrans（ribedSa⊂⊂haroqyces（ereVL；iaeintergenkRNA  
asapositive⊂OntrOl（38）．   

P∝伽ban血く耶6POndihgto廿把eXPe（tedlO2－t岬and之之4七pampli⊂On5  
Were⊂lonedand父qU即Ⅶ∝＝nb血dirediom仏ingvedαPrimer～M13Fand  
Ml汎知⊂Ond叩で抑¶rⅧtiふnofalt叩抽モre細加swa～匹－fomldu如9  
RTや⊂RwithprirnersCardioUTR－1FandCardioUTR－3R（TableSl）．whjdlgeneト  
atedalaTger608bpampJkon．alsointhe5．－UTTLToobtainthefullsequen⊂eSOf  
theVPlgeneinstrainsUCZth（CHJghU（7，RT－PmwerepeTfomedusing⊂OnT  
SerVedpriTTWrSfIankjngtheVPlregionofU⊂1andSaffotdvinJS巾bleSl）・The  
～甲uen⊂60f廿Ie5′刃†RさndWlampliqon丘（0汀銭POndi咽他日rdiov血s式raim  
U⊂2through U⊂7havebeen depositedin’GenBank（a⊂⊂eSSion numbers  
亡U甜7；9」三U604750），   

P⊂R⊂○什市ma心on†orⅥrodip－P鱒i伽モStb01ipedmモ帆A‖ninespeくimen5  
⊂01】ededfromthesixpoiitive⊂訂dio扇ms⊂a父SWereanalyzedusingthe  
V行∝hipaspreviouslydes（ribed（1l．1刀．⊂0nfirmatolyP⊂Rfor⊂ali⊂ivim5，  
adenovirus．andpare⊂hoviru5WaSくarriedoutusi咽⊂0nSerVedpiimer～a～  
PreViou51yrepo代edロ9－41）．AmplifiedP⊂Rb∂nd50ftheexpe亡ted扇zewere  
gelext（a⊂tedandsequen（eduiingstandardBigDye⊂hemi5tryOnanA813130  
（AppIid8io坤Stem5）．   

A⊂KNOⅥ几EDGM【m．Wetha†lkSilviRouskinfoleXPertte亡hni⊂ala～Si～－  
tan⊂eartdAmyKistler．Patri（kTang，Anat01yUrisrnan．andYiyangXufor  
helpfulsuggestio鱒Onthernanusc（ipt．WethankDrs．StephenHauserand  
］orgeOksenberslforgenerousIyproviding⊂SFspedmensfrompatients  
WithM5fo－⊂a－diovi－uSS⊂reening．Thesestudiesweresupportedbygrants  
fromtheDorisDtJke⊂haritabfeFound専tion（to）．L．D．andD．G・），Howard  
Hughe5MedkaHnstitute（toJ．L．D．andD．G．），andPa（kardFoundation（to  
J＿LD．）．｝  

⊂hiue†∂上  

theputativereceptorもindingsites・Takentogether，Ourfindings  
indica－e tha－HTCVs are novelhumanpICOrnavirusesiLlthe   
CanlioviTuSgenuSthatarefoundprimariウintheGItract，Canbe   
ShedasymPtOmaticalけ，andhavepotentia］linkstoself－1imited   
entericdiseaseand，rarely，tOinEluen乙a－1ikeiuness・Althoughthe   
fullspectrum of clirLicaldiseaseslinked to HTCV aLld the   
meehanismsunderlyirLgviralreplicationremaintobeelucidared，   
thestudiesreportedherenowopena11thesequestionstodirect   
experimentajscrutlny・  

的aterialsatldMethod～  

⊂1i¶i亡alSpモdmモ貼．鮎闘わIory～efretfo那加m鵬e由一挿別ⅥねJ〃伽帥ヱ∂5uⅣ亡fト   

bn（eProタ′訓¶抑吋．Atolalof943re5Piratory5Pe⊂lmen5WereSモnttOthe   
⊂atiねrni∂Depa止mentofHea比hSenJiくe～（DHi）duringthe200ゝ⊥之006父a鴇n   
（25）．Amongthese943～Pe（imens，460werep00lednasopharyngealand   
OrOPhar叩geal5Wabs⊂0＝亡くtedaspa代Ofthe⊂aIifornialn仙enzaSurve‖an⊂e   
Program（⊂JSP）studyunderprot∝01sapprovedbytheDHS・PatLentsenroIJed   
inthe⊂15P式udyfuけilldadini⊂al⊂a～edefinitionofinfluenヱa一版ei肋e～5   
（temperatureofヨ7．80⊂orgreateranda（Oughandbr抑rethroatinthe  
ab～en亡eOfaknownくaU5eOtherthaninf】uenza）．Si戒yper⊂ent．Or2805Pe⊂ト   
men5．WerePO5itiveforaviruiby⊂ulture．Amongtheremaininglモ氾mlture－   
negative5Peロmen与．a～UbsetoflO8叩e⊂imeni5ele⊂tedfromelderlyand  
Pediatri⊂Patientswasthen subjededtofu止her丈reening byRT－P⊂Rto   

exdudeくaSe50fRSV．FIuNB，RV．andEVβ3）．Sixteenspedrnensnegativeby  
CuTtureandRT－P⊂Rwerethenexarr［inedusingtheVir∝hip．Wesubsequentty  
丈reened441⊂t5Pspedmenswithremalnlng aVa侮blespedmenrnaterial   
（96％ofthe460totalく01Jededspedmens）forcardiovirusesbyRT－PCR・   
斤亡甲ぬl研γ∫eαe伽耶hm抽亡U⊂5rpe曲加kr叩ぬtoヴ如ねく†ねn王≦叫・¶海   
（0暮1edion亡0＝～i虞由d278⊂OnSeて山行ena50Pha叩－geata平i呼e5frompediat「i⊂  
Pa七enb～eenatU⊂SFfromD∝emberZOO3to山ne2∝沌（1∋）．刃Isp∝im卑俗Ⅵ忙re   
（d】ededurd訂町Ot∝dlsa押rOVedby廿1eU⊂；Fl戚托l應0nalR即iew80ard．In  
小包grウリp．1900fthepat；ents略8％）hadare甲iratolγi”∩叫defineda5anUPper  
respiratαyin如on．レ0ndlio価もーOUP．aS仇maexa⊂e「bation．αPneUmOnね・  
meremaining88patienb（3之％）Ⅵ佗re胡ym匹Om如こ  
5ねoJ舟01¶鮪e5b〃わd加ゎd加■爪d白州i小一ね〃∬巾由加00加〉丘TheSbnford  

tnf∝七mandFami吋Tran～mision（SIFり⊂Ohortof4333indi扇dualswa5inltト   
ムtedin1999toeva】uatetheass∝ia七蘭b虎〝een〃．〝わ√＝nf∝tionand  
gastroenteritistran～missionpr05Pedive（y（18）．ATnOngthe3063sub5edSWho  
仁Ol－父ntedto†u－廿Ie†u～eOfbわlog托al叩edmen～，77ヰ式00tSPeくimenswere  
Obt8inedfrom514individ＝al～；Oftho～e．751spe（imens什m498subied3Were  
availableforstudy．Additbnaldetailsonthe751spe⊂lrTlenSS（reenedfor   
⊂∂rdioviru5e～byRT－P⊂Rarede～αib由in5J加f，  
亡；r甲血hm円tね〃bⅣ肋お甲鮫川印叫9他州亡甲ぬ伽鴎■仙川蒔．Atotal  
Of60⊂SFspe（imens付ompatient～WithくIini亡atlydia9nOSedasept－くmen－  
jngitis．300⊂5FiPeくimen～frompatient；Withen⊂ePhalitis（wh0laくkeda  
diagnq～isde叩iteくOmprehen～ivete式ing）（34）．and40⊂～Fsp亡くimen～†rom  
PatientswithMiweres⊂reenedfor⊂ardiovirusesbyRT－P⊂R．SpedrTlenS  
Were（○”ectedunderproto⊂OIsapprovedbythe⊂aliforrLia0日S（en（ePh－  

｝ a価sspe⊂imen5）ortheU⊂5FlnstitutionalReviewBoard（a父Ptkmeningitis  
andMS叩∝imen～）．  

5pモdmモれ押印a円心○几■ndDi叫nO虞iくTt頭n弘Inthe⊂lSP5tudy．routinetube   

⊂ultureorshell扇al（ulturモOfp00ledna～OPha叩ヽ9eatandoropha†yngeat  
SWabspeくirnensfo1lowedbyspe（ifi（mOnOdonaIantjbodytestingforviraI   
identifkationwa5PerformedaspreviousIydes⊂ribed（3）．35）．TotaTnu⊂leiく  
a⊂idwasthenextradedflOmthespe（imen5u～ingtheMa5terPure⊂om－  
PIeteDNAandRNAPurifi⊂ationKit（亡函⊂entre）．Re∂t－timeoneっtepRT－P⊂R  

as泊pforR5V．F】u〟8．andpi⊂OrnaVirus（inく山血eofRVand【Ⅵwerethen   
Performed aspreviouslydescribed（25．33．36）．lnthe．U⊂SF pediatri⊂   
re～Piratoryinfedions血ゆ．2∝ト仲Ialiqu？botnasoph訓γngeallavage  
WereUSedtoe戒radRNAusingtheRN田町MiniKit（Qi8gen⊂orporation）．   
indudingon－く01umnDNasedigestion．JntheSIFT⊂Ohort．sto0lwassus－  
PendedinZmlofP8Sat・10％weightpervotumeandthさPureしink96Viral  
RNNDNAKit（LnvitTO9en）wa5uSedtoextra亡tRNAforRT－PCRandV盲roくhip   
anaty5i～・⊂erebro5P－nalfluidspe（imen5Werepro（e5～edushgeitheraZymo   
MiniRNAtsolationKit（ZymoResear（h）ortheMa虞erPure⊂ompleteDNA  
andRNAPurifi（ationKit．  

Ⅵr∝hipanal昨kof⊂lSPandSl汀sp∝imen5WaS⊂a汀idouta～町eVioudy   
des（（ibed（14）・Extractednudei⊂addspedmenswerearnplifiedandJabeled  
USlngaRoundA佃proto⊂O［andwerehybridizedtotheVirodlip．MiくrOarrayS   
（NationaI亡enterfor8ioted－n0logylnformationGEOplatformsGPL】429for  
Ⅵ和3aれdGPL6862forⅥr04）were～qnnedw仙anAxon4000B父ann亡「（Axon   
ln虞mmen旬・Virodipresu他werean叫Z由岨ingdu式eranal野iも亡一円腐蝕乱  

1利之8 t www・PnaS・αg／（9りdo盲／10．1073／PnaLO80S9鎚105  
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ヱ3・Kon9WP．RoαiRPく19射〉Altern訳iⅦ廿andatio11i雨ね七on痛eintheDA戎rainof   
TheiI訂‘5murineeJXePhalo¶ye‖鹿扇仙ゝノV計d65ニ】苅シ・】399．  

ヱ4．Jn∞uiK．Midiel；Tく1998）Ad■匹ationof¶leりe′iポrusbuほ9（dl£Mutatb帽inthe   
仰山ve作⊂印tOrbinding扇teonthモmP～idm■ptOne此ratiヱation扇t餌8ndrnodulate   
扇ra」画en⊂ぞ．沌吻ュヰむぅ97一肌  

ヱ5．LouieJK亡【■上位007）⊂作劇n9司mOddl灯Ogramfori州uenヱaiU†Ye‖anくein⊂alifor－   
nii：R郎U】bfnmthモヱ00シ，2006如¶uenヱa父おOn．A爪ノ伽vルId】主】Sヨー357．  

ヱ6．Ghdg亡GD．MaLS■tOi．将mJ．R00～RP（1998）Å脚⊃tdnddQlforaThモile′～   
扇m山ndu（dimlれUn亡研一em－mモdiatモdd叩Iim托ingdl父a父haia任IIwpと叩∝i罰⊂   
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段別事号・報告回数  
葡告白 琴干細入卓日滞医薬品  

28b臥∴7．23卜  該当  

十般的名称  （恕逸嘩舞承認垂に東嶺なし）  
】  

公表国  
Pr叫ED2008q720．22bl，2008山  

研究報告の公表状洩  

販売名（企業名ト   ∴合成血← 
0山ine，2008Ju120．  オーストラ  

リア  

ヽ■一  

オーストラリテ、プリネベーシめ動物病院スタシフが人ントラウイルスに感興した。虐塵肺均と獣医師1名が、感染した  
侯一  

した後でウイルスに感染したと診断され牟。蜃者特2名とも重症であろ。潜伏期間は草木1埴憫で、スタツアの聞から  
が出ないか監視が続けられている。ウマは感染した3頭中1頭力準亡、1頭を軍楽鱒させたが11頭拝回御こ向かってし  合成血－LR「日赤」  

研  

、究  

報  血液を介するウイルス、  

ムヒ ∈】  細菌、原虫等の感染  
・〒  vCJD等の伝播のリスク 

鹿  

要 

報卓企糞由革見 今後の対応   

渡航歴の  

。今後も引  

する情報甲   

外での発生時なI、。  収集に努や声。  
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