
VoL79．2（畑5  7
 
 

価
 
ひ
じ
 
 

S
 
花
 
 

O
 
 

N
 
 

B
 
 

Ⅷ
 
甜
 
州
 
相
 
調
 
神
 
棚
 
 

上
t
逼
」
○
ギ
僧
象
疇
凸
 
 

紳
 
 
 

－
鴫
＞
－
と
ヨ
∞
一
■
■
∈
－
u
僧
虔
 
 
 

－
。
も
ー
。
二
州
 
 

色
盲
二
‖
 
 

0  210 ●00 100 00  

D坤t■○暮tho¢Ul■don  

grOuP  

□bo一打thmln触td鵬即事）  …boT9【○餉叩ー叫什01¶卵u州  

■bo句伊仙川○両血d血血l  一山句匝血p血g†b爪印り甘一明   

nG・2■Mea〔SuⅣレ山山00畏Ufmiceh】mrrt一口】i皿缶ddm血be胤（■A）Hkt喝ra鮎Shし間in邑SuⅣiv且川mesu川ほ0飴p巾gofea血kmaleand  
Ofalto瓜pring（boTgJTut）■BoT甘C－．0蝕prin呂fruTmrLinocul；ltedgroupⅡImolh耶．Thev＝lh］CSWithinthebaJSrePreSenttムedaysa鮎rin∝山tion  
±slandこLrddcvi血on＄・nCrtumbersofmiceoreachtypehocuT；tledareinparenthest，S・（Ji）KaplこIn－Mcierct］rVe＄COrr叩Ondtlltheovemll  
gmⅦpin騨じrtheo軸血き（即O11pが1n皿dn）・t  

ing disease（CWD）（26）・Recentlyit has been shown how  
VCJD and Ge指tmam－S【r昆≠SSleトScheillkersyndrome（StTai皿  

Fu血oka・1）prionsr仁一乱i血g血】Ljnfeetivi【yCaJl鮎de【ectedh  

thebloodofmic巳af【erirLけacerebralincmlatiotl（6）・ThcroLE  
Ofbll）Odjnl∋SEpdon di缶e皿Iina血mb∝am¢mO∫e eV了deml  
a鮎rthe d仁山0皿S〔mrbmorl〕SE【ransni∬i【）n rO Sbeepvia  
blDOdtransf舶ioIl即endu∫ing【h巳preC血icalphaseo【a血銭－  
perimen［aloraLBSEiJ）OmlatiolliTISheep（18）．Ourrcsults  
indieatedthatBSEprjonscouLdbetradSmj比edIOtheo助pring  
a鮎ri月けaC即ebraji山口乱Iati加ilIaprOCe∬thatseemstobe  
m押ee用cj飢†when（ktcctableamoll追払ロfPIfrC唱areprese離  
山lhebrain．Thewaybywhicbpriol】i几kctiv桓】S【ranSmねed  
血mugba此Ⅹ一旦enerationco山d・b¢也en，based即IpreViol遁  
Wl）rk，beidel】班毎dasⅢ0〔lddjss¢l11払出心n、0仙elhvesti卵旭d  

亡jssue馬（pla∝山a，lymp加idti応u萬，andga昌一roinles血altract）  

WerenegativeぬrPrPme仙erbyW¢S捷mbbtti喝Orbya月山・  
㌍iswithim靂ⅦlmO】1is10Ch巳mis叩（daねnt〕tSムuw叫1ねwever，  

【h巳Senegativ巳re馳Itsdono【a1lowone【0亡nnClude山a【ther⊂  

isala虎ofiJlreCtivjlyintbesetissues．Inoure甲erillle山急1  
model，Other机1idscaLTnOtbedisregLLrdedasvehic）esforpTIOr）  
Spread・Toasseswhe山仁一theTOuteOfinkctjonthrough－nilk  
feediJ］gWaSinvotved，WeCarriedoutexperimentalinoculatiotlS  
Oflllilke幻rac【edfmnlロ10th∈rS・For【bispu叩0駆，乱5血lof  

POOledmiLk ex（ractcd from both jnfected and uJlin触＝・ted  
rI10thers was dcLipidated andintraccrehTalJy明eC【edinto  
boTgllOmice afteTaCOtlCeTLtra【jon step（Cen（rihlga【ion a［  

25，000×gゎー3（In】i吋W¢eStimatetba【血：amOun川rnlilk  

Med Forlhejnocl血【iunsr仁p∫eSelItS25％ofthel血比iIlt止e  

dudnglacta爪印．Anab′SisoftbesuⅣiv扇【i】neSOfmicejl10C山  
】aTed（1rmOCkin（1Culzlteddidnotshowa叩Sig上】摘cantdj鮎T－  

ence（Fi．g．3）・やrainsfrollltbesemicew即etbenanatyz亡dw油  
bothhistopadlOlogyandi，TlmunOhis（OChehis（ryforthepres－  

巳nCらOfPTFCホ・Siロl肋rly，nO PTPmwasdeLe亡fed（datano【  
血0Ⅶ）・Thi川e脚Peres山＝わes踊Ie肛山de加p此ndalof  

mjlkIoけⅦSm鉦pmonsbutsugges臨tllattheT仁kvaれ∝Ofthi6  
月扇dinjn如匝1tylni帥t鮎ve丹lowif汀¢Ⅹisはむtal】，Th瓜Jhe  
CentrifugaldispersioJ］Ofprions to邑elherw抽＝hc abilityof  
blood10T¢tainprionin飴仁一iv吋mightac印uⅢbTthetTanS－  
missionof8SEprfons【Oth巳0脆pTingw仙oul亡ⅩCludi血gOther  
p（鳩SibL8WayS．   

Wil●h re脚∫d10BSEin c山一l¢．p柁Vi川S触1d耶）Tksludies  

珊
捌
肋
収
用
謝
湖
加
納
Ⅷ
㈹
幻
○
 
 

亡
○
竜
ち
父
V
u
て
き
鴫
愴
ゝ
鴫
Q
 
 

†
万
 
 
 

一
ヒ
リ
王
山
 
 
 

中
－
≧
」
■
王
 
 

U
⊇
コ
ー
王
 
 
 

F王G．3，SurvivaldmesofboTg110miceiJIOCt）1出色dwithdonoTmiJk  
Sa¶叩1es・Sw雨mlljnコe訪仏rmicein（lCuhledw仙mi此打om血門11山y  
良maleboT■gllnmic亡（Mm灯C）ormilk（MmⅣ柁）址ndbr血（ENC／  
T皇）pooIsrl℃mtlSE．・‡nf∝随dremleboTg11r）micea陀ShけMl．Tbe  
ValLL郎Withintheb；lrSindicatethedこIySPOStin∝ul；tIiし一Tl霊Standurd  
devl＝ttjo瓜1T．emmbeTぷOfnlicehL）CtLhtedwitheachtypeof柑mple  
aTeind血l山inpaTenlh郡eS■   

101  



弘6R NOllES   

SuggeStedthat（hedjseasemaybepassedfromcowt（）Calf（29，  
30）．Ibwever，there has been con（mversy andllTICertajnti亡S  
TegardingwhetheTOr］lOtma【eTJlaLtransnlissionhasimpljca－  
tionsinthepr亡ValeIICel）rthisdiseasesjInilaエーo一山t鳩ethatj【  

basforsbeep更αapie（9・10）・Our一己SultsreveaLamenhanced  

dskordisease111mjceb〔汀nlr（）m8SE・imkcted【l10thersa一山e  

endstagel）ftheirLCubationliTne・Thesametypeofrj址may  
apply【otheo打spTiJlghomBSE・iJlfecIedcattle，aShasbcerL  
Su罷eSted打olⅥ山eepidemit）l【鳩icaldata（9）・However，ilis  

necESSaⅣt（IPOln＝川仁鮎re so【ne di鮎托n∝S be押ee∫10ur  
tran喝CnjcmousemodeLandb（｝Vir，eSPeCies・FiTSIly，boTgllO  
mieeexpressboPrPalaleveLeighttimesthatofbovinePrPin  
cattl∈brajn；lherebrE，lh亡TeislnOrePrPCsubstrateavailable  
brco爪Ve√Sion【（）PrPSc・Second】y．加托areSOmeeVjd和一  
dj鮎rences dth rcspec＝o the architect11ralamtomjcs of  
n10u紀and cat【le pIacen【alio】lS・I・n Cattle，the placcn【ais  

bTidgedtothe‘uteruSbyaco町Ledonarybrmofattachment，  
andrheslruc山一ej＄Oflhe野山血smocho∫ialサpC，jnw血石血t鮎  

embryotrophoblasticLaycrandthematemalute・rineepjtJIC－  
1iumarcF）Olfused．IncontTaSt，mOuSeCmhry〔InicatlduteTirle  
叩ithelia arc00n】plctely鮎ed（henl（〉Cho出払l）・Thjs【yPe Or  

stTuCture alLowsbloodfrom【heutcrineerldothe）iumto bein  

clo駈COn【ac【W仙thekhlplacen【a，血eT亡bre血dlita血g山e  
ehancesforpriondissemina血nandembryonjccontamjnalion・   
Th巳BSl三唱ビnlca□PrOpagalee飼cj飢t■Iyinsheep（11），an（1  

1JlePOSSibjlil■yOfsheepfIocksbccott）JTlgil】fecledwitl】73SEwas  

－aked（21）■H珊eVerlinco爪†raSttO伽di昭加血叩SCrapきel  
ttoevideltCCOfPrPSchasbeeJlfouL）dinthereproduc（ivetJS・  
SueSOfsheepinfectedwithBSE（13），JIOrhasBSt：beenre・  
POrtediTLthet馳pringofexperi）Tlentallyillfectcdewes（12）・  
Sincetransmissionof8SEprionstotheo鮎pringocctLrSinthe  
ulOtlSe mOdd，jlis reasonabJe10；lSSumelha†hosトSPCCiLic  
restdc・【ionslnayCOmprOlllise【heahi“けOfBSEprj（，nS【Obe  

V8rticallytransmitled・  

ThisworJ（WaS SIJPPOrtCd by nationat Spanish gTilntS（t三ET20【）2・  
り5】G只・Cけ机）2undⅢlA－01TI2一雄消）．  

RIEFⅨRRN（：RS  

】．AIIdr亡Ilk叫0．，C．b亡「甘uちん（：h穐bul，L Ml■bn亡nヒm，G．1Ⅵ相川叫F・  
bnti肝，P．≠er仙㈹，F．喝℃b亡仙e，S．hmnd一触胱紬叫J・M．El鯉口，ヨ♪dy・   
S亡bdcher，20肥．E，rJ，（Sc）払C亡uml山tioJliTIPhccntL［S Ofcwe芹CXPIISCtlto   
伯tuT笥，scr8pfe＝in飢IenCeOffo錮IPrt’g即∩し叩¢alldd鮎爪0爪eWe・lu」8∬b  
t拙醐鵬感血．」．G¢m．Virl】l．8ユ；2hl17一加1fl，  

ま軌咄血叩」．上9％．M．縫tern山地瓜I皿瓜ioⅢUrβSE†lc州l恥tはl¢di爪ぐ鋸Ik・   
1jlrll尤tユ4批393．  
3．nmdl七y，R・199り・嘉SEl一礼nSmis血＝ttJd血wi†llp根雨mlar r亡托ーヒれC巴t（】  

blrK山．Dcv．B五）1．Stan止99：35一仙．  
4．CilざIill虞，JりんGll抽IT℡ヱA一札叫ん血相叫お．Pi【llれ山l，M．九伽Ⅲi柁ち軋   
Pam，l）．1hyIq M・R仙酢－・霧，F・J・S打Iguem，C・Sl川rb叫J．軋S肌Cb也・   
Ⅴ誠印jno，射止」．M．Tlln・田．ヱ仙3．駄rly dGtぱlわn uf PrP（一郎）血BSE－   
ink⊂一山b・）Vir妃PrFll・川野血mic亡・AfdLVi∫りt．14撼‥b77■神1．  

5．（：れ舶伽，J．，んG山iu汀蛇・血山川，ん8rl叫路ナp加乱dlI，軋一別丁軋，M▲A・   
払nl如ちF．J．馳l許柁l叫F．Di爪先触れS喝けロd叫A．札止姻叫軋J．（：九nO，射Itl   

J．M．T■uⅣ蛸．：帆ヰ．Ⅰ）i鮎化nlb¢lluVjo一拍lV折db（lVilleS匹I一里irorInem鵡Pl1日▲   

吻血吋血如1血川＝肌血叩ri0月PrOl血l∫棚鮮血cmi比W油l）nC亡失佃   
r¢匹allJぐ†叫呵出血imH亡rlnIl】抽IiomJ・N川∫りSCi・三4：三15rトヱl糾・  

J＿VIROl＿．  

b・C耶Ⅲ血Ⅶ，し（l・Y止oYl即叫C．M亡K帆Zie、S．Kひkbln£吋，LMcSh抑亡，   
W・軋Dr血叫8ndP■8wロ▲2帥3・ぶi血I＆rle叱一＝Jfi血d如け血血ぐbl00J  
Ofmli比hkncdwilhh皿∂n－del・i＼・eJvuDhndGSSstrail比t）ft【射灼鳳如此Ie   
叩U哩ihr皿Ien忙℃P鮎血騨舶y■Tra応山5jtJn13：】鵬了－1694．  
7・C仙1ugqJ・Ⅰ997・HⅦmdnPrllI乃d血as咄払机tl叱Ⅳines【－Uエー裏山「川巳眠叩血－   
1仲山日間呵＝・lum．Mol．G¢net．‘：1f－りサー17巾5．  
R・Ct．11jD酢，J・19Dt）・VariaTltCreulzf81dlJilhbd血zI醍．l．i）m此Iユ54：317－ユ23．  
9・P叩helly，Cん，N・M・粍「騨5叫んC．Gh胤nり＿W．Wik5milh，”l一月∴M．   
人血ヒ門川・j907・An叫出S口fdam、脂汗匹1rSOf8St≡馳把S：00r瓜nⅥalion（、fa  
m和地fnalri止¢nh杜mC8∬l亡nL Pro⊂．R．St瓜1．瓜mLS郎．8ヱ后」：1647－1（i51i．  

仙恥1甘削叫N・Mりt：・A・Do†n叫，M・臥WtMItb川嶋礼ndR・M・Ander帥n・   
】997・Agen血亡血色叩l■餌【■ⅢOfbei由一e此d▲jskof】lSEjmo恥p山噌Ol、  
a℡とq∝lJanlS．P∫l）亡．R．S吠．山Ⅷd，Ser．Bユ朗：1445＿1455．  

1】・FtlSlモー，J・D・，M・お川代，l・McCo川e町人．t：bl・比バ川d H．Fl・札Ser．1斯．   
D仁te亡Ijl川U柑SEinf¢djvily血b一日山肌l印】eenofe叩¢rimlentallyimf亡じ－ed   
Slleep．V離．Ae⊂．u8：54lト548．  

ほ・FひSlば，J－DりW・G巾u∬‖柑叫じM仁K用賀lち人．Smilh，D．W．Pmh乱川，8bdⅣ．   
1lu馴kr・三0〔川・Nhter仙＝一日貼几血itJn甜Udies‘】用SEinsl－eep・J・G“LVirn【・  
∬5こ3】59－Jld3．  

13．仇敵叫J．D．，D．W．P8mb欄m，N．仙川l叫■bdM．方」11隠コ仙l．Ⅰ）k11・ibulil）爪   
Ofth叩rlりmp…teimin血¢ep他用i■柑11yd鮎etedw抽8SE内川uw▲喝e人阿－   
il口enI山OrむIt川耶mi侍ion．」．GBn．Virol．8ユニ2jlサー232ム．  

1ヰ・日加i♪肘In叫J・Aり抽dIl・8血h1999・】）i脱党拡淡I亡加eJp血nproI血ml叩   
Jep一〕由in仙eper帥亡柑1n¢ⅣUl耶SySl¢mjnhumhJ】皿心mliぷSiblcsl九日l室肋rln   
¢Mpl川Iop油ies・A亡lむN¢ul叩albり1，サ緻45糾00．  

15・】Ⅰ亡孔d，M－W・，Y・Nl汀Ill仙叫LIk冊1帥n，【）．Ril血i亡，L MkCれrdlち1’．J．   
1lllⅢ，N．y．M仁1．印n魚D，J．WlrlmSitk，A．Ⅱ．Tl州叫lⅢdR．E80nSbek2n113．   
l〉riohPrり－¢in8⊂qlm血血nin¢ざ¢≦Ofp山肌lポWjlbspt，r8（帖anl】v山一i皿1   
（加ulz鮎1dl－J止ubdi馳鯉・Jnves山g，Oph†血1mol．Vk駄L44；コヰコー34h．  

】f・・EIoiJ］ViLLc．LJ・1996・Arevit，WOfll．eepiJcmioIc・廊Ofscr叩iciFJShe叩LR∈Y．  
S亡i．T亡血．15：827」ミ5エ．  

】7・l暮unkち札199＆．鮎r叩kN血・8il）l妊hm址9：2日一三34．  
18・t】utlbr，NりJ・FひSl叫んCb“皿‰乱Md：tlkh即n，肌I一礼rDh帥l，S．熟血叫C．   
M■db如血，柚dF・11州油）b・ユ帥エ■rⅢⅣ肌流感明＝lrPriundi無札SeSbybl・－t山  
江乳Ⅰ拡hl細川．」．G孤．Virl】1．8ユ：2897＿ユ005．  

ユ9．IIp弛れ凡，J・肌一柳伊，W．仙劇血細叫M＿一．馳触り．Il叩亡，沌dC．1toぶb⊂L   
l096・Nユturユl紅一計P此inユC10光d n∝k ofCh¢泳）tSheep o∝lけS O叫加   
Sped伽PTp騨nOlypes・Arch・Vir（）l・l拙討鋸24．  
三0．1加皿也ー，N，W．Gl‖肌mll仙，J．D．一帖lば，l）・m血叫刑山G．Smitll．t99丁．   
N州血scrJPieJ几d上竹掌川Ot押eニ亡舶e一皿ロー∫UIstudi¢S血鋸tiHhsh亡叩．V¢l．  
Re亡141：137－1ヰ几  

2l・X叫R・札、M・厳・GrひYmOr，M・ぬylk，CJ・恥紬dら（ニM．ClI紬巾血，エC．   
EⅦ叫W・G山dm嘗…．A・J・Smilb，州dA・腋M【レ鮎L2肌2・てtll亡p8I亡兄tihl   
勇次＝川d血ratiomt｝†a♪8pid亡】血ofbov山e甲り喝血rnlCn⊂ephall）pi山y川   
カriti血血叩・5血れα295＝3ココーココ5．  

コ2・P川扇n叫S・軋19％．Ⅰ一暮umlhnpriondi馳舶eS且山肌Wけく1eさ¢nerhl山鳳CulT．   
1■叩・Mi亡rけbiol・1mlmlllnl正三t仇l－】7．  

23・】－ー那加打，S．8，1り軋Imh仁一血dpriunJIsealせS・l】rl氾Nall．Am几LSd．USA  
91：4（il】一帖14．  

ユ4・lImi胱ー，S・恥・199月・T■】lePri“＝山脇脚飴・Brai－－」，all】ul．さ：4卵－51J．  

Z5・R虞tち鼠，んJtn帆抑止D・軌l仙肌199軋馳r8pieinfecti、血yundprutd血㍍栂   

K－I■eS雨山tpr10nPn）te血i几dle叩p】躍モn†小mれ画廊町刷】lynlpl川l）d¢こ   
血画血血冊fljll∫hllぶmi戚仙丑山】れ山enlり山enll地上叩US由．．1」血†¢亡l．Di繋．17紋  
949－り53．  

ヱh■   

激崇豊㌶怨霊㍑㍊器   
函n山一）fdc¢r、Vilhch∫Omi亡W8SIin嬉di兜訳Se・J・G川．Virul．繹ユ：23ユ7－ココ4．  

ユ7・Tl叫W・，札LO’恥Ⅶrkち仇尤bll州縁，W．1㌧Ch亡亡Ⅷ円，T・軋Spr糾kr，“而   
l〉■♪・Ⅹ瓜伸也5■2Im2．作曙阻叫＝蝕旭りM＝蝕1pr】0皿gビm¢lj砧Jet8川Iine   
PrPS亡aC仙n】血血ninpl損亡亡nl【IlT化SOf長∬叩k－hkded sh¢ep・Pr（l亡・Nutl・  
A山d．Sci．LISA99：d31【ト63】5．  

2嵐Y抄nK即l帥，l－一－，H・鼠Sdlr印d叫M・】璽・V－Ⅶ川■nぶ．J．γ・l一れm酢－e】d，州止   

M・A・STnit島・2OO（H｝iIllMJ辞8neSjsIJETli［luri）lser叩IeinshetlP・Arじh・Virol．   
Supp」・1‘：57－71・  

29．1γik引力i仙，J．W．，G．んI穐Ilぶ，I＿エlI小山Yi伽，掴d軋M＿ginln＝Hu．1舛ヰ＿  
Sl一平∝ldv巴出血1血n…】i感血＝l‖】Sだ．Vel・R∝．1ユ可：1ウト】開、  
3（）．Wil触Tnitb，，．Wりく；．＾．WeusL，J．B，Ry川，Ⅰ）．G机Yicrl・WidcEt，nJld M．M．  
SimmllnEi．J9g7．AじUIJOrtStudvlt〉Cxal†lilleIT］alerIlaL）v－aSSL）L：iJtedri5．kfiJCtUr・S   
forb小′i肋坪0明晩■川l亡n比Ph油）pl吋・V軋几∝・l4】：239－コ4ユ・  

3】・WⅢlb叫んE・】997・」lkとsof圧抽Snlitlin基SCr叩厄礼血lltⅣime叩Pm掌ihrIn   
en庸ph血patbyhプSen－enanJem－l）叩S・Rev・ScLT奴血1斤；コ41一三糾・   

103  



別紙様式第2・1   

番号14  医薬品  

医薬部外品  研究報告 調査報告書  

化粧品  

識別番号・報告回数 離日 新医区分‘        厚生労働省処理柵  2日 
一般的名称   人ハブトゲロビン   

公表国  

研究報告の  

販売名  
公表状況   （21），13794，2005  アメリカ  

（企業名）  

慢性消耗病（CWD）はシカ及びへラジカの新興のプ1」オン病である。シカ及びへラジカのCWDの地域分布は広がっており、ヒトとの按  

触頻度の増加により伝播が起こる可能性がある。これまでCWDと関連付けられたヒトプリオン病の発生は無かったが、ヒトに対する  
使用上の注意記載状況・  

研  その他参考事項等  

CWDのミュールジカの20％（W／V）脳ホモジネート200LLlを2匹の成熟した雌のリスザルに大脳内へ接種した。接種されたリスザル  

究  

報  

目に安楽死させたリスザルの脳、脳幹、脊髄の組織学的検査によって、CWD感染による神経変性に一致する広範組の海綿状変化が明ら       1）略  
dヒ   

の  ェルト・ヤコブ病（vCJD）等が伝播したとの  

報告はない。しかしながら、製造工程におい  
概  て異常プリオンを低減し得るとの報告がある  

要   ものの、理論的なvCJD等の伝播のリスクを  

完全には排除できないので、投与の際には患  

者への説明を十分行い、治療上の必要性を十  

分検討の上投与すること。  

報告企業の意見  今後の対応  

リスザルを用いたCWDの感染実験により、霊長類にCWDが感染する可能性を示唆した初めての報告である。  本報告は本剤の安全性に  

これまで血妹分画製剤によってCWDを含むプリオン病が伝播したとの報告はない。しかしながら、万一CWD感      影響を与えないと考える  

染者の血液が本剤の原料に混入した場合には、製造工程においてプリオンを低減し得るとの報告があるものの、      ので、特段の措置はとらな  

製剤から伝播する可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血梁分画製剤の製造工程におけるTSE感染      い。  
性低減に関する検証実験を加速し、自社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に応じて工程改善を実施  

する予定である。   

＠   
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Inter甲eCiesTransmissionofChronicWastingDiseasePrionsto  
SquirrelMonkeys（SaimiTisciuTeuS）   

RichardF．Marsh，l†AnthopyE．E3ncaid，2RichardABessen，3andJasonC．Bartz4靡  

かザ  

伽如硯肋伽  

Reαi咋d3M叩2恥5仏C印西dlOA叫叩t2∝防  

ChⅦ血Ⅶざ軸gdi5也夢e（CWD）is皿em噸ngpdon曲easeo川ee川nde批nedskorCWDlranざmi写Sion   
bhms伽肋巾喝叩朋mbm・ln飴血一触5ue＄bu血押n．Toasses5血es耶αptibi坤ormonhⅦman   
p血at郎bC冊，加8q血柁Im血睡野甲托Inomlatd鵬血bmh鮎餌e紐01n乱川心血ct亡dm山ed占er．ne   
即Ⅷ心血血出座画mlⅢOn匝d即d叩dapm伊eS励陀nⅢrdegen耶伽edお885eandⅥ・ereeu地鳥血dat   
318nd34伽n血＄pOざ血艶亡伽n・方円h鮎川eむom血モm・in飴亡td5qni汀dlnOn吋亡Ombinedtbe8bnomal   
輸血mo【血eI■donpmtei叫Pけ・代ちanddkplayed5pOng肋md喝仙訂a伽n・nisist鮎魚r5trepOrted   
血nmb血no一冊topdmate5．   

Cbronicw鮎血g曲別治S8（CWD）isapdond如eofdkamd  
deerin NorthAm亡ricathatw貼Brstidctlti五edatceryid re＿  

SeaTdh姐itiesinColoradoandWyomlnginth亡Iate1960s  
（17．18）．CWDhがbeeni血n也鮎don甚鵬dg8m亡hmsふom  

MontanatoNcwYorkandhasbeendiagnos巳dlinwi1ddeer  
andelkinColorado，1町0mir）g，Nebraska，SouthDakota，Wis－  
consin，NewMexico，minois，andUtahaLndinSaskatchewatI，  
Canada（1，14，15）．Thegcogr礼PhicdistribudonofCWDin  
dモモrandclkhぉ鵬ne坤弧d血gandw弘1此elyre恥Itina力  
increa㌍b hllman eXpO飢1r亡tO th亡m喝ent・創血ougb  
th6rebavebeenno亡a鑓SOfhumanp血ndis亡aSモunkedto  
CWDiI血ction，theriskofinterspeciestransmissionofCWD  
tobllmanSbllowmg∝InSUnptionofCWD－i血dussu郎is  
ⅥnCモーtaiTl（5，13）．   
Oncapproac血bas5朗S也csuscep扉b揖りOfhumanstoan・  
imalpriondiseasesisby∈XPerLmentaltransmissiontondhhu－  
manp血at∈S（ト11）．Tbhv鰯晦ateth8Su5∝ptibil吋ofnon・  
humanp血testoCWD，仙Oadultfヒmdesqumelmonk¢鰐  
（血加l最∬山間）wereintm比rebr王山y（i．c．）inomlatcdwith2（M  
ドlofa20％（w帥01）braimhomqgenat巳打omahmal亡ml11e  
deerinthed血仏IpbaseofCWD（ho00lumwasa皇統如m  
ElizabethWilliams，DepartmentofVeterinazySciences，Uni－  
VerSityofWyoming，tmmie，WY）．Both CWD－irLOCulated  
Squl汀elmonk町Sd即Clqpedaprogre＄Siveneu畑logicaldisease  
aJldwereeuthamizedatth亡teminalstagesofdiseaseat31and  
34monthspostin鮎ction，rCSPeCtiveレ（dataonclinical叩p－  
tomsandthetimetoons810fdiseasewerenot掛値柚血l¢）．   
Todeterminewhethertheabnornalformoftheprionpro－  
teh，PrP・reS，WaSpreSemtintheCWD－infectedsqumelmon－   

k印，br血homogcnat∝W仁一ean叫聡dbyWeglemblot血gas  
previouslyd亡SCribedusingtheanti－PrPmonoclonalantibody  
6H4（PrionicsAG・Switzerland）＠）・Forth鱒analysis，a5％  

（Wtfyol）bminhomogenateinDulbecco’sphosphat巳－bu駄red  
Salinc（Mediatech，hc・）fromCWp－izlfectedsquirrelmonkeys，  
aCWD－infectede恥Oranuninfectedmousewaseitherdi－  
ges【edwi山proteinaseK（PK）（4U／ml；UnitedStatc5Bio－  
Chemical）forlhat370Cwith喝itationorwasnotdgested  
withPKlnth巳SamP）esthatwerenotdigestedwithPKPrP  
m聯atedbetween21and35kDaintheCWD－inLectedsquurel  
monkeys（Fig・1，lazICSland2）andbetween30and35kDain  
theCWD－infectede比岬ig・1，lane3）andintheuninfected  
mou5亡Sむnple（Fig・1，lane4）・bthesamplesthatweredi－  
gestedwithPK，PrP－reSWeredetectedinthc twoCWD・in－  
f∝tedsqu血elmonb野（F短・1，1anes5amd6）andin th¢  
CWD－i7）鮎ctedB比SamPle（Fig．1，lane7）、InthePK－digested  
uninfectedmouscbrain，PrPwasnotd¢teCted（Fig．1，lane8），  
hdicati喝thatPKd短estioncompletebremov8dthePK－Sen－  
SitiveisoformofPrP・InbothCWD－infbctedsqtlJrrelmonkeys，  
themigratiotlOfthethree PrP－reSPOJypeptidesonsodium  
dodeqlsulfate－PO抄acⅣlamidegelswassimi1ar．TYledigbco，  
SylatedPrP－reSpOlypeptidemigratcdat30kDasimi1artowhat  
hasbeenreportedforsqui汀Clmonkeysi血tedwithsporadic  
Creut虎1dt－Jakobdisease（CJD），hnl，andscrapie（4）．me  
relative油undanceofPrP－reSinthebraiTlfrornlhesqulrrel  
momk可thatwassacd丘∝dat34monthspostinkdion（Fig．1，  
la¶e5）was訂随t即■tha¶thatinthe叫ui汀Clmonkeysac一拍旺d  

at31monthspostin飴ction（Fig．1，1ane6）andmayrepresent  

di鮎rencesirLthcstateofdiscaseprogrcssionwhenlheanima）s  
wGre5aCri£c6d．  

ItistologicaJexamiTLationofthebrain，brainstem，andspinal  

COrd from the squlrrelmonkey that was euthani乙ed at31  
monthspostinfectionreveal巳dwidespreadspongiformchanBe＄  
that are coTISistentwith CWD－indllCed T）eurOdegeneration．  

ーCorrespondingauthor，MaiJing＆ddress：DepartmentofMedical  
Microbio，owandImmLmOIogy，CreightonUniversity，2500CaIifbrnia  
Plaza，Omaha，NE88178・Phone：（咄2）胡仇1811．Fa℃（咄2）誼0－1875．  
£－mail：jba正Z＠耶短hton・d軋  
†D8CeaS¢d．  
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FIG．1．Deposlti・C）nOftheabnomlaJisoformofthepnonprotein，  
PTP－reS，in the brain of squlrTeJmomkeyslnOCulatedwith chronic  

WaStlngdisease．WesternblotanaJysISOf2501LgtlSSueequivalentsof  
brainhornogerlateSdigestedwithprot巳inase Kornotdigestedwith  
proteinaseKwasperformed・The brain homogenateswere from a  
CⅣD－infectedsquirTelmonkeythatwassacTi魚cedat34months（lanes  
land5）orat31mo】Tthspostinfection（lanes2and6），aCⅥ「D－infected  
elk（1anes3and7），．qndanuninfectedmouse（1anes4and8）・The  
arrowindicatesthelocationofthe29－kDa molecularmass marker．  

Spongiformlesior）Sintheneuropilwerepredominantlylocated  
in subcorticalgra二ymatterStruCtureS Oftheforebrain．There  
WaSWidespreadspongiformchangein theputamen，Caudate  
nucleus，nuCleusaccumbens，lateralandmedialhypothalamus，  
hippocampalformation（CAl），aTnygdala，anddorsomedial  

thalamus（Fig・2）・DiBusespon芦iosSWaSfoundintheinterpe－  

duncularnucleusar）dsubstantlanlgrainthemidbrainandin  
thereticularfomationoftheponsandmedulla・Due to the  
limitednumberofhistologlCalsections，adetailedcomparison  
Oftheneuropathologyir）CWD－infectedsquirrelmonkeysand  
OtherprlOntranSmissionstudiesinsquirTelmonkeyswasnot  
POSSible・   

ThetimetoterminaldiseasefollowlnglnOC111ationofsqulrT  
relmonke）唱with the CWD agent，31and34months，WaS  
longerthanforsquirTelmonkeysthatwerei．c．inoculatedwith  

transmissibleminkencephalopathyagent（9to12months）and  
SCraP享eagent（16TnOnths）butiswithinther？POrtedrangeof  
the tlme tO termLnaldisease followlngl．C．1nOCulationwith  

SpOradicCJD（111・037months）andkuru（10to48months）（6，  
8）・nisvariation－indiseaseprogressionfollowingexperinen－  
taltransmissionofsporadicCJD，kuru，andCWDtosqulrrel  
monkeyscouldbeduetodiBbrencesintheinoculationdose，  
Strainoftheprion agent，Ortheabilitytoestablishinfection  
uponinterspecies transmission・Regardless，this studyillus－  
tratesthatanonhuman pnmatecan developaprlOndisease  
followlngl．C．inoculation with a brain homogenate from a  
CVVD－infectedmule deer．   

Directcomparisonoftheab己ityoftheCWDagenttocause  
diseaseinsqulrrelmonkeysfo1lowlf）geXperimentali・C・inocu－  
1ationandthesusceptibilityofhumanstoCWDinfectionmust  
beinterpretedwithcaution・Althoughsqulrrelmonkeysare  
SuSCePtibletoexpe：rimentalinfectiorlwithkuruandCJD，they  
arealsosusceptibletoexperimentalinfectionwithscrapie（8），  
and thereis no epidemiologicalevidence to suggest that  
SCraPiecanbetransmittedtohumTS（16）・ThesedatasuggesL，  

followingdirect cerebra］inocu）at10n，SqUlrrelmonkeysmay  
not beagoodexperimentalmodelforassesslnghumansus－  
CePtibilityt（〉animalpriondiseases・Oralexposureisthelikely  

FIG・2・Spongiform degenerationir．brain tissue from a squirre】  
monkeyinoculatedwithchronicwastingdiseaseandeuthanizedat31  
monthspostinfection・（A）IAW－pOWerviewofthelentiforTrInuCleus，  
Showingthedistributionofspongiformchangesintheputan！en（Pu）  
andlackofspongiosisinthegIot）uSPaJlidus（Gp）．Ac，antenOrCOm－  
missure・（B）High－pOWeryiewoftheaTeaOutJinedinpaneJAthat  
exhibitswidespreadsponglOSis．Bars＝100microns．  

rlaturalrouteofhumanexposuretoCWD，andinexperimental  

animals，thisrouteismuchlesse航cientatcauslngdiseasethan  

i，C・inoculation（3，7，12）・Therefore，theabilityofscrapieand  

CWDtocausediseaseinpnmatesbyoralinfectionneedstobe  

estab）ishedtofurtherresoIvetheissueofsusceptibilityoflm－  

mans to CWDinfection．  

Richard Marsh，Whoperformed theexperimentaltransrnission of  
CWDtosqulrrelmonkeys，diedin1997beforetheseexperiTnentSWer  
COmpleted．DuetotheemergenceofCWDindeerandelkandthe  
potentialriskforCⅥT）tTanSmissiontohumans，WePreSen（his盲nd－  
1ngSwithadditiona）tissueanalysis．   
WethankAHenny，USDA－APHIS－VS－NVSLforth巳giftofthe  
CWD－infected e］k tissue．   
WededicatethemanuscrlPttOElizabethWilJiamsforherpIOneer－  
1ngWOrkonCWD、  
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番号12  医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  

化粧品  

識別番号・報告   
離日  新医区分        厚生労働省処理柵   

2。 

一般的名称   人ハブトゲロビン   
公表国  

研究報告の  SCIENCE  

公表状況  310，324・326，2005  スイス   
販売名  
（企業名）  

プリオンの感染は、通常、宿主の中枢神種系とリンパ系にしか及ばない。しかし、慢牲的な炎症反応がプリオンの分布を拡大しうる。今  

回われわれは、慢性炎症性腎疾患が感染能のあるプt」オンを尿中へ排泄する引き金となるかどうかを検討した。まずリンパ性腎炎のスク  
使用上の注意記載状況・  

研  
レイピー感染マウス由来の尿蛋白を感染していない指標マウスに接種すると、スクレイピーに感染した。また、プリオンを含む尿は、症  その他参考事項等  

状発現前のスクレイピー感染マウス及び発症したスクレイピー感染マウスで認められたが、一方、プリオン尿も尿中プリオンPrI】Scもプ  

究                          2．重要な基本的注意   リオン感染野生型マウス、PrPc過剰発現マウスもしくは非感染脳を接種された腎炎マウスでは検出されなかった。したがって、尿はプ   
報  （1）略  

月ニ  
1）略  

ロ  2）現在までに本剤の投与により変異型クロイツフ  

の  ェルト・ヤコブ病（vCJD）等が伝播したとの  

報告はない。しかしながら、製造工程におい  
概  て異常プリオンを低減し得るとの報告がある  

要   
ものの、理論的なvCJつ等の伝播のリスクを  

完全には排除できないので、投与の際には患  

者への説明を十分行い、治療上の必要性を十  

分検討の上投与すること。   

報昔企業の意見  今後の対応   

スクレイピーに感染した腎炎確患マウスの尿中たん白質を非感染マウスに脳内接種するとスクレイピーが伝播      本報告は本剤の安全性に   

した。また、スクレイピー感染と腎炎が共存するとプリオンの尿排出をきたしたという報告である。  影響を与えないと考える   

これまで血祭分画製剤によってvCJDが伝播したとの報告はない。しかしながら、万一VCJD感染者の血液が本剤      ので、特段の措置はとらな   

の原料に混入した場合には、製造工程においてプリオンを低減し得るとの報告があるものの、製剤から伝播する      い。   

可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血祭分画製剤の製造工程におけるTSE感染性低減に関する検   

証実験を加速し、自社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に応じて工程改善を実施する予定である。   
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