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(1)検 証項目… 本日の回飾粗撃         :

検証2の検証項目の全体像は下表のとおりである。

(1)検 証項目の全体像と本日の検討内容
(2)本 件医薬品 (フィプリノゲン (含フィプリン糊)、クリスマシン、PPSトニチヤク)の側甲実態
1)儀月量                                     ′
i)コ専錫|い 量 (ウイルス不活性化方法ごと)
ii)鵬 血栞つ囀い遍易1麒 量
ili)使用か胡:肢用量 硼堪/糊 錫りも含D
iv)朗 診療科=1肢月量

2)使 用対象疾患
i)薇調対象痴部1臓用雅 と朗 量

3)投 与轍          |
1)投 与患者数
ii)対 象厠患毎の投与轍
ili) 網にし/彿場 男1獅 患礎男炊
iv)輸 血併用投与機

(3)本 件医薬品によるウイルス|り… 実態とA― E囃
1)帥 難
i)  1晏り準嘔弓ll C― ij) Л.じイヒ多こ̀士rりヽ湧1                                                                     、
i i ) 年率調̈
iii)参 赫キ・死失う感露B¨
iv) B型・C饗易助醍染髪圏J 兄ヽ
V)極 嘲 1囀 鋤

2)観 と備 の難
i)慢 悧干炎書籠撫 肝硬変轍 月¬醍哺蛇渚数 け を舒D
ii)薬害C型肝淡被楢諸力授 けた被害

(4)本 件以外の血液製剤によるウイルス懺 彩寝財朝縮の実態

検証2の検証ヨ1頂は図表2・0の通り。各種参考文献 (添付の参考文献リストに調 から関連データ

考データ集として記載)を抽出した上(検 証項目ごとに整理・集約・解釈している。

図表2・0 検証2における検証手順
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D製 剤別経年使用量 (ウイルス不活性化方法ごと)

フリ1 : ' 1 ' ` : i l瞼' : 1 l i t・躍員売ヨ麟d E

フィプリノグン(含フィプリ冽粉 の脚甲量を推定するにあたつては、その出所となる製造数量・販売数量

に関するデータを確認する必要があるが、その製造数量については 19“G39年 から2101019年 の合計で

1,24Q326本と推定される。なお、この中には2002010年 以降の数値は含まれておらず、調査中である。

フィプリノゲン(含フィプリ冽い の製造数量・販売数量に関するデータについては、三菱ウェルファーマ

社 (2001019年9月以前は1日ウエルファイNOが 厚生労酢省に対して複数回提■した資料にその根拠を求

めざるを得ない状況であるが、報告書の提出時期や出所により、その集計対像頭目や集計期間、データ内容が

異なってぃる。これらの複数回の報告書に記載されているデータをもとに、19“S30年 から2001は1)午ま

での嘲 販売数量および納仄先医療機関数を年度別に勘理して図表2・1として記載した

その結果、19646田尚動 らヽ2∞1い19年までのフオプリノゲン製削藩制輩レ圏知輝担,24a326本であり、

その内訳とし̀鮮t非加勢1,152580本 加熱7a152本 加熱・献血2449人 SD:献 血16,145本と推定

される。なお、販売数量と納入先医療機関数については、1964CO年 から 197960年 までのデ‐夕が存在

していないため、製造と同じ数値が使われたものとした推定値を記載している。

この図表2‐1の出所として引用したデータは下記のとおり。     .

まず、""CH10年 8月 9日に三菱ウェルファーマ社が提出したデータには、過去の報告資料が掲載さ

れている。この中に存在するものが 19646391年 から1976(騎1)年までのフレプリノゲン製剤製造数量

を記載したデータであり、複数提出された製造数量データの中で最も過去までさかのぼったものとなつていぅ

や、1976(S51)年から19851S601年上期までを対象とした製造出荷数(工場から物流センターヘの出機 、

同期間の実消化数量と肝炎報告例数等が掲載されている。加えて、過去に製造したフィプリノゲン製剤のすべ

てのロットについて、ロットごとの製造数量、販売数量及%の 調査報告依頼への回答として別紙

添付された資料が含まれている。

また、2X11は 19年 3月 %日 にウェルフアイド社が提出したデータには、1980650年から198暉 D

年までのフィブリノゲン製剤の販売実績であり、販売数量の増加とフィプリン糊としての使用との関係を示唆

するために使用されているデータ、厚生労働省からの命令書に対する各年の製雉本数及び納入医療機野数とし

て別紙添付された資料が含まれている。           .

さらに、"02 CHlの 年5月 31日に三菱ウェルファーマ社が提出したデータには、フィブリノゲン製剤の

非加熱 (献血/そ OILl、乾燥加熱 御駈ソ
/そ

のO、 乾燥加熱+SD処 理 鰯駈ノ
′
そのり、それぞれ各年度の

販売漿臥販売金額、売上高に占めぅ割合及び納入先医療機関数一 回答として月I辮添付された資

料が含まれている。

【●●2 籠 】

●■文はリスト , 考 デ ー タ 菫



イ)使用量                        :

フィプリノゲン製剤の製造本気 推定使用量に関する経年データを、図表2・1に示した

回表 2‐1 フ ィプリノゲン製剤の経年製造本数および使用量 〈ウイルス不活性化方法ごと)

フィプリノゲン 綸フィプリ躍的 州 量については 1980655D年から2CXlllH10年の合計で 569,386

本と推定される。なお、19“S39年 から1980655p年 5月 22日出荷分までの廃棄量、推定使用量割 こ関して

は三菱ウェルファーマ社 ぐ日ウェルファイ料り から報告されておらず、不明であるが、ここでは製造数量と

同量と仮定した

一部に推定使用邸 製造本数を上回る場合が存在するが、これこは複獅の原因がある。一つには、岬

が製造日ベースで集計されているのに対し、推定使用量が出荷日ベースで集計されているが、製造から出荷ま

t・lまおおむね4ヶ月程度のタイムラグがあることから、必ずしも各年の製造と推定使用量の値が一定していな

し、 さらには、製造数量に含まれていないが推定使用菫こは含まれている治験品のケースヽ 回収・動

によって製照数量と推定朗 量が大きく巽ミるケースなどがある。     ヽ

―菱ウェルファーマ社報告書 lv】第4回報告書 12‐ H10年 8月 9日)、三菱ウェルファーマ社 0日
ウェルファイMD報 告書 回 肝炎発生数等に関する報告 0001019年 3月 26日)、田:刀三菱製薬̂
の 「お訪れ に対する回答 (3)1200902D年 1月9日)よ り作成

製造数量と同じものとして推定している

助



口)原 料血漿の輸入国別輸入量               :

原料血漿の変遷および輸入先については、図表2・2のとおり。1979650年 以前ま製造記録が残つていない

ため詳細は不明だが、当時の原料血漿の輸入先に関する資料によると、複数の輸入国。輸入先が存在していた

ことがわかる。

一方、1980G"年 から1987●60年について■輸入血漿のみから製造された力、輸入血漿と国内血漿の混

合力ヽこついて、そのロット本数が明ら力ヽこなっている。輸ス血漿の輸入先は米国のアルファ社であるが、混合

割合までは判明していなし、なお、当時国内血漿のみからのロットは製造されていなし、

次に、198"%2年 5月から199以HO年 10月製造分まで団輸入血漿と国内売血の混合ロット、輸入血のみ

のロット、国内血のみのロットが混在しているが、その割合は明らかにされていなし、今後、田辺三利幾紹こ

対して間い合わせる予定である。

1993mD年 9月以降ますべて国内献血蛎峠|が使用されており、現在に至つている。

図表 2・2 フ ィプリノゲン製剤の原料血卿輸入先推移

硼  人

閃

口
〔 原 料 血 漿 の 輸 入 先

1 9 7 9⑪ 年以前 不明 利 利 利

※197m6-1974609
・コンチネンタル・ファーマ社 (カナめ

※1974609-
・アルファ社 味D

※1978CS50 11～

▽輸入日関する記録による

:盤器鴛社鰤独)
・AIbuttm Lこ 麟 記載なし)
・D饉℃hmtt C米 国
・FPcdes&Co.,Chtm… uttaD社
(シンガポーノ"

▽旧ミドリ十年社員 ・役員アンケートによる
。

劇 し十f 1 l L  ¨・
■楊群%口hnn…。社

・アルファ社 休国
。社名不明 (コスタリカ)

1980問 年 3 0

輸入血漿:米国アルファ社から輸入
E酢村丘J l :ミドリ→f l■“D窄“賞拐むL

1988田 年 4 0

7 0

198760り 年4月まで

1987ω 年5月～

19920の 年10月
不明 離 離 離 国内血漿:売血

1993債0年 9月以降 不明 0 全て 国内血漿 :献血

m)使 用防法別使用量 (0-0別 も含む)

使用加 1肢用量は、2∞lCH19年 5月 18日ウェルファイド社提出の資料によると、非加熱製剤では、合

計4■ 9∞ 本のうち、静脈注射としての期 が約84%の 385,CXXl本、糊として列野ヨが約160/0の73,9CD本と

推定されている。一方、力噌圏卿では、合計η,■Ю本のうちt静躙 としての脚明が約770/●の6Q"0本

糊としての利用が約“%の lagxl本 とされている。ただし、この申 雌朔量は、静回 としての使

用と糊としての使用の割合について三菱ウェルファーマ社が自ら推定した指定値であり、実数t・lまないことに

留意が必要である。

糊としての使用量に関する同社の推定方淘ま以下のとおりである。まず、フィプリノゲン製剤 uttmに

ついては、198000年 頃はフィプリン糊としての使用は一般的ではなかつたと思われるため、19806鏡

の納入数量は全数が静脈注射として使用され、その後19暖66D年 度までの7年間は静脈注射としての使用量

に変化がなかったと仮定し、増分を糊としての使用量と推定している。同様に、フィプリノゲン製剤 0劇

についても、他拗 キット製則が発売された 198866)年 までは1986G6D年 度と同じ比率で使用されたと仮

定し、糊としての使用量を推定している。

なお、当該この三菱ウェルファーマ社の推計においては、1980655p年度以降 1993はD年 までの期間を推

計の対象とし、1979650年 度以前および1994αO年 以降の数量は考慮されていなし、そのため、研究班では、

197∝SCO年以前は前述の推定使用量を納床数量とした上で、すべて静注での和媚がなされたと仮定した。ま

た、Ю"GЮ 年以幽こついても、推定使用量についてすべて静注での利用がなされたと仮定して分析を行つた

なお、三菱ウェルファーマ社の提出データにおける 「納ス激菫」という項目については、納入先医療機関に対

する製剤納入後の廃棄については考慮されていなし、そのため、厳密には使用量とは異なるものの、ここでは

納入後の廃棄を考慮せずに使用量としている。

その結果、非加熱と加熱を合計した使用量は累計で1,179,129本と推定され、そのうち1,∝6729本 (922/0)

が静注、残り924Xl本 (780/●)が糊としての使用であつたと推定される。

出前
=菱ウェルファーマ社報告書 IJ第 2回報告書報告書 (200m10年 5月31
対する甲辺三菱製薬からの回答 0008年“陵滉2月12日)より作成

日)、研唆勁助 らヽの質問に



回表 2‐3 フ ィプリノゲ

※197∝贅④年以前ま前述の推定使用量を納入数量とした上で、すべて静注尋 用されたと仮定
※1994CH6N年以降についても、推定使用」こついてすべて静注で和用されたと仮定
三菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイMり 報告書 lnl肝 炎発生数等に関する報告
月 18日)、、田辺三菱製薬への 隔訪れ に対する回答 (3)120090D年 1月 9日)

ivl使用診療旧別使用量

使用診療科男I巌媚量については、"uCH13岸 3月 19日付命令書 (厚生労働省発医薬第166号男11紙力 に

よつてウェルファイ躙 こ対して提嚇 出`されており、これに対して同社が調査した結果が2Xllα l)年

5月 18日付報告割こおいて報告されている。

ウェルファイH出 ま、当時保有する昭和 55年以降のフィプリノゲン製剤の納入先データ7,OCM軒のうち、

5,548軒に対して調査を行つている。有効アンケート1,628枚のうち、フィプリノゲン製剤の使用痴患につい

て勘 あ`つたのは1,280枚であり、フィプリノゲン製剤の静注で個 疾患については963枚から情報が得

られている。また、フィプリノゲ期 のフィプリン糊としての使用疾患・用途については、377枚のアンケ
ート回答から情報が得られている。                ・

使用-1肢 用量を推定するための資料としては、2xllCH10年 5月 18日付ウェルファイ目出腱出の

資料によれlま 図表 2・5,2‐6の とおりとなっている。このデータはいずれも同社の調査によって得られた資料

である。図表2・5は、フィプリノゲン製剤を静脈注射で使用した診療科と主な使用疾患・用途であり、診療科

としての最大は産帰人科。産科・婦人科であり、回答枚数でa18桝 こ達している。中でも、使用厠患としての

最大は胎盤早期剥離・座壁裂傷等の産中・産後の出血であり、回答枚数で499枚に達し、産婦人科・産科・婦

人科での使用の多くの割合を占めている。図表2・6は、フィプリノグン製剤を糊で使用した診療科と主な使用

痴患・用途であり、診療科としての最大は外科であり、回答枚数で lt56枚に達している。中でも、使用疾患と

しての最大1測鵬 等の肝切除面のI卜而であり、回答枚数で 28枚程度であり、比較的使用対象痴患は分散し

ている。

日表 2‐4 フ ィプリノゲン製剤を使用しため療科 (静注および糊にの使用囲)

静とでの行日

ア ンケー ト回答枚数 (校)

0  2m 400 輌  81Xl

嵐婦人科、産科、
婦人科

外科

内科

小児科

消化彗科、■腸科

血液 (内)科

4

ぶ 心臓(血管)●科
泌尿器科

層 (神経)外科

胸部外料

敦急部

麻酔科

呼吸器外科

=菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイHD
月1 8日)

アンケー ト回答枚徴 (枚)

0   “  Ⅲ∞  1∞  2∞

外科

心口 (血讐)外科

層 い 饉)外科

整形外科

産婦人科、壼科、
婦人科

泌尿器科

t      内 科

ぶ    胸 部外科

救急部

呼吸器 (内)科

呼吸器外科

消化器科、口腸科

口腔外科

消化彗外科

出前

|

12001CH19年5
より作成

腕 報告書 hl肝 炎発生数等に関する報告 (2XllCH19年 5



回表 2‐5 フ ィプリノゲン襲剤雛 嘲 した移療科と主醐 疾患・用途

赫 略 撤 1主な働用劇L月謝E(1牛敗:劇口口回Htthりと

腟」吊メ料、 疎
婦人科

608枚

胎盤早期剥離 ・腟壁裂傷等の産中・産後の出血 1499r41、播種性
血管内凝固 (70141、低フィプリノグン血症 (器件)、卵県痛 ・子
宮癌等の手術時 (12441、先天性低フィプリノゲン血症 G件 )等

州 1 3枚
癌等の手術時 (43141、播種性血管内凝固 (31件)、出血性胃漬瘍 ・

吐血・下血等の消化管出血 (29f41、lFM・ 中 の

肝疾患 (16141等

内科 82ホ女

播種性血管内湖周 (15141、先天性低フィプリノゲン血症 (130、
出血性胃潰瘍・吐血・下血等の消化管出血 (12件)、 肝硬変 ・食道
¨ 肝疾患 (11件)、 自血病および白血病治療勲こよる
低フィプリノゲン而席 18441等

′卜児 科 27枚

自血病および臼血属治痴熙こよる低フィプリノゲンmFI(12件 )、
先天性低フィプリノゲン血症 (10141、播種性血管内凝固 (5件)
等

淵 り帯科、胃鵬 12枚
出血性胃潰瘍・吐血・下血等の消化管出血 (4141、FIM・ 飾
脈瘤破患時の脇   (40、播種性血管内凝固 (3件う等

血液 (内 科 12枚
白血病および白血病治薦熙こよる低フィプリノグン血症 (50、 播
種性血管内凝固 (4件)等

,こ麟血 酬 H 枚 心朧・血管の手術時 (70等

泌尿器科 9枚 腎臓等の手術時 (5141等

月帥 婦 7 枚 播種性血管内凝固 (2141、大量出血等 (1件)等

岬 6 枚 胸部の手術時 0件 )等

輔 部 5枚 大量出血等 (21■l、外傷 (l141等

繭 5枚 手術時 (1イリ 、大量出血等 (1件)等

¨ 5枚 肺切除術時 (10、 肺癌 O141等

その他に、整形外科、渕 ヒ器外科が各4枚、耳鼻咽喉科3楓 呼吸器 (内 科、循環器 伸)科 が各2

枚、物哉外科、日腔外科、脅臓内科、皮膚科が各 1枚、そ動 の診療科7檄ヽ診療科名未記載 H机

出Ffl  三 菱ウ■ルファ■マ社10日ウェルファイド0報 告書 ln]肝炎発生数等に関する報告 (2∞lCH10年 5

月 1 8日)

|

回表 2‐6 フ ィプリン糊として使用し硼 と主な使用疾患 ・用途

― :‐ 囃 J3-構 “鼎"““ り)

州 1・5 6枚

肝臓癌等の肝切除面の上血 ("141、 大動脈瘤 (16141、胃癌、胃
潰瘍等の手前時 (11件)、 肺癌。肺嚢胞の肺切除面の上血と空気漏
紡 止 19141、剣胸に溝 る暉     (8141、勝 吻燿卜14r41、
中 石をフィプリン塊に包理して取り除く方渤 O141等

こ硼唯回静外科 37枚
腹部又団晦約に口捌繭 の手術時 (13件)、 ,こザ麟理しり前 に対す
る′ツ パス手術時 (7 4rrl、弁膜症・弁置換術 G141、 先天しげ
患の手術時 (4件)、 人工血管のプレクロッティング (l141等

月肖帥 婦 37枚
脳出血等の脳血管障害の手術時 (10141、脳腫瘍の手術時 18r41
硬膜接着 (514u、 髄液漏れの防止 (5141等

整形外科 24t女 骨折等 “l■l、 骨接合 00、 骨移植 (31■l等

酬 ンメ`ラ「斗、  翻 、
婦人科

2 1枚 子宮癌。子宮筋腫等の手術時 (5141等

岬 15枚
腎結石等の尿路結コ除却結石をフィプリン塊に包理して取り除く
方詢 (131■l等

内科 12枚 気胸に対 る麟      (2441等

帥 9枚 ′こ硼パイパス術 (l f41、輸    (l141等

軸 部 8枚 旬闘鋼轄 12件)、気胸:麟"いる関麟諸 (1441等

呼扱喘持つ料 7 枚
気胸に対するIb-6件 )、肺癌・肺嚢胞の肺切除面の上血と
嚇 鰤 上 O f 4 1等

¨ 6枚 効 に大け る脚嘲贈 ( l 1 4 1、気甑  ( l  r 4 1等

YHlu田科、胃囲 5 枚 鳳場諷 21■l、 胃癌 ・剛m鮮 の=紳時 (l f41亀

口Zレ中科 5枚 口腔腫瘍の手謝靡時 (2イ牛)、 口腔妍笏闊府 (l141等

消イ卿 5 枚 肝臓磨等の肝切除面の上血 0件 )等

その他に、小児外科、麻酔科が各4枚、耳卯咽喉科、循螺 内潜、皮膚科が各3枚、形成外科2枚、眼
科、歯科、ガ蜆科が各1枚ヽ その他の診療科4枚、診療料名未記載4机

出所)  三 菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイドわ 報告書 h〕 肝炎発生数等に関する報告 (2X11は19年 5
月1 8日)
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2)使 用対象疾患                    :

D使 用対象疾患別使用方法と使用量

使用対象疾患別使用方法と使用量については、"01⊂ 13)年3月 19日付命令書 (厚生労働省発医薬第 166

号別紙 力 によってウェルファイド社に対して提出命令が出されており、これに対して同社が調査した結果が

2∞1は10年 5月 18日付報告書において報告されている。

ウェルファイド社は、当時保有する昭和 55年以降のフィブリノゲン製剤の納入先データ7,爾 軒のうち、

5,548軒に対して調査を行っている。有効アンケート1,628枚のうち、フィプリノゲン製剤醐 痴慇につい

て記載があったのは1,280枚であり、フィブリノゲン製剤の静注での脚調疾患については963枚から情報が得

られている。また、フィブリノゲン製剤のフィブリン糊としての観 疾患・用途については、377枚のアンケ
ート回答から情報が得られている。

側甲対象痴患別使用量を推定するための資料としては、2x11019年 5月 18日付ウェルファイ鵬 出の

資料によれば、図表 2‐5,2‐6の とおりとなっている。このデータはいずれも同社の調査によって得られた資料

である。図表2‐5は、フィプリノゲン製剤を静脈注射で使用した診療科と主な使用疾患・用途であり、診療科

としての最大は産婦人科・産科・婦人科であり、回答枚数でa18枚に達している。中でも、使用疾患としての

最大は胎盤早期剥離・腔壁裂傷等の産中・産後の出血であり、回答枚数で499枚に達し、産婦人科・産科。婦

人科での使用の多くの害」合を占めている。図表2‐6は、フィプリノゲン製剤を糊醐 した診療科と主な使用

疾患・用途であり、診療科としての最大は外科であり、回答枚数で156枚に達している。中でも、使用疾患と

しての最大:測叩臓癌等の肝切除面のI卜而であり、回答枚数で 28枚程度であり、比較的脚調対象疾患は分散し

ている。

側調対象疾患別側甲方法は、"01は lD年 5月 18日付ウェルファイド社提出の資料によれば、図表2・7,2・8

のとおりとなっている。このデータはいずれも同社の調査によって得られた疾感別の使用用途であり、具体的

な記載例を資料化してある。

なお、図表2・7においては 「後天性低フィプリノゲン血症」という疾患に対してフィブリノゲンが投与され

たかのように記載されているが、実際に低フィブリノゲン (1∞mg未 満)で あることが確認されて投与されて

いるかどうかについては定かではなし、

回表 2‐7 フ ィプリノゲン製剤の静注での使用疾患 ・用途

―菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイドわ 報告書 lnl肝淡発生数等に関する報告 (2∞lCH10年 5
月 1 8日)

出"

盤 ¨

先天性低フィプリノゲン血症 先天性無フィプリノゲン血症、先天性異常フィプリノゲン血症

後
天
性
低
フ
イ
プ
リ
ノ
ゲ
ン
血
症

動 患

急W胞 脚鴨翻明臓 ― 、羊水動 、常̈ 1触 DIC型 後産
期出血、死児椿留症候群、分婉時大量出血、子宮頚管裂傷、大量子富出血、弛
緩性子官出血 帝王切開、分娩後弛緩出血、産褥大量出血、子官収縮不全、前
期破水、― 、産褥子宮出血、切迫流産、前倒台盤、流産、子宮破裂、難
産道強靭症、産科DIC、 腟壁血腫、分娩第Ⅳ期出血、子官内胎児死亡

婦人版 患
子宮筋腫、子宮頚癌、卵巣癌、機能性子宮出血、子宮内― F、 性器出虫

子宮全摘、

熙倒痢尋

(白血病除 く)

悪性貧血、赤血球過多症、骨髄破壊、不適合輸血、急性溶ム ITP、 低蛋白
血症、再生不良性貧血、原発性線溶能克進症、接J因 子異常症ヽ血妃寅

DIC DIC、h・DЮ 、血管内高倒市偽憔 播種性血管内凝固定候群、MOF

月刊知患
0千■嘱余く)

胴 畷 、銀 御 閥 、鐘 御 回 畷 よ」岬 駿 、中自 肝炎、申 訪

肝

消ィビ櫛嗚患
― 、̈ 血、胃漬瘍、消イ曰影乱 出 、飩 性胃演瘍、
消化管出血、下血、出山当出嗽 十コ聞馴畑じ 飢 U際 、帰 異じJ暢
漬慮 賜閉塞 上部消化管出血、口+而

鍵
術中・術後の地 、̈ 蜀曜襲 膵ヽ切除 開心術、確 br碩
術後膿腔内出血 肝切除、山 除術

鵜
広範囲の剣象 刺 傷、頭蓋底骨折、熱 、交通用は 右硼 嘲 り、
ム膀,脳 床 右力陛骨剛匠 右肘離 折

副 囀 爾

自血病、急性リンパ性自血病 、骨髄桂自血病、L・アスパラギナーゼ (ロイナ
ー→ 使用による低フィプリノゲン血症、急性骨髄性自血庶 ホジキン病、悪
性リン′嘔、成人T細胞自血慮 悪田暉嚇嘘

― m / / 1 肺癌、胃癌、前立腺、食道癌、細担管広 結腸腫瘍、結腸店、乳底 HPE

蘭
敗血症性ショック、非定型椀酸菌症、腹腔内腱瘍、肺結核症、細薗しい内膜炎、
肺炎、汎継 コール症

その他の部位の出血
突発性腎出血、喀血、例例嗅控耐凰 血尿、多臓器出血、膀洸出血、脳内出血、
大量鼻出血 肺出血

部位不特定の出血 大量出ム 出血多量、出血性ショック、出血傾向僚因不り、急性失血性貧血
詳細不明の低フィプリノゲン

雌
低フィプリノゲン血症 G榊 不明)、 無フィプリノゲン転 略 原血症

第測II因子慟 触 性第ⅢII訃F夕曖掟



国表 2‐3 フ ィプリノゲン製剤のフィプリン糊にの使用疾患 ・用陰 : 一識 疾患・術式・目的 ¨

心
臓

・
血
管

先天性 き血管奇形
心室中― ■、心房中隔欠損症、両大血管左室起始症、ファロー四御症、先天

性リン′増種

′こ勝 略
― 働ヽ 耕♭麟 姿読 僧ヽい 、蟄 悧開賞～鉱 連合弁

膜症、大動脈弁閉塞症、三尖弁閉塞症

むふ
性ι洟慇

虚血じ口蜘嵌 急し酎開発藪 陳1日性心翻腱曇 狭́と症、 薇 定襲離 、冠動脈

辮 、椰 り川崎諄弦凝孤朔閾陶勢症

珈  ヽ … 珈 ヽ輌 鵬 釧 薩 、い 願 、い 願 ヽガ カー

動静脈硬化症 ・血栓症 閉塞性動晰硬化症、下肢血鉱 ASO、 パージヤー氏病

そのしい・血管脚患 `心勤 、′き腕

血管吻合 血管吻合、彼 1 血ヽ管吻合

弁置換術 僧謄 人工朔出闘根 大珈 膨 旧 喚

バイパス術 ACバ イパス俎 ¨ ν パスヽCABG術

人T倫 管 人工い 人丁而管置換術

口 蹴 ラk口1カ』輌t月自R5Eイ囃

その他術式 閲 節 、′こ1藤手術、大血管靴 ベースメーカ植込み

プレクロッティング フイプリンコート人T而管、人工血管プレクロッティング

l 卜而 吻合部出血防止、吻合部上血

珈

皆

肖 晦 鐘 颯 直 鵬 、胃癌、S 状結腸癌、力闘虫 翻 雌 鶴 、直 鵬

… …

消イ姉 胃演瘍、十珈 鵬 、クローン病

湘 歴 鵡

その他消化管疾患 肖日蜘鋼電 ¨ 消化曽出血 食道閉鎖症、賜閉塞

溜 ¨ 錮 大ヽ測輩昴負 胃切痛静臥 脚 計 ¨

肖 魔 蛤 肖酬拗ほ 用物へ 胆整―

口 癖 銀 嗣 敵 イセゴ" 7

そ― 消化器系手気 ERCP後 の血管損“脚位

l 卜而 :卜而、 ¨

肝
疇

胆
妻

僣

Ｔ

艦

肝 ・胆管疵 ・―
肝颯 原発性肝癌、岬 呼癌、肝のうは 肝血割は 肝のうほ 胆管嶽 胆嚢

患 繭 聰 曲

肝炎 ・肝硬変
肝炎、急性肝炎、慢性肝炎、B型 肝炎、非A tt B型肝炎、アルコールШ翔摯害、

肝硬変、贈肪肝

晰 胆石症、肝内結石

その個肝・胆・伊民 膵疾

患
麟 ヽ 中 融

切除術 い ヽ 断 晰 嚇

鰤 F日刑R3月JttaF、 “墨ヵk嘲 干自もF電測照』薔橿2引肝

鎌 麟

その他術式 腋 嚇

胆石包埋鴨 肺 概

止血 止血、肝生検後の上血

塁

・

童

泌尿 ・生殖器腟瘍 子自簡欧 慟嵐 師 、鼠鰤 のう慮 前錦

尿路結石 腎結石、尿路結石

その他泌尿生殖器疾患 子颯 ― 、颯

切除術 欄□則象 … 除

琳 跡

その他術式 子宮全摘、夕岡鵬曲聯瞑 卵管通水治療、筋踵核出

識 触 術武・目的 ¨

脳
・
神
経

臓

脳厩 、悪U嘔 、トルコ様部gan」ma、 右前瞬嗣muo∞お、頭囃咽珂凰

嘲 虫聴神経踵瘍、咄 嗅神経芽細胞嘘、血管神経踵、孤
下垂休 鮨 痙

枷 睛
脳血管障害、脳動脈瘤、脳酸鰤瘤破裂、くも膜下出血、脳榛曇 崚 もや病、内

頚動脈閉塞、碩陵油硼底 脳範

囲 R「// 脚 脚 闘玖 口捜 職 断 彩

頭割跡傷 豆頁吉1タ ト“悪、   動

孝のイ‖脳 ・議 崩 麟 ヽ 赫 ヽ … 斯

崚 硬膜接着、硬頂縫合

神経吻合 ネ嗜lg国 彰勿F)  、    ネ 嘩lg望 日姜イ≧Ч呻予

そり 也植 い ヽ ― ヽ ―

¨ 蹴 楓

日長吉WEじ" 日臨 幅

角は 角膜移植

その他術式 結膜弁固定

量

暇

耳鼻咽喉腫瘍 真J 闘象 中期 鑢 、嘔 貼

耳鼻咽喉出血 鼻出血

耳… ¨

中耳炎 中耳炎、慢性中耳炎

耳鼻奇形 中耳磁 イ彬

¨

鼻中隔手術 鼻中― r

副 臨棚 副 臨け 概

… 鰤 競

口
腔

口Z訓壺喜 ロロ朝nE 口 燿馴崩宙

その他口腔痴患 歯内出血

口艦コ多粛断 口菫研笏た,颯 口僣『向屁曰″励̀村、

聯 動 雌 岬

髯

、

獣

嘲 臓 巨月肺の う鳳 巨大気腫性肺の う息 両側巨大プラ、肺癌、結腸癌肺転移

胸耐 耐 甲脚 臨 、肌 癌潤郵朝奥炎、幅

呼吸器出血 気管支出血 気道出工 肺出血

印 は llu謳

嘲 粧 気管痙、食道気管支鷹

舶 則胸、自然気胸

舶 鵬

麟 肺切除、下彙切除、全肺切除、肺のう胞切除術

¨ 鮒 廠 神 嚇

¨ 駆 り '勁 恵 力 “ 府 、  邪 リ リ と り 宅 島 着

気管 使 )" 気管吻a気 管支吻合

醐 節 … 腫 麟 ヽ 中 櫛

その他術式 開胸術、気管形成術、肺靴 臓 窯 肺縫合

蜘 嶼 肺切除面の空気漏出防止



|、

縦 疾患・術式,目的
¨

・
            ‐

ヽ

 1

腎孟切石術 コアグラム腎孟切石術

骨

∴
理
即

臓 骨腫瘍、軟創底 骨のう腫

髄 炎 髄 炎

関節炎 ・関節障害
変務関噛関節症、宥髄空洞症、膝変形性関節症、椎間板ヘルニア、慢性関節リウ
マチ

夕 仙 働 財 1 1 =・ 唾

骨折、骨損傷、大腿骨骨派 外傷桂頚推症、膝半月板剥離、交通外傷、鼻骨骨折、

骨軟骨骨折

その他骨・段薗疾患 大睡骨頭農凰_右腕神経叢損傷、― 、中 、骨性出血

輌 骨移植術

ネ中籠壬椀 、  嘩 鰤 ヽ 怖 除 確
・

レ 、

騰 骨接合、骨軟骨片の犠合、半月麟

雌 合 腱縫合、アキレス腱接合

月割け雄財値 月日嚇

そのイ也術式 離 い ヽ… 節 ヽ出 則陥 齢

旗 骨および率滑部創傷腔の閉鎖、化膿牲骨髄炎等の死腔の哺填

皮
膚

烈 場 勲傷、火傷

その他皮膚疾患 左側部挫創、難治Uし は 脚書欠損

植皮術 皮膚移植、出 術、熱傷諸 ¨

皮膚弁の接着 裂皮膚弁の接着

出"  三 菱ウェルファーマ社 〈旧ウェルファイHり 報告書 lnl肝炎発生数等に関する報告 (2CXlllH10年5
月 1 8日)

3)投 与患者数

)投 与患者数

フィプリノゲン製剤の投与患者鞠ま、"01CH10年 5月 18日ウェルファイド牡提出の資料によれば、合計

2 8 5 , 4 0 9例0功麻 2 4 1 , 4 0 3例、加熱4 4 ,鰯F l lと散 される。

当該資料では、同社が算出した推定使用量"8,2Xl本 をベースとして、1例あたりの平均使用量を考慮する

ことQ使 用者数の推定を行っている。平均使用量については、三菱ウェルファーマ社が医師を対象に行った

アンケート調査におけるアンケート枚数に基づく平均値であることなどから、「極めて粗い推定」であることが

報告書中に記載されている。また、推定使用量についても1980659年 5月 出荷分から1993051年の推定使

用量5田,3CXl本を分母にした数値であり、19η650年 以前および1994m鉾 以降の数値は分母に計上されて

いないことに留意が必要である。

図表 2‐9 推定使用数量および推定投与患者数

調査名 脚 榊 “ … -4m

三菱ウェルファーマ社報告書 198eS5鉾 5月

出荷分から

199まH)年 まで

538,∞0本 静注216本

糊 117本
2 8 t 5 , 4 0 9 例

厚生労働省 lフィプ リノゲン製斉納

入先岬 の動 m

1964G"泊効 らヽ

現在まで
1 1 , 9 7 2 名

― ′αV“3つ埠ワ。ら

男をまで
4Fη′″ 本 薦 2′θ κ́

″ ″ 7本

解 ′′

盤Zθη″

(※1)三菱ウェルファーマ社からの平均使用畳の報告を週甲

出所)  三 菱ウェルファーマ社報告訳 フィプリノゲン製剤の納入月医療機関に関する調査 (厚生労働省、現在も
回答を回収中)、「被害実態調査に関する報告書」(薬割汗炎全国原告団・弁護団、20080201年9月〉

仮に、1979rS540年以前と19941H61年以降の推定側調量を図陵 2・3の とおりに640,8"本 と仮定すると、

使用対象者数は計582,072例と推定される。

また、厚生労働省の「フィプリノグン製剤納入先医療機関の追加調査コによって顕在化している元害者数は、

21Xlm1201年12月 12日現在で合計11,987人に達している。

図表 2‐10 元患者の方… お知らせの状況 (20081H20)年12月 12日までの回収〕

内訳 "思 雹颯
お知らせした 6,726A (56%)0
お知らせしていない 5,261ノ`  (440/Op
理
由

投与後 に死亡 1 , 6 2 人 ( 1 4 % )

遅綸先 企明 、運胎 かつ 力落 υ 1,970ンヽ  (16%)
その他 1,戯B人 (14%)

()言十 H,987人

乃署争の刻 こ一人 622 た

フィプリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査 (厚生労働省、現在も回答を回収中である)出"



図表 2‐11 推 定使用量と推定投与患者数、厚生労働虜調査によって投与の年月について回答があつた元― の

投与年別の内訳 (劉 即1201年12月 12日までの山

フィプリノゲン以外の当該製剤による投与患者数は、厚生労働省が夭処して現在も回答受付中の「血液凝固

因子製剤納入機師 によると、元患者数は200m厖 0年 11月 28日現在で合計1,746人に達している。そ

のうち、最も力患者数が多いのはクリスマシン (971月 であり、PPSB‐ニチヤク (218月 、クリスマシン

rT(45ノ リ、コーナイン (ミドリr■ l(7人 )の順となっている。

日表 2‐12 投与鋼こついて回答があつた元患者数の投与年別の内訳及― の内訳

臓   ‐

燎

28馴  . : '                                                                    , 中‐                                                      1

翻 クリスマシン
二手ヤウ `=日 l+`口 ) H「

1972磁 つ年
00年 0ノ 0人

4

1976ぐ%D年 7人

4人 0ノに

2 1 人 1 5 6 人 25人

1 0 8 人

0人

1988“ D年 27

1989はり年
1 9 8 9  m l ) 年

2 4 人 14人

19930151年

7人

1981H10叫
1 4 9 人 40ス 9 2人

45ス

晰 ¨ 因子の納仄先動 の調査 暉生労働省、現在も回答を回収中である)

翻轟輔誨醐響節瞳動藁旨:愉鵬縛舟螺≫鋭脚潔「
三菱ウェルファーマ社 0日ウエルファイHD報 告書 回 肝炎発生数等に関する報告 ("01α 10年 5

月 18日)、フィプリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査峨 労働省、現在も回答を回収中である)

を基に作成

出"



1)対 象疾患毎の投与患者数                 :

対象疾患ごとの投与患者数については、直接的にそのデータを記載した研究等は見当たらない状況であるが、

¬部の投与懸者において、投与の原因となった疾患の比判こ関する調査が行われている。

図表2‐19によれば、投与の原因を痴都 咄こみると、出産時の出血が最も多く全体の590/0を占めており、続

いてこ麟病(120/0)、事故による出血0が 、ビタミンK欠 乏症0り 、肝臓病(1%)が挙げられている。しかし、そ

の他の疾患が残り220Xを占めていることからわかるように、使用疾自ま多岐にわたっている。一部の医薬情報

担当者が、当時の承認外事項であったァィプリン糊の使用法が記載された小冊子を活用して、医療機関への営

業活動を実施していたことなど、適応外使用の推奨がこの原因となっている可能性がある。

日表 2‐13 フ ィプリノゲン製剤および排珈囀山厳藤口因子製剤投与時の原因疾患

■出産時の出血
口事故による出血
■ビタミンK欠 乏症
口心臓病
■肝臓病
目その他

前)静注/糊 別投与患者数

静注/糊  別投易書着数については、2XllCH19年 5月 18日ウェルファイ脚 の資料によれば、図表

2‐15のとおり静注2“,4も例 (72.3%)、糊7■974例 0770/●)と 推定されている。ただし、同社の報告によ

る平均側甲量で除する前の静注/糊 別の使用数量がすでに推定値であることや、静注216本 糊 117本 とい

う平均使用■lこついては、三菱ウェルフアーマlDi医 師を対象に行つたアンケート調査におけるアンケート枚

数に基づく平均値であることなどから、同社も報告書で記載しているように 「極めて粗い推定」であることに

留意が必要である。

また前述のとおり、同社の推計には197960年 以前と1994αO年以降の推定使用コま対象になっていな

し、19796め 年以前と1994“0年 から2Xllは19年までの推定使用量を反映させて比較したものを図表2・15

として示した。三菱ウェルファーマ社によると、197"腱0年 以前および1989mO年 以幽ま同社のフィプリノ

ゲン製剤を糊として使用することが一般的ではないとされており1、全量が静注として使用されたと推計するこ

とができる。そのため、同社の推計よりもさらに静注の割合が高まり、まM°/0に達することがわかる。
一方で、「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平 成 19年度研究報

告書」における略誨確男誨の人数の合計および割台Jに関するデータでは、投与が判明したz畑 名のうち「静

脈注射」が2,376名 (ン1%)、 「フィプリガ助 が29『 名 ("3%)、 「両方」が12名 (1.30/●)と なってお

り、フィプリン糊としての使用人数が静脈注射を上回つている。

このように、静注・糊別の使用量比率・撲■患者数比率については、各報告 ・調査において必ずしも一致し

ていなし、その原因としては、フィプリン糊は広範な診療科において多様な痴患や手術時のI卜而や組織韻着と

して使用されていた可能性が考えられる。また、「フィプリノゲン納入― 関における投与の記録保存の実態

に関する研究 平成 19年度研究報告書」の調査対象となった投与判明者の投与年が、フィプリン糊としての

使用が多い時期であったということも考えられる。

国表 2・15静 注/糊  別投与患者致

7r71Jノ″ 3U‖ 詢 晏川・は1) 螂 量 百分率

二菱ウェル
ファーマ社
獅

総 低 9 0 0本 216 本 2∝ 4"例 723%

糊 9 2 4 C X l 本 本 78974例 2770/0

計 鶴 躙 本 2鴫佃 例 l∞0 /。

錮獅０

継 1,086729本 2 1 6本 瑚 ,101例 864%

糊 92,4CXl本 本 78971例 1360/0

計 1,179129本 584y72例 l m e /。

el)19796[ゆ年以前と1994KH6p年から"QIH10年 までの推定使用量も反映している

師 ―菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイ HD報 告書 威 肝炎発生数等に関する報告 12001010年 5
月 18日)よ り作成

出"   「 薬害肝炎の被害実胸 および鴨 実態調査に関する報告勘 輌準調淡詮国原告団・弁護団、Z願■2ol
年9月)

口鵬晨2‐14 ¨ 嘔月日に対日RttH腋

区分
ヨ… …

勧 搬 誡 f‐■
嘲 脳 靱 悧 懃 ヽ

崚 ない者
合計

鉢 391 lα3 096 8,811 1∞00/● 9,202 llXIЮ%

新生児出血症 177 45% 330 37% 翻 55%

肝硬変 、申畔 、

合む の諄型
8 29/0 2 9 03% 3 7 04%

比 3狭ヨ咀班刀相の
シ削′器系擦鳳 41% 四 32% 299 32%

出産時の大量出血 260/0 2,327 26 稿 2,337 254%

そ弛 A■lこ

出血するような手術
7 8 1990/1 3,678 417% 3756 40896

そ弛 9 0 23004 1,850 210% 1 , 9 4 0 211%

… 3 080/0 9 6 11% 9 9 11%

翻 9 230/● 218 2.5% 227 25%

平成 13年度厚生科学研究安補助金 碑吐科物 l― 開 疇駈“綺田因子製剤を使用した血友病
以外の患者における肝炎ウイルス感染に関するn-3J C峯 ]究 者 島田馨、平成 14年 11月) 1 三 菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイHD報 告書 日 肝炎発出鐵Hこ関する報告 0∞ 1““海“ 月 10日)の記載内叡 こ出 :ヽi19oG61

以前まフィプリノゲン製剤を糊として使用することはヨ蜘狩嘲漱 かったとされている。また、1980CI)牢 以降lム他社のキット発売により同社の
フィプリノゲン製剤を糊として使用することがなくなうたとされている。

助



畷 2‐1 6枷 M…

フイブ:メノゲン製剤 :IHEコ日1コ匡「ξu口彙ロロ聰印11) l … 砲

錢
樹

荊 囀

静注 椰 ,1[〕I(:)((]) 本 216本 173241例

糊 73,91Xl本 1 1 7 本 6 3 , 1 6 2 例

計 倒 9 1 X l 本 241,4“ 例

力朧

静注 (1:|11(:|),9ul   本 216本 2 3 1 9 4例

糊 18,500本 117本 15,81291

79,佃 冽ト 44∞ 6例

錮
樹
０

劫 喩

静注 1,∝8349本 2 1 6 本 【n 3 2 0例

糊 73,9CXl本 1 1 7 本 6 3 , 1 ∞例

計 1.082.249本 瞬,980例

力囀

静注 78田 0本 2 1 6本 36281例

糊 18贋Ю 本 1 1 7本 15,811例

計 ∝輝8 0本 52092例

←D推 定使用数瀾ま、データの残つている昭和55年度以降の納入欺比から、静注での使用量とフィ
しての使用量を恢疋したもの

←②推定酬 者数判階勧調労己湖円強月量
←91"α 贅ゆ年以前と199イ比油助 らヽ2∞1(H19年までの推定使用量も反映している          ヽ

=菱 ウェルファーマ社 (旧ウエルファイド0報 告書 ln〕肝炎発生数等に関する報告 (2CX11019年 5

月 1 8日)よ り作成

回表 2‐17 フ ィプリノゲシ製剤の投与経路毎人数合計及び日唐

出"

め 輸血併用投与患者数

被害実態調猷 関する報告書 (薬害肝炎全国原告団・弁護団、200800D年 9月)に よると、薬害肝炎全国

原告団の団員901名を対象にしたアンケート調査において、フィプリノゲン製剤股与時の輸血の有無について、

回答者数 755名のうち輸血なしが157名 1211%)、輸血ありが侵ltt 1660/。)、不明が96名 (12.9/o)と

なっており、輸血併用の投与が約3分の2を占めている。

一方で、フィプリノゲン中 の418例 の肝炎― の虚状等に関ける調麿検討会調査報告枷こ

よると、肝炎等発島患者を対象としたデータではあるものの、418例の症例一覧表のうち、輸血歴の有無が記

載で確認できるのは314症例であつた。そのうち、輸血歴ありの割含ま219症例 (69.7%)となっている。

さらに、418症例のうち製剤投与の事実のお知らせ等ができた患者 227名 を対象にしたアンケート結果で

は、中 における輸血併用については回答者 1"名 中53名 (520/.)が製剤投与時に輸血ありと回答

している。なお、製剤投与時かどうかを問わなし弩合は、lC12名中71名 (690/6)力`輸血歴ありと回答してい

る。

日表 2‐10 フ ィプリノゲン製剤およ̈ 因子働胡枷り嘲こおける輸血併用の有無

口輸血 な し

■輸 血 あ り

口不明

師 「薬害肝炎― m」 および鴨 実態調査に関する報告詢 α準田淡全国原告団。弁護団、̈
年9月)

口表 219フ ィブリノゲ          者 の輸山歴有無

6940/●

回
一

4590/O

1 2回 6 ・54V/●

13回 以上 7 a3%
不嗣 マは曇同客 1 1 7 0 / ●

無 24 2160/0

不明又は無口答 90/0

合 計 lmoO/。

フィプリノゲン製剤投与後の418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
1200800手 10月27日)

出" 職 畑聯精翔究翔朝綸厚生… 1 1形諄喋

録保存の実態に関する研究 平成 19年度研究報告書」

「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記

(主任研究者 山 口照菊

静 脈 注 射 321%

フ ィ ブ リ ン 糊 2剛 393%

両 万 l・32 18°/●

小 明 1,857 251%
銀
ヽ

回 答 180/O

計 741F 1∞0 0 /。

660%

師



回表 2‐20 1口硼臓ヨ時における輸山併用の有無

出腑

回 答  数 百  分  率

有 ・58 5230/●

無 2 4 210/0

不明又は無回答 2 9 261%

合計 lmP/。

フィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調 査報告書
(2008001年 10月 27日)

回表 221 フ ィプリノゲシ製鼎D蝦与年別輸出鶴合 (ただし、襲剤投ヨ時の綸血とは限らない)

140

助

～1985(s60) 1986(S61)  1987(S6カ  1988(S60  198901)～

年

←1)対象数 :輸血歴の記載のある314症例
01麟 酵理事中の輸血と日限らない          :

フィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会

(2008001年 10月 27日)

調査報告書

(3)… … ル“ 目“関■ロヨロロロ自の‐

1)感 染の実態

ウイルス性肝炎への感染発生状況を推定するには、製剤の投靭護者のうちどの程度の割合で感染が発生した

かを推定する必要がある。しかしながら、フィプリノゲン製剤はウイルス不活性化方法ごとに感染率が大きく

異なっていると推測される。そのため、フィプリノゲン製剤座体としての感染状況を把握するためには全体を

‐様に見るのではなく、ウイルス不活性化方法ごとに細分化して感染状況の関証を行う必要があるも

同様の理由で、全体の推計において考慮していくべき項目としては次の 3点 が挙げられる。第一に、年代

別関疎発生状況が判デられる。フィプリノゲン製剤が投与された年代によつて、その時期に使用されてぃたフ

ィブリ/ゲ ン製剤のウイルス棚 じ枡去は異なっており、制t別の感染状況がこれらの不活性化力準調1撼染

状況を表していると解釈できる可能性がある。第二に、診療科・りu調 |ぃ が挙デられる。これは、

診療科・痴割弛こフィプリノゲン製剤の使用量。使用方法が異なっているものと推定され、使用量による感染

への中 ・糊といつた使用方法による感染今の影響の違いが全国こ影響を与えている可能性がある。例

えば、フィプリノゲン製剤を糊として側用する場合は主として外用であり、鶉 こ注射する手段よりも感

染率が低いのではないかとの見方もある。第二に、輸血の有鰯 1撼染発生状況が挙げられる。前述のとおり、

当時ま大量の出血等によるフィプリノゲン製剤を投与するにあたって輸血を併用しているケースが多数であっ

たとされている。輸血を併用したフィプリノゲン製剤投与によって肝炎ウイルス感染が発生した場合、その原

因が輸血かフィプリノゲン製剤かを現時点で特定することは容易ではなく、輸血を併用しているか否かで感染

率が大きく異なる可能性がある。以上の理由から、全体の推計に加えてこれらの要因についても倒脚こ考察を

行うものとする。

まず、フィプリノゲン製剤の投与による感染発生状況を調査したものとしては、当時の三菱ウェルファーマ

社の調査と、フィプリノゲン製剤の投与が判明したz郷 名の動 挙ヽげられる。
=菱 ウェルファ‐マ社の2∞以H10年 3月 4日付報告によると、2XllCl)年 12月末までの納入先―

関への調査結果に基づいた肝炎発生率が推定されている。その結果では、静注では使用症例数3,922.6例に対

して180.5例の肝炎発生例数を確認し、肝炎発生率を4.60Xと推定している。同様に、糊では使用症例数3,297.0

例に対して架L5例の肝炎発生例数を確認し、肝炎発生率を1.5%と推定している。これらを合算すると、使用

症例数z219.5例に対して229.0例の肝炎発生例数であり、この調査全体での指定肝炎発生判ま3.2と 推定さ

れる。これらのデータに基づき、フィプリノゲン製剤の静注とWllの 同社推定使用数量を適用することで全体

平均としては 率が3.70/●と推定されている。

ただし、ここでの3.7●Xという数値は同社としての静注と糊囲の同鐵 使用麹 い たヽものであり、

この静注と糊の推定使用数量・比率の前提が異な油詢 炎発生率も異なった数値になるということに留意

が必要である。また、あくまでもこの数回ま企業側の推計であることヽ RNA検 査を行つた結果ではないこ

とから、そのような前提で取扱うべき数値であるといえる。しかしながら、当喘まウイルス発見以前であり、

投与後のRNA検 査は保存血清がなければ不可能である。

一方、「フィプリノゲン納入― 関における投与の記録保存の実態に関ける研究 平成 19年度研究報告

書Jによると、フィプリノグン製剤の投与が判明した■(6名 のうち7"名 0.80/o)力`C型肝炎ウイルスに

麒 40名 (Q50/OpがB型肝炎ウイルス、12名 020/Ol力`B tt C型両方に感染していることが明ら力ヽこさ

2 6



れている。                              i

当該調査結果によれば、調匿母数からすればC型野炎ウイルスヘの感染率は、C729+121/7,畑 =10」/.

と推定される。しかしながら、当該調麿では 「不明」と回答したものが4908名 (“.3%)、「無回答Jが 872

名 (11,80/●)と 多数を占めており、この中にも肝炎ウイルスに感染した投与患者が存在する可能性がある。

逆に、い明」と回答したものを除外した場合には、C聯 ウイルスヘの感染莉ま741/2498=29,7%と

推定される。また、「不明」と回答したものに加えて無回答のものも除外すると、同感染判ま741/1,626=45.6%

と推定されることになる。 しかしながら、肝炎ウイルスに感染している場合は 「不明」との回答を行わないと

考えられることから、実際には 不明」との回答を分母に含めてもよい可能性があり、感染率を過大に見積も

つているおそれがある。

一方で当該調査報告書では、感染郭 実際のものより高めに算出されるバイアスの可能性を示唆しており、

これらの点についても留意が必要である。パイアスの理由は以下の3点である。第一に、当該嗣麿対象者は投

与患者の中から無作為に選んだものt・lまなく、医療機関で当時把握されてい泊諸 を母数としている。そのた

め、C型肝炎への感染を契機に医療機関への問い合わせを行らてフィプリノゲン製剤の投与が判明した詢 ｀

多く含まれてしまう可能性があること。第二に、当該調査においては、カルテ上のC型肝炎ウイルス抗体検査

の結果のみが転記された場合や、患者等からの伝聞に頼つて回答がなされた場合が考えられ、肝炎ウイルス持

続感染者 CHCV・RNA陽 性者)で はない偽陽性者が含まれる可能性があること。そして第二に、当該調査では

フィプリノゲン製剤投与以前の肝炎・肝痴患の状況や、輸血などの他のリスクについて調査をおこなつておら

ず、実際には般与時点で既に感染していた鬱静ヽ 出血時の輸血を原因として融 した錯 も含まれていると

考えられることである。この点に関しては輸血の有鰯 I憾礫発生状況において検証を行うものとするが、輸血

併用例が半数以上にのぼることから、その影響ま大きし、

さら口製剤のウイルス不活化処理方法による感染性の違いは感染率自燿こ、さらに感染後の慢性化率もその

後の肝炎による害が長期化しているかどう力ヽこ反映される。ウイルス不活化による感染率の差異は三菱ウエル

ファーマからの申告ではあるが (検証4図表4-17)、 BPL処 理により約 1∞分の二乃至は1∞万分の「ヘ

低下するとするものがあるが、現実には1%以 上発症しているものと考えられる。慢性化率は急性肝炎発症者

で→投に7割、島田班のHCV抗 鵬 めうち嚇 ウイルス感染者は約5割 となっている。現に図表2-

37にあるように418人のC型 感染者の内訳として、― の回答が得られた102人の肝炎患者のうち、自然

治癒は5名、インターフェロンなどの治療による治癒者 16名であり、 7名 の不明者を除いても約8割が持続

感染者となっている。

|

以上の報告。研究をもとに、中 生率およ… 感磐着数について整理したものが醸 2・23で

ある。

まず、投枷壼着数の推定にあたつては、三菱ウェルファーマ社の推計では198αS551年から1993m鉾 の

期間を対象に285,(D例 としているが、弁護団の被害実態調査報告では197∝団0年 以前の投与も対像にして

約63万 人と仮定している。仮に図表2・3における推定使用量をベースとして、三菱ウェルファーマ社の調査

による1症例あたり使用量を考慮すれ|ま 58z“ 2例 と推計される (図表2・11)。

次に、感染率の推定にあたらては、三菱ウェルファーマ社の推計値が最も低く3.70/oであるのに対し、「フィ

プリノゲン納仄医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平 成19年度研究報告書」では1ヽ00°/.、

弁護団の報告書では前述のとおり45.“とされている。また、図表 2・22に おいて不明分や無回答分衝除外し

つつB型 肝炎への感染も考慮すると、全体としての感染劇ま48.●76と計算されることになる。

このように、投易壼着胸の推定の違いと肝炎感染率の推定の連し, そヽれぞれ存在することにより、これらを

乗じて計算される肝炎感染者数の数値まlQ594人 から279,394人までの非常に広い範囲での推定になってし

まうことに留意が必要である。また、前述のとおり感染率は企業推計値を用いており、さらに企業胸議こよる

投与患都数を乗じた数値であることに留意が必要である。

しかし当時用いられた多くのフィプリノゲン製剤が海外、特に米国の血液から作成されたものであることか

ら、細 r・lまHCVgeno● Te laが多く、日本ではHCVr“ ″"lbが 高率であることから、これらの話 の

辟nome検査がなされれば、より分子ウイルス学的な証明になることも期待される。一部の患者であるが、既

1曜 省班会議 (島田班)の報告で、フィプリノゲ… の33%が la型であるという報告があること

も海外の製割による感染が少なくないことを示している。



図表2‐22 フィプリノゲン製剤投与患者における肝炎ウイルスヘの感染状況

人 数 百 分  率

B 型 炎 4 0 05%

C 型 肝 炎 729 90/0

両 方 l12°/0

い ず れ で も な し 845 H4%

不 明 4,908 663%

任 回 答 1180/。

〈
ロ 計 7,4Ю l C X 1  0 /。

出つつ  厚 生労働科学研究費補助金厚生労働科糊 1研究事業「フィブリノゲン瞳 機関における投与の記録
保存の実態に関する研究 平 成 19年度研究報告詢 (主任研究者 山 口照カ

国表 2‐23 推 定肝炎感染率および推定肝炎感染者数 ※ 推計方法を検討中

蹄 絆 織 … 婢 帥 曲

三菱ウェルファーマ社報告書 28rD,(D例 37% l Q 5 9 4人

山口班研究 100/。

弁護団被害実態 約8万 人 456% 28万 人

あ紗カリクース」ブ ″,` "〃 ′ % ″夕″ス

あお力げタースИジ 5 2″ ″ ,'7% 24“ ス

[&Ffilr*zB-I X,`"″ ′θ% 45″ ス

あ爾協イクァメβ2 52θ″″ fθθ% ″″7ス

i隷 ケゝーメ" ガ,`卵〃 ″θ% “ αじス

力″協リクースθ′ 5錫″ タ ″ % ″ ′%ス

出所) ―菱ウェルファーマ社報告書t厚生労働科学研究費補助金厚生労働科糊 :研究事業 「フィプリノゲン納
入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 羽成19年度研究離告劃 (主任研究者 山 口照
英)、「薬害肝炎の被害実絢 および 「被害実態調査に関する報告書」(薬害肝炎全国原告団・弁護団、
20080201年 9月)を 基に伽戎

D製 剤別 (不活性処理別)感染発生状況

次に、製悧別 (不活化処理ごと)の 感染状況を図表2‐24に示した 旧三菱ウェルファーマ社は、同社が行

つた調査によって明ら力ヽこなった肝炎ウイルス感染症例418例について、不活化処理方法ごとの集計を報告す

るよう命令されている。しかしながら、使用された製剤のロット番号が判明しているのは全418例のうちの154

例にすぎないため、同社は製剤の投与時期時症状の発現時期を加味することで、不活化処理方法ごとの肝炎等

の報告症例数、輸血の有無、肝炎等の種類について推定を行っている。

ただし、非加勲製別については1965G401年 11月頃から1951S60年 8月の時期の紫外線照射+β プロピ

オラクトン処理 栓 418症例中30例)、1%5(S60b年8月から198.5662年 2月の時期の紫外線照射+抗 HBs

グロプリン添加処理(全418症例中56例)のいずれにも特定できない症例が108例 と非常に多くなつている。

国表 2‐24 投与時期を加味した全418例の不活化処理方法ごとの集計結果

出FJFl  三 菱ウェルファーマ社報告書 同 ′第3回報告書 120020141年 7月 16日)

胆 た期間  , : 椰 Ю 構 ヽ
1

肝炎のm● l

劾 四

(紫冽哺祀隧村+

3プ ロピオラク トン処理

196"%0年 11月頃
～198“%0年 8月

∞
％

４

有

無

C型 肝炎、非Att B型 汗炎 :7

B型 肝炎 :2

その他の肝炎 :4

肝炎¨ :18

効 醐

0趨■続鰤騒け+

抗HBsグ ロプリン添加

19850601午8月
～19870能)年2月

5 6
％

３‐

有

無

C型 肝炎、非A tt B型 肝炎 :25

B型 爛淡 :1

その他の月干炎 :12

肝炎間庫症状 :18

劫 ― l

(特定利D
108

”
”
瑠

有
無
利

C型 肝炎、非A tt B型肝炎 :27

B型 肝炎 :4

その他の肝炎 :17

詳細情報無倒 干炎 :"

月談 B騒進巨頻菫tR:23

脚 曲

16」  C、   96 鵬 制 円 D

19871S62N年3月
～1"4CH61T6月

有 : 1 2 1

4 ■ 3 4

7 ●月 : 5 8

C型 干炎、非A tt B型 汗炎 :55

その他Ojl談 :19

,有御叶青諄吸嶼照¢渭談 177

月干̈ :62

乾瀕助暉熙+

SD― l

1994(H61年9月
～易在 00υlH10年

7月 17日当R31
0

碇 稚 1 1

有 : 6

無 : 4

不明 :1

C型 汗炎、非A tt B型 肝炎 :9

B型 肝炎 :1

月千炎剛団置ウ市1え:2

舗 十

有 : 四

無 :102

列 ヨ:83

C型 肝炎、非A t t  B型肝炎 :1 2 3

B者期千炎 :8

その他の肝炎 :52

詳細情詢 刊モ:116

肝炎関連症状 :23

(■)C型 肝炎とB型肝炎の両方を発現している症例が4例あるため、肝炎等の種類ごとの内訳数字ま症例数の合計と=致 しない
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回表 2‐25 フ ィプリノゲン製剤および排加熱血腋凝固因子製剤の内訳

■フィプ リノゲン

ロク リスマ シン

■コーナイン

ロP P S B ― ニチヤク

出腕

89996

「薬害肝炎の被害知 および鴨 実態調査に関する毅自動 (薬害肝炎全国原告団・弁護団、2008001

年9月)

回表 2‐26 C型 肝炎ウイルス lHCV)及 びB型肝炎ウイルス (HW)の 感染状飼D颯 要

平成 13年度厚生科学研究費補助金 暉 生科糊 1剛暁車業)「非加熱血液凝固因子製剤を使用 した血友病

以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告劃  (主任研究者 島 田 馨 ヽ平成 14年 11

月)                                              ｀

|

1) 4ft男"通じ彙難 翻

アィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等殉自患者の症状等に関する調査検討会調査報告書では、肝炎

等発自害者418症例におけるフィプリノゲン製剤初回投与日や症状発現までの期間に関して分析を行つている。

当該報告によると、フィプリノゲン製剤の初回投与日及び最終投与日は図表2・27の とおり。初回投与につ

いては、1987660年 に投与を受けた者が150人と最も多く、続いて198660年 の 66人、1988663b年の57

人となっている。なお、418症例のうち、初回。最終日ともに判明しているものが244症例あり、そのち192

症例が初回。最終投与日が同日となっている。

次に、初回投与日から症状発現までの期間は図表2・28のとおり。418症例のうち、初回投与日及び症状発

現日ともに年月日までデータのある23症 例について、初回投与日から症状発現日までの期間をみると、初回

投与日から鵬 現日までlヶ月以内が1“症例、1～2ヶ月以内が1∞症例となつており、2ヶ月以内に症

状が発現している症例が9割近くを占めている。

以上のことから、年代別のウイルス感染状況は当該 418例 のフィプリノゲン製剤初回投与日分布とほぼ同

様の分布になつているものと考えることができる。したがつて、これらのデータだけから判断すると、フィプ

リノゲン製剤による肝炎ウイルス感染の時期は 1987660年 がピークとなつている。 しかしながら、前章で述

べた年代別,晰釧ド】嬌田計uり使用量のピークは 1984659D年であり、必ずしも年代別肝炎ウイルス感染状況と

は■致しなし、

この原因として 2つ の要因が挙げられる。第一の要因としては、年代や製剤・不活化処理方法の男咄こよつ

て投与後の感染率が異なるということである。この場合、1986C6D～ 1田属ま②年ごろの非加熱製剤や

198K“ 0～ 19881S63p年ごろの加熱製剤の投与による感染率が他の時期よりも高かったということが考えら

れる。なお、ウイルス不活化処理の妥当性等に関する企業の認識および対応については、検証5に詳細ド記載

されている。もう一の要因として:よ 収集対象症例の時期が偏つているということである。非加熱製剤につい

ては、青森の集団感染報道やその後の緊急安全性情報によって感染被害が顕在化したという社会的背景があつ

たため、症例の収集が本格的に開始されまじめた時期が 1987(“②年からであり、その前後の症例が比較的収

集されている一方で、それ以前の症例は時間の経過等の理由からあまり収集されていない可能性がある。
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●初回 投与 日
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図表 2‐27 フ ィプリノゲン製剤の初回投与日

～1985(ま9   19861S6D    19871S62)   1988(“ 31   19891H D～

※ 対象数 :初回投与日の記載があるもの368症例

フィプリノグン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会

(21086201年10月27日)

フィプリノゲン製剤の初回投与日から症状発現までの期間

調査報告書

対象数:243(「初回投与日」 「症状発現日」ともに年月日までのデータがある勘
初回投与から症状発現までの期間の中央値 :31日

フィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調 査報告書
(2CX181H201年10月27日)

li)翻 ・り劇讀男り田じ腱男望セツじ兄

フィプリノゲン製剤蹄 の418例 の肝炎等発売患者碗 状等に関する調査検討会調査報告書でlよ肝炎

等発症患者の痴鵠 囀 生状況を知ることができる。それによると、アンケートの有効回答全lo2名に対し、

約3分の1以上にあたる37名06%)が 胎盤早期剥離。腱壁裂傷等の産中・産後の出血と回答しており、最大

の回答数とならている。また、どの診療科での投与力ヽま不明であるが先天性低フィプリノゲン血症に対する使

用が次に多く9名0.80/0)となつている。これらはいずれも静注としての使用であるが、糊としての使用による

症例も12名(1180/opaしてぃる。

また、低フィプリノゲン血症と白血病及び白血病治療薬による低フィプリノゲン血症,先天性低フィプリノ

ゲン血症は,全 体の中の13.7%にとどまつている。

国表 2‐29 フ ィプリノゲン製用の慎用状況

出両 フィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調 査報告書
(2008001年 10月27日)
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市)B型 ・C型 別感染発生糊                  1

フィプリノゲン製剤投与後の418例の肝炎等発症害者の症状内訳を見てみると、C型 肝炎関係で122例、

その他のウイルスIILE彩モが56例、肝機能障害1縣力` 124名となっている。

畷 2‐30 フィプリノゲン製剤投与後の“8例肝炎等獅 読 例一覧表

フィブリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会

(2CX181H201年10月 27日 )

調査報告書出FTl

v)輸 血の有無別― 生状況

前述のとおり、フィプリノグン製剤の投与においては、輸血を開甲していた例が半数以上に達すると推定さ

れている。輸血併用のフィプリノゲン製剤投与においては、フィプリノゲン製剤のみならず、輸血そのものを

原因とした肝炎ウイルス感染の可能陛も考えられる。仮に肝炎ウイルスが存在した場合、フィプリノゲン製剤

のほうが輸血と比較してウイルスがより濃縮されてしまうという可能性があるものの、製剤化する際に不llu

除去・乾燥等の処理過程を経ることによつてウイルス量が低下する可能性がある2。また、フィプリノゲン製剤

と輸血いずれの手段においても、その使用量等によって感染率が上下する可能性があり、‐概にどちらの手段

のほうがウイルスの濃度や感染率が高いということを断定することができなし、そのため、フィプリノゲン製

剤を原因とする感染発生率推定にあたつては、当時の輸血状況や輸血による肝炎の発症を考慮した状況を把握

する必要がある。ただし、三菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイ‖り のデータ以外に得られる情報が限定

されるため、データの代表性に留意が必要ではあるが、その前提で検証を行つた

フィプリノゲン製剤 ∽向 については、三菱ウェルファーマ社 (旧ウェノレファイ料り による2X1lG110

年5月 18日付報告書では、輸血仰調例を含む推定肝炎発生率と輸血併用例を除いた推定肝炎発生率とを比較

している。同社の報告によると、1987662年 調査の推詞談 発生率が 1270/0であるのに対し、輸血併用Illを

除いた発生率は2.90/0と推定している。同様に2CX1lCH19年調査の推定肝炎発生率が33%で あるのに対し、輸

血併用例を除いた発生率は220/0と推定している。

同社からの報告では、いずれの調査においても輸血併用例を除いた発生率が比較的近い値 (2.2/●と299/.)

であったことから、実態に近い推定ができたという記載をしている。しかし、輸血併用のフィプリノゲン製剤

投与における肝炎ウイルス感染要因と感染経路が明確に特定できない以上、この結果がrarLを 持つものであ

ると規定することはできないし、投与後の観察期間によっても感染率の推計が変動することに留意が必要であ

る。なお、フィプリノゲン製剤 開 印 については、輸血有無別の感染発生判ま明ら力ヽこされていなし、

一方で、日本赤十字社が実施した 「輸血後肝炎の防止に関する特定研知知 研究報告書では、輸血による肝

炎発症率について研究を行われており、年次別の発症率が明ら力ヽこなっている。(図表 2・33)こ の研究によれ

ば、当初 1964(“9年 8月以前の輸血による肝炎発症率は実にЮ9%に達している。しかし、1964CS391年8

月の閣議決定によって、保存血については売工から献血に切り替えることとなり、発症率は 311%、 16%と

徐々に減少している。                ・

フィプリノゲン製剤による肝炎感染が問題となり、非カロ熱から加熱へと製剤の切り替えが進んでいった

1987●62年前後の期間における輸血による肝炎発症率は、14.3%であったものが 1986661)年の 4bl採 血

とい の実施によって870/.今と低下し、さらにHBVの HBc抗 晦 びHCVの clCXl・3法導入によっ

て21%へ と低下していく過渡期であった そのため、この前後の輸血併用のフィプリノゲン製剤投与による肝

炎発生について、感染原因をフィプリノゲン製剤に求めるのか輸血に求めるのかま容易に判定できなし、

2 S ti..lirhi 6 trIhf€diviry of h{attis Cviru itrplrdna aft6r dyiBg @d shing at bmErlpeatureJ Ibf€d C@tol Ho+ Ebiddriol,2S + E
+ 619.624 F



回表 233 輸 血後肝淡費嘘諄り年次別推移

回表 2‐31 フ ィプリノゲン製剤 0嗜Dの 推定肝鯰発生率と輸血併用―

調 査 名 称
肝 炎 例 数

(うち、輸血併用例数)

肝炎例のうi t
輸血併用碗の割合

炎

率卸
生

推

発

推定肝炎発生率のうち、

輸血併用例を除いた発生率

2001(H131,詞鼈査

( ' 1 )
650020 338% 33% 22%

1%7662)悧 喧
Ct2)

127例

lum有 無を繭認で

きる8 8例中6 8列
778% 127% 29%

(★D加 熱製剤の静注での推定汗炎発生例数、推定肝淡発生率|」輸血"用例数の情報を加えたもの

←21先天性低フィプリノゲン血症、申 でないもの、フィプリン糊との"用、側ヨ理由未記臥およU嘲察
月数が不明確な症例を除いた静注での肝炎例数とカプラン・マイヤー法を用いた肝炎発生推定値に、輸血の
有無を確認できる肝炎発症例における輸血併用率の情報を加えたもの

出力   三 菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイ HD報 告書 lnl肝 炎発生数等に関する報告 12001010年 5
月 1 8日)

図表 2‐32 フ ィプリノゲン襲剤および非加仙血減凝固因¨ 併用有無
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※ l CIC03法 :C型 肝炎ウイルス発見後早期に開発されたC型 肝炎 ウイルス抗体倹蟹第 1世 代腱螢D

※2 PHA・ PA法 :特異性 ・副質力彎 さ祉 C型 肝炎ウイルス抗体腱剋第 2世 側腱饉"

※ 3 全 国の推翅輸血患者数のうち、保管検体による個剛 NATな ど、詳細囁検査で感染の可能性が高い と判   ‐

断された12-

※4 輸 血を受けた人の うち、肝炎症状を発症した人の割合 (ただし、時代によつて集計方法等は若千異なる)

師     「 日本赤十字社輸血後肝炎の防止に関する̈ 研究報告家Ю"4～ 19艶Dを基に厚生労働麿作
成した資料を研究班一部改変
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出m 平成 13年度厚生科学研究費補助金 a肇断ギH朝 l-9開 哺瞼磁欄固因子製剤を使用した血友病

以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する中 書J(主任研究者 島 田 馨 、平成 14年 11

月)

2)発 症と被害の実態

D 脚 は lヽ― 散 ヽ曲 脚 ∝轍 袖 )

フィプリノゲン製剤投与患者の現在の状況については、複数の調査が行われている。
・
 ま ず、「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平 成 19年度研究報告

書」によると、フィプリノゲン製剤の投与が判明した7,4C6名のうち、当該調査の時点で生存または死亡が確

認されている人は4田 0名 的 59.1%)で ある (図表2・34)。うち、2■8名 が生存、1,817名が死亡であり、

4,田Ю名を分母にすればフィプリノゲン製剤投与害者のうちt585%が当該調査時点で生存していることがわか

る。一方で、死亡が確認された1,817名のうち、肝硬変・肝癌を含口野炎関連との回答は99名であつた (図

表2・35)

次に、「フィプリノゲ躙 雌 の418例の肝炎― LEの 症状等に関する調査検討会調査報告書」に

よると、418例の肝炎等発自詢 その後 の骸■発症。調 について追跡調査を行つており、回答のあ

つた1唸名分の結果を図表2・37に示した このうち、C型肝炎ウイルスに感染した可能性が高い90名につい

てのみ整理を行ったものが図表2・38である。感染した可能性が高い90名のうち、治癒し油壼者が27名 00/・ )、

持続感染中の師 6`1名 (67.P/●)という比率であり、感染から治癒してぃる例が約3割咋在している一方で、

その他大多数の自者は持続感染中となっている。ただし、治癒した27名中の16名 (17.80b)は治療による治

癒であり、自然治癒は11名 (122/6)にすぎなし、全体から冽れ:ミおよそ9割弱の感染者が持続感染という

リスク、または治療という負担を伴つている点に注意が必要である。さらに、持続感染により慢性肝炎となつ

ているものが42名 はW・/6)と多数であるとともに、肝硬変・1つ んゝに至っている例も各3名の合計6名 16.70/6)

存在している。C型 肝炎の一般的な経過、予後 0詢 “、16～18ぺ‐ジ参照)と比べてもほぼ同様でな頻度で

ある。

日表 2・35 フ ィプリノゲン製鼎投与患者の理在の掟況

'人
:   |‐ 数 :傾酪 ■分 ■ 畢

生 存 2,563 3460/O

死 亡 24;%

不 明 2,800 3790/o

無  回  答 29%

△
ロ 計 7,4“ lme/.

厚生¨ 畔 労働州臓味拐|は    「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記録
保存の実態に関する研究 平成 19年度研究報●●」l■―  山 口熙Ю

出"

フF7p熙

¨
中 勘:

枷
フθl,ノ

ゲ"出削
脚

…

階磨昔数 (率) 陽性者数 (率)

1 群 ○ 5 0 (340" " ([690/Ql

2 群 ○ 〇 105 2 (317" 105 5 6 (533分

3 群 ○ 〇 1263分 7 68%)

4群 ○ 〇 1 1 1 1 6 (545% 1 9 )189/OD

2～ 4群  計 しず才功望専 43 (32 8 0bl 72

輸血・フィフ
・
リノタ

‐
ン

紺 二不鵬
○ 利 75 7 4 0300 35 146790



回表 236 死 亡が確露されたフィプリノゲー 人製と割合

人 散

一
百 分  率

肝 炎 関 連 9 9 54%

肝 炎 関 連 以 外 ・588 324%

不 明 ・ 無 回 答 1,130 622°/。

計 1,817 l C X 1  0 / o

出所 厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学囀楊l脇 事業「フィプリノゲン%に おける投与の記録
保存の実態に関する研究 巧 成19年度研究報詢   (主任研究者 山 口照英)

回表 2‐37 C型 肝炎ウイルスー ・発症 ・治螂りの状況

出所)  フ ィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
(2CX181H20νl 10月27日)

回表 2‐38 C型 肝炎ウイルスの感染 ・発虚・…

人 菫 比  率  う ち、死亡載

感 染 し た 9 9

可能性が高い
∞∽治

 雫 鋭
 0■30/0自 然 治 癒  1 3 ( 1 3 1 0 / Q l   l

治療 に よる治癒   18(1820/0     0

持続感染中  66 ′ C66物 無症候性キャリア   13(1310/q1      1

1曼 性  肝  炎   42 1434"     2

肝  硬   変   3  0 0 0 / a 1      2

ん  3 0m

その他 ・不 明  4  0 m     3

効果判定 中  2  000/D

出"  フ ィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調 査報告書
(200800年 10月 27日)よ り′均成

絋 綾凝固因7費 物をつレlで=糠 判

回表 2‐39 フ ィプリノゲン製剤および非加熱血戯硼固困日宅隣略競羮裟闘翻饉の状況

■無症候性 キャ リア
ロ慢性肝炎
口肝硬変
口肝がん
日死亡
口 IFNで 治癒
口自然治癒

出所)  喋 轄肝炎の被害知 および「被害実態調査に関する報告詢 礫割¨ 告団・弁護団、308C1201
年9月)

もともと感染していな
い可能性が高い

5人 (うち1人死亡)

環在 又は死 亡"

感染 してい ない

38人
自然治癒

13人(うち1人死亡)

感 嗜 した可能性 が高い

99人

無症 候性 キヤ リア

1 3人(うち1人死亡)

肝硬変
3人 (うち2人死亡★6 )

綺続感染中 ※ 3

66人

感 染歴 不明
7人 (死 亡)



口)薬 書C型囁郷腹害者が受けた被害             1

-手 可能な既存調査により、薬害C型 肝炎被害者が受けた被害の実態についてまとめを行った

まず、2Xl,年 9月～11月に牧野 ・片平・安井により実施された東京断 告4名の面接調査 3報告では

以下のようにまとめられている。薬害の被害構造については、これまでにスモンにうき飯島 (「薬害スモ均

152頁、大月書店、1977り 、薬害エイズにつき牧野 (片平渕多晴譴薬害」74頁、農山漁村文化協会、1994

年)が 図式化を行っている。牧野は薬害C型 肝炎においても図式化を試み、"“ 年 11月に一橋大学で開催の

「薬割肝炎問題シンポジウムJで 発表している。そして、HCV感 染被害を、「医療過程での理不尽なHCV感

染」「心身の被害 鮪み)」「家族的被害 (痛み〉」「社会的被害 (痛み)」の4つに分類して考察した 今回の4

事例は、これら4つの被害が`ヽ も顕著に呈示されており、その内容についてまとめた

被害者の′こ情と要求を大ま力ヽこまとめてみると以下のようになる:「国が承認した医薬品の使用で― 関

において理不尽な感染被害を受け、懸命に治療を受け生活に努力してきた 偏見・差別を案じ、できるだけひ

つそりと生きていきたいという気持ちがある一方、治療困難で予後が不良なことから、黙っていたら、これま

での被害は償われず、また将来の展望も開けなし、そこで、裁判に訴えるしかない」。そして、要求として共通

しているのは、治療、医療費の保障である。

次に、安井・片平・牧野が卸∞年2月～4月に実施した全国5地裁提訴原告62名の郵送調査 4に よると、

女性53名、男性9名、10～70劇 tフ ィブリノゲ期 51名、第IXN子製剤9名、無記入2名。慢性肝炎

71%、 AC17%、 肝硬変・肝がん 7%。 これらの対象者は、病気の進行 。悪化に伴う身体的・精神的苦痛や不

安に加え、高額な医療費等の経済的問題、差別 ・偏見等の社会的な問題を抱えていることが明ら力ヽこなった

回表 2‐40 差別・偏見を受けた経験 (N862)

・ 差別 ・偏見を受けた経験がある 25人 (40%)
1.医療機関を受摯した時の対応
・「C型肝炎だつたら手術の順番は最後でずねJ
・歯科で治療を拒否された

2職 場。学校での人ロロ係
・感染の不安があるため担当から外して欲しいと要望が出た
・会合に欠席したら『何でも病気のせいにするJ

3近 所付き合い、颯咸付き合い
。近所の奥さん連が「肝炎って伝染するんだつてJ
・歯ブラシを皆が置いている所に置かないようにと言われた

4そ の他
・会社の内定を取り消された

,

出所)  安 井真希子、片平測多、牧野忠康 「薬害肝炎訴訟提訴者のニーズと課題―全国被害実態調査から―」第

3片 嚇 、翻 割康 「― r4における加害 ・被辮 と社会 そ の1 職 樽覇形にJ被 害の実態と― の′こ情 勁 、東洋大学21世紀ヒュー

マン・インタラクション・リサーチ ・センター 研 究年報第 1号、27・41、"04年 3月 ① 調査担当者 :牧野息康 (日本福祉大学教働 、片平例彦

鯨膵 大洋場授)、安井真希子 陳洋大学4年ω ②調査目的 :原告が直面してい獨 ・精神的困難とニーズを明ら力|こし、― の置力れ てい

る現状を把握すること 0■ 査方法 :― ¬鋼陰つつく人 4名 を対象にしたギ躙静掘静鋼庄
4安 井真希子、片平調彦、牧野思康 「藁害肝炎訴訟提砂 ニーズと測 監4週 酸鶴鳳即瞳か ‐ 1第 46回 日本社会困■劉議気 m嶋 年 6月 、

仙亀 社会医学研究 第 4 6 回日本社会医学会総会隣演魚 " 賣 、" ∞ 年 ( 1 凛饉壼当者 : 安力 購 野 鰊詳― 、片― 鰊洋

榊 、榔 駆 燎 (日本田止輝当関勁 ②口査目的 :t麗異い こ`れまで受けてきた身体的 ・― ・社会懇鑽酌械害と置力れ ている現状を解明し、

被害者のニーズ興 を明ら力ヽ こすること,幅 は 全国 5■虜猥新鋭 告 74名 を対象として、― を作成し、自記式― 淵 こよるアン

ケー トロ査を曳肛 回収数は62名 (回収率840/●)

43

46回日本社会医学会総会、"6年 6月、仙台 発表スライド9枚目

回表 2‐41 肝炎感染“b割 蜘 られる危険・●見 (N■0

・感染を知られる不安がある   45人 (73%)
。本人が差別や偏見を受ける   31人 (69%)
・推かに話すと皆に知られてしまう 23人 (51%)
。周囲が差別や偏見を受ける   21人 (47%)
・健康診断で知られてしまう    17人 (38%)
。将来の結婚に影響する     12人 (27%)
・他者へ感染させてしまう     11人 (24%)
。その他(進学・就労への影響等) 15人 (33%)

出"  安 井真希子、片平冽彦、楔野醸  「薬害肝炎訴訟提訴者のニーズと課題■全国被害実態調査から一」第
46回日本社会医学会総会、四6年 6月、仙台 発表スライド8枚目

これまで受けた被害の経過や、今後の生活を考える際に経済面での不安を感じることが 「大しヽこある。少し

ある」と回答した人が89%を 占めていることからも、時間の経過とともに被害が重くなり、肝炎感染が自己実

現の大きな阻害要因となっていることが示唆された 被害者の人々の主要なニーカま医療体制の整備、原状回

復、真相究明、反省・謝罪、再発防止、経済的負担の軽減であり、これら諸問題の解明・解決が急務であると

いえる。

さらに、2CX15年2月に片平・プけ勒 実`施した福岡地裁原告 11名の調査 6においては、女性8名 、男性3

名、15歳以上∞歳代まヽ フィプリノゲン製剤9名 (母子感染の男性 1名を含む)、第Ⅸ因子製剤2名。こ

の面接を中心とした調査からは、薬割談 の被害は以下の7点に集約されると考えられた ①医療過程で感染

させられた被害②感染に伴う肉体的嘴しみ。被害③皓療に伴う苦しみ④感染に伴う精神的苦しみ。被害⑤家族

への被害C偏 見・完朗1による被害⑦健康な・希望に満ちた人生を奪われたことの被害。薬害肝炎の特徴として、

喘間の経過とともに被害が加重されるということがある。訴訟で被告国と製薬企業の責任が明らかになったこ

とから、これら加害者が、全ての被害者に早急に償いを行うことが強く求められている。

また、薬害肝炎全国原告団・弁護団の調査 6に よると、女性讀受名 にH°/。l、男性 lη名 02.9%)。 フ

ィプリノグン製剤684名 1906%)、第IXBru177名 (102%)卜 調頂厳投与あり]。ACl14名 (15.1%)、

慢Ш腋 切 名 (552%)、肝硬変75名 19.9%)、肝がん16名 121%)、死亡“名 146%)。本件製剤の投

与の説明 「あり」133名 (1850/Ol、「なし」584名 01.5%)、肝炎リスクの説明 「あり」117名 (164%)、 「な

し」595名 18360/Op。肝炎の原因について医師は「血液製剤と説明」48名 18.50/●J、「輸血と説明」234名 (413°/On、

「原因不明と説明」"名 (16.4%)、脱明なし」127名 12240/Ol、「その他」64名 (11.3%)。

6片 鳴 、安井真希子 2X16年 2月 (llm査 担当者 :片平況彦、安井真希子 ②田魔目的 :葉割 麟
害-0-L:福 岬 動 告11名にfb― 動 し、中 可能な人9名には片平場 睛 し、脚 容― ・追配
をした
6薬害肝炎― ・弁饉団 「被害実態口むこ関するH● j、203年 9月 ∝ 佃弘 本文8貰、集計+4用 。同 「薬割鵬知り出督実駒
2X18年9月 (PC伸広 坤改 18D(l-4者 :案断膨ヒ当佛綱 ②鼈 目的 :騨晴1干炎の被薔舞 Ⅳ朔観 O凛踏方法 :"“ 年6月 26
日までこ提訴した薬■肝炎全国原告団の団員∞1名を対摯に、同年7月中旬頃から敏書… を送付し、8月 27日までに回磨のあった7"名
呻 田B%)に ついてまとめた。



回表 2‐42 利 用出‖臓与の説明有彙

■説明あり

口説明なし

出" 味自肝炎0-Jお よび曜臓峡態朝匿に関ける報笥詢 5パ‐ジ篠増肝炎全国原告団。弁護団、
20080p年 9月)

回表 2‐43 肝 炎リスクー 無

■説明 あ り

口説 明 な し

味靖肝炎の被害知 およびf― 査に関ける報告書」5べ‐ジ錬書肝炎全既 1疑]・弁護団、
20080201年9月)

回表 2‐44肝 淡の原因に対するE5-内 容

1■3% 350/0 口血液製剤と説明
日輸血と説明
日原因不明と説明
□説明なし
■その他

413%

「薬害肝炎の被害麹 および 「被害実態調査に関する報自動 5ぺ‐ジ ∝籍肝炎全国原告団・弁護団、
20080049月 )

FN治 療と医療費負担については、以下のように記載されている:IFN治 療を行ったことがあるのは3認

名であるが、ウイルスカリMで きたのは144名にとどまる。平均の月― は約7万円であり、経済的哩由

により治療を中断した原告も10名いた IFN治 療中、従前どおり仕事を行えた原告は52名にとどまり、仕事

を辞めた03わ など、仕事上の負担が重いことが裏付けられる。IFN治 療を途中で断念した原告も"%程 度

おり、その半数は副作用 (55%)が 理由であり、副作用の重さが示されている。

日表 246 イ ンターフェロ…

ロインターフェ
ロン治療あり

ロインターフェ
ロン治療な し

嗅準調淡囃 剣蜘 および[確 実態批査に関する報皓書」6ぺ‐ジ鰊害肝炎全国原告団・弁護団、
2008C1201年9月)

日衰 2‐46イ ンターフェロ…

ロウイルス排除
口肝機能数値低下
口効果な し

師 嚇 肝炎― および曜路映態爾査に関する報告動 6ページ鎌皓肝炎全国原告団・弁護団、
2008020p年 9月)

師

師

出"



出"

回表 2‐47イ ンターフェロン治療の構続状況

口最後まで継続

口途中で断念

「薬害肝炎の被害狭猶Uお よび 「被害実態調査に関する報告書J6ペ ージ 鰊繕肝炎全国原告団・弁護団、
2008001年 9月)

図表 2‐48 イ ンターフェロン治療を断念した理由

79% 日経済的困難
口副作用
口医師から中止勧告
その他

出昴 「薬害肝炎の戦害力陶 および 1被害実態調査に関する綱割詢 集計一覧表より研究班伯成 (薬害肝炎全

国原Jコ ・弁護団、N8CH201年 9月)

副rt用の中には間質性肺炎など生命に力功わヽる重篤なもの、鬱ヽ 白血球減少などがある。IFN治 療を行つ

ていない原告も多く、その理由としては経済的負担、仕事ができない、日作用の重さが多く、IFN治 療を推進

するためには経済的負担や仕事上の配慮、副作用があつても継続可能にするための嘲ヨヨ医の増員が必要と思わ

れる。なお、負担できる治療費は月額 1万円以内とする人が過半数を占めており、治療費の負担が治療の制限

になっている現状があるt

肝硬変・肝がんの原告については、以下のように記載されている。:製剤投与から肝硬変までの進展期間の

平均は約ml年 、肝がんまでの平均は約214年 という結果であつた 治療費は、肝硬変の場合ま平均で約28

万円、肝がんの場合は平均で約46万円と高額であつた 肝硬変、肝がん害者の有効回答数 (56名)の うち、

18%(10名 )力i介護が必要な状況にある。肝硬変患者のうち3名 を除いてフルタイムで働いているものはな

く、肝硬変、肝がん患者の就労上の制限は明らかである。肝がんについては半数以上が再発しており、中には

5回 も再発しているものもいた ウイルス性の肝がんの再発率の高さが裏付けられている。

1 差 別等については、以下のように記載されている。:病院 (特に歯科医)で の差別が多く、治療拒否されて

いる事例も多くある。それ以外には職場での差別的対応や発言、就職上での不利益、近所での差別、家族内で

嘲 1まで見られる。そのため、原告自身が様々な場面で萎縮しなければならないことも見受けられる。C型

肝炎の感染力が弱いことを周知し、劃 1解消のための教育等が必要である。特に医療関係者への差別廃上の徹

底が必要である。それ以外には、学校 (PTAを含む)や 美容院での差別、生命保険への加入制限などがある。

物 これらの調査の分析から、今年度調査で提言すべきこととして下記の内容を検討している。

(力 「原状回角 は無理としても、悪化を食い止め、少しでも治癒の状態に近づけるための治療研究の推

進、有効で安全劇汗炎¨

(イ)医療費の負担軽減。解消:国会に提出されたが継続審議になっている 「肝炎対策基本洵 (与党)と

4野党提出の 『特定肝炎対策緊急措置法案』の内容についての検討と提言。

(ウ)医療体制の整備 :肝炎治療専門病院の設置・拡充、肝炎治療ネットワークの整備、検査と治療の連携

等。(HIV医 療体制整備の経過から朝

←⇒偏見・差別をなくすための取組み :医療関係者をはじめ、企業・地域・学校等での教育・啓発活動。
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回表 249血 灌藤口因子襲剤の投与実態 0嘘 20年10月17日時厠

出"  血 液凝固因子の納入先医療機関の調査 (厚生労働省、ヨ在も回答を回収中である)

回表 2‐50 報 告された症例に係る製剤陥、4● ― 、… び虚関数

闘"   「 企業、医薬食品局が保有していた血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例等に関する詢 停生労働省、
‐V‐●"年 4月)

螂 投与人数 Ⅷ 名 投与人数
1 =/3a. f  l . クリスマシン 972

/ pz . t  v - l 3 PPSB― ニチヤク
コンファクト8 4 コーナイン (ミドリ切
ヘモフィルS 1 コーサイン (カッター)
ヘモフィルH プロプレックス 2 9

クリオプリン 5 ベノビール
=-r4 li 6 / 4 |ゞ 1298

ノ!弩十 136 クリスマシンIIIP 4.5

9 =:z=-.1 l-. lrf ノパクトF
コンファクトF 4 2 4 コーナインIII「
ヘモフィルS‐T プロプレックスSr 4 8

ヘモフィルH‐T / イ■十 284

ハイクリオIII「 1 オートブレックス U助国
′j絹十 ファイバ 「イムノ」

2 8 オートプレックス の曲

/ 小計

単中解請汁 鮨目彙あ 1747

璽記輌雙夕をり,ぐ (」謗r 1 , 6 a l

:瑯 … 雌

コンコエイ トーⅢ ‐ シス 90

ヘモフィルMlCXXl.%0 ノ`タスター 血液凝固第■Ⅱ因F鋼 3③

コーエイ ト パイエル薬品
10

コーサインHT 血液凝固第 Ⅸ 因Fu l 10

7 3 7 ス マ不 ― 卜 ・カ ッター
パイエル薬品

アルブミン製剤

1(D

アルブミン・カッター 1(υ

アルブミンーヨシ トミ他 ベネシス 4くり
プラズマプロティンフラクション 大 日…

パクスタこ Hr81

フ ミ不
―

卜乃
°
/ o , 5°/ o ′`クスター 70)

アルプミン5%「 パクスター」 1(D

アルプミナー25%,・50/。 CSLベ ーリング 4t・39

ガンマグロプリンーニチヤク

日概

グロプリン製剤

1

クロベニンーI他 5(り
破傷 風 グ ロプ リンー ニ チヤ ク 1(1)

HBグ ロプリンーニチヤク 1(1)

ヴェノグロプリンーI

絲 シス

2 Ca

ヴェノグロプリンーⅡI他 50

抗D人免疫グロプリンーヨシトミ他 2②

H・BIG  」 1(D
ヘプスプリンーI 1(υ

静注用ヘ プスプ リンーШ 1(1)
ベニ ロン 70

献血べ‐ ロンー I イt7場曇̈ 4②

ヘパ トセーラ 1岬D

ガンマ ・ベニン25g,厠 勧ng.2“hg
CSLベ ーリング

10D

ガンマ ・ベニンP2詭 譴∝hロ 2(lJ

グロフリンーN 富士 レビオ l tll

ポリグロビンN ′y _ /鰤 1(D

ガンマガー ド ′`クスター
50

IVGG・‐″ 大 日A t― 1(1,

アンスロビンP イヒメヨこ̈ アンチ トロンピンIⅡ製剤 1椰D
ハプトグロビン注―ヨシトミ ベネシス ハフ トグ ロビン型剤 1(1)
献血 トロンピンーニチヤク 日概 トロンピン製剤 1(D
フィプロガミン

CSLぺ =リ ング 血液凝固第XIII因子製剤
90

フィプロガミンP 4(●
ベ リブラス トP

CSLベ ーリング

生体組織接着剤

40

ベリプラスト 14氏lり

ベリプラストPコ ンピセット 1(D

タココンブ 8くつ
ホルヒール イヒ多ヨ書̈ 3 tt3p

ティンールーデュオ 日外輌田田踵じ嘔 3t3J

計 1騎(110

50



考 いア タ

回表 251 年 度用フィプリノゲンロ迎欧量  α H5-9渕 :…

―
‐

1964叫 1 翻

1965001年 9 13,135

1966“ 峠 1237

1987叫 2 0 "錫

1 9 6 8疇 卿

1969`舅0年 22,410

1970`郷昨 2 3 鴫 115

1釘100暉 19 鴫 田 1

lm叫 2 3 4■8

1973  (〔シ̀〔DH句= 2 3 観 7 4 2

1%4叫 2 5 田 ,3口な3

1976似 つ■ 認 63,046

1976“ 蒔 2 3 『β19

針 % 4に13,576

腕   三 菱ウェルファー7-●  lvl第 4回報告書 ("αtt110年8月 9日)

回表■62 フ イプリノゲンロ‖数量 ●閾旧4=ヨ ウェルフアーマ出肉調目D

犠 製造出荷歓 ′ヽイアル

1976“ D年 57,4に ヌ3

1977  1Su 鴫 蜘

1(ソコB O日電買ゴドЧユ 鵜●1

1979 叫 47,観

1980 1S6●● "旧 1 1

1981帥 年 65脚

1921S50年 喘 9 2 9

1983  (SEロゴ“目ヨ 74151

1頭  叫 鴫 観

1985¨ ¨

計 曜 “ 1

w) 
-#lztv7z< 

tilf,I fu1 ;4Et*f,,- tZOOa0rrd+et s sl



BlE 2- 53 1s76-1sfs 1@z I J U ) rt >tmogilifrUffiW V itv. *rHlEfil. tij rrF{##ffi

犠
,じ肖ィuBd[
(′`イ7ル )

肝炎報告例数

19%“ 1澪 “ ,541

1977い ②年 59,831

1978(%弊 57.089

19791S54p年 56,526

1980“ 鉾 57,ユЮ

1981m年 60,185

1982“ 済 65,806

lC貶33  (15〔り“ヨニ 72421 1

1984∞ 年 71,988

19850"l年 上期 34,畷

舘 十 (,02.21 3

出"  三 菱ウェルファニマ社報告書 lv〕第4回報告書 (2002010年 8月9日)

図表 2‐54 フィプリノゲン製剤り販売実績

|●● 1●ul(ホゅ

19801S50年 5 6 , l Ю

1981 1Ml生「+1 S、870

19821S5つ 年 65,[X〕  Э

19831S581年 67,田

19841S591年 681950

1985(S601年 73.070

1986(S61)年 76.m

1987《も2年 認 43,140

1988“ 9年 ★3 1 1 , l H l

198901)年 1,9CXl

回表 2‐55 フ ィプリノゲン製剤の生産ホ輸m)と 納入… 21

←1)製造記録より集計

(t》代理店からの電算データに基づく。昭和“年以降の全納入医療機関数1ム6523軒

('95月 出騎曖渤 らゝ

助   三 菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイ HD報 告書 lkl肝 炎発生数等に関する報告 (2CXlllH10年3〈★D第 1回フィプリン糊研咬会の開催
月%日 )⑫ ― の覗

(つ 乾燥カロ熱製剤の緊色―

出所)  三 菱ウェルフナーマ社 0日ウェルファイHD報 告書 [kl肝 炎発生数等に関する報告 (2CXllα131年3             ′

月 %日 )

フ・r7リノゲン製剤
(J動嘲0

フ″ リノゲン製剤

鯨
・
1 1スコ1 1 )

7・r7リノゲン製剤
(加熱+SD)

… 触 帥 蜘 拡 帥 … … 呻 …

1980ぼ つ年
←D

49,255
2,775

1981m年 64,773 2,682

192(S571年 57,271 2684

1983(S584 79.H8 2,721

1984(S594 90,2κ 】 9 2,718

19851301年 63,166 2,577

1986“ D年 84,464 2.579

19870'午 %,調 955 54,646 2,167

1988ぼ 0年 7 13,627 1,20

1989⊂ D年 2 4,駅% 295

19900'午 塑

1"l lH31年 2,0% 154

19920つ 年 1 , “ 3

1993C15p午 2,Zあ 1,625

1994  (111'〉`「 l 824 7 7 1,135

1995071年 2 1 , a c l

1996081年 2.820 5 2

l"71H94 681 5 6

19∞ lH10年 1取

19"lHlD年 2.まЮ 5 3

201Xl lH12)年

計 514675 6.194 7 3 . 1 2 2.347 2449 7 9 12404



国表 2‐56 代 理店データに基づくフィプリノゲン製剤の販売数量および納入先医療機関数、販売金額および会社売上高に占める割合

(・)代理店での品番入カミスによるノイズと思われる

(注1)数量、納入先軒数は、旧三菱ウェルファーマの販売データではなく、代理店と医療機関等との取引データに基づく数値である

(注2)販売金額に関しては、販売数量にその時点の薬価をかけて算出した

(注3)代理店データに基づく数値であるため、データの信頼性についての検証は行われていない

出所) 三 菱ウェルファーマ社報告書 Ll第 2回報告書報告書 (2CX12(H14)年5月 31日)

55

国
＝

Ｎ
‐
輌
Ｎ
　
口
く
７
ヨ
Ｏ
Ч
へ
ヽ
ｃ
ヽ
ヽ
ヾ
燿
議
Ｅ
卦
排
書
澤
ｑ
詳
掛
癖
コ
陣

卜
゛

ヽ
へ
ヽ
）
ヽ
ヽ
ヽ

′
；
′
７
）

販売数量 (本) 納入軒数 薬債換算金額(千円) 載
麟
０

非加熱 加鮨
加熱 ・

離由
ゆ
輸

合計 非加熱= 加饉 嫌
輸

ゆ
鰤

非加熱 加熱 嫌
帥

シ
輸

合tt

1980 時 56,148 56.148 2,775 315552 315.552 053

1981:(S56洋 58,865 58.865 2,682 330,821 330,821 046

19821(S57)年 65,305 65,305 2,684 367.014 367,014

1983 (.S8)午 67,804 67,304 2721 381,058 381,058

1984 (S59)年 68,950 68950 2718 387499 387499 0.49

1985 (S60)午 73,070 73070 2.577 410653 410653 052

1986(S61)年 76482 2579 429829 429829

.19871(S62月 ‐7∞ 4 50746 43142 21.657 285193 242458 032

1988 (S63)年 ‐137 11、163 11026 1.209 ‐770 62736 61966 008

1)年 1,926 1,899 2(十) 295 ‐
1 5 6 11,115 10,959

199oてH2)年 1,922 1,922 11,092 11,092 002

19911(H3)年 2,334 154 13,470 13,470

19921(H4)年 1.607 1.607 9,274 9274

1993(HD年 865 404 1.269 67 4,992 2331 7323 001

1994(HO年 21(つ 967 1(つ 121(士) 5,263

1995(Hつ 年 5(つ lo〈つ l,383 1,398 2(→ 29(・) 58(會) 7.981 8.068

1996 (H8)4 1,591 l.591 52 9,182 9,182 001

1,495 1,495 5 6 8,795 8,795 001

1∝粛:`■in年 2548 2548 14990 14990 001

1999(Hll)年 1,453 1.453 8.548 8.548

20Clll(直12)年 2,045 2,045 マ 11.753 11.753 001

,Ool rHlA、 仁 2,264 2,264 13.011 13.011 001

1合計 458,856 70,589 1,326 12,813 543.584 6,194 2,347 188 2.578.767 398,021 7.652 74,456 3,058,896 015
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製造番号 襲遺年月日 出書本敗
(サフヽリトA)

徴

Ｂ雌い
出書本畿
合計 (V)

出薔年月日 蜘川ω
指定使用

数量 (V)

6705A.B 198218727 4,3∞ 198271273 1 4369
71 言ヽ十 65811 1 9 8 2 ( S 5 7 1年 55798

製違番号 襲■年月日 出費ホ敷
(サル ト■)

出荷本数
(サフtリトB)

出■本政
合計 (V) 出■年月日 蜘川０

推定使用

姐  ( V )

2,183 2,192 4,375 1986′10″ 188

G765A,B 1985′8′7 2.291 2305 4596 1986′ll′15 261 4335

G766A,B 198578′21 2,168 4.326 1986′11/20 162

6757A B 1985′9′1 検定不合格 0 0

6759A.B 1985′10′11 2298 4602 1985′1220 4415

6706A B 1982/9′22 3,843 1983/1′10 3.837

6707A,B 1982′10β 2,182 3,335 198372′2 3835
6708A B 1982′10′27 4056 198312′16
6709A B 1982′11′17 2,416 198372723
6710A B 2.180 198373′14
6711A 1983′l′13 2297 4591 2 4,589
6712A B 19田′1′28 2183 3598 1 3,597

6713A,B 198312′10 1387 3561

6714A 1983′2′13

6715A B 1983′3/9 4,698 198316′15
6716A B 1983/4′13 2179 4i248 1983′7′6 4246

6717A B 4577 1983/8′10

6718A B 2053 2063 198・379′9
6719A 198375′25 2294 2305 4599 198378` 3

19田/6′14 2190 4388

1983′7′15 2224 2249 4 , 4 5 9

6722A,B 1983/8′25 2294 2305 1983′H/4 4,586
6723A,B 198379′22 2291 1983′12/9 4590

77,238 1983(S60年 77.162

6758A.B 1985わ726 2175 4356 1986′1′17 179

6760A B 1985′10724 2234 247

6761A B 1986′11/20 2151

6762A B 4.068

6763A、B 1986′1′16 4.030

4,660 198676′14 284 4,276

1986′3/4 2.268 2,278 4546 198675′19 352 4194

2297 2301 4698 1986る729 324 4274

6767A.B 1 9 8 6 溜2 7 2231 2235 4466 198676′12 302

6768A B 1986/4711 2186 4373 198676127 349 4024

6769A.B 1986お′10 2294 2304 4698

98675730 2180 2087 3.809

6771A B 98676′12 2178 1986● ′10 697 3,686

6772A B

6773A B 986′7715 1422 2,851 1986′10′17 631 2.220

2,170 2,185 4,366 1986′11/4 984

2.306 4.6C16 198611l17 1248 3357

6776A,B 1986Ю′11 2.234 1986′11′17 1.658 2803

198679′30 2,264 2.269 4533 1986′12′19 21759
ハ 計 1986(S61)年

2.191 4,374 1987′1712 3.883 491

198771′16 4155 0

2,184 1,972 4,156 198772′13 4,156 0

1986′11′19 2.278 2.286 4.663 198712727 4663 0

2.188 2.187 1987お′12 4370 0

6783A,B 1987′1′22 2255 2256 198774/24 0

6784A,B 198772712 検定取 り下げ 4410

6786A B 1987〃 " 検定取 り下げ 0

小 計 1987(S6"年 34,639 491

穂

０

荷

計

出

合 蜘狙⑭
用
η

使

＜績
競

フィプリノケンーミドリ合計 507785 60,998 456,787

1984′110 2294 2300 4694 198512r6

6745A,B 1984′11′21 2083 2089 198513′15

1984′12′19 2.295 2305 48∞ 198513/22

6747A.B 1986ハ′23 2289 2297

6748A.B 198572119 2275 1986お′16 170 4,383
6749A B 1985β′14 2043 2,052 4,95 198576′10 3.923

6750A B 198616723 4.421

6751A B 1985r475 2.297 2,304 19861778 4 , 4 3 2

2.297 4.603 1985/8′7 4454

2.187 4363 1985わ′2



フィプリノゲン・HT(乾 燥カロ熱) フィプリノゲン・HT(献 血 。乾燥加熱)

フィプリノゲン・HT(献 血 。sD処 理+乾 燥加熱)

フィプリノゲン・HT(澤 血 ・SD処 理+乾 mに ついては、

出荷数量がそのまま使用されたと推定する。

出所) 三 菱ウ■ル7ァ ーマ社報告書 lvI第 4回報告書 (2002α10年 8月 9日 )

遺

号

襲

薔
製造

年月日、

出荷本数

サフロットA

出荷本微

サプ●・7卜B 雌割̈０「

備考

縣
助
畑
０

F∞ 6‐HT 1987/3/31 社内試験 19871421 治験品 不明 4512

F∞7・Irr 198774′10 社内試験 3,446 198774727 治験品 不 明 3446

n∞ 8・HTAB 1987お′11 3,958 1,743 5,701 1987/6′10 不明 5701

FtX19・HT 198775′18 4.622 1987′7/8 不明 4622

Folo HT 198715/23 4.623 198778る 不明 4,623

F011・W 19877674 4,39・3 1987/8′12 不明 4,393

Fo12・HT 1987/6′17 1987/8731 不 明 4,386

F013 HT 1987/6/24 4388 198779′18 不 明 4388

F014 1rr 1987′773 198779/25 不明 4395

F015・Irr 1987′7′15 1987′10″ 不明 4616

F016 1rr 198718′10 4599 1987′11′11 不 明 4599

F017 HT 198778120 1987′11′18 不明 4β10

F013・HT 1987●/3 3,921 1987′122 不 明 3.921

F019・Irr 1987/9/16 4,393 1987′12● 不 明 4,398

小 計 54,646 1987(S62)年 不明 62.604

造

号

製

番

製造

年月 日

出荷本微

サフtレトA

出荷本数

サブ"卜 B

出荷本

数ヽ合計

(V)

出■年月日 働脅

轟

分

量

口
燿

欧

駆
臨
＝
０

TRF001HT 1993/9730 1.625 1903′12/27 300 1.326

A∞ lFX 1994′G′16 1994J9/2

小計 2,449 1994(HO年 1.H4 1.386

F020・HT 1987′10′12 4,617 1988′lr27 不 明 4.617

F021・Hr 1987′1021 4,395 1988′1727 不 明 4,395

F022 HT 1987′11′10 198872′17 不 明 4,615

小 計 13627 1988(S60年 不 明 13,627

F023 HT 1988′10′11 4554 19891276 不 明 4554

′l計 4554 1989(Hl)年 不 明 4554

F024 Hr 1991′1722 2066 199115′14 不 明 2066

2066 1991(H3)年 不 明 2066

F025・Irr 199,お/29 1033 1992"r21 不 明 1033

小 計 1,033 1992(HO年 不 明 1,003

F026・Irr 199278727 分注取下げ 乾燥不良

F027・HT 1992わ13 199372あ 不 明 l.252

F028 HT 1992′10′: 974 1993/1′19 不 明

小 計 2,226 1993(HD年 不 明 2,226

`製造番号 製造年月日
出薔本数

:け プ"卜A)~

出荷本徴

(サプn・/卜B)

級

０

薔

計

出

合
出荷年月日 ■彙|

A002Ⅸ 1994″14 1 , 1 3 5 1994712/2

B003Ⅸ 1995r272 199575r16

B004Ⅸ 199573/31 1995′12/8

B005FX 1996′12/21 19967475

∞ t16FX 1996/2′1 1,065 199675′14

C007FX 199能 78 1 , 1 2 5 199α5′14

D008Ⅸ 1997●′11 1997′1225

助 09FX 1998r2712 199816/5

動 loFX 199876/25 199871021

m llFX 1998/913 1998′11お0

m12FX 1998′11お .302 1999/2/2

F013FX 1999′4ノ1 043 199917′16

詢 14F X 1999●730 1,151 "0071′14

C015Ⅸ 2000β′1 ■23 "0079′19

H016FX 2001′1′16 ,062 "01/5′17

H017FX "01/6/21 ,297 200179′17

H018FX 2001/9′13 2001′12′11

小 計 16,145 1994CH61～200101う年
出荷本欽

合計 0り

麻
船
難
Ｍ

推定使

用数量

(1り

フィプリノゲンHT(乾 燥加熱)合 計 78,152 229 77,923



フイプリノゲン製剤
推定使用
数量(*1) 勁岨

推定使用
者数←2)

推定肝炎
発生率

推定肝炎
発生機数←3)

全体

静 注 455,900本 本 204,541 例 46% 9,409例

糊 92,4∞ 本 1 1 7本 78,974例 15% 1,18t5例

計 538,300 本 283,515 3可 37% 10,594 例

□表 2‐58 平 成 14年 12月 末現在のフィプリノゲン製剤投与後の推定肝炎発生概数

〈・1)推定使用数量は、データの残つている昭和 55年度以降の納入数量から、静注での使用量とフィブ
リン糊としての使用量を仮定したもの

(・2)推定使用者数=推 定使用数量+平均使用量

(★う 推定肝炎発生概数=推 定投与例数X推定肝炎発生率

出所) 三 菱ウェルファーマ社報告書 lpl肝 炎発生数等に関する迫カロ報告 (2002α10年 3
月 4日)

国表 2‐59 フ ィプリノゲン製剤投与後の推定肝炎発生概致

(使用時期で区分けした製剤毎の推定肝炎発生概数)

から、静注での使用量とフィプ リン糊 としての使用量を仮定 したも
の

(・21推 定使用者数=推 定使用数量÷平均使用量

←⇒ 推定肝炎発生概数=推 定投与例数X推定肝炎発生率

出所) 三 菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイド社)報 告書 〔nl肝 炎発生数等に関する報
告 (2KX11(H13)年5月 18日)

図表 2・60 昭 和62年調査結果からのフィプリノゲン製剤 (加熱)投与後の推定肝炎発生概数

el)推
尾電月

数
蹴 ζ現

いる昭和55年度以降の納入数量から、静注での使用量とフィプリ

(・21推定使用者数=推 定使用数量坪 均使用量

lt3)推定肝炎発生概数=推 定投与例数X推定肝炎発生率

出所) 三 菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイド社)報 告書 〔n】肝炎発生数年に関する報
告 (2CXll⊂19年 5月 18日)  ‐

フィプリノゲン製剤
推定使用
数量←1) 勁岨

推定使用
者敦←2)

推定肝炎
発生率

推定肝炎
発生概数(13)

非加熱

静注 385,000 本 2 1 6 本 178,241 01 86% 6,417 例

糊 73,900 本 1 17 フト 63,162 例 07% 442 例

計 458,900 本 241,403 例 6,859例

加熱

静 注 ∞,91Xl本 216 本 28,194例 3.3% "0例

糊 18,5∞ 本 1 1 7本 15,812 例 01% 1 6例

計 79,400本 44,∞6例 946例

て し

平均
使用量 ・ｍ藝

カロ熱

静注 6Cl,9CXl  フ ト 364 本 16,731 例 12.7% 2,125 例

糊 18,5∞  冽に 175 月ト 10,571 例 10% 1“ 例

計 79,400 本 27,302 例 2,231 01



図表 2‐61 フ ィプリノゲン製剤 (全体)の 使用症例数rl)、肝炎発生例数11)及び確定肝炎発

生率(・2)

フイプリノゲン製剤 使用症例数 肝炎例数 推定肝炎発生率

全体

静注 3,6635 1425 3.9%

糊 2,2285 06%

計 1560 26%

(医師 ア ンケ ー ト 発 生 整 る

記載のあった 654枚 に基づく)
(・1)使用症例数と肝炎発生例数はアンケー ト回答に基づく実数

('21推定肝炎発生率はアンケー ト回答に基づく推定値

出所) 三 菱ウェルファーマ社 (1日ウエルファイ ド社)報 告書 In]肝 炎発生数等に関する報
告 (2001(H13)年 5月 18日)

回表 2‐62 フ ィプリノゲン製剤 (製剤毎)の 推定使用症例数(・1)、推定肝贅発生例数(°1)及び

推定肝贅発生率(・1)

フィプリノゲン製剤
推定使用
僣 偏 “ |

推定肝炎
0■ 翻晰

覆 足肝 炎

発 生率

非カロ熱

静 注 34400 3:6%

糊 18335 07%

計 52735 1370 26%

加熱

静 注 19705 30%

糊 1,8065 01%

3,7770 660 17%

加熱 +

SD処 理

静注 805 00%

糊 00%

計 00%

ンケー トで 使用症例 数 と肝 炎発 生 の有無の 両方に整 合性 の あ る

回表 2‐63 フ ィプリノゲンHT― ミドリ (乾燥加熱のみ)の 総数の推定

■2 E l

■ITコ國口丼 僻 … : 肝 炎 EOH: :11鶴nt

静注 1 1,605

糊 3 0 不 明Cl)

計 140 1 不明(・21

注)症 例数は追跡調査数、不明el)は2,394以上、不明e"は 3,999以上

出所) 三 菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイド社)報 告書 [k〕肝炎発生数等に関する報
告 (2001(H19年3月 26日)

回表 2‐“ フ ィプリノゲン襲剤投与経路用の医療機関数とその口合

1医薇 機 関菫 |百分亭

静脈注射のみ 6690/0

フィプリン糊のみ 118%

両方 118%

不 明 56%

上記のいずれでもない

(一部不明等)
39%

合計 465 lCIC1 0%

科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業  「フィプリノゲン納入医療機

た654枚に基づく)                       ′
ヶ_卜回答を使                   出 所) 厚 生労働

]投 与の“録保存の実態に関する研究 平 成 19年度研究報告書」(主任研究

0推 定使用症例数、推定肝炎発生例数及び推定肝炎発生率は、いずれもアン

                関 におけ

晶ヵ

用時期で各製剤に割り振つた推定値

者 山 口l
発生数等に関する報出" :奮

島孟催者5ξ二よ1:Lζ
エルファイドω報告書回肝炎

治験品
'87■

■ 876-.886

1症例 数 掛 員 症 例 数 肝 炎 症 例 数 職 症 例 数 1肝 炎

静 注

糊 不 明 2,144 9

計 不明 2,855



1調査② 調査③ 1轟姜0

対象製剤

フ ィ リ ノ ゲ ンプ

(非加熟)

フ ィ プ リ ノ ゲ ン

田  (治 験 品)(加

熱のみ)

フ ィプ リノゲ ン

H■ ミドリ (市販
品)(カ ロ熱のみ)

全製剤 (加熟+SD

処理の現行製剤を

含む)

調査対象期間
昭和 61年 7月 ～

昭和 62年 4月

昭和 62年 4月 ～

昭和 62年 9月 ←)

昭和62年 6月～

平成4年 12月
限定せず

調査実施期間
昭和 62年 4月 ～

昭和 62年 6月

昭和 62年 4月 ～

不明

昭和 62年 6月 ～

平成 4年 12月

平成 13年 3月～

平成 13年 4月

調査方法

調査対象期間の納

入先を、MRが 訪問
し、レトロスペクテ

ィプに肝炎発症状

況を調査し、肝炎発
生の実数を記録

使用症例 の使 用 後

3ヶ 月間 の経 過 を

調査 し、使用症例 と

肝 炎発症 の実 態 を

把握

使用 され た症例 を

把握 し、プ ロスペ ク

テ ィプに 6ヶ 月間、

追跡調査 し、使用症

例 と肝 炎発 症 の実

数 を把握

使用経験のある医
師を対象に、使用症

例数 と肝炎アンケ
ー トを調査し、肝炎

発生率と発生概数

を推定

昭和 62,63年

当時の報告

S 6 2 5 8

第 1回中間報告

1 5例

S62519

第2回中間報告
1 0例

S62612

第3回中間報告
1 5例

S62714

第4回最終報告

18例

計、詳細調査不能の

16例 を合め、41施

設から肝炎 74例

S62H5肝 炎調査報告
3例

S6345肝 炎調査報告

累積 11例
S6356肝 炎調査報告 肝 炎調査報告
(最終)

計、調査症例数846例中、肝炎34例

(うち、非A tt B型肝炎として、昭和63

年6月の緊急安全性情報に14例が紹介さ
れた)

厚生労働大臣の

報告命令に基づく

報告

(平成 13,14年 )

H13326

上記の調査対象期

間以外の自発報告

例を含め、非カロ熱製

剤全体として、

静注 138例

相  25例

計  163例

(製剤特定不能の

1例を含む)

H13326

昭和63年 5月 6日報告以後の症例や上記
調査実施期間以外の自発報告例を含め、
加熱製剤全体として、
静注 161例

相  3 9 例

計  200例

H13518

③について、再集計を行い、肝炎発生率
を静注で 1271%、 糊 としての使用で
104%と推定

H13518

肝炎発生概数

静注 8,051例

糊  474例

計  8,525例

と推計

H1434

肝炎発生機数

静注 9,409例

糊  474例

計  10,594例

と推計

(力)治 験品提供が昭和62年 4～6月 であり、使用後の観察期間が3ヶ 月であることから、

回表 2‐65 :日三菱ウェルファーマ社が行つた肝炎口査結果

調査対象期間は昭和62年 4～9月と推定

出所) 三 菱ウェルファーマ社報告書 [J第 2回報告書報告書 (2CX12KI110年5月 31日)

回表 2‐66 初 回投与年代別 使 用フィプリノゲン製剤

1∞

9 0

8 0

7 0

∞

人 5 0

40

∞

"

10

0
～1985(S601     1986(S6D 1987(S62    1988(S63)   198Ⅸ H l)～

※1 対 象数 :360症例 (初回投与時期の記載のない50症例及び製剤の種類が 「特定不能Jと記載されてい
る8症例については集計から除いている。)

※2 「 trVIBPL」とは、紫外線照射処理及びBPL処 理が行われた製剤を指す。
※3 『 trVIHBIc」とは、紫外線照射処理及び抗HB3グ ロプリン処理が行われた製剤を指す。
※4 「 カロ熱」とは、過熟処理が行われた製剤を指す。
※5 '非 カロ熟特定不能」とは、非加熱製剤であつてウイルス不活化処理方法が特定不能があるものを指す。

出所) フ ィプリノグン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書  (2∞ 8(H20年 6月 27日)    ｀

―◆ ―非加熟特定不能 ‐‐ ‐lTV+BPL― trv+HBIG― 加熱



HCVRNA HCV抗 体

陽性 1腟性 :`陽 性 陰性

1 群 (3400/●p 660%) (5690/op (431%)

2 群 " (317%) G83%) 105 5 6 (5330/6b (467%)

図表 2・67 各 群におけるオ ッズ比

15・1 1群 と2群の比較 (1群に対する2群のオンズ比)

オッズ比                 09003            オ ッズ比               08670

95%信 頼区間  下 限   04129       95%信 頼区間 下 限   04180

上限       19695                          上限       17948

15‐2 1群 と3群の比較 (1群に対する3群のオッズ比)

オ ッズ比 06933             オ ッズ比                04425

オッズ比   :             09485            オ ッズ比               08670

95%信 頼区間  下 限   04512       95%信 頼区間 下 限   04304

上限    20032 上限    17430

95%信 頼区間  下 限   o1807       95%信 頼区問 下 限   01298

上限    25550 上限    14760

オッズ比                  23294             オ ッズ比                34138

95%信 頼区間  下 限   05234       95%信 頼区問 下 限   05882

上限      105992                          上限     255678

15‐4 1群 と2～4群 の比較 (1群に対する2～4群 のオッズ比)

:HCVRNA ・       l   HCV抗 体

1陽性 ヽ

1 群 (34.O'/o) 3 3 6600/On 29 (569%) (431ツめ

2～ 4群 @ 2 8 % ) 88 G720/On 72 (bs.s %) G 6 7 % )

国表 2‐68 肝 障害等の総発生例数と内訳(・1)

el)投 与前に既に肝炎あるいは肝障害と記載されている症例は除く

←21平成9年にHCV抗 体陽性であることが確認された昭和40年代生まれの先天性無フィプリノ
ゲン血症症Flj     .

出所) 三 菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイド社)報 告書 〔k】肝炎発生数等に関する報
告 (2∞1(H13)年3月 26日)

図表 2‐69 フ ィプリン糊としての使用後の肝炎、肝障害等の総発生例致と内訳11)

f肝炎」 『ロニ症状J r詳細情報彙」 計

フイプリノゲン製剤

(非加熟)
5(D 5(1) 15(0 250)

フィプリノゲン製剤

(加熟)
8② 13(・21(2) 18(ω 39(4)

フイプリノグン製剤

(加熟+s7D処理)
0(0 0(0 o(0 0(の

1 3⑤ 18(3) 33 rOl 640)

( )内 は 「輸血無Jの 例教

←1)投与前に既に肝炎あるいは肝障害と記載されている症例は除く

(・2)静注とフィプリン糊としての併用例 1例を含む

出所) 平 成 13年 度厚生科学研究費補助金 (厚生科学特別研究事業)「非加熱血液凝固因子製

剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」
出所) 三 菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイ ド社)報 告書 [kl肝炎発生数等に関する報(主任研究者 島 田 馨 、平成 14年 ■月)

告 (2001(H13)年 3月 26日 )

「肝炎」 「関連症状」 「詳細情報無」 計

フィプリノゲン製剤
(非カロ熱)

72(31) 51(2つ 39(2 162(581

フィプリノゲン製剤
(加熱)

57(21) 66(91 77(1) 200(31)

フィプリノゲン製剤
(加熱+ S / D処理)

0(0 0〈lll 0(Ol 0(Ol

製剤の特定不能C2) 1(1) 0(Cll 0(Clp 1

計 130(53) 11734 116(3) 363K901

( )内 は 「輸血無Jの 例数

HCVRNA' Hcv抗 体     ・

1陽性 陰性 ■性 陰性

1群 17 (340%) “60%) (569%) 22 GA I Yo)

3群 5 063%) (737'0 (368ツめ (6320/On

15・3 1群 と 4群 の比較 (1群 に対する 4群 のオ ッズ比)

HCVRNA HCV抗 体

隋性 陰性 .■性i 陣性

1群 (340%) 33 (660%) 29 ( 5 6 9 % ) g3 | oA)

2 群 6 (545%) 5 (4550/On (8180/Op 2 (1820/On



回表 2‐70 非 加熱血液凝固困子製剤の投与状況別遺伝子型分布

輸血 ・フィフ
・

リノケ
・
ン投与

不明
いずれか不明

国 内 2 1 l

出来不明 7 6 l

記載 な し 1 1

計 |         1  2 6 2 1  7 7 2 5 1 3 3 1 J 1 6 1 1

(参考)日 本のHCV遺 伝子型分布状況                   ,
lbが約 70%、 2a力`約20%、 2b力`約 10%

平成 13年度厚生科学研究費補助金 (厚生科学特別研究事業)「非加熱血液凝固因子製
剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」
(主任研究者 島 田 馨 、平成 14年 H月 )

口表 2・71 ロ ット番号毎の症例一覧

注) ・ l「V+HBIC:索 外線照射及び抗 HBsグ ロプリンを添加 した非加熱製剤
・乾燥過熱 :60℃、96時間― 熱処理製剤 (うちFO“HTと F007H「は治験品)

あるた″「
卜HHG製 剤については4ま たはBの サプロットがついていたが、同二原料由来で

同一ロットとして扱つた

:電a舌 畠8腎 も膚雪暫輩ご躙 猥輩ヒ:鶴 1卿 砕炎
症例はなかつた。                   '

出所) 三 菱ウェルファーマ社報告書 〔J第 2回報告書報告書 (2CX12ω10年 5月 31日 )

出所)



回表 2‐72 ロ ット番号が判明している154例 の不活化処理法毎の集I「●果

製 這 の種 類

不 活4ヒ肌 理 芳 嘉

肝 炎等 の

却 告 席 枷l詢 輸上の有無' 肝炎等の種類

非加熱製剤
(紫外線照射+抗

IIBs

グ ロプ リン添カロ)

有

無

C型 肝炎、非A tt B型肝炎 :25
B型 肝炎 :1

その他の肝炎 :12

肝炎関連症状 :18

乾燥加熱製剤
(60℃、 96口寺間)

４８
２３
螂

有
無
利

C型 肝炎、非A tt B型肝炎 :17
その他の肝炎 :12
詳細情報無の肝炎 :37
肝炎関連症状 :31

特定不能0 1 有 :1 肝炎関連症状 :1

合計

４

４

２６

有
無
利

C型 肝炎(非 A tt B型肝炎 :42
B型 肝炎 :1
その他の肝炎 :24

詳細情報無の肝炎 :37

肝炎関連症状 :50

(・lロ ット番号不明の非加熱製剤とロット番号が特定された乾燥カロ熱製剤の両方が投
与されており、肝炎の原因と疑われる製剤の種類が特定できない症例

出所) 三 菱ウェルファーマ社報告書 [ul第 3回報告書 (2002は10年 7月 16日)

回表 2‐73 (年 齢別)現 在又は死亡時のC型肝炎ウイルス感染の有無と肝疾患に関する状況

o本人調査票 1問 7(遺 族調査票 1問 8)、 本人調査票 1間 10(遺族調査票 1間 11)よ り集計

出所) フ ィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会

調査報告書  (200gH201年 6月 27日)

回表 2・74 現 在又は死亡時の C型 肝炎ウイルス感彙の有無と肝疾患に関する状況

※ 2

※ 3

死亡者合計17人中、C型肝炎に関連する疾患で死亡した者は3人。ほ力■まC型肝炎とは関係のな
い原因による死亡lo人及び不明又は無口答4人 【図表2 18頁 )参照】。
HCV抗 体検査が陰性で、過去にC型 肝淡ウイルス感染の診断のない者。
C型肝炎が治癒 (C型肝炎ウイルスの排除の確認のみの場合も含む。)した者27人については、

お温ま1獣鯨9ガ究m、 雪5鋼隆1暫(じ切鶴嗅じ緩f紺奮
がない治療となつている。
。本人調査票 1問 7(遺 族調査票 1問 81、 本人調査票 1問 10(遺族調査票 1問 H)よ り集計

出所) フ ィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書  (2CXl醜 0年 6月 27日)

口表 2‐76 死 亡した者の主な死亡原因とC型 肝支感染等との関係

回 答  数 百 分  率

C型 肝炎に関連する肝がん 。肝硬変などの疾患 3 158%

C型 肝炎とは関係のない原因による死亡 ※ 63_2%

不明又は無回答 4 211%

合計 1000%

※ 死亡時にC型肝炎ウイルスに感染している可能性の高い者は5人

o遺族調査票 1問 6よ り集計

出所) フ ィプリノゲン製剤投与後の 418例 の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書 (2∞ 血 20年 6月 27日)

30歳

未満
3 0代 40代 合計

合計

もともと感染していない
可 能 性 が 高 い

染々 している可能性高い

無 症 候 性 キ ャ リア 0 1 0

慢 性 肝 炎 1 3 3

肝 硬 変 0 0 1

肝    が 1  ん
1 0 2

そ の 他 0 0 1 0 1

無 回 答 0 1 l 0

無 回 答 I 1

※ 死亡者の年齢は死亡当時の



考 献文 リ トス

■■1 二2フ ェル フアーマfE
が厚生労働省に複数回
にわたり提出した報告
書

フ イフ リノグ ン製用 に よう肝欠

発生 を受 けての大 臣命令を受け
て複数回 にわたつて作成 され た

報告書であ り、三菱 ウェルファー

マ社 (以下、ウ社)の 肝炎感染 に
対す る実態調査の結果 な どが報
告 されている。

11嘉
(“"革調:lS軍

稼耳 肝欠"卿 0例 の工例
~寛

表
4月 28日 現在の県別肝炎発生症
例数

使 用 薄 環 疾 思 に つ い て ( 衰
1-4)

製造数等について (表5-10)

肝 炎 ウイル ス感 染調査 につ い

て (表← 24)
ll」

融ζ騨晶Ъ唱F報
管 肝癸発現 10例 の症例一

寛表
5月 15日 現在の県別肝炎発生症
例数

(1987●6"年 6月 12日)
● 肝 火発現 15例の症例―■衰
・ 被疑ロット番号と該当症例番号

一覧
● 肝 炎発生調査進捗状況

l d l 第 4 回 貯 灸 日 蛋 報 管

(198■関②年7月 14日)
¨ 現 1。例 の 殖 例

一
覧 表

覆農日〕T暮臨
とめ

月 5 日 )        ｀

● フ イフリノグンH・1一`ミドリのlll
炎調査報告(ロット番号別肝炎発
現数、3症例一覧表)

11:肝スIEn日 ■ 1ヽ… 3,キ 4

月 5 日 )

フイフリノグンピ1・―ミドリのI「
炎調査報告(ロット番号別取得状
況及び肝炎発現状況、肝炎発症8
例の内訳、6ヶ 月未経過症例にお
けるフィプリノゲン HTが 原因
と考えられる3症 例)

lgl llt欠IE― 葦 (1988tS63,年 4

月 2 2 日 )

月 6 日 )

● フ イフツ/グ ンHl ―`ミドリのlll
炎調査報告(ロット番号別取得状
況及び肝炎発現状況、肝炎発症
17例 の内訳、現在追跡調査中症
例の状況〕

u l 監 傷 情 弔 味 彙 苑 稼 官 ●

(1989KHl)年10月 27日)

均穏'ぎ蹄奥署冒舅∫;
けたもの

10云 に美魔 したll険症例面萱藉
果の再確認結果
フ ィプ リノグ ン製剤 のプ ロモー

シ ョン状況



資料名 概 要 構成 詳細内容 参考となる情報

(2001(H13)年3月 26日 )
→3月 19日 の報告命令を受 けた も
の

フイフ リノグン製剤によるll■灸、
肝障害等の発生数
lBミ ドリ十字 に よるフィプ リン

糊 と しての使用 についてのプ ロ

モーシ ョン活動 の有無

過去の肝 炎の症 例数 の報告 と相
違が生 じた理由

lli V晴薔 υ001(H13,牛 4 月 20
日)
→3月 26日 提出報告書の内容確認
について

フ ィプ リン糊 の プロモー シ ョン

活動について

lmi報 告書 t2001(Hl助年 5月 15
日)
→3月 26日提出報告書の内容確認
について

● ノ ィン ツノグ ン翻 に関す る敗 冗
促進、会社方針 の見解について

i n  l 月†欠 " 二 無 苛 に 関 す 0 租 肯

(2CX11(H13)年5月 18日)
→3月 19日の報告命令を受けたも

● 当 隊節Tを 捨 まえて フェル ファ
イ ド社が納入 先医療機 関お よび

個 々の医師 に対 して実施 した調
査結果 と、 1日ミ ドリ十字が S62
～H4に 行 った肝炎発生状況調査
の 五 位 新 彗 早

1 0 J虚 偽報 雷 等 の 再発 明 上 に対 す

る報告書(2001〈H10年 9月27日)
・ fr内 ぃ Fl寺 の ∝ 書 に つ い ス

lpl llt灸発生賓 等に関す る追加 報
告 (2002(H14)年 3月 4日 )

0  (2001(HD午 5月 18日 , 報 告
のための アンケー ト回収期限後
の回答を加 えた再報告

lql二 菱 ワエル ファーマ社 内体制
改 善実施状況報告書 (2002(H14)
年 4 月 1 日 )

● ウ ェル フ ァイ ド愕 と三菱東京裂
薬い との合併後 の新会社 にお け
る社内体制の改 善実施状況 の報

lr i第 1回 報告書 (2 1 1 1 1 2 ( H 1 4 )年4

月 5 日 )

● 「DAの 承 認 取 り絹 し水 知 時 期 、

経緯等
O FDAで 承認取り消しになつたフ

ィプリノゲン製剤との原料血漿
入手先、製造方法等の相違点

● フ ィプリノゲン製剤の肝炎等の
多 全 対 告 の 車 性 井 沖

参考となる情報

l s l 資料提 出 t 2 C X 1 2 ( H 1 4 J 年4月 1 9

日)
→4月 15日の資料提出依頼をうけ
たもの

● フ イフ リ /グ ン製 剤 の all作用 発

現 状 況 に関 して (1995(H7)年 8

月 4日 報告 資料 の再提 出)

lti tt Z tt■t富吾 υ ヽ とヽ H14′ 午 b

月 3 1 日 )
→4月 22日の報告命令をうけたも
の

● フ イフ リノグン製剤について、こ

れ までに実施 した肝炎発生状況
の調査 に関す る調査方法及 び調

査結果をすべて報告 してお り、以
下の資料が含まれている

※ 第 1回 肝炎調査報告 (1987●62)

年 5 月 8 日 )
※ 第 2回 肝炎調査報告 (1987●62)

午 5 月 1 9 日)
※ 第 3回 肝炎調査報告 (1987●62)

年 6 月 1 2 日)
※ 第 4回 肝炎調査報告 (1987●62)

年 7 月 1 4 日)
※ 肝 炎追跡 調査 (1987(S62)年 11

月 5日 )

※ 肝炎追跡調査 (198まS60年 4月

5日 )
※ 肝炎追跡調査 (1988KS6D年 5月

6日 )

月 1 6 日)
→6月 18日 の報告命令を うけた も
の

● 」 口 去 〔こ製 0し 7こ`=K″ ′ロ ツ ト :こ

お ける、フィプ リノゲン製剤の投
与 に よ る肝 炎 発 生例 との 関係

(418例 のIEIを 報告)
・ 肝 炎発 生状 況調査において、調査

対象機関を 1986KS61)午 7月 ～

1987(路 2)年 4月 とした鍬 び
理由

・ 青 森県におけ る 1986●61)年 の

肝炎集団感染等に関連 して、旧 ミ
ドリ十字が行った調査等の経緯



資料名 概要 構成 詳細内容  : 参考となる情報

lvl第 4回 報舌晉 υOα tH14,78

月 9 日 )
→7月 26日 の報告命令を うけた も
の

● ZWZヽ H14′午 ′月 10日 報管■に

記載 した 418例 について、厚生
労働省 への報告有無 とその経緯

・ フ イプ リノゲン ミ ドリの事故報
告、フィプ リングンー田 ミ ドリ
の肝炎調 査報告 に関す る詳細資
料

・ 過去に製造 した フィプ リノゲン

製剤の ロッ トごとの製造数量、販
売数量、推定使用数量の調査結果
報告

資 料 2 厚生万口■― 九贅個
助金厚生労働科学特別
研究事業
「フィプリノゲン納入

医療機関における投与
の記録保存の実態に関
する研究 平 成 19年
度研究報告書」(主任研
究者 山 口照英)

厚 生労働省 か 半威 19年 11月 に10

加 調 査 を した フ ィプ リノゲ ン製

剤納入先医療機関 6.609施 設の
うち、「投与されたことが判明し
ているJと回答した644施設を対
象とし、フィプリノゲン製剤の投
与記録の有無について調査。
回答のあった施設は 476施 設
(739%)、うち有効回答数が475

鮨設 (7380/61である。
(主任研究者)

山口照英/国 立医薬品食品衛生
研究所生物薬品部 生 物薬品部
長
〈分担研究者)

岡田義昭/国 立感染症研究所
血液 ・安全性研究部 室 長
田中純子/広 島大学大学院 医
歯薬学総合研究科 疫 学・疫病制
御学 准 教授
人橋弘/国 立病院機構長崎医療
センター 臨 床研究センター

内科、肝臓病学 治 療研究部長

A 強 日 的

B研 究方法
1)対 象となる医療施設
2)調 査の方法
C研 究結果
1)調 査対象施設からの回答の状
況
2)投 与患者の氏名の同定に関す
る状況
3)投 与経路
4)投 与の記録された書類
5)投 与患者からの問い合わせと
投与患者への通知
6)投 与患者の現在の状況
7)肝 炎ウイルスヘの感染状況
D考 察
E結 論

表 1:医 療機関毎にお:アるフイフリ
ノゲン製剤の投与が判明し
た人数の分布

表2:氏 名の判明状況
表 3:医 療機関毎の、氏名が判明し

ている患者割合
表 4:投 与経路毎の人数の合計及び

割合
表 5:投 与経路ごとの医療機関数の

割合
表 6:判 明した書類毎の人数の合計

と割合 (複数回答)
表 7:判 明した書類毎の医療機関数

と割合 (複数回答)
表 8:該 当患者から医療機関への問

い合わせの有無
表 9:問 い合わせのあった人数の割

合毎の医療機関数
101医療機関が通知 を行つた人数
11:患 者等へ通 知を行った人数の

割合 ごとの医療機関数
12:易 在の状況
13:死 因別の人数 と割合
14:肝 炎 ウイルス感染状況

表
表
　
表
表
表

反鍵 始 嚇 と、フイフ リン翻
の別)ご との人数 の合計及び割
合 (表 4)

投与経路 (静注、フィプ リン糊
の別)ご との医療機関数お よび
割合 (表 5)
死因別の人数 と割合 (表 13)

肝炎 ウイルス感染状況 (B型 、
C型 の別)(表 14)´

資 科 3 フ イフ リノグ ン製剤 技

与後 の 418例 の肝炎 等

発症 患 者 の症 状 等 に関

する調査検討会 調 査
報告書  (2∞ 8(H20
年 10月 27日)

フ イ フ リ ノ グ ン 騨 剤 覆 与 後 の

418例 の肝 炎等発症患者 の うち、

田辺 三 菱製 薬 及 び 医 療 機 関 等 を

通じ製剤投与の事実のお知らせ
等が出来た 227人 を調査対象と
し、102人 の有効回答を得た調
査。
r座幕、

2調査結果
3分析 I
4分 析Ⅱ
5お わりに
補論 ～ 418例 の症例一覧表から
の集計～

C型 肝 炎 フイル 不愚 染の有無
お よび肝疾患の状態 (図表 1)
死 亡 した者 の死 因 とC型 肝 炎

感染等 との関係 (図表 2)
フ イプ リノゲ ン製 剤 の使 用 理
由 (疾患等)(図 表 12)

製剤投 与時 にお け る輸血併用
の有無 (図を 14)

資料名 概要
:構成 詳細内容 参考となる情報

昌 ●T層 カ

(メンパー)
し 型 肝 火 ワイ ル ス 感 染 状 況 tア

ャー ト表)(図表 15)
年齢別C型 肝炎ウイルス感染
の有無および肝疾患の状態 (図
表 1 6 ) )
初回投与年代別使用製剤 (図表
23)
418例の症例における肝炎関連
席 絆 r回 事 ヮA、

責 柑 4

態,お よび 「被害実態
日査に関する報告書」
(薬害肝炎全国原告

団・弁護団、2008(H20)
年9月)

平成 20年 7月 に楽書月■炎全国原

告団 の団員全員 に調査票 を送付
し、8月 27日 までの回答をまと
めた。調査対象者 901人 に対 し

て、755名 から回答 を得た。

2特 定フィプリノゲン製剤による
肝炎感染被害の実態

3特 定血液凝固第Ⅸ因子製剤によ
る肝炎感染被害の実態

4本 件以外の血液製剤によるウイ
ルス肝炎感染被害の実態

製剤の促用果悪 tp4～0,
肝炎ウイルス感染率および感

造嘉籍斎朧 患(図表3)
輸血の有無 (図表 4)

現在の病状 (図表 6)

肝硬 変 ・肝 がんへ の進展期 間
r回事 1●  ‐

資 料 5 フイフリノグン製剤の
納入先医療機関に関す
る日査 (厚生労働省)
※最新版は2∞8KH20
年 11月 28日 時点

フイプリノグン製剤が納入され
たと考えられる医療機関に対し
て、フィプリノゲン製剤の投与実
態や投与の告知状況に関する調
査を行つた調査。616C19の医療機
関が対象。5,167施設から回答を
得oこ の他に廃院等 していた
1,213施設のうち、395施設から
回答を得た。回答は現在も回収
中_

1回番状況
2主 な調査結果
(1)～(D 医 療機関数と元患者数
(0 元 患者の方への投与の事実の

お知らせの状況
⑤ 診 療録等の保管状況
(別表)投与の年月について回答が

あつた元患者数の投与年別
の内訳

反 与 思 石 叡

年代別投与患者数 (投与年判明
分)

責 科 6

研究費補助金 (厚生科
学特別研究事業)
「非加熟血液凝固因子

製剤を使用した血友病
以外の患者における肝
炎ウイルス感染に関す
る調査研究報告書J(主
任研究者 島 田 馨 、
平成 14年 11月)

の非加熟血液凝固因子製剤投与
者投与者が対象。
輸入非加熱血液凝固因子製剤を
血友病患者以外に投与し患者が
生存している 805の 医療機関に
おいて把握 している対象者に対
して検査受診を勧免 医療機関が
勧奨した999人 のうち484人が
検査受診し、その他検査受診の呼
びかけに対し自発的に検査を受
けた者は9,280人であり、検査受

後塁隻叡薯31塩 1蒲 乱
ものについて、調査票を医療機関
■、ム遭キlィ `、スぃ生斗 0好 可

B研 究方法
1調査研究の対象の特定
2調 査の方法
3追 加調査
C調 査研究結果
1検査受診状況 ・調査票回収状況
2調査対象者の概要
3肝 炎ウイルス感染状況について
D考 察
1肝炎ウイルス感染状況について
E結 論

表 2:製 剤を投与した可能性のある
医療機関数

嚢::悽 墓署者
の呼びかけの対象者

表5:検 査受診状況
表6:回 収率
表7:性 別調査対象者数
表8:年 齢階層別l調査対象者数
表9:診 療科別調査対彙者数
表 10:原 因疾患別調査対象者数
表 11:分 析項目一覧
表 12:C型 月キ炎ウイルス(Hい り及び

B型 肝炎ウイルス(HBつ の
感染状況の概要

表 13:分 析結果 (オッズ比〕

原因疾患別調査対象者数 (表
10)
製剤投与の状況と検査陽性率
(表14)

投与状況別の検査陽性オ数 (表
17)



資料名 詳細内容

東京専売病院院長

名古屋病院院長
産業医科大学教授

丹後俊郎/日 立保億医療科学院
部長
三日Tl圭二/昭 和大学医学部教
澤

雲 14:製剤覆与の状況と積査腸性者
数 (率)

表 15:各 群間におけるオッズ比
表 16:由 来別製剤分類
表 17:投 与状況別瞳伝子型分布
表 18:診 察状況

賢科 7 :=果 、区榮■●口ひ
保有していた血漿分面
製剤とウイルス性肝炎
症例等に関する日査J
“ 生労働省、平成20

年4月)

ユ栞″口雲用を曇壇取冗丁0貧
業に対し、血友病以外の傷病で血
漿分画製剤を投与していたとこ
ろ、ウイルス性肝炎またはその可
能性のあった症例につき、報告を
求め整理する。

していた症例に関する日査に
ついて

1特定製剤を含む投与例について
2特 定製剤以外の血漿分画製剤の

投与例について
3_今後の対応
4そ の他
Ⅱ医薬食品局が医療機関から報告

を受けて保有していた症例情
報に関するヨ庄について

豫●これに延切の製剤須、籠宙襲
造販売業者名、製剤分類及び症例
数
製剤投与と肝炎ウイ′レス感染と
の関連について整理した結果
(別添)報告された症側に係る製
剤名、報告製造販売業者名、製剤
分類及び症例数   '
本人の特定につながる可能性の
ある症例情報

●L栞分国製剤 こ との用■炎症状
発症症 例数お よび C型 肝 炎 と
疑われ る症例数 (別詢

賃科 8 ユ砥e口 四十の祠ハ先
医療機関の口査 (厚生
労働省)      ｀
※最新版は2o08KH2の
年 11月 23日 時点

2β"施 設の うち、
月を際き 2,630施 設
送付。対象企業数は

1日 =守 り 仄 “        .

2調 査結果の概要
(1)施 設ごとの血液凝固因子製剤

の投与の実態
0)血 友病以外の心者への血液凝

固因子製剤の投与実態
0 元 患者の方へのお知らせあ状

・況
(別表)投与年について回答があっ

た元患者数の投与年別の内
訳及び特定製剤の投与年別
の肉課

河 凛 興 創 こ との 資 ●・人 軍
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(1)は じめに 当な理由はあるのか ?

本検証 3「薬害肝炎の発生 ・拡大に関する薬務行政の責任」でいう 「薬務行政」は、新薬の承認や           宙 )遅 発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったのではないか?
市販後対策のみをさすものではない。医薬品のユーザーの立場に立てば、それは医薬品の開発、生産、

供給など、一連の流れ全体に関わる 「行政」をさす。                                2)再 評価含む市販後対策について
また、責任は、法的な責任を指すものではない。それはより広い一般的な責任を指す。それは、過           i)第 一次再評価の対象とされなかったのはなぜか?

去の責任、いくつかの薬害などを契機として改善された現在の状態としての責任、さらになお残る課

題に対する責任の3つ に分けることができる。                                    1)再 評価実施の決定 (1985(S60年)か ら、評価結果公示 (1998010年 )ま でに多大な時間がか
ここでは、これらの考えに立ち、論点を明確にするために、問題を大きく、1.製 造承認の際の審           か ったのはなぜか?

査内容について、2.再 評価について、3 添 付文書について、4 情 報分析伝達体制について、さら            そ の結果、後天性低フィプリノゲン血症に対する有効性が否定され適応が先天性疾患に限定される
に5.そ の他薬事行政全般について、の5つ の領域に分けて、本研究班として設定したリサーチクエ           こ となく、放置されることとなった。
スチョンを示す。

ここで、これらのリサーチクェスチョンは 「過去の責任」から始まる。それは過去の検証とも称さ           五 )遅 発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったのではないか?
れる。だが、今回の焦点となった医薬品は 1964年承認のものである。その後の薬務行政はそれなり

に発展してきている。このため当時間題となったものでも、ある部分は現在ではすでに解決されたも           市 )そ の後の再評価を含む市販後対策全般はどのようになつたか?
のもあり、それを含めた現在の薬務行政としての 「現在の責任」となる。さらに、領域が他と重なっ 、

たりあるいは新たな領域として出現した 「将来の責任」は、過去のリサーチクエスチョンとは必ずし           9医 薬品適応外使用について

も一対―には対応しないものある。そこで、将来の責任を論ずるに当たっては、一部は、過去に対応

したものとし、また改めて論点を再構成させ論ずるという全体構成とした。                      4)情 報収集分析伝達体制について

 ヽ                                         i)日 本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか?
1)製 造承認の際の審査内容について

1)1964(S39)年 の承認申請での有効性審査に関して、当時の承認の条件はどのようなものであっ           1)FDAに よる承認取消しがなされた 1977(S52)年 当時の厚生省による国内での副作用情報の収   ′
たか?                                                     集 体制はどのようなものであったか?

そこで用いられた審査資料はそれらを満たしていたものか?

当時の他の医薬品の審査と比較して審査の実態はどうであったか?                         血 )海 外の副作用情報 ・規制情報の収集 ・活用体制はどのようなものであったか?
それらは現在の水準でみると不十分だつたのではないか?

1)同 じく安全性審査に関して、当時の承認の条件はどのようなものであったか?                   5)そ の他薬事行政全般

そこでも用いられた審査資料はそれらを満たしていたものか?                           i)薬 事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因があるのではないか?
当時の他の医薬品の審査と比較して審査の実態はどうであつたか?

それらは現在の水準てみると不十分だつたのではないか?

Ш)1976(S51)年 に名称変更に伴う承認申請をした際には、1964(S39)年 に比べ承認申請に必要

な書類は増えていたが、追カロ書類は提出されないで承認されたのではないか?

市)1985(S(Ю )年 の不活化処理方法の変更時に、企業が二部変更承認申請を提出せず、厚生省が処

理方法変更の事実を認識していなかったのではないか?

r)1987(S62)年 の加熱製剤の承認は、7例の臨床試験、10日間の審査期間で承認されたことに正

5 ´
   6



(2)当 餞医菫昌の承躍審査にういて           :

1)製 造 (輸入)承 認審査の運用実態と評価

本薬害肝炎事件では、フィプリノゲン製剤が 1961630に 申請され 1964(S39)年 に承認された「フ

ィプリノーゲンーBBank」 の製造承認以降、厚生省が先天雌 天性を問わず低フィプリノグン血症

全般を適応として承認したことが、被害拡大の一因だつたのではないかとの観`点から、厚生省による

医薬品の有効性審査の是非が一つの争点となった。

本節では、1960年 代以降の医薬品の承認審査基準の変選を整理したうえで、当該医薬品の承認審

査が当時の基準に照らして正しく行われていたのかを検証すると共に、再発防止のための示唆を明ら

力ヽ こする。

i)承 認審査基準の推移

フイブリノゲン製剤、および第Ⅸ因子製剤の製造承認の行われた時期、およびその時点における医

薬品の製造承認審査基準に関する動向は表 3・1の とおりである。

回表 ■1 義 品の製造承□時期とM・ ― …

※各事項の諫Dま後段の本文●風 年表中の下線部ま国内の利日書■碁率書●に直線錮晦するもの

1官報 0韓 法施椰剣D― FI13喝1961 1ul年 2月 1日 錬京乙B71)
2医薬品製造指針1962年版 厚生省業務局 Ю2(艶 0年 4月 5日 錬味甲B21)
3厚生省五十年史 記述篇 厚生省五… 会 1980“ )年 5月 31日 p10“ だ1070疎 瞭甲A1871
4厚生省告示第F227号1964091年 5月 23日
5医薬刷鮎瞥静担嵌も― lu厚 生鶴 嚇 “ Ol ttH月 20日 p1571965嚇 乙BIOD

帥 ム化世叙試験

結核領暉て 日本初のランダムー を実施 1957-59

鋼 こかけリクルーティング、19∞鋼 こ綸文畿

1961 くサリドマイロロ昨>

脚
的

… ― 。"口 肛a..ぃ ぃ=ぃ 、月中 `

ないですか? )

施行規則"条 にて、製贈承認申‖ こあたり提出すべき資

料として、厚生大臣は必要と開めたときは医薬品の 「臨

麒 その他の参考資料Jの 提出を求めることができる

と規定 ただし、臨床試験成績の聯 容に関する、

通違 ・避層椰による規定はなLl

圏
帥 略L桐剋験に勝する動 として、

・ 2カ 所以上け な抑 :ある― 」りいてヽ経

験あるEmこ より、原則として合計 ∞ 例以上につい

て覺屎中嘘 力子子われていること
・ :ま た当誠資制中2ヶ所以上は専門の学会に発表し、ま

たは学界雑島あるいはこれ日順ずる雑出 こ掲載され、

もしくは掲載されることが明らかなものであること

を黙
※結核治療剤の承認申請●に添付を必要とする書類では、
… れ

・
 劇 m 囃

・ 臨 床試験におけるインフォーム ドコンセントの義務

化
・ 医 薬品製造業者に対するpllF用の迅速な報告の義務

{ヒ
・  医 鶏団蘭馘諧 に対する医薬品の拠 の証田義務

化

雌 鵬 の選薬』諫出酬g馴甜 るFDA 0

精 ・許疇 ― ヒ

フイフリノータン3・●ank

製造燿鳳申請

い⑩
1中 につレて も、昭和 38年 ころから二重F検

比較‖闘臼躙こよる客観性のm望 暉讚制が要求 され る

上 うに なみ             ・

サリドマイ ドロ臼F訟

開始

鵬
⑩

5月 2 3日 人血康 フイプリノータン (印 …

フィプ リノータ ンB・B a n k

赳…

9月 2 9日 フィプリノーゲンーミドリ

製造承認申請 僧名変更に伴う

屁 変更のたり

10月 24日 フイフリノークンーミドリ

邸
⑩ rn― の計回こあたり、「必要ならばダカレプライ

ンド法を採用するなど慎菫極 1を聾え



こ行われてきた承円審査の方針を明譴fヒ

医療用医薬品と=般 用医薬品とを区分して審査を行うこ
と、承認申請に必要な資料の範囲等を明え
(・0に毒性に関する剛
・亜想歯動りょ用肥■性に関する割
・胎仔閾験 伏伸こ直接使用しなし場合を除く)
その他特殊毒性に関する資料

・「出諫メJ扇瀬麟‖詢、 な ど)
なお、出床試験資料については、耐 宅力つ客観的わJヽ
考がなされているものであること』を要え
『提出を求められた資本Ю うちの主なものは、原コlとし
て、 日本国内の専門の学会若しくは学会誌に発表され、
又はこれらに準ずる雑日 こ掲載さな 若しくは相載され

とに、承認申請時に必要となる提出資料
を明え

新腱膳尉こり てヽl ょ5 簡所姓 1 ∞例以上の 「臨床資

料」を要求

(?治験綸文… を磁 とと

が少ないも錮こついては、颯 却 敗でよい」もの

厚生大臣が 「医薬品について再検劇を行 う場合、対象と
する医薬品の範囲及び実施方法を如何にする力刊 につい

クロロキン事件訴訟開

始   /

医薬品再評価の範囲と方温 こ関する答申の中で、当時、

医薬¨ におして は、「精密か夕舅的 な観
察が要求されへ特殊な医薬品を除き、原則として二重富

検法等の比較試験法を剰甲した泊験減麟が重要な資料と

なつて」いたこと、また 「̈ における比較試験の

品目ごとに定められていた基準を統合し、生物学的製剤

準変更に伴 う販売名変更のた

。医薬品の製ι利曝割動 る基本が‖こついて “巾42年葉発第645鶴 局長遅0礫 務公報第“5う  職 鶴 局
19671S42年9月 13日 (東京甲23、 乙B87)
7医薬品の製造承露等に関する基本方針の取扱しヽこついて G和 42年薬発第747卿 弓団口③ … 6695・l 厚生省
薬務局1967KS42年10月 21日 錬京甲B器、乙B881
●医薬品の製造瀾國割J関する基本方針1勘功ヽる男l瓶2の取扱いにつして い 43-112号 関剰劇閣」0)修 案轟製雖指
針19田版)□ 艶棟協嵐聰勧眼 19681S431年3月 15日 棟京乙B89p

l電亀墓藁裏曇晟意舅罫留響需犠F葛フ17鋤
暖ω年7月7日p躍即Vl厳甲M)



摯 月 日

帥
団

10月 1日

医薬品承認申請書への 「臨床試験の試験成績に関する資

料」の昭寸翻 玲に より1鵬イヒ

厚生大臣の裁量に委ねられていた医薬品の製造 ・輸入承

認の判断を、有効性、― 、性状 』質 という承認拒

否基ヨこ基づき行うことを明え

スモ ン甲件 和 解

S"

5 月 ∞ 日

際 し添付すべきpllこ ついてJu

生物学的製剤における承認申請●lこ添付すべき資料を

明ロ ヒ血 Inlま 、押 と分副醒‖から成る。)。

分画製剃 こついては下記資料の添付を臥

く― l>

ア既澤調曜壽蝸 と勧 成分、効能効果等力晏 なる医薬品

イ その他の医薬品

X:帝耐け覆

△ :個々の医為尉こより判断される
‐

 1

なお、血液製剤 (全血製剤と分回賜靭 については、臨

中 爛 岬 ついてl― FL

『承■陣請●に添付すべき資料のうち主要な部分は、原

員Jとして、日本国内の専門の学会 こおして発表され、又

は学会障若しくはこれ こ単げる縮出こ掲載されへ若しく

は掲載されることが明らかなものでなければならな

し、Jと毒固ヒ

年

0 8 1 (前年の 日本ケ ミファによる鎮痛抗炎剤胎験データねつ造

椰 力軸

く― イ秘 >

‐９８５ｍ
10月 2日 製 生 型 堕 窒 型 堅 輩  興 コ

HB6け のための体外診断案 中

応OP地 0、 ラジオイムノアッセイ lRIAl、酵素免疫

測定法 OAl)力 味認され又は申‖中である状況に至
ったため、生¨ 血液製剤剛訓に、HB8

抗原陽性の血液は血液製剤の原料としてはならないこ

と″航

Ш⑩ (』 D>

4 月 " 日 フィプリノゲン Irr―ミドリ製

造瀾日申‖ 伽曜墜駒卜の切讐
のため

4月 30日 フィプリノゲン Irr―ミドリ製

榊

5月 "日 旧ミドリ十宅 非加熱フィプリ

ノゲン襲静効剰鶴観腑狼出

園
ｍ

クロロキン事件押勝

中
ｍ 始

10月 2日 -874-3-r暉 _0■ 剛咽
す-1(旧 GCPD齢

呻
ｍ

4月 2日 …
… lkD呻 こは い d"罰由̀
R・醸轟:GMPC貯口鳳び蹟 ヨ‖D剖 山

新 3 種 混含 l R I M R D

ワクチИ鵬躙 始

くソリブジ琳 >
10月 1日 里 窒 聖 堕 堕 聖 堅 壁  興 リ

劉院霞製昂邸ヒ血濶賜硼側に、HBB抗 原、抗HrV

抗体又は抗HCV… は R血 口賜わ 鵬

として用いてはならないことを追肛 14

脚
ｍ

SD処 咽睫切口のフィア ツノグン

絆 ミドリ呻
ンソフシン事件示談

鰯
ｍ

6月 2 6日 …
医薬品の臨床勒 実施―   (mけ を凱
承認申‖資紺ま、基準 10CPり に従つて収集 ・作成さ
れ た 旨ヽ―

紳 イス・7r_

締 G I D 臓 鵬

岬
⑩

1医楽品の嘔床口麒の集用の吾準にBUする省,(α 〃 省

令)J制 定

呻
帥

フイプリノグンHいヨシトミヘ

19 9 9
C H l D

嗜 -0ウ イルス:ヨけする… ■目するガイド
ライン

4月 8日 厚生省医理安全局長通知 嚇 申 爾につして」15

19801.OS澪 5月 ∞ 日麟 G98号 「― 颯́槌瞑

陶輸入の承寛申椰 こ際じ添付すべき贅梢 こついて」を廃

ム

ll医薬品… 測n入の承認申請に際u絲村べき資料につしVで瞳悧55年5月30日鵜 第698媚輝当翻翡刷珈脚)
生脚 局1∝ぼ贅0年 5月∞ 日鰊京甲B1381

口厚生省嚇 1 5 9号1 9 8 5 0 0 1 年 1 0月2日                   ―
。厚生省告示第217号 1993051年 10月 1日
“普Fに先立ち、中 体検査につして:ム昭和61年 9月 18日付薬生第105別 こより、― から…
衛生主管部 輌)長 あてに一変中請を行わせるように指導すること、本件については優先審査とすることが示されている。また、

78臨腫問諧棚檻榔Ⅷ躍認ま轟5詈競ξ甜篇露服
｀

と国司年12月 26日 付薬発第 ■62・2引 こより、難 辰隈い らヽ各書鍵昴醐U響 事あてにも駒 されている。
“医薬品の 障呻 請について (戦 11年 4月 8日 口覇曖梯 481f"吐 省コ留ヒ嘱限 逓鋤  厚 生削翻騒詮月 1999C11眸 4

月8日                                               、

厚



月日

債12)
月

1 2 月2 8 日 卸 融 脚 の改口6 1_―

生¨ 基準の血液製剤総則に、原血漿等につい

て、少なくともB型 肝炎ウイルスDNA、 C型 肝炎ウイ
ルスRNA及 びヒト免庚不全ウイルスRNAに 対する核
… を行わなければならないことを追加

014)
月

1 2月 "日 雌

αlD
勁 U相 滉台 t M M D

ワクチン和解

" 日 ― 雌
1 '  …

・・珈由̈ こ停 ヽヽい 蝉 より
血液醸脚翼脚l麟lra

犯

● 1 6 )
■口輛円喘しЦ圏口品■ヨ田旧‖擬猫‖摯a斃足

3月 ∞ 日

郷

● 18)

6月 14日 ] 日 明 日 配 正                                ~ ~ ~ ~ ~ ―

― ―

__― の販沈H畷 全般のIEL、 ― mO―

1)承認審査基準の妥当性

① 「有効性Jの観点からの審査基準の妥当性

ゴ腱恭 3″ケ申請、f%ィ 6炒 夕鶏財 ぃラ″″の、′本′Iおける着査磨単と米国=こおゲ

ろ糖 基準=こついての比較研究を,そ ら 誘 ″J躍 管 めて計画中。審菫 準=こついr/1

ラングム忽御帽凛勿 燿誰 の税鰯 平嗜 となる。

米国では■96■630年 のナノだマイ用賭姥貿雅とιでコ“観″夕′θガだキーフォー

ノヾ― ・ノヽノヌ″Z″ が″ておク、こD糠 搬 こヽ当たる。

② 「安全性Jの観点からの審査基準の妥当性

ア)関係学会等における血清肝炎・輸血後肝炎の副作用としての判定基準

ζ綾 ウ

イ)海 外の肝炎副作用に対する認識と対応

綸証σα翅醜擦 をうとだ記載

ウ)血 漿分回製剤の評価法に関する厚生省研究班報告内容

r繊 ゥ

工)上 記事項等の承認審査への反映状況

ζ繊 ウ

●厚生労働僣告示第42 7号2 0 0 0は1 2 1年1 2月2 8日
1 7厚生労■階告示第21 1号2 0 0 3  m O年 5月2 0日

I厚
生労働省告示第15 5号2 0 0 4 1 H 1 0年3月∞ 日



‖)基 準に照らした当該医薬品の承認審査Q実 態

フィプリノゲン製剤、および第Ⅸ因子製剤が承認された各時点における承認審査基準の

概要は以下のとおりである。

① 「フィプリノ「ゲンーBBank」 の製造承認時 〔1964(S39)年 6月 〕

ア)承 認申請時の審査基準

□表 3‐2 「 フィプリノーゲンーBBank」 製造承認時の審査基準

製造等は禁止

l●官報 (薬事法施行規則)大 蔵省印刷局1961(S36)年 2月 1日 (乙B71)

薬事法第 14条POにて、「厚生大臣は、日本薬局方に収められていない医薬
品、医薬部外品、厚生大臣の指定する成分を含有する化粧品、又は医療用

具 (厚生大臣の指定する医療用具を除く。)に つき、これを製造しようと

する者から申請があったときは、その名称、成分、分量、用法、容量、効

能、効果等を審査して、品目ごとにその製造承認についての承認を与える」

とされていたが、明確な審査基準は設けられていなかつた。
また、上記条文においては、副作用等安全性に関する記述はなされてい

なかった。                          ~

薬事法第 56条第 6項 にて、
ているおそれがある医薬品」

「病原微生物により汚染され、又は汚染され

は、製造・輸入 。販売していはならないとさ
レ

イ)承 認申請内容

日本プラッド・バンク (後のミドリ十字)は 、1962(S37)年 10月 17日、「フィプリノ

ーグシーBBank」 について 「効能又は効果」を 「低フィプリノーグン血症の治療」として

製造承認を申請した。

申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

日表 3‐3 「 フィプリノーゲンー8Bank」医薬品製造承認申清書の構要

1964(S30年2月 10日 (甲B22)

16

申請時必要書類 申請書 暉 生大臣が求めた場合のみ基礎実験資料、臨床試験資料等)
・ 薬 事法施行ull(昭 和 36年 2月 1日 )10第 17条により、製造承認申請

時に提出すべき申請書の様式が示され、生物学的製剤については、正本 1

通及び副本3通 の提出が要求されていた。
。 ま た、厚生大臣が 「承認について必要と認めて医薬品等若しくはこれらの

原料の見本品、基礎実験資料、臨床成績その他の参考資料の提出を求め
たときは、申請者は当腋参考資料を厚生大臣に提出しなければならな
い_1と 規定されていた.

田沐瓢願9景 椰 臨床試験方法に関す る規定な し

・ 厚 生省薬務局監修 医 薬品製造指針 1962に より、「臨床実験に関する資
料」の要件として、「2カ 所以上の十分な施設がある医療機関において、

経験ある医師により、原則として合計60例 以上について効果判定が行ね

れていること。なお当該資料中 2カ 所以上は専門の学会に発表し、また

は学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されるこ

とが明らかなものであることを要する。」とされていた。
・ ま た、同指針中、「この症例数については 2カ 所以上合計 60例 以上との

線が出ているが、しかしその内容が問題で、提出された資料に基づいてそ
の可否を判断する以上、先ず第一に臨床家自身の意見が示されていなけれ
ばならない。次にその資料が相当権威あるものでなければならない。すな
わち『十分な施設がある医療機関において、経験ある医師により臨床が行
われたもの』あるいはその資料が 『専門の学会に発表されたもの、または

が明らかなもの』との条件が必要になつてくる訳である。」と解説されて
いた。

。 た だし、臨床試験の具体的方法に関しては規定されていない。
(結核治療剤の承認申請書添付資料については、臨床試験の具体的方法と
して、「多数症例について行ない、対象群と比較することがよい。」との記

戯あり。)

審査基準 明薇な審査基準なし

ただし、病原微生物による汚染のおそれがある医薬品の販売、

20「薬事法」六法全書昭和39年 版 有斐閣



効 能又 lt動星 低 フイプ リノーゲン血症の治療

澪 f・7■ ■ ・人血漿フィプリノーゲン基準案        ~
。米国NIH基 準
MIMヽ ■恥[REQUIREMENTS:DHed Flb五 no80■(Human)

・(同上和訳)乾 燥人フィプリノーゲン基準 訳

その他、Flbnnogen臨床例総括表、および鴨床試験資料として以下6文献を
提出。

1)正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症 (百瀬和夫ら)
2)Flbrinogonの使用経験 (品川信良ら)
めFlbHnottn使用経験 (岩谷宏ら)
4)フ ィプリノーゲンの使用経験 (村上文夫)
51フ ィプリノーゲン・BBankの 使用経験 (徳沢邦輔)
6)先 天性無フィプリノーゲン血症の一例 (土屋与之ら)

上記の臨床試験資料の概要は下表のとおりである。

日表 3‐4 「 フィプリノーゲンーBBank」 の臨床試験資料の概要

朧懺我lil靱 襲1遷鱗麟ヨ:騨£F
品川信良ら 「Flbnnornの 使用経験J 1962(S37)年 頃 錬 京甲A192)

２

２２

”

“

“

晉 料 名

1)正常位胎盤早期剥離に伴
う価繊維索原血症

(百瀬和夫ら)"

① で はなく1)に以下同様

POat10nt,患つ

椛 張早仔場

盤早期剥離に合併した低繊維素原血症(flb‖nogen推
「

EGxposum,曝 0

『日本プラッドバンクの提供による』ibnnogOn製 剤 6gを 注射
ただし、1963(S38)年 10月 、上記論文が 『産婦人科治療』7巻 22に

掲載されているが、その論文中では、『日本プラッドバンクの提供によ
る』フィプリノグン製剤とは、日本プラッドバンク社製ではなく、(国
内未承認の)Cuttor社 製のものであつたことが追記されている。

CCompansOn,比 ω _
なし

06ut∞mo,ア ウトカム)
血液凝固性が著しく改善
(術後4日 目のibnnogen値 256mg%)

副作用の記述

記述なし

備考
・ フ ィプリノゲン製剤による肝炎感染の危険性にも触れ、慎重な使用が必

要である旨も記載されている。
「Flb五nornは プールされた大量の保存血液から作製され、その中に

肝炎 -3を 含む危険性が高いといわれている。Rottow(195つは 3例
の肝炎 (うち死亡 1)を報告し、Pamof(1958pは61例 中 3例 5%、
Pntcharよ1953bも727例中37例 5%、死亡 1という頻度をあげ、(中
略)以上の如く本剤はl― 素原血症に椰極めて有効な反面、又危険性
も伴つているので、その使用には、十分の慎重さが必要であろう。J

: こ の論文は上述のとおり、下部改Frのうえ1963(S38)年 10月に 『産
婦人科治療』7響 3に掲載された。また、この論文には 『本論文の一部
は38年 2月 、108回 日産婦東京地方部会のSympOstumに 追加発表し
た』と記載されている。ただし、後日発行された日本産婦人科学会議“

掲載のプログラムには、この論文の追加発表に関する記載は存在しな
い 。

②ng五 nogonの 使用経験

(品川信良 ら)86

rぃat10nt,思利
産婦人科にてフィプリングン値が低下した患者2例

躍例」塁走桂撃普昌fチ「高キ記柵 留∬♂
Eb:oosure. 曝 0



資料 名 職 晏

日本プラッドバンクより提供されたibHnOgon製剤を利用

(ただし、症例2では他剤と併用)

なお、1966(S41)年 のミドリ十字による 「フィプリノーグンーミド

リ治験報告集」では、品川報告にて使用されていたフィプリノゲン製剤

は CuttOr社製の 「繊維素原 (パレノゲン)」である旨が記載されてい

る。

Ctompanson,比 ω

なし

0(out∞mO,ア ウトカム)

院例 1]術 中の時の出血傾向なし

(フィプリノゲン濃度は21Chg%に 改善)

院例 2]投 与翌日から殆ど完全に止血

(フィプリノゲン濃度は投与4日後時点で2χhg%に 改善)

副作用の記述

症例 1については、術後20日 目の退院時点で 「血液学的諸検査に異常は

認められなかつた」との記載。

③Flbttnogen使用経験
(岩谷宏ら)23

Plpa■ont,愚罰

産婦人科にて 10例

子官胎盤溢血 3例

子宮頸癌並びに子官腟部筋腫の手術例 7例          ・

※詳細な記述があるのは2例のみ

EGxposu",曝 目D

ibrinogonを投与

CtompansOn,比 較)

なし

0もut∞me,ア ゥトカム)
いずれも出血傾向が減少、出血時間が短縮

(1症例については、フィプリノゲン濃度について、「術後第 5日 の測定

値は535mg/dlと正常値よりも高い値を示した」と記載)

副作用の記述

記述なし

④ フィプ リノー ゲ ンの使 用

経験

(村上文夫)27  1

Pいatlent,思司

手術時または術後に出血の起こらた下記7例

※フィプリノーゲン濃度の記載なし‐

Banti氏症候群 1例

突発性血小板減少性紫斑病 1例

直腸がん 2例

胆管閉塞 1例

血友病A l例

外傷性頭蓋硬膜下血腫 1例
低フィプリノゲン血席の予防目的で17例

資 料名 | 1 ■ 口 ■

・
1

2 例道がん食

胃がん 6例

胃濱瘍 4例

直腸がん 3例

胆石症 2例 言+241列

EGゃ osu",曝 0
フィプリノーゲン・BBankを 投与

(ただし、出血の起こった7例のうち2例 は他剤と併用)

CComp肛 □m,比 ω

なし

06ut∞ mO,ア ウトカム)
。 手 術時または術後に出血の起こった症例

→  「血友病の症例を除き出血が停止した」
・ 低 フィプリノゲン血症予防の症例

→  「いずれも出血は起こらなかつた」

副作用の記述
「全例 (24例)に 於いて何ら特記すべき副作用は見られなかったJ

備考
。 な お、資料 「フィプリノーゲンーBBank使 用後における観察」23(村

上文夫)で は、上記村上報告の臨床実験のうち、出血後にフィプリノゲ
ン製剤を投与された 7例 全例において輸血が併用されていたこと、ま
た肝炎発生が 1例 存在 していたが、その原因は併用された輸血による

ものと判断されていたことが記載されている。

⑤ フ イ プ リ ノ ー

‐BBankの 使用経験

(徳沢邦輔)20

rtpatlent,思司

手術侵襲に関連して発生したフィプリ

※フィプリノーゲン濃度の記載なし

前立腺癌 1例

胃癌 4例
バンチ氏症候群 2例

肺癌 4例

諄副出 2例

膵副出 2例   ヽ
肺切除 2例

直腸癌 3例

紫斑病 1例

前立腺別出 1例

EGxPosim,曝 D
フィプリノーグン・BBankを 使用

CtompansOn,比 ω

なし

OCout∞mo,ア ウトカム)

ノーゲ ン減 少症 22例

26岩 谷宏ら 「Fibinogen使 用経験」 1962(S37)年 頃 (東京甲A193)
37村 上文夫 fフィプリノーゲンの使用経験J 1962(S37)年 頃 (東京地裁 甲A194)

28村上文夫 「フィプリノーゲンーBBm止 使用後における観察」196X昭 3つ年頃 (東京甲B29)
20徳沢邦輪 「フィプリノーダン・BBankの 使用経験」1962(S37)年 頃 (東京甲A195)



資 料 名 概 要

所期の目的を達した

副作用の記述
一覧表の 『副作用』欄にて、全症例において 『なし』と記載

備考
・ 患 者名、病名、フィプリノーグン・BBank使 用量、副作用有無を記した

表が記載されているのみで詳細内容は記載されていない。

⑥先天性無フィプリノーゲ
ン血症の一例

(上屋与之ら)30

POatiOnt,患つ
先天性無フィプリノーゲン血症 1例

EGxposu“ ,曝 D
日本プラッド・バンク提供のフィプリノーゲン製剤を静脈内に持続点滴注
入

CCompanson,比 ω
なし                          ―

06ut∞ m。,ァ ゥトカム)
血液の凝固時間及び出血時間が正常化された

(注入終了 10分 後の 「血中フィプリノーゲン量は、161mg/100cc」に上
昇)

Ell作用の記述

投与後、本報告を行った2ヶ 月間、肝炎の発現が見られない

備考
。 「第 14回東日本小児科学会発表予定Jと されている。

副作用に関して、6文献中2文献では記述されていない。また、記述があつた文献におい `

ても、その経過観察期間が未記載であり不明なものも混在していた。

なお、当該資料には、他社の医薬品を用いた症例や他剤との併用による症例が混在して

いたうえ、試験の詳細が記載されておらず結果の一覧表しか掲載されていない文献が存在

していた。

ウ)審 査結果             ′
上記の製造承認申請に対し、1963(S38)年頃に血液製剤特別部会にて審査が行われ、「人

血漿フィプリノーゲンは、低フィプリノーゲン血症の治療剤として効果のあるものである

が、提出された資料につぃて審議の結果、支障が認められないので申請どおり承認を可と

された」。

ついで、1964(S39)年 3月 2日 の常任部会においても、異議なく承認された。

このように申請に際し臨床試験資料として6文献が提出された。各試験の例数(めと昌1作

用報告についてまとめると下表のようになる。

回表 3‐5 添付された6つの臨床試験の例数と副作用報告

注) *(― )とは副作用の有無そのものの記載がないもの

30土屋与之ら f先天性無フィプリノーゲン血症の一例」1962(S87)年 頃 (東京甲A1961

′米比較だつレて

々″ ゴ′ で のべた、を 瀦 ″ 審査基準ととうに、その実際の運用面=こついでのβ来比
較研究だ″ιで

β本の、空物嘔御″ご″ιで′ま物 郭論議難 常″詔会ル″IS誠 名″―I%く SD
句塑ス 手ιん ごつ資料|ま、夕威“物質製2-争 医療用具、生勿 翡″
胤 翡 “医薬協、新医薬品、月 醐 瞬 』、/7為訪 吸 島 慇 鍬 乃 ν ハーノ争など
薬品、などの記録力ヽ 経時的だファイル″ ″ ものし ン 、そこから、関連ナる資料を́
索申である。

一鍛的な医薬品/c‐ついて/ま、厚生芳鍵 ン ら妊殊″ 髪 ′%8630句 物 も J%J6ィ υ
名度の承認ノヌハ略 句摯 "″ 薫″ をうとだそれぞれ ゴθ薬品をノンダムナンノノング
ι、厚生効 躍 移 ら″請資料の17ピーのだ″を受ゲ、解析″C場 。
米国のデータだつレ1では、男ム ′%θ 牛″ダ|こ米国で承認されれ 朝 粥 グ防吻努 ″

請資料のス手方法を検討 ιている。来句 ″務ツ″ ろ模様 である。米国 」曜И によって
フィノノノーグン″`承認されたのは ′%7年 である。可能であれ′ゴこの際の″請資料だつ
いで3ス 手を試みる予定。臨床試験         | ' N 副作用報告

1)正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症 (百瀬和夫ら) l ( ― ) 士

D FibrinOgenの使用経験 (品川信良ら) 1 例

D Flbrinogen使 用経験 (岩谷宏ら) (― )士

0フ ィプリノーゲンの使用経験 (村上文夫) 「なし」

Dフ ィプリノーゲン‐BBankの 使用経験 (徳沢邦輔) 「なし」

0先 天性無フィプリノーゲン血症の下例 (土屋与之ら) 1 「なし」



② 「フィプリノーゲン‐ミドリJの 製造承認時 〔1964(S39)年 10月〕

ア)承 認申請時の審査基準

「フィプリノーゲンーBBank」 の製造承認時に同じ。

イ)承 認申請内容
・ ミ ドリ十字は、1?64(S39)年 9月 29日、「フィプリノーグン・ミドリJの 製造XIBを

申請した。

申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

日表 3・6 [フ ィプリノーゲン‐ミドリ」医薬品製造承■申請書の糧晏

ウ)審査結果                、

上記の製造承認申請に対し、1964(S39)年 10月 24日、厚生大臣より製造承認がなさ

れた。

なお、承認申請時に臨床試験資料が添付されていなかったことから、フィプリノーゲン・

ミドリの承認審査時、厚生省は臨床試験資料に基づく実質的な審査は行つていなかったも

のと考えられる。

2 4



③ 「PPSB‐ニチャク」(第X因 子複合体製剤)の 製造承認蒔 11972(S47)年 4月 ]

ア)承 認申請時の審査基準

回表 3‐7 「 PPsB_ニ チャク」製造承認時の審査基準

実験計画上、慎重な配慮が求められており、ダブルプラインド法も慎重な配
慮の例として取り上げられていた。

厚生省薬務局監修
~菖

葉語製造菖斜
‐
f666革教請版だIら

‐
f藤 翼蔽だ

関する資料」の要件として、「十分な施設がある医療機関において、経験
ある医師により、相当数の症例について効果判定が行われていること。
なお当該資料中主要なものは専門の学会に発表し、または学界雑誌ある
いはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されることが明らかな
ものであることを要する。Jと されていた。
また、「実際に要求される例数は、個々の品目により必要度が異なるので
一概にはいえないが、少くとも5カ所 150例程度の症例を蒐集すること
が望ましい。」および 「本実験は効果判定の根幹をなすものであり、その
意味で実験結果に対しては出来得る限り客観的な評価が望まれる。それ
ゆえ、実験計画にあたっては、必要ならばダブルプラインド法を採用す
るなど慎重な配慮を要する。Jと の解説がなされていた。
厚生省薬務局長通知 「医薬品の製造承認等に関する基本方針について」
にて、「提出を求められた資料のうち主なものは、原則として、日本国内
の専門の学会若しくは学会誌に発表され、又はこれらに準ずる雑誌に掲
載され、若しくは掲載されることが明らかなものでなければならない。」
と規定されていた。
なお、厚生大臣より医薬品再評価の範囲と方法について諮問を受け発足
した薬効問題懇談会は、1971(S46)年 の答申の中で、医薬品の製造承
認審査において、当時は 「精密かつ客観的な観察が要求され、特殊な医
薬品を除き、原則として二重盲検法等の比較試験法を採用した治験成績
が重要な資料となつてJい たと言及していた。また、「医薬品評価の本来
あるべき姿」として、臨床評価では 「薬効を科学的に判定するには、十
分に吟味した判定基準を設定し、比較のための適切な対象を置き、相対

イ)承 認申請内容

日本製薬は、1971(S46)年 3月 6日 、「PPSBニ チヤク」の製造承認を申請 した。申請

時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとお りである3、

国表 3‐3 「 PPSB_ニチャクJ医 薬品製造承認申請書の概要

名称 (一般的名称)

(販売名)PPSB― ニ チヤク

成 分 及 び 分 量 又

は本質

ヒトの血漿を燐酸 3カ ルシウムで吸着し、その溶出液を低温エタノール分画法
(Cohn分画法)により処理し得られる分画を溶解しヘパリンを加えた後除菌を

施し10ml宛分注し、冷凍乾燥後真空封栓した製剤である。
この製剤は血液凝固因子として第Ⅸ (PTO)因 子をはじめ第■因子及び第lll、
第X因 子複合体の凝血性グロプリンを含む蛋自である。この製剤は総蛋白量280
±1∝hgを 含む。
この製剤 1びんの第Ⅸ因子の力価は添付溶解液で溶解したとき130単位以上で
ある。但し力価測定は別紙(31による。
本品は溶解用液として注射用蒸留水 (日本薬局方)Ю hlを 添付する。

製造方 法 1 原 材料                              ~

_J型 重望塾塾堕望彗(液状人血漿)21を 準用す る。供血者 としては生物学的製

"PPSB承 認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S53)年 8月 26日 p14b(東 京地裁乙B100)
血液製剤調査会資料 日本製薬株式会社 作成日不明 (昭和46年 8月 6日 乃至昭和47年 4月 22日 の間)
(東京地裁丁B4)

中請書、臨床試験資料、その他資料
~薫

二曹業務葛喜通葛 F菌薫晶あ製造哀漱卒iビ蘭丁ぎ基茉芳併iこちi てヽ∫
により、以下の資料の提出が求められていた。

① 医薬品についての起源又は発見の経緯及び外国での使用状況等に関す
る資料

② 医薬品についての構造決定、物理的 ・化学的恒数及びその基礎実験資
料並びに規格及び試験方法の設定に必要な資料

③ 医薬品についての経時的変化等製品の安定性に関する資料
④ 急性毒性に関する試験資料
⑤ 亜急性毒性及び慢性毒性に関する試験資料
⑥ 胎仔試験 (人体に直接使用しない場合を除く)そ の他特殊毒性に関す

る資料

⑦ 医薬品についての効力を裏付ける試験資料
③ 一般薬理に関する試験資料
⑨ 吸収、分布、代謝及び排泄に関する試験資料
⑩ 臨床試験成績資料 (精密かつ客観的な小考がなされているものである

こと。)

輸入医薬品については、「当該医薬品の輸出国における製造承認証明書又
はこれに代わる資料及び輸入契約書又はこれに準ずる資料を提出しなけ
ればならない。J旨 も示されていた。
また、厚生省薬務局長通知 「医薬品の製造承認等に関する基本方針の取
扱いについて」にて、新医薬品のうち、「化学構造または本質、組成が全
く新しいもの」は上記①～⑩すべて (臨床試験資は5カ所以上 150例以
上 1主要効能あたり2ヵ 所以上 lヵ所 20例以上)、「既に医薬品として
製造承認されているものと同一成分であるが、その投与法方が承認され
ているものと異なるもの」は①と③以外(臨床試験資料は5ヵ所以上150
例以上)、「既に医薬品として製造承認されているものと同一成分である
が、その用量が承認されているものと異なるもの、及びその効能効果が
承認されているものと異なるもの。ただし、効能効果としては同一であ
るが、表現方法のみ異なるものを除く」については、⑦、⑨、⑩ (臨床
試験資料は5カ所以上150例以上、ただし、効能効果のみの変更の場合
の臨床資料は、1主要効能あたり1カ所20例以上2箇所以上)の提出が
必要と定められていた。
なお、これに先立ち1965年 H月 に発行された厚生省薬務局監修 医 薬
品製造指針 1966年改訂版では、臨床実験資料として、個々の資料のほか
に、「投与方法、投与量、投与期間一覧表」、「効カー覧表」を添付すべき
である旨があわせて記載されていた。



剤基準血液製剤総則 1に準じるほか血清 トランスアミナーゼ値によるスクリ
ーニングテスト (Wotzol法 1963年)に より40単 位以下でオーストラリア

抗原陰性の者を適格者とする。
2 原 血漿

生物学的製剤基準 (人血清アルプミン)221を 準用する。
3 血 漿の処理

原血漿を数で示した方法で処理し、処理液lml当 り01mgの ヘパリンを加え

る。
4 上 記処理液をミリポアフィルタァにより除菌し、最終容器に無菌的に充填、

直ちに冷凍真空乾燥し、乾燥終了后、真空施栓する。
`符“)

用 法 及び用 量 容器の内容 を添付の注射用蒸留水で 1回 に溶解 し、溶解後 1時 間以内に静脈

内に注射す る。用量は通常 3～8瓶 を用い るが症状によ り患者 の該当凝血因子が

必要量に薇す るまで反復注射す る^

爾 屁 X!=効 果 血友病 B患 者 に対 して注射 し、血漿中の第Ⅸ因子を補い、血友病性出血を上血

十 六

備考| 本 品の直接の容器又はIE接 の被包の記載事項は別紙t41のとお り。

医療用 (薬価基準)

包装当什 (1瓶 loml150当 什)

添付資料 ・ 試 験検査成績書
・ PPSB― ニチヤクの力価の経時的変動に関する実験
・ 臨 床治験成績

①プロトロンビン複合体製剤の血友病B患 者に対する治療効果(帝京大学医

学部第一内科 安 部 英、東京大学医学部第一外科 若 林 邦夫)

②第IX因子製剤の使用経験 (東京医科大学臨床病理学教室 北 原 武ら)

③血友病 Bに 対する第Ⅸ因子濃縮製剤の輸注効果 (東北大学医学部山形内科

教室 森 和夫ら)

④血友病Bの 補充療法PPSBの 補充効果について(名古屋大学医学部第一内

科教室 神 谷 忠ら)

⑤血友病 Bに 対する第Ⅸ因子濃縮製剤投与の凝固補正効果 (奈良医科大学

小児科学教室 吉 矢 久人ら)

⑥PPSB‐ニチヤクの試験管内凝血活性と臨床効果 (新潟大学医学部松岡内科

教室 塚 田 恒安ら)

・ 凝 血第Ⅸ因子複合体自家試験規格
・ 本 剤の規格設定の根拠
・ 関 係文献並びにその抄録

① ■,Ⅶ,X,PTCの 高濃度分画法ウサギ、人に対する活性と毒性 (Pa」

Didlsheinほか)

② クリスマス因子 (第Ⅸ因子)の 調製と試験および 2名 の患者への投与例

(Rosomtty Blggsほ か)

③ 血友病 Bに おける補充療法 (EAL∞ ugerほ か)

④ 人血漿のクロマ トグラフイーによる極微量成分の研究  (M Meunほ か)

⑤ ヒトプロトロンピン複合因子製剤の臨床使用経験 (」ames L ndlisほか)

⑥ PPSB分 画の治療しよう lJ PScttio「ほか)

⑦ プロ トロンピン複合濃縮製剤によるクリスマス疾患並びに第X因 子欠乏

症に対する管理 (■皿6JLほ か)

③ 第Ⅱ、第VE、第X因 子を含んだ第Ⅸ因子濃縮剤の治療用のための製法

(Ethol BIdwollほか)

◎ PPS B分 画 (F」ossoほか)

⑩ 濃縮クリスマス因子数― lの臨床的応用例 l」ames L Ъ ulsほか)

① 第Ⅸ因子濃縮製剤の田製と臨床的使用 Souliorに よるPPSB(C Haanon

ほか)

⑫ 新しい凝固因子濃緒製剤を用いた血友病B治 療 (M Sll宙ia HOagほか)

ロ トロンパ ール :新 しい 臨床 用 濃縮 ヒ トプ ロ トロ ン ピ ン複 合製 剤

I「

― の鴛 つい切 ″

なお、PPSB・ニチヤクは、国内の売血由来の血漿を原料としており、献血出来の血漿に

比べ肝炎感染リスクは高かつたものと想定されるが、製造承認当初からウイルスの不活化

処理はなされていなかった。

ウ)審査結果

上記の承認申請後の審査の経緯、および結果は下表のとおりである。

□表 3‐9 「 PPSB‐ニチヤク」承認審査の経韓

血液製剤調査会議事録について 厚生省案務局 1972(S47)年 1月 20日 (東京地裁乙B82)
血液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1月 20日 (東京地裁乙B82)
血液製剤特別部会議事録について 厚生省業務局 1972(S47)年 2月 8日 (東京地裁乙B83)
PPSB承 認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局 1983(S58)午 8月 26日 P138(東 京地裁 乙B100)
PPSB承 認及び‐部変更承認文書 厚生省案務局 1983(S53)年 3月 26日 P186(東 京地裁 乙B100)

1972 (S47)

1 月 H日

血液製剤調査会にて承認可決
血液製剤調査会にて承認可否が審議され、『審議結果 可』とされた。(議事

1月 1 8日

血液製剤調査会では、同日の議題審議終了後、1月 11日に審議したPPSB
ニチヤクおよびコーナインの承認可否について、『効能効果及び使用上の注

意について表現の統一をはかり、終了した■ ●

血液製剤特別部会で承認を報告

血液製剤特別部会にて、「PPSB‐ニチヤク」の製造承認と 「コーナイン」の

輸入承認について報告された。34

3月 17日 効能効果を含む申請書差替願提出
日本製薬より厚生大臣に対し、医薬品製造承認申請書の全文を差し替える
旨の 「訂正願書」35が提出された。
訂正後の医薬品製造承露申請書における申請内容は以下のとおり。

・ 一 般的名称 :「乾燥人血液凝固第IX因子複合体J
・ 効 能又は効果 :「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」
・ 用 法及び用量 :「1瓶の内容を添付溶剤で lmlに 溶解し静脈内に注射す

る。使用量は通常 1回 lγ6瓶 とし、手術等必要に応じ適宜増量する。

(使用上の注意)(1)本剤の投与により血清肝炎がおこることがある。0)

本剤の投与によリー過性の発熱、悪寒、頭痛、顔面紅潮等の現れること
がある。」

・ 貯 蔵方法及び有効期間:「生物学的製剤基準 (乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複
合的 による」

・ 規 格及び試験方法:「生物学的製剤基準(乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)



承認時の厚生省内資料 「医薬品製造承認及び製造品目追加許可について」
の 「審査事項」相には以下の記述あり。              ・
「147年 1月 11日及び 1月 18日の血液製剤調査会において審議され 「承

認して差し支えない」結論が出された。ただし、申請書一部訂正のうえ。
247年 2月 8日血液製剤特別部会に報告
3な お、基準化について|ま別途常任部会で審議され近く改正告示予定。ゆ
えに告示と同日付承認すべきであ

このように、PPSB‐ニチヤクはその効能 。効果を、『血友病B』から、後天性疾患も含む

『血液凝固第Ⅸ因子欠乏症』に変更したうえで製造承認された。ただし、日本製薬は承認

申請書の差換願提出にあたり、後天性疾患への投与に関する臨床試験資料の追カロ提出は行
つていない。

以上の承認審査にかかる経緯の詳細 (効能 ・効果の拡大を主導した主体、およびその理

由)に ついては、既存の公開資料に基づく調査では明らかになっていない。

なお、不活化処理がなされていないことの危険性について、当時の厚生省がどのように

判断していたか、厚生労働省への問い合わせも行ったが、現存する資料からは確認するこ

とができなかった。

④ 「コーナイン」(第Ⅸ因子複合体製剤)の 輸入承認時

ア)承 認申請時の審査基準

「PPSB・ニチヤク」の製造承認時に同じ。

〔1972(S47)年 4月〕

イ)承 認申請内容(当時)

ミドリ十字は、1971(S46)年 9月 8日 、「コーナイン」の輸入承認を申請した。

申請時の医薬品輸入承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである37。

□表 3‐10「 コーナイン」医薬品製造承認申請書の概要

37コ_ナ イン承認申請に係る文書一式 厚生省業務局 1972(S47)
B81)

(一般的名所0血 液凝固第Ⅸ因子複合体 (ヒト)
(販売名)コ ーナイン

(輸入先販売名)KONYNE

本品は、最小の蛋自含量で血液凝固第二、第Ⅷ、第Ⅸおよび第X因 子を含有す
る精製人血症分画を凍結乾燥したものである。
本品は第Ⅸ因子について標準イヒされており、製剤 1瓶は蛋白質 l og以下を含
み、製剤 1瓶の第Ⅸ因子力価 40Cl単位※以上 (平均 500±10Cl単位)で あり、
蛋白質 Lng当 りの比活性は06以 上である。
また,製 剤 1瓶中には下記添加剤を含有する。
等張化剤 日本薬局方 塩 化ナトリウム 15伽 ng

募鶏11キF詈果裂局晏篭曇奮蒸6柔′驚rみたぇヵレ員VTLふ付する。
※第Ⅸ因子 (■、ⅦまたはXと 同様)の 1単位は標準正常新鮮血漿 lm】中に
存在する活性として定義されている。力価は第Ⅸ因子として調整されている。
なぜならば、他の因子 (I、Ⅶ、X)の 含量は第Ⅸ因子含量とほとんど一致す

ことが証明 されているか らであ

輸入先
・ 国 名 ア メリカ合衆国
・ 製 造業者名 カ ッター ・ラボラトリース イ ンコーボレイティッド
4W/V%ク エン酸ナトリウム液カロ人血漿よリコーン法に従つて分画製造する。
コーン上清 I約 1,0001を少量のDEAEセ ファデックスA・50に pH65～ 70
-3℃ で吸着させる:吸 着上清は再度吸着処理を行う。DEAEセ ファデック
スは、洗浄し、次いでPH7 6～78の 範囲で塩濃度を次第に増加させながら溶
出を行ぅ。第Ⅸ因子複合体は青色のセルロプラスミンの次に溶出される。こ
のときのイオン強度は045～ 070の 範囲にあり、4つ の因子が■+Ⅸ→Ⅶ→
X因 子の順に溶出されるが、お互いに重なり合つて出る。活性分画は脱塩の
のち凍結乾燥する。凍結乾燥物の活性を測定した後、等張の塩化ナ トリウム ・

クエン酸ナ トリウム級衝液に溶解し、25単伽 の濃度にする。除菌濾過後
1バイアル500単 位ずつ充填、凍結乾燥す
1容器の内容を添付溶剤に溶解し、溶解後速やかに静脈内になるべく緩徐に注

う。用量は通常1回 1～2瓶 とし、年齢・症状に応じ

年4月 22日 p27以 降 (東京地裁 乙



こおける

輸入契約を証明する手紙

国立予防衛生研究所 試 験検査成績書
自家試験成績書

輸入先の使用説明書

添付資料

1起源]
ン 起 源、発見の経緯および外国での使用状況

[物理 ・イヒ学試験]
> 血 液凝固第Ⅸ因子複合体 (コーナイン)の 規格および試験方法設

定の理由
> 第 1段法第Ⅸ因子測定法
> PTC複 合体の規格 (訳文)
> 血 液凝固第Ⅸ因子複合体 (ヨーナイン)の 物理化学的性状
> 血 液凝固第Ⅸ因子複合体 (コーナイン)の 製法の概要 (訳文)

腱時変化]
> 血 液凝固第Ⅸ因子複合体 (コーナイン)の 経時変化試験成績
》 製 品の安定性の検討と有効期限 (訳文)

[効力]                        '
> 血 液凝固第Ⅸ因子複合体 (コーナイン)の 書く凝固因子の力価測

定
>  Hoag,MS,」 ohn30n,EF,Roblnson,JA and Aggelo■ PM:

■にatment of hemophilia B with a now clottinrfactOr

concontrate

〔治療]
》 臨 床試験成績の総括
> 第 Ⅸ因子濃縮製剤の血友病Bに 対する凝固補正効果

(新薬と臨床 投 稿中)
> Ch「 omatographic DEAE Absorbod Prothrombm COmpl●x使用

による血友病Bの 多数歯抜去の経験

(第33回 日本血液学会 (1971‐4‐3於東京)に て発表

日本血液学会誌短報 投 稿予0
》 Chromttographic DEAE AbBorbod ProthЮ Inbin colnP10x

(Konyne)の使用経験

(二重医学 投 稿中)
》 血 友病B忠児に対する濃縮第Ⅸ因子製剤 (KonynO■の の効果

(小児科臨床,24,8,2713～2714,(1971))

> 第 Ⅸ因子製剤 陥nynOを用いた血友病B患 児の治療例について

(日本小児歯科学会誌 投 精予0
> 血 友病 B(Chhstma8病 )

(代鮒 投 稿中)
》 Kon口 oの使用経験

》 第 Ⅸ因子欠乏症の2症例

(小児科診療 投 稿中)
> IConyneに よる血友病Bの 回腔出血管理

> 血 友病 B患 者に対する濃縮第Ⅸ因子製剤 (Konyne)の輸注効果に

●い¬〔

(診療と新薬 投 稿中)
> プ ロトロンピン複合体製剤の血友病B患 者に対する治療効果

(昭和45年 度厚生省医療研究班会議報告 (1971222於 東京))

1外国文献]
>  Announclng tho Flrst Spodic For tho HomophJia B pa■ Ont

Now Konyne Factor Ⅸ Compl●x αuman)

> К bn

Johnm, F. : Lsgs *ale pmpration of a purilied conmntrate
offactom tr, ll[, D(, X
Preented at X II International Congresa of Bl@d Tmnsfusion,
Moeow, 1969 (ru{Lilffi U,\{,H, XE+o*fit!4it)
Hoag, M.S., Johnrcn, F.F,, Robinsm, J-A. md ABgeler,P.M.:
Th€atment of hemophilia B wit,lr a n€w clottingfector
concentlate
I|Uis, J L. & Breen, F.A. :

Christmu fetor on@ntrat€s
The clinical um of sveral prepations

Breen. RA md I\lllie. J.L.:
Um of chrcmdographic prcthrcmbin cornplex u an hsmo*etic
ag€nt
Breen, F.A. md I\:IIis, J.L,;
Prothrombin @ncontrdos in h6atm6nt of Christms dieaee
andallied dimrclere
Hoag, M S , Johnmn, F.F., Robinbon, A.J. & ggeler, PM.:
Ue of plma @n€ntrat€ in congenital factor W sd X
defiqienciee

上記のとおり、申請時の効能 。効果は 「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病 B)」 と

されており、添付された臨床試験成績資料は全て血友病Bに 関するものであった。

なお、当該資料には、①コーナインを用いておらず、製造元や製剤名が不明な症例、②単

なる使用経験に過ぎず、臨床試験報告とは呼べないもの、③具体的な症例名、症例数が不

明であり、数値を示した具体的な検査結果の記載がないものもの存在していた。(詳細確認

中)

なお、コーナインは、海外の売血由来の血漿 (懸 ″ノを原料としており、献血由来の

血漿に比べ肝炎感染リスクは高かつたものと想定されるが、製造承認当初からウイルスの

不活化処理はなされていなかつた。

ウ)審 査結果

上記の承認申請後の審査の経緯、および結果は下表のとおりである。

日豪 3‐11 「 コーナイン」承認審査の経縛

38血 液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1月 20日 (東京地裁乙B82)

1972 (S47)

1 月 H日 血液製剤口査会にて承認可否が審議され、『審厳結果 可』とされた。(議事

1月 1 8日



ニチヤクおよびコーナィンの承認可否について、『効能効果及び使用上の注
意について表現の統一をはかり、終了した』。"

のように表現統一をしたのかは

血液製剤特別部会にて 、「PPSB‐ ニチヤク」の製造承認 と 「コーナイ ンJの
二ついて報告 された。40

医薬品輸入承認申請書訂正・差替願41が提出され、効能効果を 「血液凝固第
Ⅸ因子欠乏症」に差し替えられた。
「医薬品輸入承認申請書訂正 ・差替願」には、「調査会審議結果にもとづく

訂正 ・差し替えです。」との記載あり。

その他差し替え内容は以下のとおり。
・ 「 一般的名称」を f乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体」に訂正
・ 「貯蔵方法及び有効期間」欄・「規格及び試験方法J欄の記載をいずれも、

『生物学的製剤基準 (乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)による。』に訂正。
・ 別 紙(1)「成分及び分量又は本質」、別紙(2)「製造方法」、別細(3)「用法及

び用量」、(4)「効能又は効果」を差し替え。
・ 別 糸照D「 コーナインの規格及び試験方法」を削除。
・ 「使用上の注意等の案」を削除

申請書 「備考」欄中 「1瓶 20ml用 Jと 訂

ョーナィン輸入承認

効能 ・効果を血液凝固第Ⅸ因子欠乏症として輸入承認″

承認時の厚生省内資料 「医薬品輸入承認及び医薬品輸入品目追カロ許可につ
いて」の 「審査事項」欄には以下の記述あり。
「147年 1月 11日及び 1月 18日の血液製剤調査会 「申請書一部訂正の上

承認して差し支えない。
247年 2月 8日血液製剤特別部会に報告
3本 品の基準化については上記 1,2において審議され、3月 13日常任部会
に上程可決 され、近 く告示 され

項であることは明らかであるから、有効性の判断において、医学的、薬学的知見が公知で

あると認められる場合には、同規定により、資料を添付することを要しないことになる。

上記定めは、公知性の高い医学的、薬学的知見は、特段の添付資料がなくとも考慮要素と

なるという当然のことを明らかにしたものであって、承認当時においても当てはまる。

第Ⅸ因子製剤は、その効果が医学的に明らかな補充療法のメカニズムに基づくものであり、

その有効性は明らかであり、西 ドイツ、スゥェーデンなどlo力国で承認、販売され、広く

臨床の現場で使用されていたことからすれば、第Ⅸ因子製剤の有効性を認める医学的、薬

学的知見の公知性は高く、臨床試験の資料の添付を要しない場合に当たり得るものと言え

ると考えられる。

また、ミドリ十字がコーナインの医薬品輸入承認申請書に添付した 「使用上の注意等の

案」には、肝炎ウイルス感染の危険性と治療効果とを十分比較した上での使用を求める以

下の記載がなされていたが、3月 28日の申請書訂正・差換願提出に際し、「使用上の注意等

の案」は削除された。

代わりに申請書の 「用法及び用量」に 「使用上の注意」として追カロされたのが以下の文

言である。

上の注意 :

1: 本剤の投与により、血清肝炎がおこることがある。
2 本 剤の投与により、一過性の発熱、悪寒、頭痛、顔面紅潮などのあわられることがある。

このように、コーナインはその効能・効果を、『血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病
B)』から、後天性疾患も含む 『血液凝固第Ⅸ因子欠乏症』に変更したうえで輸入承認され

た。ただし、ミドリ十字は承認申請書の差換願提出にあたり、後天性疾患への投与に関す

る臨床試験資料の追カロ提出は行っていない。

この点に関し、厚生労働省は以下のとお り、コーナインの承認申請に関しては、臨床試

験資料の添付を要 しない場合に当たり得るとの見解を示 している。

現行の薬事法施行規則 40条第2項本文は 「・・。当該申請に係る事項が医学薬学上公知で

あると認められ」場合その他資料の添付を必要としない合理的理由がある場合において

は、その資料を添付することを要しない。」と定め、承認申請において、「申請に係る事項

が医学薬学上公知であると認められる場合」等の合理的理由がある場合においては資料を

添付することを要しない場合があることを認めており、医薬品の有効性が 「申請に係る事

0。血液製剤調査会議事録について厚生省薬務局 1972(S47)年1月20日 (東京地裁乙B82)
40血液製剤特別部会議事録につぃて厚生省薬務局 972(S47)午2月 8日 (東京地裁乙B83)
Jコ ーナイン承認申請に係る文書一式 厚生省薬務局 1972(S47)年4月 22日 p5(東 京地裁乙B81)
″ コーサイン承認申請に係る文書一式 厚生省薬務局 1972(S47)年4月 22日 pl(東京地裁乙B81)

以上の承認審査にかかる経緯の詳細

除を主導した主体、およびその理由)

かになっていない。

(効能 ・効果の拡大や、「使用上の注意等の案」の削

については、既存の公開資料に基づく調査では明ら

の

(前略)

4血 清肝炎 ウイルスによる汚染の程度はわかっていない。現在までのところ肝炎 ウイルス
の存在の有無を証明する信頼すべき試験方法が存在 しない。従つてウイルスの存在はある
ものと見るべきで、本品を投与する際は本品投与により予想される治療効果 と、本品によ

1覆 誰∫

レス感染の危険性とを衡量し、十分考慮
レ
た上で使用しなければならない。



⑤ 「フィプリノゲンーミドリJの 製造承認時  〔 1976(S51)年 4月 〕                        『 1日生物学的製剤基準名 「人血漿フィプリノーゲン」力S現行の基準名では 「乾燥人フイ

ア)承 認申請時の審査基準                                            プ リノゲン」となったため、これにあわせて販売名を 「フィプリノーゲン‐ミドリ」から「フ

「PPSB・ニチヤク」の製造承認時に同じ。                   ‐                  ィ プリノゲン‐ミドリ」と変更するための申請である。添付資料なしで可』

このことから、フイプリノゲン・ミドリの承認審査時、厚生省は臨床試験資料に基づく実

イ)承 認申請内容                                                質 的な審査は行つていなかつたものと考えられる。

ミドリ十字は、1976(S51)年 3月 3日 、「フィプリノゲン・ミドウ」の製造承認を申請

した。

申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

図表 3‐12 『 フィプリノゲンーミドリ」医薬品製造承認申請書の概要

名称 (一般名称) 乾 燥人フイプリノグン

(販売名) フ ィプリノゲン・ミドリ

人血漿蛋自のうち トロンピンの添如によつて凝固する性質のもの(フィプリノゲン)

50%以上を含む非変性蛋自であつてその溶液を除菌濾過した後小分し、容器に入つ

たまま凍結真空乾燥し真空で密封した製剤である。1瓶中下記を含む。

凝固性蛋白 lg

安定剤 日 本薬局方 ク エン酸ナ トリウム 588mg

安定剤 日 本薬局方 ブ ドウ糖      1600mg

溶剤として日本薬局方注射用蒸留水駅hlを 添付する。

製造方法 生物学的製剤基準 (乾燥人フイプリノゲン)に よる。なお、原材料、分画方法、最

終パルクおよび乾燥はつぎのとおりである。

①原材料はつぎのいずれかを用いる。

(1)「保存血液」

12)保存血液212

(94w/v%ク エン酸ナ トリウム液で採血したヒト血液 (液状人血漿

211を 用いて採血したヒト血液)
0今 面ナ■ `1り̀ヽ

用法及 び用量 注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常1回 3グ ラム乃至8グ ラムを用ぃる

が、症状により受注者の血漿フィプリノゲン量が正常となるまで反復する。

効籠又は効果 低フィプ リノゲン血症 の治療

備考 本品は昭和39年 10月 24日 (39E)第80号で製造承認を受けたものでありますが、

販売名が、旧・生物学的製剤基準の 「人血漿フィプリノ=ゲ ンJに もとづいて 「フ

ィプリノーグン‐ミドリ」となっていたものを、新 。生物学的製剤基岸の 「乾燥ヒト

フィプリノグン」にもとづいて 「フィプリノグン‐ミドリJに変更したいため、また、

この際、「用法及び用量」、「効能又は効果J各相中の 「フィプリノーゲン」の~F●
に

ついても 「フィプリノゲン」に改めたく申請に及んだものであります。上記以外の

事項は既承認と全く同一であります。尚、本件承認受理後は、速やかに既承認品日

の製造承mの 整理嘱を提出しますぎ

壼什 青露 な し

ウ)審査結果

上記の製造承認申請に対し、1976(S51)年 4月 30日、厚生大臣より製造承認がなされ

た。なお、この製造承認時の厚生省内の決裁文書43では、『審査事項』として以下の記載が

ある。

43医 薬品製造承認及び製造品日許可について (決裁文書)1976(S51)年 4月 30日 (東京乙B137)



⑥ 「クリスマシン」(第Ⅸ因子複合体製剤)の 製造承認時 〔1976(S51)年 12月〕

ア)承 認申請時の審査基準

「PPSBニ チヤク」の製造承認時と以下の点を除き同じ。

ただし、「医薬品製造指針(1975年版)Jでは、輸入承認品目を国内製造に切り替える場合
の資料は、吸排資料 (吸収、分布、代謝及び排泄に関する試験資料)及 び経変資料 (医薬

品についての経時的変化等製品の安定性に関する資料)と され、血液製剤については吸ツト

資料は不要とされていた。

イ)承 認申請内容

ミドリ十字は、1972(S47)年 以来、米国カッター社より非加熱第Ⅸ因子複合体製剤で

ある 「コーナインJを 輸入 ・販売していたが、1976(S51)年 5月 22日、非加熱第Ⅸ因子

複合体製剤を自社製造すべく、「クリスマシン」の製造承認を申請した。

申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである44。

回表 3‐13 「 クリスマシンJ医 薬品製造承認申請書の概要

名称 (一般的名称)乾 燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

(販売名)ク リスマ シン

成分及び分量又
は本質

製剤 1瓶 中、血液凝固第Ⅸ因子 を正常人血症 lml中 含 有量の 400倍 含み、ま
た下記添カロ剤を含有する。

等張化剤  日 本薬局方 塩 化 ナ トリウム 1∝ hg

安定剤  日 本薬局方 ク エン酸ナ トリウム loomg

溶 剤 として、 日本薬局方注射用蒸 留水 20mlを 添付す る。

襄 通 万 漱 生物学的製剤基準 は 燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)に よる。   ~~~~
なお、原材料、原血漿、分画法、最終バルクの調整液、血液凝固第Ⅸ因子濃度
および分注量はつぎのとおりである。
①原材料はつぎのいずれかを用いる。

(1)「保存血液」

(2)保 存血液212

(3)4w/v%クエン酸ナ トリウム液で採血したヒト血液
(液状人血漿211を 用いて採血したヒト血液)

(4)4w/v%ク エン酸ナ トリウム液を用い、血球返還採血法により採取し
分離したヒト血漿

②原血漿
50人分以上の血漿をあつめてこれを原血漿とする。

③分画方法

原血漿をpH70± 05、液温2～4℃に調整したのち、少量のDEAE― セファ
デックスA-50を 加え吸着させる。吸着上清は他の分画に用いる。吸着DEAE
―セファデックスを 02M塩 化ナ トリウム含有クエン酸塩緩衝液 (pH70±
05)を 用いて溶出する。第Ⅸ因子含画分を集め、透析による脱塩を行ったの
ち、凍結乾燥し原画分を得る。分画方法を図示すると次のようである。(中略)
④最終バルクの調整液

日本薬局方 塩 化ナトリウム   o75g

日本薬局方 ク エン酸ナ トリウム 05f12

44乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 株式会社ミドリ十字 1986(S61)年 2月 p37～47(東 京地裁乙B93)

なお、クリスマシンは製造承認時から国内有償採血由来血漿を原血漿として利用 してお

り、1980(S55)年 以降は国内有償採血由来の血漿及び ミドリ十字がアルファ社から輸入し

た国外有償採血由来の血漿を原血漿としていた。

ミドリ十字は国内有償採血については、プラズマセンターでの採血時に医師の間診を行

うとともに、1971(S46)年 からは供血者に対するHBs抗 原スクリーニングの予備検査、

1972(S47)年 7月 からは cEP法 によるHBs抗 原検査、1977(S52)6月 からはより感度

の高い PHA法 によるHBs抗 原検査を行っていた。(その後、1986(S61)年10月 からはプラ

ズマセンターでの採血時に供血者に対するGPT検 査を行い、正常上限値の 2倍 以上の ドナ
ーを排除、1988(S63)年3月 以降は正常値以上の ドナーをリト除している。)

輸入有償採血由来血漿についても、アルファ社は設立当初の 1978(S53)年 8月 から、

供血者に対しRIA法 によるHBs抗 原検査を行い、1985(S60)年 5月 からは GPT検 査に

よるドナースクリーニングを行っていた。 (1992⊂4)年からは抗 HCv抗 体検査も導入)

さらに、ミドリ十字は 1978(S53)年 8月 からは原料プール血漿のコ跳 抗原検査を行っ

ている (その後、199204)年 1月 からは原料プール血漿の抗 HCV抗 体検査を実施)。

このように ドナースクリーニングは製造承認時およびそれ以降も行われていたものの、

日本薬局方 注 射用蒸留水    適 量
全量             l olDぶ 1

⑤最終バルクの血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注量
最終パルクlml中の血液凝固第Ⅸ因子濃度を正常人血漿の225倍 になるよ
に調整 し、χhl宛 バイアル瓶 に

l容器を添付溶剤に溶解し、静脈内に注射。用量は通常 1回 1～3瓶 とし、手

準)、包装単位 1瓶 20ml用

本品は (株)ミ ドリ十字輸入品 「コーチイン」(昭和47年 4月 22日 (4■ぶ
輸)第 66号輸入承認)と 同一のものであります。

・ 理 由書

『このたび、乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 「クリスマシン」の医薬品
製造承認申請書を提出致しました。弊社におきましては、昭和 47午 4
月22日 (47湖Ⅵ輸)第 66号 にて同製剤 「コーナイン」の輸入承認並び
に許可を受けて輸入を行い、爾来国内における血友病患者の治療のため
に奉仕して参りました。
然るところアメリカにおける国内需要の増加、「コーナイン」製造元で
ある米国カッター社の都合により 「コーナイン」の輸入販売を中止せざ
るを得なくなることも考えられますので、弊社としては 「コーナィン」
に代えて 「クリスマシンJの 名称のもとに国内で製造致すべく申請した
次第であります。
つきましては、本申請書について血友病患者の治療上に不足を来たすこ
とのないように早急にご審議の上、ご承認賜りたくお願い申し上げま
す。なお、「コーナインJの 輸入中止の時点まで、「クリスマシン」の国
内製造販売は致しません。 以 上』

・ ク リスマシンの規格及び試験方法に関する資料
・ ク リスマシンの経時変化試験成績
※臨床試験資料はなし



ウイルス不活化処理については製造承認時以降行われていなかつた。

なお、ミドリ十字の調査研究辟 6によると、製造承認後の 1978(S53)年 に、B型 肝炎感

染リスク低減のためBPL添 加と紫外線照射の併用処理の導入を検討したものの、十分なウ

イルス不活化効果を得るために必要な条件下では第Ⅸ因子が大きく失活することが判明し

たとされている。

ウ)審 査結果

クリスマシンも、他の第Ⅸ因子複合体製剤と同様、不活化処理は行われていないが、上

記の製造承認申請に対し、1976(S51)年 12月 27日、厚生大臣より申請のとおり効能ま

たは効果を 「血液凝固第IX因子欠乏症Jと して製造承認がなされた。46

なお、不活化処理がなされていないことの危険性について、当時の厚生省がどのように

判断していたか、厚生労働階への問い合わせも行ったが、現存する資料からは確認するこ

とができなかつた。                    ´

“ 目査研究録 「紫外線照射およびβ・プロピオラクトン処理の第Ⅸ因子活性への影●」株式会社ミドリ十字

1978(S53)年 10月 20日  (東京地裁丙B19)
“ 乾燥人血液凝固第IX因子複合体 株式会社ミドリ十字 1986(S61)年 2月 P36(ネ 京地裁 乙B93)

⑦

ア)

回表

「フィプリノゲンHT― ミドリ」の製造承認時  〔 1987(S62)

承認申請時の審査基準

3‐14 「 フィプリノゲンHT―ミドリJ製 造承認時の書壺基準

年4月〕

″薬務公報第 1097号 (薬事法の一部を改正する法律

(S54)年 10月 11日 (東京乙B104)

申請書、日床試験薇料、その他資料

(臨床試験贅料の提出は法令による義務化)

1979(S54)年 改正薬沖 'により、「申請書に臨床試験の試験成艘に関する

資料その他の資料を添付して申請しなければならない。Jと臨床試験資料の提

出が法令により義務化されていた。

昭和42年 9月 13日薬発第 645号通知、同年 10月 21日案発第 747号通知

等により医薬品の種類ごとに承認申請書に添付すべき資料として示されてき

た範囲が、改正案事法施行規則 18条の 3により、医薬品、医薬部外品、イヒ粧

品及び医療用具の区分に応じ、必要とされる添付資料あ籠田が法令として示

されていた。                          1

なお、「申請に係る事項が医学薬学上公知であると認められる場合、その他資

料の添付を必要としない合理的理由がある場合には、その資料の添付を要し

ない (薬事法の一部を改正する法律の施行について)」とされていた。
1980(S5め年厚生省薬務局長通知 r医薬品の製造又は輸入の承認申請に際し添

付すべき資料について」により、血液製剤において承33申請書に添付すべき

資料が明確にされており、分画製剤のうち 「既承認医薬品等と有効成分、効

能効果等が異なる医薬品」の場合は、臨床試験資料の添付が求められていた。
ただし、血液製剤の場合、必要症例数に関する規定はなされていなかつた。

また、分画製剤のうち 「その他の医薬品Jの 場合は自床試験資料の添付は要

(昭和54年 法律第56号 )厚 生省薬務局監修 1979



1979(S54)年 改正薬事法、および施行規則により、「承認は、申請に係る医
薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の名称、成分、分量、用法、用量、
効能、効果、性能、副作用等を審査して行うものとし、次の各号のいずれか
に該当するときは、その承認は与えない。(薬事法 14条第2項)」とされ、従
来は厚牛大臣の専門的裁量にのみ委ねられていた承認審査の判断が、具体的
な承認拒否事由を明示した上で行われるようになっていた。
具体的な承認拒否事由は以下の3点である。          ´
「1 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療用具が、その申請に係る効能、

効果又は性能を有すると認められないとき。(同項第2号)
2 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療用具が、その効能、効果又は性能
に比して著しく有害な作用を有することにより、医薬品、医薬部外品又は医
療用具として使用価値がないと認められるとき。(同項第2号 )

イ)承 認申請内容

ミドリ十字は、1987(S62)年 4月 20日 、「フィプリノゲンHTミ ドリ」の製造承認を

申請した。

申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである49。

図表 3‐15 「 フィプリノゲンHT‐ミドリ」医薬品製造承認申請書の概腰

名称‐ (一般的名称)乾 燥人 フィプ リノゲン

(販売名 )フ ィプ リノゲン HT― ミ ドリ

成分及び分量又
は本質

本品は 1容 器 中、下記 を含有す る凍結乾燥性注射剤である。

凝固性たん 白質 18

安定剤  日 本薬局方 精 製 自糖 16∝ hg

安定剤  日 本薬局方 ク エン酸ナ トリウム 588mg

等張化剤  日 本薬局方 塩 化ナ トリウム 92mg

添付

溶 剤  日 本薬局方 注 射用蒸留太 rhl

製造方法  | 生物学的製剤基準 (乾燥人フィプリノゲン)による。なお、原材料、分画方法、
最終パルクおょび乾燥はつぎのとおりであり、原料となる血液は AIDS及 び
知L抗 体検査を行い、陰性のもののみを使用する。ただし、輸入原料の場合
はAIDS抗 体検査で、陰性のものを使用する。
① 原 材料は生物学的製剤基準 (加熱人血漿たん自)21を 準用する。
② 分 画法法 (略)

③ 最 終パルク、乾燥及び加熱

原画分 (原画分は輸入品の 「乾燥人フィプリノゲン・バルク末」を以て充当

48B召和55年 4月 10日薬発第483号 厚生省薬務局長通知「薬事法の一部を改正する法律の施行について」
薬務公報 1118号 薬務公報社 1980(S55)年 5月 11日 3ぺ=ジ (乙B169)
40 厚労省提供資料 冊 子 1資 料番号4‐8

上記の臨床試験資料の概要は下表のとおりである。

日表 3‐16「 フィプリノゲンH■ミドリ」の臨床試験資料の概要

3前 2号に掲げる場合のほか、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具と
して不適当なものとして厚生省令に定める場合に該当するとき。(同項第 2
号)、性状 ・品質が保健衛生上著しく不適当なとき (規則第18条の2)」
また、「薬事法の一部を改正する法律の施行について48」にて、「上記承認拒否
事由が明示されたが、医薬品等の承認、すなわち医薬品等として適切か否か
の判断は依然として高度の専門的裁量に委ねられるべきものであるため、承
認拒否事由として明示された事由に該当する場合以外の場合であっても、承
認を与えない場合があるJと され、例として 「添付資料に不備があり、相当
の期間内にその不備が補正されないとき又は添付資料に虚偽の記載があると

することができる。)を 精製自糖、クエン酸ナ トリウム、塩化ナ トリウムを含
む液を用いて溶解して最終パルク液を調整し、分注、凍結乾燥、減圧施栓の後、
60～62°、96時間以上加熟し小分け製品とする。

用 活よひ用 菫 注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常 1回 3gないし88を用いるが、
症状により受注者の血漿フィプリノゲン量が正常となるまで反復する。

|■翻腱5M菫コ肥■11 低 フィプ リノゲン血症の治療

添付貫料 使用上の注意 (案)
概要

イ 起 源 ・開発の経緯及び外国における使用状況等
口 物 理化学的性質並びに規格及び試験方法等
ハ 安 定性試験
二 毒 性試験
ホ 薬 理試験
へ 臨 床試験

提出資料一覧表GLP適 合証明資料

安定性試験及び動物試験が行われた施設に関する資料

安定性試験及び動物試験を実施した研究者の履歴に関する資料
物化性状]

> フ ィプリノグンHT― ミドリの物理的化学的性状
> 人 フィプリノゲンのウイルス不活化のためのDry Heating処理法

に関する研究
> 加 熱処理による乾燥人フィプリノゲン製剤中のヒト免疫不全ヴイ

ルス (HIV)の 不活化について
> フ ィプリノゲンHT― ミドリ(加熱処理フィプリノゲン製剤)の規

格及び試験方法に関する資料 (実測値)
試験検査成績書 (写)

陵定性]
> フ イプリノゲンHT― ミドリ∽口熱処理フィプリノゲン製剤)の加

速試験成練
> フ イプリノゲンHT― ミドリの過酷試験成績

時性]
> FibHnogen・ HTの マウス、ラットにおける急性毒性試験
> フ ィプリノゲンHT V6hicleのラットにおける亜急性毒性試験

I薬理作用]
>  ト ロンポエラストグラフィーによるフイプリノゲン HT― ミドリ

の補正効果の検討
> フ ィプリノーダンーHTの 一般薬理試験

【臨床]
> 低 フィプリノゲン血症に対するフィプリノゲン HT―

用経験
> 低 フィプリノゲン血症に対するフイプリングン HT―

用経験とフィプリノゲンHT― ミドリの安全性試験

ミドリの使

ミドリの使



自床餞験施設 )●E.

EGxposur●,曝口D

試験薬剤38を 45分 間で静脈内に投与

cGOmpan30n,比 ω
なし

0●ut∞me,ァ ゥトカム)

出血減少  (血 漿フィプリノゲン量,2瞑hg/dl)

副作用の記述
試験薬剤に起因すると思われる副作用認められず

Pいatlont,患つ
胎児娩出後、子宮腔内からの弛緩出血患者 1例
(血漿フィプリノゲン量 :1“hg/dl)

EGゃ osum,曝 0
試験薬剤 2gを 25分 間で静脈内に投与

CCOmpansm,比 ω

なし

0もut∞me,ア ゥトカム)

出血減少  (血 漿フィプリノゲン量 :2&hg/dl)

昌り作用の記述
試験薬剤に起因すると思われる副作用認められず

大阪府立千里救命救急セン

ター

近畿大学救命救急センター

PいatiOnt,患都

全身熱傷 (Ⅲ度 76%)、気道熱傷および DICに よる減張切開創部からの

出血息者 1例

(血漿フィプリノゲン量 :lulmg/dl)

EGη ●8u“,曝0

試験薬剤3gを 180分間で悧味内に投与

CtompansOn,比 詢

なし

Oloutcom。,アウトカム)

出血やや改善 ⑩ 漿フィプリノゲン量 :160mg/dl)

副作用の記述

投与1週間では認められず

PいanOnt,愚司

劇症肝炎およびDICに よる鼻中血●者 1例

(血漿フイプリノゲン量 :96mg/dl)

Ёrannnllm 嗅錮い

櫂 喜

試験薬剤5gを 300分 間で静脈内に投与

CC6nlpanson,比 ω

なし

06ut∞mO,ア ゥトカム)
2時間後に上血  (血 漿フィプリノゲン量 :176mg/dl)

副作用の記述

投与1週間では38められず

rtpat10nt,思司
アセ トアミソフェンの中毒によるショック患者 1例

(血漿フィプリノゲン量 :正常域)

ECxpo8u",曝 0
試験薬剤 lgの投与、血漿交換

CCompan∞ n,比 ω
なし

06utcOm。,ア ウトカム)

(血漿フィプリノゲン量 :5Юm州 )
※この間6πhlの FFP(採 血後 4時 間以内の全血から遠心分離によつて

得た血漿を凍結したもの)を 投与

副作用の記述

投与1週間では認められず

P●蒟Ont,患つ

交通外傷による脳挫傷に伴う脳室内出血並びに左大鵬骨骨折で、脳挫傷
内血腫 ドレナージ術 (投与 7日 前)並びに左大腿骨骨折観血的整復術 (投
与 1日後)の 施行患者 1例

(血漿フィプリノゲン量 :590mg/dl)

E●posuЮ ,曝0
試験薬剤 lgの投与

CCo■lpan∞n,比 ω
なし

06ut∞ me,ア ゥトカム)

(血漿フィプリノゲン量 :5∞由rdl)
※低下は、手術に由来するものと考えられた

副作用の記述

投与 1週 間では郎め られず

Plpatlent,思司

肝硬変症に伴う高ビリルビン血症 と意識障害にで来院し、血液灌流

(DHP)の 施筍儀者 1例

(血漿フィプリノゲン量 :20CMg/dl)



臨床試験施設 E I

EGxPosuro,曝 露)    :             ~~
試験薬剤 lgの投与

C(OmpansOn,比 較)

なし

06ut∞ me,ア ゥトカム)

(血漿フィプリノゲン量 1 130hg/dl)

※低下は、DHP(直 接的血液電流法)によるものと考えられた

副作用の記述

投与 1週間では認められず

4 月 1 5 日 厚生省内部にて以下の方針を決定。2。

『(今後の方針)
1 自 発的に非力囀 製剤の回収を行わせる。(4月 23日 より)      、
2 加 熱製剤 (60℃、96時 間の乾燥加熱)の 承認申請は 4月 20日 を予定し

ており、4月 30日の血液製剤調査会で審議を行い、同日付で承認する。
(なお、基準品日であり薬価収載手続きの要なし)

3 4月 23日以降加熱製剤の承認、検定 (事務処理期間50日)、上市までの
間は、加熱製剤を治験用として無償で供給させる。

4 当 局としては、非加熱製剤から、カロ熱製剤への切替をスムーズに行い、医
療機関での混乱を避けるため、承認後速やかに検定申請を行わせると共
に、検定に要する期間を最小限にするよう必要な配慮を行う。(検定申請
5月初め、上市6月初め)

5 承 認申請後の承認取得までの間 (約 lヶ 月)の 治験州サンプルの提供の
必要性については別l紙の支書を監視指導課宛事前に提出させると共に、治
験用サンプルの使用成績についても一応の報告を行わせる。(lヶ 月間の
対象患者数 1,500～2,000人 約 6,000パイアル相当)

4月 20日 :加熱製剤の承認申請
4月 23日 :非加熱製剤の回収開始及び加熟サンプルヘの切り替え
4月 30日 :血液製剤調査会での審議及び承38・
5月初 :検定申請
5月末 :検定終了
6月 初 :加熱製剤上市

以上のとおり、フィブリノゲンHT― ミドリの臨床試験は産婦人科領域での 2症例、お

よび外科 ・救急領域における5症例の計7症例であり、うち3症例は試験薬剤の安全性を

検討するための、低フィブリノゲン血症ではない患者であった。

また、副作用に関しては、全症例において認められなかった旨が記載されていたが、そ

の経過観察期間は①岩手医科大学の2症例では24日間と1週間、②大阪府立千里救命救急
センターおよび近畿大学救命救急センターの5症例はいずれも1週間であつた。

ウ)審査結果

上記の製造承認申請に対し、1987(S62)年 4月 30日、厚生大臣より製造承認がなされ

た。その際、発売後の肝炎発生について継続的に追跡調査 (月1回以上医療機関を訪問し、

使用患者にあたっては継続6ヶ 月間)を 実施し報告することを指示した50。

なお、フィプリノゲン HT・ミドリの製造承認に際しては、承認申請の提出前に厚生省と

ミドリ十字との間で以下のやり取りが行われている。

国表 3‐17 「 フィプリノゲンHT‐ミドリ」承認申精前の経緯

“ フィプリノゲン製剤によるC型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 厚生労働省 2002(H14)年 8
月29日 p24、 参考資料92番
mフ ィプリノゲンの日1作用に関して厚生省よりの指導 ミドリ十字株式会社 1987(S62)年 4月 (東京乙

B12)
52フィプリノーゲン製剤の取扱いについて (案)厚 生省 1987(S62)年 4月 15日 (東京甲B202)

厚生省薬務局安全晨お よび生物製剤蝶か らミ ドリ十字に対 しフィプ リノゲン

ミドリ十字より、薬務局安全課および生物製剤屎に し、青森県で発生 した

薬務局監視指導課、安全課、生物製剤課とミドリ十■=で̈
厚生省よ り、 ミ ドリ十字に対 し、肝炎発症 に関す る実態把握 と報告 とともに、

『承認までにカロ熱製剤のサンプルを提供するとの事だが、治験の扱いになるの
で、どのようなサンプルをどのようにして提供するのかを示すこと』との指導



iv)当腋医薬品の検定の実想

① 医薬品の検定制度

厚生労働大臣の指定する医薬品は、厚生労働大臣の指定する者※の検定を受け、かつ、

これに合格したものでなければ、販売、授与等をしてはならないものとされている。(薬事

法第43条第 1項)。

)

第43条 厚 生労働大臣の指定する医薬品は、厚生労働大臣の指定する者の検定を受け、か
つ、これに合格したものでなければ、販売し、授与し、又は販売若しくは授与の目的で貯
蔵し、若しくは陳列してはならない。ただし、厚生労働省令で別段の定めをしたときは、
この限りでなし

検定の対象となる医薬品、手数料、検定基準及び試験品の数量については、「薬事法第

43条第 1項の規定に基づき検定を要するものとして厚生労働大臣の指定する医薬品等」(昭

和 38年厚生省告示第 279号)に 規定されている。

なお、一部の血液製剤については、ロットを構成する小分け製品の数が少なく、個々の

ロットごとに国家検定を実施することが困難であることから、検定に準じた方法により抜

き取り検査を国立感染症研究所又は地方衛生研究所において実施している (「保存血等の抜

き取り検査について」(昭和 47年薬発第571号厚生省薬務局長通知))。

② フィプリノゲン製剤に対する検定実施状況

フィプリノゲン製剤は、昭和 39年の承認当時から、検定対象品目として指定されている。

当該製剤に係る検定基準等の主な変遷は下表のとおりであり、現行の検定基準の試験項目

は、凝固性たん白質含量及び純度試験、クエン酸ナ トリウム含量試験及び発熱試験である。

図表 3‐18 フ ィプリノゲン製剤の検定基準の主な変燿

′θη 年以降、試験項 目料 物 は れ てレヽる理由について厚労省tこ確認 申

フィプリノゲン製剤は、過去 lo年 間 (1998010年 12月 から2∞8⊂ 20年 11月 までの

間)に 製造された計 24ロ ットの検定が行われ、全てのロットについて合格であった。

また、国立感染症研究所 (旧国立予防衛生研究所)年 報によると、1964(S39)年度から

20C17G119)年度において、計860ロ ットの検定申請の受理がなされ、そのうち855ロ ット

について合格、3ロ ットについて不合格であった"。不合格ロットは 1964(S39年度、

1971640年 度及び 19856601年度に各 1ロ ットである。

また、フィプリノゲン製剤の国家検定受理数量及び検定合格数量に関して、国立感染症

研究所 (旧国立予防衛生研究所)年 報によれば以下のとおりである。

“国立感染症研究所によると、申請件数と判定件数 (合格件数と不合格件数の和)の 出鮨については不明
であるが、申請の取り下げ等によるものと推察されるとのこと。

年 量 裏

1964

(S39

5月 人血漿フイプリノーゲン (乾燥)製剤を検定対象品目に指定。併せて、検定基

準として 「人血漿フィプリノーゲン 眈 燥)基 準」の規定を準用。

1971

(S40

7 月 「人血漿フイプリノーゲン (乾燥)基準」が 「生物学的製剤基準」に統合され
たことに伴い、検定基準も 「生物学的製剤基準」の規定の準用に変見

1979

(S541

12月 検定基準の試験項目から含湿度試験及び水素イオン濃度試験を削除。

1 9 8 5
(s嬌ol

1 0月 検定基準の試験項目から溶解性試験及び力価試験を削除。

2006

(H10

3月 検定基準の試験 項 目か ら無菌試験及び異常毒性否定試験 を削除。



フイプリノゲン製剤の国家検定受理数量及び検定合格数量回表 3‐19

9.319 (m)X3

11.513 `mi Xヽ'
( m l )栄

]

12466 (ml)X3

33471 (- t lX3 `mヽ豪]

27198

20156

2.51フ200 (ml) (m)

2,769850 (ml) (mD
2719750 (7nD

3200150 (mD

3,201.200 (mD (mD照
4,465150 (mD

(mD

2558700 (mD

3405200 (mD (m0
3261850 (ml) (m0

!982(S57) 3364000 (m)

3350700 (rn)

4019400 4250750 (mD
3702600 3.564.100 (mD

986(S11) 4105800 (mD
1 9 8 7 ( S 0 2 ) 3416100 (mD

228350 (mD
1989(S04) 0 (m)

1990(S65) 100450 (m)

1901(S06) 103450 (ml)
1 9 9 2 ( S 8 7 ) (m)

01350 81350 (mD
904(S69) 98150 (mD
995(S70) (ml)

!996(S71) 109700 (mD
72950 (mD

(mD 145,300 (m)

110450 (mD (mゆ
2000(S75) 119.750 (mD
2001(S76) 134450 (mD
2002(S77) 99650 (mD

2003(S78) 93200 (ml) (mi)
2004(S,9) (mD 158200 (ml)

2005(S80) 14フ500 (mD

2006(S01) 112850 (m )
2007(S82) 100,750 (m0 186750 (mi)

③ 第Ⅸ因子複合体製剤に対する検定実施状況

第Ⅸ因子複合体製剤“については、最初あ品目が承認された 1972(S47〉年に発出された

「保存血等の抜取り検査についてJに 基づき、国立感染症研究所において抜取り検査が行

われている。

現在の第Ⅸ因子複合体製剤の試験項目はたん白質含量試験、活性化凝固因子否定試験、

無菌試験、異常毒性否定試験、発熱試験、力価試験である。(199109年 に試験法の項目

から、含湿度試験、水素イオン濃度試験及び異常毒性否定試験が削除されている。)

第Ⅸ因子複合体製剤は、過去 lo年間 (19980101年 12月から2∞8G鯰 0年 11月までの

間)に 計32回の抜取り検査が行われ、全て試験項目に適合していた。

過去 lo年 以前で第Ⅸ因子複合体製剤として記録が確認できる、199500年 4月 から

1998m10)年 11月までについては、計 13回の抜取り検査が行われ、全て試験項目に適合

してぃた51

14第Ⅸ因子のほかt第 Ⅱ、Ⅶ、X因 子を含む製剤。PPSB‐ニチヤク、コーナイン、クリスマシン、クリス
マシン・HT及 び他社製剤を含む。
国`立感染症研究所年報にて第Ⅸ因子複合体製剤としての記録を確認できるのは1995(H7)年4月以降の礼

それ以前については、その他の製剤を含む抜き取り検査全体の実績として報告されており、個別の製剤 (第
Ⅸ因子複合体製剤)の 検査回数は不萌。

※1:年度内に検定受理又は検定合格した数量を示す。

益響 彙症研究耐こよる麹和“報からVE19年度まで鑢量についでょ郡瀾の温∝計“

繁締 翻 押 測 獄棚 招鵬 型翻 讐拙 認盤

:昔F研
1語=蹴 了吾フ亀38il,詫Mヽ ぶ競∵酬喋驚蹄 轟



v)承 認審査体制

① 承認審査実施組織の交通

医薬品の承認審査は下表の組織にて実施されてきた。

国表 3‐20 医薬品の承認審査実施組織の交通

なお、血液製剤など生物学的製剤の製造及び輸入の承認事務については、製薬課や審査

課ではなく、細菌製剤課 (19486231年 ～1974649年 )、生物製剤課 (1974(S49年 ～

1990(H2)年)が 所掌していた。定員数の変遷は、承認事務以外を担当していた者も含むが、

下表のとおりである。

国表 3・21 生 物苛的製剤の承認審査実施組織の変遅

出所)

注) ※ 1承IB事務以外を担当していた者も含む。
※2.記録を確認できたのは、昭和44年 からのみである。

厚生労働階

中央薬事審議会αα ″ リ ケゴガから、薬事 ・食品菊生籾 、国立力の″生研究″ 観

國 朗 為 商 晩 "、 国立衛生渕 物 イ環日立医薬品食品断生研究所)、研究開発振興課 ら

,励 燿隆豹践認豚 予定

② 承認審査、再評価、他関連関係の人員体制

ア)人員数の推移

前述の各組織の人員数とその相互関係は下表のとおりである。本章は本来、製造承認に

ついての審査について論ずるものであるが、新薬の審査のスタッフ数と製造承認後の対策

を行うスタッフの相対比が得られるデータも意味があると考えられ、参考としてここに記

すこととした。

十年月 承認審査実施組敏 1定 ■破|

1948 (S23)

7 月
厚生省薬務局製薬課 確認中

９７

月

(S46) 厚 生省薬務局

製薬第
二課

製薬第二課

1 8 名

1 1 名

1974 (S49)

4 月
厚生省薬務局審査課 28名

1985 (S60)

1月

厚生省薬務局

審査第一課
塞 杏 筆

~饉
1 2 名

22名

1990 (H2)

1 0 月

厚 生省栗務局

新医薬品蝶

審査課

瞑 癬 ‖ 果 閣 暴 籠

1 9 名

24名

1 1 名

1997(H9)

7月

国立医薬品食品衛生研究所医薬品
医療機器審査センター

45名 厚生省内の所書部署 :

厚生省医薬安全局審査管理課(31名)
００

月

(H13) 同上 70名

2003(H15)

7月

同上 70名 厚 生省内の所管部暑 :

厚 生労働省医薬食品局

審査管理瞑 (30名 )

2004(H16)

4 月

独 立行政法人医薬 品医療機器総合

機構

確認中

厚 生

生物製剤躁を廃止し、承3E・審査事務は新医薬品課・審査

課へ移管。血液事業については、血液事業対策室を設置

血液事業対策室を廃止。血液対策課を設置 血液対策課の定員は■人

在は13人)
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イ)承認申請件数の推移 (承認件数もあわせて記載)

上記の承認審査実施組織の、審査件数の年次推移は以下の通りである。

日表 3・23 医薬品 (製造、輸入別)の 申請、承露品目数の推移   ｀

注) 生 物製剤課分を含む (申請品目数は46年 より、承認品目数は53年 より)
(  )は 、外数で日本薬局方医薬品の申請品目を示す。

出所) 薬 務公報社  「最近の薬務行政 16。17年版」をもとに本研究班作成
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″%年 以降のデータを道″ し、っ〃穆課粥、ん"協 辱晰励竹麦脅 宙)小 考  (未 定稿)

① 「フイプリノーゲンーBBankJの 製造承巴時 〔1964(S39)年 6月 〕

1964(S39)年 当時、医薬品の製造承認申請時の必須書類として義務付けられていたの

は申請書のみであり、「臨床成績その他の参考資料」は厚生大臣より求められた場合に提出

するものとされていた。ここで 「臨床成績その他の参考資料」は明確な定義のうえで使わ

れておらず、症例報告が含まれるなど、広く 「臨床研究」と呼ぶべきものだが、ここでは

臨床試験資料との位置付けのまま論を進める。

当時要求された有効性のエビデンスのレベルとの関係

臨床試験資料については、「2箇 所以上の十分な施設があぅ医療機関において、経験ある

医師により、原則として合計60例 以上について効果判定が行われていること。なお当該資

料中 2カ 所以上は専門の学会に発表し、または学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載

され、もしくは掲載されることが明らかなものであることを要する。Jと の規定に留まり、

比較臨床試験の要求など、議歌方法に関する規定は存在していなかつた。

フィプリノーゲン・BBank申 請時に添付された臨床試験資料 (6資料)で は、6箇 所の医

療機関にぉける60例 の症例が記載されている。また2つ の暉床試験では学会での公表が予

定されており、形式上は上記基準を満たしていた。したがつて当時の規定に照らした場合、

この申請を承認したこと自体が違反とはならない。

ただし、臨床試験め中には、他社の医薬品を用いた症例や、試験の詳細がほとんど記載

されておらず表一枚のみのものなど、臨床研究の基本をなしていないものが含まれる。

有効性のエビデンスのレベルの妥当性とその実施状況

当時の審査基準の妥当性に関しては、その運用を含めてこれまで分かつた範囲のことを

記す。米国では、1962(S37)年 にキァフォーバー ・ハリス修正法が成立し、新薬製造承

認時は 「医薬品が表示の使用条件下で効果を持つことを公正かつ責任を持つて専門家が結

論することができる 『適切かつ十分な対照比較による螂床試験』から成る本質的証拠

(substandal evidenoe)を提出すること」“を製薬企業に求めるなど、有効性及び安全性の

厳格な基準が設定されることとなった。ただし実際の新薬の審査にいつごろから使われる

ようになったのかは不明である。現在、US:FDAか ら情報入手方法について検討中である。

1988年 から1962年 までに承認された約 4,CXXl種類の医薬品の再評価が開始されたのは

1966(S41)年 とされる。  |              |

日本では、1966(S41)年 版の 『医薬品製造承認 1966年 改訂版』(発行は 1965年 11月)

に、臨床実験計画時に 「必要ならばダブルプラインド法を採用するなど慎重な配慮を要す

る。」との指針が示された。だがこの指針に基づいた審査が具体的にいつからどのような領

域で始まったかは不明である。

“石居昭夫 FDA巨 大化と近代化への道 1999142



日米で、実際に比較試験が具体的にどうなされ、どのような質であり、どう審査に使わ

れたか、は、 日米での審査資料を比較研究することが必要である。なお、補充療法におい

ては、効果の大きさefFect size)が大きい場合、群間比較ではなく前後の比較で十分という
こともありえよう。通常「米国が進んで日本が遅れている」とされるが実態は不明である。
対象となる期間はこの移行期を含む 1960年から1967年にかけてが考えられるが、米国

での同種商品の審査資料がいつごろの臨本試験に基づくかは今のところ不明である。また

補充療法ではない一般的な医薬品についても調査し全体的な動向を次年度調べる予定であ

る。

新案承認時の安全性

安全性に関しては、非臨床試験については調査中である。

臨床試験において安全性を評価することは当時、要求されてはいなかったものの医薬品
の価値を評価するには、法令上具体的な記載がなくとも、薬事法が本来持っている性格か

ら、当時においても、審査されるべきものであろう。クロロキン事件の最高判あ判決文

(1995(平成 7)623)に は以下のように述べられている。

「ところで、医薬品は、人体にとって本来異物であり、治療上の効能、効果とともに何

らかの有害な副作用の生ずることを避け難いものであるから、副作用の点を考慮せずにそ

の有用性を判断することはできず、治療上の効能、効果と副作用の両者を考慮した上で、

その有用性が肯定される場合に初めて医薬品としての使用が認められるべきものである。

すなわち、医薬品の製造の承認は、用法、用量、効能、効果等を審査して行われるが (薬

事法一四条一項)、用法、用量の審査に当たつては、治療上の効能、効果とともに、当該用

法、用量における副作用の発生とその危険性についても審査し判断しなければならないこ

ととなる。このように、薬事法の前記の各規制は、医薬品の品質面における安全性のみな

らず、副作用を含めた安全性の確保を目的とするものと解されるのである」

ただし何をもつて 「安全性」とするかの定義は当時も現在も不明確である。品質として

の安全性、動物実験による安全性、臨床研究における安全性用語などがあるが、用語の明

確化と誤解のなし
キ
使用が必要であろう。「害J Qarm)に 関する用語は混乱している。この

点、「今後の薬事行政への提言」の章で述べる。

審査に使われる臨床試験の報告には副作用に関する記載があるべきである。しかし、6

資料中 2資 料で副作用の有無に関する記載そのものが存在しない。このため安全性は系統

的に評価されておらず、特に売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性に対す

る認識、情報収集監督体制が不十分であった。

すなわち、医薬品の有効性と安全性を審査するための資料としてはエビデンスの水準と

しては極めて低いものであった。

② 「フィブリノーゲンーミドリJの 製造承認時 〔1964(S39)年 10月〕
「フィプリノーゲン‐ミドリ」の製造承認申請は、日本ブラッドバンクからミドリ十宇ヘ

の社名変更に伴い行われたものである。「フイプリノーゲンーBBank」との違いは名称のみ

であり、他の事項はすべて 「フィプリノーゲンーBBank」 と同一であった。

申請された1964(S39)年 9月 29日 は、「ラィブリノーグンーBBank」 が製造承認され

た同年6月 9日から4ヶ月弱しか経過しておらず、その間審査基準も変化していなかった。

また臨床試験資料の提出も必須条件ではなかった。

以上の要素を考慮すると、厚生省がこの段階で改めて臨床試験資料を提出させずに製造

承認をしたことは、妥当性に欠けるとはいえない。

③ 「PPSB‐ニチヤク」の製造承認時  〔 1972(S47)年 4月〕

PPSB・ニチャクは、国内有償採血由来血漿を原料として製造されていた。原料血漿の採

取に当たっては、1972(S47)年 の販売開始当初から肝機能検査を行うとともに、IIBs抗

原検査としてsRID法 (一元免疫拡散法)に よるドナースクリーニングを行っていた (HBs

抗原検査については、1973(S40年 5月 以降は IAHA法 (免疫粘着赤血球凝集反応法)、

1985(S60年10月以降はELISA法 (固相化酵素抗体法)と より検出感度の高い検査法へと

切り替え)。

ただし、ゥィルスの不活化処理は 1986(S61)年に PPSB・HT「 ニチヤク」(加熱製剤)の

製造承認を得るまでなされていなかつた。

④ 「コーナインJの 輸入承認時 〔1972(S47)年 4月 〕

コーナインの効能 ・効果は、当初の承認申請時は 『血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血

友病B)と されていたが、その後の申請書差換願に基づき『血液凝固第Ⅸ因子欠乏症』に変

更された。しかし、申請時に添付された臨床試験資料は、いずれも先天性疾患 (血友病B)

に関するものであり、後天性第Ⅸ因子欠乏症に関するものはない。にもかかわらず、厚生

省は後天性第Ⅸ因子欠乏症も効能に含めたまま、「コーナイン」の輸入承認を行った。

さらに、先天性疾患に関する臨床試験資料においても、①コーナインを用いておらず、製

造元や製剤名が不明な症例が含まれている、②単なる使用経験に過ぎず、臨床試験報告と

は呼べないもの、具体的な症例名、症例数が不明であり、数値を示した具体的な検査結果

の記載がないものもの存在していた。(詳細確認中)

⑤ 「フイプリノゲンーミドリJの 製造承認時  〔1976(S51)年 4月 〕
「フィプリノゲン・ミドリ」の製造承認申請は、生物学的製剤基準の変更という外部要因

に対応し販売名を変更するために行われたものであり、名称以外の項目は既に承認されて



いた 「フィプリノーゲン・ミドリ」と同一であつた。

名称変更であつても新規の申請であつても 「承認」である以上、法令上は新たに資料の

提出を要求することは可能であったが、厚生省は 「名称変更の場合には過去に承認処分を

行ったものの本質を変更するものではないため添付資料は省略する」旨の通知 (厚労省確

認中)に 基づいて、事務を行つており、ミドリ十字も申請にあたり臨床試験資料の提出は

行わなかった。

しかし、「フィプリノーゲンーBBank」 の承認審査を行つてから 12年 が経過しており、

その間に製造承認申請時の必要書類の拡充や、臨床試験資料における必要症例数の増加、

臨床試験においてダブルプラインド法の採用など慎重な配慮を要することなどが、新たに

規定されていた。

このように承認審査に関する基準が厳格化されていたことを考えると、厚生省はこの名

称変更のための製造承認の機会を捉え、改めて、その時点の基準を満たす書類 ・情報等を

提出させたうえで審査を行うこともできたものと考えられる:

⑥ 「クリスマシンJの 製造承認時 〔 1976(S51)年 12月〕

クリスマシンは製造承認時から国内有償採血由来血漿を原血漿として利用しており、血

漿採取時の ドナースクリーニングは行つていたものの、不活化処理については一切行われ

ていなかった。

50人 分以上の血漿をあつめて原血漿として利用している以上、感染症の危険性は高かっ

たものと考えられ、厚生省が当時どのような評価 ・判断に基づき当該製剤の製造承認を行

つたかは引き続き検証する必要がある。

⑦ 「フィプリノゲンHT― ミドリ」の製造承認時 〔1987(S62)年 4月 〕

1987(S62)年 4月 時点では、1979(S54)年 の薬事法改正により、承認申請書への臨

床試験資料添付が法令化されるなど、承認審査に関する規定がより明確なものとなってい

た。そのため、「フィブリノゲンHT― ミドリ」の承認申請時には、ミドリ十字より臨床試

験資料を含む計372ぺ Iジ の申請書類が提出されている」

ただし、この臨床試験資料に含まれていたのは7症例であつた。

また厚生省は撃前にミドリ十字と打ち合わせを行い、申請及び承認時期を計画しており、

実際その計画どおり申請から10日間で承認を行っている。申請書類の分量を考慮しても、

わずか 10日間で審査できるとは考えにくい。緊急性からみて事前に資料等の内容を実質的

に審査していたことも考えられるが、「フィプリノゲンHT― ミドリ」の承認審査の妥当性

には疑間が残る。

青森県で非加熱フィプリノゲン製剤による集団肝炎感染事件が発生し、代替製剤への移

行が喫緊の課題となつていた時期であり、短期間での審査とならざるをえなかった事情が

あつたとはいえ、行政指導として肝炎発生の追跡調査を指示するだけでなく副作用情報の

継続的な報告を承認条件として付するといつた対応がなされていれば、より早期に対応が

可能となり、被害の更なる拡大を防ぐ可能性は高まったかもしれない。



2)製 造承認後の一部変更承認審査の運用実態と評価

i)一部変更承認審査の概要

現行の薬事法 (昭和 35年法律 145号、最終改正平成 18年法律84号 (施行平成 20年 4

月 1日 ))で は、「医薬品 (厚生労働大臣が基準を定めて指定する医薬品及び第 23条 の 2

第 1項の規定により指定する体外診断用医薬品を除く。)、医薬部外品 (厚生労働大臣が基

準を定めて指定する医薬部外品を除く。)、厚生労働大臣の指定する成分を含有する化粧品
又は医療機器 (一般医療機器及び同項の規定により指定する管理医療機器を除く。)の製造
販売をしようとする者は、品目ごとにその製造販売についての厚生労働大臣の承認を受け
なければならない。」と定めると共に、「承認を受けた者は、当該品目について承認された

事項の一部を変更しようとするとき (当該変更が厚生労働省令で定める軽微な変更である

ときを除く。)は 、その変更について厚生労働大臣の承認を受けなければならない。」57と

定めている。
一方、フィブリノーゲン ミドリの製造承認時の1964(S39)年当時の薬事法 (xxx改定)

では、「承認を受けた者は、当該品目について承認された事項の一部を変更しようとすると

きは、その変更についての承認を求めることができる。」(第14条 2項)58とされており、
1979(S54)年 の改正薬事法においても、「第 1項の承認を受けた者は、当該品目について

承認された事項の一部を変更しようとするときは、その変更についての承認を求めること

ができる。この場合においては、前2項 の規定を準用する。」(第14条 4項)“ とされてい

る。なお、「前2項」には、製造承認時の審査項目と承認拒否事由、および申請時の臨床試

験資料等の添付義務が記されている。                    ・

したがつて、当時の薬事法 (xxx改定)の 規定上は、一部承認申請は法令上の義務とし

ては明確に位置付けられてはいない。ただし、承認事項を一部変更する場合に、その変更

について特に承認を受ける途を法律上に用意していたことからすれば、不活化処理方法の

変更についても、製造承認申請書に記載されている場合には厚生大臣の一部変更承認を受

ける可能性があったわけであり、かつ、かかる規定が置かれた趣旨からすれば、そのよう

な運用が望まれていたことも想定できる。

5 7 第1 4条9項
68「薬事法」大法全書昭和39年版 有斐閣 1964(S30年2月 10日 (甲B22)
"薬務公報第 1097号(薬事法の一部を改正する法律(昭和54年法律第56号)厚生省薬務局監修 1979(S54)
年 10月 11日 (東京乙B104)

“)一 部変更承認審査の運用実態

① フイプリノゲン製剤

フィプリノグン製剤では、1964(S39)年 の 「フィプリノーゲンーBBank」 の製造承認

以降、計 4回 の一部変更承認申請が提出され、いずれも厚生大臣により承認された。それ

ぞれの一部変更承認の実施時期、および変更内容は下表の通りである。

回表 3‐24 フ ィプリノゲン製剤における一部変更承認審査の経緯

1962

( S 3 7 )

フィフソノーダン B・Banlt
製浩承認申誇

1964

( S 3 9 )

6月 9日 フイフリノータンB・Bank

製造承認

9 月 2 9 日 フイプリノータンーミドリ

製造承認申請 (社名変更に伴 う
販売名変更のため)

1 0月 2 4 フィプリノーゲンーミドリ
製造承認

1965

( S 4 0 ) (β・プロピオラクトン)
処理 の併 m`BPI,製 翻 )

1971

( S 4 6 )

1 0 月 1 1 日

H 月 2 6 日

|フィプリノーダンーミドリJ
の一部変更承認申請
(生物学的製剤基準改釘への対

F=)
「フィプリノーゲンーミドリ」

の一部変更承認
( 同■)

1 2月 8日 ′フイフ リノーグンーミ ドリJ
の一部変更承認申請

(ウイルス性肝炎伝染の危険を

減少するための紫外線照射の事
項 神 入)

‐９７２ｍ
1 0月 1 0日 |フィプリノーゲンーミドツ」

の一部変更承認
(同上)

1976

(S61)

3月 3日 フイフリ′グンーミドリ

製造承認申請 (生物学的製剤基

準変更に伴 う販売名 変更の た
め)

フイフリノゲンーミドリ
製造承認

7 月 3 0 日 |フィプリノゲン ミドリ」の一

部変更承認申請
(製造方法欄に輸入製剤原料か
らも製造すること″:自加)

1977

(S50

9月 2 6日 「フイプリノゲン ミドリ」の一

部変更承認
(向上 )

( S 6 0 )

8月 21日

B P L製 剤の製造終了

紫外線照射処理と薔 HB8
グロプ リン活加処理の併
用 (HBIG製 鋼)



‐９８６帥
1 0 月 1 5 日 「フィプリノゲン・ミドリ」の一

部変更承認申ll

(1986(301)年 9月 18日 薬
生第 1“号生物製剤課長通知に

1 0月 31日 lフイアリノグン・ミドリ」の一

部変更承田

‐９８７ｍ
2月 2 0日

3月 31日 嘔原卿 熙 処理 (π鰊刑蘊製

剤 )

4月 20日 フィプリノグン Hr― ミドリ製

造承認申請 (加熟製剤への切替
のため)

4月 30日 フィプリノゲン H r― ミドリ製

5月 2 0日 旧ミドリ十宇,非 カロ熟フィプ リ

ノゲン製剤の承認整理届提出

‐９９
協
1994 S D処 理 追カロの フ ィプ リノグ ン

1998
Gl10)

螢 フィフリノグン H■ ヨン トミヘ

の鮨売名変更

lH12)
望

上表の通り、フィプリノゲン製剤は 1964(S39)年 に紫外線照射によるウイルス不活化

処理を前提として製造承認を取得して以来、1)紫外線照射処理とBPL処 理の併用 (1965

(S40)年 )、9紫 外線照射処理と抗 HBsグ ロプリン添カロ処理の併用 (1985(S60)年 )、

D乾 燥加熱処理への切替 (1987(S62)年 )と 不活化処理方法を変更してきた。

そして、「フィプリノーゲン・BBank」、「フィプリノーゲン・ミドリ」の製造承認申請書の

「製造方法」欄には、「他方、大分の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。」と紫

外線照射を行つている旨が明記されていたが、その後のBPL処 理、および抗 HBsグ ロプ

リン添カロ処理の導入時にあたり、ミドリ十字は一部変更承認申請を行わなかった。そのた

め、結果として厚生省による一部変更承認も行われていない。

この点に関し、本研究班から田邊三菱製薬への問ぃ合わせたに対する回答は以下の通り

であつた。

なお、不活化処理の変更に関しては、1965(S40年 11月の BPL処 理導入同月に改訂さ

れたフィプリノーゲン・ミドリの添付文書 。では、下記のとおり明記されていた。

フイプリノーゲン・ミドリは人血漿蛋自のうち トロンピンの添加によつて凝固する性質のもの (フイプリ

ノーゲン)50%以 上を含む非変性蛋自であってその溶液にβ・プロピオラクトン処理と索外線照射による

殺ウイルス処置を施した後小分し、(後略)

フィプリノーゲン注射による血清肝炎

「血消肝炎という世界的に未解決な大問題に対し、ミドリ十字は研究、努力を傾注し、フィプリノーゲン

ーミドリにもβ‐プロピオ ・ラクトンの処理並びに紫外線照射により殺ウイルス処置を加えて、血清肝炎

予防に最善を尽くしているが、現段階ではウイルスの完全不活性化を保証することはできない。」

また、1972(S47)年 1月時点における添付文書 1にも、下記の記述が存在していた。

成分および分量または本質

フィプリノーゲン・ミドリは人血漿蛋自のうち トロンピンの添珈によつて凝固する性質のもの (フイプリ

ノーゲン)50%以 上を含む非変性蛋自であつてその溶液にβ・プロピオラクトン処理と紫外線照射による

殺ウイルス処置を施した後小分し、(後略)

フィプリノーゲン注射による血清肝炎

(前略)更 に、β・プロピオラクトンの処理ならびに紫外線照射による殺ウイルス処置を加えて、血清肝

炎予防に最書を尽しているが、現段階ではウイルスの完全不活性化を保EEすることはできない。(後略)

ただし、1970(S45)年 4月 に発出された厚生省薬務局監視課長通知 「医療用医薬品の

添付文書について」。2に基づき、厚生省薬務局細菌製剤課は 1973(S48b年 1月 、ミドリ十

字に対し添付文書の改訂を個別に指導“しており、その指導に基づき 1974KS49年 5月 に

旧ミドリ十字が全面改訂した添付文神 では、上記文言は削除されている。

|。フィプリノーゲン・ミドリ添付文書 株 式会社ミドリ十字 19656“ )年11月 pl,5(東京甲B5つ
。1フ ィプリノーゲン・ミドリ添付文書 株 式会社ミドリ十字 1972(S47)年1月 pl,5(東京甲B59p
h」昭和45年 4月 21日薬監第167号厚生省薬務局監視課長通知 「医療用医薬品の添付文書についてJ 厚
生省薬務局 197∝ M→ 年4月 21日 (東京甲B60)
。・血液製剤関係添付文書の再検討について 株 式会社ミドリ十字 1973KS48D年4月 9日 (東京甲B60)
`lフ ィプリノ‐ゲン・ミドリ添付文書 株 式会社ミドリ十字 1974CS491年5月 (東京甲B62)

L切 九 ■ 7 1■りυノ員 回 惧 H J

不活化処理変更時の一部変更承認申請の提出ノ非提出はどのように判断していたのでしょ

うか。BPL処 理、HBIG処 理の導入時に一部変更承認申請を行わなかつた理由とあわせて

お答えください。|

【田邊三菱製薬株式会社の回答】
BPL処 理は、製造承認書に記載されておりませんでした。

変更当時の製造承認所の製造方法稿には全ての処理を記載しているわけでなく、またβ―

プロピオラクトンは加水分解され製剤中より消失することから、β―プロピオラクトン処

理は製造承認書の変更との認識は無かつたと推測されます。

また同様に、HBIG処 理に際してもIIB8抗体添加は製造承認書に記載されておらず、添

加は極めて微量であつたことと、製剤自体にもともとIIBs抗 体が存在することから、当

時は製造承認書上の手当ては必要ないと考えていたと推測されます。



② 第Ⅸ因子複合体製剤

第Ⅸ因子複合体製剤においては、「PPSB― ニチャク」について 1972(S47)年 の製造承

認以降、計 4回 の一部変更承認中請が提出され、いずれも厚生大臣により承認された。そ

れぞれの一部変更承認の実施時期、および変更内容は下表の通りである。

国表 3‐25 第Ⅸ因子複合体製剤における一部変更承認審査の経緯

それぞれの一部変更承認の詳細内容は以下のとおりである。

ア)原料血漿のプールサイズの拡大 (1974(S49)年 6月 )

申請内容

日本製薬は、1973(S48)年 8月 29日、厚生大臣に対し、PPSB― ニチヤクの製造方法

に関し、原血漿を従来の3人分以下の血漿を合わせたものから、50人分以上に変更するた

め、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行つた。

申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

国表 3‐26 19731S48)年3月のPPSB‐ニチヤクの一部変更承認申請書の概要

なお、日本製薬は 3人 分以下の血漿を合わせて原血漿とするとの当初の規格設定にあた

り、「本剤は原料血漿を多数混合してLOtを形成する方法をとらず、1製品 lLOtとし、こ

のため lbt当 り (1びん)血 漿 800ml(血 球返還採血による3人分血漿)を 原料とした。

その理由は、現在供血者の Au抗 原検査並びに トランスアミナーゼ値測定によつてもなお

本剤の血清肝炎ワイラスの混入を完全に防止できないため、原料血漿の混合を最小限に止

めることによつて本剤の投与による血清肝炎罹患のおそれを防止することに努めたもので

ある。この処置は、血清肝炎フイラスを保持する供血者の完全な検査法が確立するまでと

●6 PPSB承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局
66 PPsB承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局
。'PPSB承 認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局
0。PPSB承 認及び一部変更承認文書 厚生省業務局

1983(S58)F 8 E 26 F p23,24 (jFHa BI00)
1e83(S58)+ E E 26 E p65 (HHa Bloo)
1984(s58)+ 8 E 26 F p63,64 (l{Ha 810o)
1983(S58XF8E 26 E p 57(Rf,4 8100)

b o

年

‐９７‐ｍ
SB― ニチヤク製造月

1972 4 月 2 2 日 コーナイン輸入承認
PPSB― ニチヤク製浩承認

( S 4 8 )

8月 29 PPSB―ニチヤク、承EB事項一部変更
承認申請“

(原血漿を3人 分以下の血漿を合わ
せたものから、50人分以上に変更)

‐９７４ω
6 月 5 日

7 月 4 日

PPSB― ニチヤク、承認事項一部変更
承認
`「罰 卜ヽ

PPSB― ニチヤク、承認事項一部変更

承認申請“

(効能効果に「肝疾患の凝血因子 (第
Π、Ⅷ、Ⅸ、X)欠 乏に基づく出血」
を槙加)

‐９７５ｍ
4 月 2 4 日 PPSB―ニチヤク、3T正願番提出。'

(申■にかかる追加効能効果を 「凝
血因子 (第口、Ⅶ、X)欠 乏に基づ

く出血Jに 差し替え)

‐９７
傷

ク リスマ シン製造承認 申請

12月 27日

(S52)

4月 2 6日 PPSB― ニチヤク、承認事項一
部変更

承認申請

(「成分及び分量又は本質J欄 の記載

変更)
1 0 月 3日 PPSB― ニチヤク、承認事項一部変更

承認

(向上)

‐９８２帥
1 2月 2 5日 PPSB― ニチヤク、承認事項一部変更

承認申請

(従来の Юml製 剤に、25ml製 剤の
製浩のi自加承認申請ヽ

(S58)

6月 29日 PPSB― ニチヤク、始末薔および差替

願提出

(1972(S40年に承認 された製造方

法と実際の製造方法の一部相遭)
8月 26日 PPSB― ニチヤク、承認事項一部変更

承認

(同上)



する。」60としてぃた。

理          '

1974(S49)年 6月 5日、上記申請は、申請のとおり承認された。

なお、1974、(S49)年 5月 27日起票の厚生省資料 「医薬品製造承認事項一部変更承IBに

ついてJ"で は、「審査事項J欄 に 「帝京大学医学部風間先生相談済み OKJと のみ記載さ

れている。

|1本畑規格役定の根拠 日本製薬 (東京甲B81)
"PPSB承 認及び‐部変更ホロ文書厚生省業務局 198け 8月26日 p94嗽 乙B1001

イ)効能・効果の追加 (1975(S50)年 5月 )

中請内害

日本製薬は1974(S49)年 7月 4日、PPSB― ニチヤクの効能または効果を 「血液凝固

第Ⅸ因子欠乏症Jか ら 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子 (第Π、Ⅶ、Ⅸ、X)

欠乏に基づく出血コ に拡大するため、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行うた。

申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

日壺 ●27 獅 卿 澪 7月の PSB・ こチヤクの一椰壼=承 =申 ■00● I

上記申請にあたり、日本製薬が提出した添付資料の概要lt下表のとおりである。

71 PPsB―ニチヤタ (籠燥人血液憂目第Ⅸ因子載合体)の 血液疑口因子第■因子及び第Ⅷ、X因 子複合体
の力価 日本製薬株式会社 1974rS40 p.62(東 京乙B100b
72 PPsB―ニチヤク (乾燥人血液嘔日第Ⅸ国子複詢 の血液覆日因子第■因子及― 、x困 子複合体
の力価 日本製薬株式会社 1ミSOp.71 鰊 凛乙B100)

本品 1瓶 中tヒ ト血漿中の血液燿固因序 (第I、Ⅷ、Ⅸ、X)を それぞれ正
常人血清の200倍を含む凍結乾燥製剤である。

医療用 慄価基準)
包姜単位 (1個 10ml用正常人血清の2∞働

(変更饉所)
① 成 分及び分量又は本質欄で血液覆日第Ⅸ困子複合体の内訳を第■、

■、Ⅸ、Xと 明記した。  ´          ｀

② 規 格及び試験方法欄に第I、Ⅷ、X困子の力価試験方法を追加する。
O効 鮨又は効果編に 「肝疾患の凝血因子 (第二、■、Ⅸ、X)欠 乏に

・ PPSB― ニチヤク (電漂人血蔽凝目■Ⅸ園子覆合体〕の

因子及び第Ⅷ、X国 子犠合体の力":
・ 生 勒学的製剤基準
.  rPPsB_ニ チャクJの 効鮨拡大を申腑した理由71
・ 臨 床実験彙
① 肝疾患の出血性素因に対する第二、第■、第Ⅸ、第X園 子濃縮製剤の

輸注効果 (東北大学医学部山形内脚
② 肝疾患の出血傾向に対する第Ⅸ園子覆合体製剤の上血効果 (弘前大学

医学部第一内科)
0 先 天性第X因子欠乏症における輸注第X因 子の消長 (三菱京都病院内

6 8



I資料名 '概晏
0月+疾思の出血性素因に対
する第Ⅱ、第Ⅶ、第Ⅸ、第
X因 子濃縮製剤の輸注効果
(東北大学医学部山形内科

教室)73

P●atlont,患つ
「疑血以上を呈する月千疾患11例」

肝硬変症 8例

慢性肝炎 3例

EGxposure,曝 露)
「PPSB‐ニチヤク (日本製薬,Lt No 134)を 投与。J

cGOmpansOn,比 ω
なし

Oloutcome,ア ウトカム)
。 「 K・PPT(カ オリン加部分 トロンボプラスチン時間)に は変化がみとめら

れないが、PT(1段 法プロトロンピン時間)お よびT (ト ロンボテス ト)
では明らかな改善がみとめられ、特にTTに おいて著名で、ピークは1時間
で12～24時 間で旧値に復した。」

・ 「 各凝血因子活性では、[、Ⅶ、Ⅸ、x以 外の変化はみとめられず各因子活
性のピークは 1時間で、その効果の持続は■では24時 間以上、Ⅶは6～12
時間、Ⅸは24時 間であったが、xの み 1週間後も効果がみとめられた。」

副作用の記述
「副作用は認められなかつた」

②肝疾患の出血傾向に対す
る第Ⅸ因子複合体製剤の上
血効果―ln宙tro実験～

(弘前大学医学部第一内
科)74

Plpatlont,患つ                          ~~~

入院中の肝疾患患者および肝機能障害を伴う胆道疾患患者36例
肝硬変症 lo例

慢性肝炎 7例

急性肝炎 7例

肝癌   6例

胆道癌  4例

胆石による閉塞性黄疸患者 2例
※ い ずれも臨床的に出血は認められていなかった患者。
※※上記患者の血漿を使ったin witЮの実験である点に留意。

EGxposu",曝 D
「患者血漿に5倍 稀釈した第Ⅸ因子複合体製剤を1/10容添加」。

Clcompangon,比 ω
「正常血漿を硫酸パリウムで処置して吸着血漿を作り、正常血漿おょび第Ⅸ因

子複合体製剤の倍数希釈液 1′10容 をこの吸着血漿に添加し、各々のカオリン加
部分 トロンボプラスチン時間の補正度を比較」。

06ut∞ me.ア ウトカム)

回表 3‐28 PPSB_ニ チャクの一部変更承認申請時の日床試験資料の概要

73森和夫、平塚巌、酒井秀章、樋渡克英 肝 疾患の出血性素因に対する第■、第Ⅷ、第Ⅸ、第X困 子濃縮
製剤の輸注効果 (東京乙B100
'4呉道朗、木村あさの、佐々木大輪、吉川豊 肝 疾患の出血傾向に対する第Ⅸ因子複合体製剤の上血効果
in宙 tro実験‐ 月 刊臨床と研究 別j冊 1974(S4)510):131・4(東 京乙B100

また申請時に日本製薬があわせて提出した 「眸PSB―ニチヤク』の効能拡大を申請した

理由」には、その申請理由が以下のとおり記載されている。

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 (PPSBTニ チヤク)は 血液凝固第Ⅸ因子の他、血液凝固第■、

第Ⅶ、第X因 子を含んでいることは周知の事実であり、それ故に複合体という名が使われてい

る。現在これらの効能は血液凝固第Ⅸ因子欠乏症に限られているが、臨床面においては、肝疾

患により二次的にこれらの血液凝固因子の産生低下を招いた症例、又頻度はきわめて少いが原

発生の第Ⅱ、第Ⅶ、第X因 子欠乏症の症例もあり、従つて本製剤についての効能をこれら血液

凝固第Ⅱ、第Ⅶ、第X因 子欠乏に基づく出血に対しても適応させることによリー層臨床面にお

ける利用面を広げることができる。

76野村博、安永幸二郎 先天性第X因 子欠乏症における輸注第X因 子の消長 (東 京乙B100

.I料 名 概要                .

・ [プ ロトロンピン時間は全症例が第Ⅸ因子複合体製剤の添加によつて短
縮」。

・ 「 カオリン加部分 トロンポプラスチン時間は、病的に延長している症例では
第Ⅸ因子複合体製剤の添カロによって明らかな短縮があつたが(肝硬変症患者
血漿のKaobn P宵 1192秒 が添加後904秒 )、その他の症例では添カロによ
る凝固時間の有意義な変化はなかった。」

・ 「 第Ⅱ因子活性は添カロ前平均776%の 活性に対して、PPSB添 カロ後 153%、
コーナイン添加後 143.5%と活性の上昇があった。」

。 「 第Ⅶ因子複合体活性は添加前平均8■6%で 、PPSB添 カロ後 16490/6、コー

ナイン添カロ後 13%と 上昇した。」
。 第 Ⅸ因子活性は添加前平均 791%で 、PPSB添 加後 1208%、 コーナイン添

加後 1203%と 上昇した。」
・ パ リウム吸着血漿に対する補正効果では「第IX因子複合体製剤は正常血漿よ

り明らかに大きな補正効果があった。」

副作用の記述

記述なし                         `

0元 天性第X因 子欠乏FIに
おける輸注第X因 子の消長
(三菱京都病院内科、京都

大学医学部第一内科)70

rゃat10nt,患看,
先天性第X因 子欠乏症の2例

EGxposu",曝 0
「プロトロンピン複合体濃縮製剤PPSB」 (「日本製薬の提供によるもの」)

を輸注

CGOmpansOni ttω

なし

OKout∞me,ァ ウトカム)
I症例 11 輸注後に抜歯をした際、「出血は少量で内芽形成の経過は順調」

輸注後の第X因 子の半減期は31時 間。
〔症例2]「 初期減衰以降生体内の半減期は36時 間」

副作用の記述

記述なし

70



上記申請に対し、1975(S50)午 4月 18日、血液製剤調査会は 「肝障害患者に大量又は

長期に投与すると血栓症を起こすことがあるとの米国での報告があるのでその趣旨の使用

上の注意を加えること」などの意見を付したうえで、「申請内容については承認して差し支

えない」との意見を出した。

その後、日本製薬は 1975(S50)年 4月 24日に上記申請の訂正願書を厚生大臣に提出

し、先に提出した申請書の全文の差替え、および 「使用上の注意」の追加を行った。差替

え後の申請書においては、「効能又は効果」欄の記載は 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患

の凝血因子 (第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X)欠 乏に基づく出血」から 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝

血因子 (第Ⅱ、Ⅶ、X)欠 乏に基づく出血」へと変更されている。

申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

図表 3‐29 1975(S50)年4月のPPS3‐ニチヤクの一部変更承認申請書の概要

名称 (一般的名称)乾 燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

(販売名)PPSB― ニチヤ ク

成 分及 び 分 量 又

rt大ロ
変更な し

菫造方 法 変 更な し

用漱凛ひ用= 1瓶の内容を添付の溶解液 10mlで溶解し悧脈内に注射する。使用量は通常 1

回 1～6瓶 とし、手術等必要に応じ適宜増量する。
「使用上の注意Jに ついては別紙添付。

効能又は効果 血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。

凝血因子 (第■、Ⅷ、X)欠 乏に基づく出血。

偏 考 医療用 (薬価基準)

包装単位 (1瓶 10mlで、その力価は正常人血漿 lmlの 200倍以上を含む。)

(変更箇所)

1 用 法及び用量欄
「使用上の注意Jを 別紙にした。

2 効 能又は効果欄
「凝血因子 (第Ⅱ、Ⅶ、X)欠 乏に基づく出血Jを 追加する。

添付資料 PPSB―ニチヤク (乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)の血液凝固因子第Ⅱ
田 子 ■ 7ド生 Ⅷ  Y田 子 岩 答 株 ^力 価 76

審査結果

上記の医薬品製造承認事項一部変更承認申請は、1975(S50)年 5月 2日、厚生大臣に

より承認された。

76 PPsB_ニチヤク (乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)の 血液凝固因子第Ⅱ因子及び第VE、X因 子複合体
の力価 日 本製薬株式会社 1974(S40p62(東 京乙B100)

ウ)「 成分及び分量又は本質」欄の記載変更 (1977(S52)年 4月 )

申請内容

日本製薬は、従来の承認書の 「成分及び分量又は本質」欄の記載が不正確であつたこと

から、1977(S52)年 4月 26日、同欄の記載を変更する旨の医薬品製造承認事項一部変更

承認申請を行つた。

この申請においては、従来、1瓶 中の有効成分としてユ液凝固第Ⅸ因子複合体を正常人

血清の20Kl倍含むと記載されていたものを、複合体ではなく血液凝固第Ⅸ因子が200倍含

まれているとの変更を行った。

図表 3‐30 1977(S52)年4月のPPSB‐ニチヤクの一部変更承認申請書の概要

(一般的名称)乾 燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

(販売名)PPSB― ニチヤク

成分及び分量又

は本ロ

本剤はヒトの血漿中の血液凝固第Ⅸ因子複合体を含む乾燥製剤で、血液凝固第
Ⅸ因子の合量は1瓶中正常人血清の200倍である。
本剤には溶解液として 「日局 1注射用蒸留水 lml夕 添付する^

更な し

用法 ■び員 詈 更な し

効 能又は効果 変更な し

競 医療用 (薬価基準)

包装単位 (1瓶 10mlで 、その力価は正常人血清の200倍 である。)

変更内容

成分及び分量又は本IInで 、1瓶 中の有効成分として 「血液凝固第Ⅸ因

子複合体を正常人血清の21Xl倍含む」としてあつたが、複合体でなく「血

液凝固第Ⅸ因子を2∞倍含む。Jと 変更する。

変更理由

があったた め、この度正確 な表現に訂正を行な うもので ある。

成分、本質な どの内容的には全 く変更はな く同一
製 品で ある。

承認事項一
部変更許可

昭和 49年 6月 5日

昭和 5Kl年5月 2日

申請結果

厚生大臣は、1977(S52)年 10月 3日 、上記申請を承認した。



工)25mi製 剤の製造に関する追加承認申請 (1982(S57)年 12月)

申請内容

従来製造承認を得ていたPPSBニ チャクは、血液凝固第Ⅸ因子の量を正常人血清 lmlの

200倍含有する製剤(loml用)であったが、医療現場において必要量を投与するためには、

数多く使用しなければならないことを考慮し、 日本製薬は、1982(S57)年 12月 25日、

厚生大臣に対し、500倍 (25mD製剤の製造について追加承認申請をすべく、医薬品製造承

認事項一部変更承認申請を行つた。

また、1983(S58)年 6月 29日、1972(S47)年 に承認を得た製造方法と実際の製造方

法に相違があることが判明したとして、 日本製薬はその始末書とともに差替え願いを提出

した。

上記始末書に記載された、製造承認時の製造方法と実際の製造方法との相違点は以下の

とおりである。

1 1001Mク エン酸ナ トリウム 」を 「溶解液」と変更 しその処方を下記のように別記する。
溶解液の処方

日本薬局方 ク エン酸ナ トリウム 150g
日本薬局方 塩 化ナ トリウム   60g
日本薬局方注射用蒸留水を加え1,o∝hlに する。

従来の処方では、等張になっていないのに等張液と呼んでいたのは不適当であったので訂
正する。また、47年の承認では記載していなかつたが、実際は浸透圧調整のため、クエン酸
ナ トリウムを添加していたので、今回の溶解液処方はこれを含めたものに訂正する。

2「 日本薬局方ヘパリンナ トリウムをlml当 り10単位の害J合で加え」の中、10単位を5単位に
訂正する。

生物学的製剤基準で 「lmlにつき lo単位以下」と定めているので、47年 の承認で上限の
10単位を記載していたが、これ以下で製造する限り適合するものと解釈し、5単位添加で製
造しているのが実情です。

差替え願い提出後の、医薬品製造承認事項一部変更承認申請の内容は以下のとおりであ

る。

日表 3‐31 1983(S58)年 6月 の PPSB‐ニチヤクの一部変更承認申請書の概要

(一般的名称)乾 燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体
(販売名)PPSB― ‐チヤ ク

分及び分量又 本剤は、ヒト血漿中の血液凝固第Ⅸ因子複合体を含む乾燥製剤で、下記成分を
含有す る。

1ノ イ` アル中

正常人血清 lml
の500倍



回表 3・32 1973(S48)年 3月のPPSB・ニチヤクの一部童更承認申請書添付の変更理由・●所

従来許可を得ているPPSB― ニチヤクは、1パ イアル中血液凝固第Ⅸ因子を、正常人血清 lmlの
2∞ 倍合有する製剤(10ml用)であるが、本剤の用法用量が rl回に 10～60mlと し、手術等必要に
応じ適宜増量する」となっているところから、時には10耐 製剤を数多く使用しなければならない

現状を考慮して500倍 05」 用)製剤を追加申請するものである。

(500倍製剤は、200倍製剤と同濃度で容量を多くしたもの)

【変更の筒所】
500倍製剤の追加に伴つて、関連する箇所の変更と、一部記載方法の改善を下記のとおり行つた。

i 成 分及び分量又は本質襴
a)500倍 製剤の成分を追加記載した。
b)全 面的に記載方法を改善した。(等張化剤、安定家財、添付の溶解液を明記した。)

2 製 造方法欄
a)分 画の工程で使用する吸着剤を一般名で記載し、使用量を抹消した。

DEAE― セルロース05-10% →  陰 イオン交換体
b) '日 局」ヘパリンナ トリウムを01mg(10ヘ パリン単位)の 割合で…

‐ 日 本薬局方ヘパリンナ トリウムを1」 当り5単位の割合で…

c)原 画分に001Mク エン酸ナ トリウム等張液(「日局」クエン酸サ トリウム294g、「日

局」塩化ナ トリウム5,858を 『日局」注射用蒸留水で溶かして 1,000ndとする。)
を…

→ 原 画分を下記処方の溶解液で…

溶解液の処方を別配する。              ｀
溶解液の処方

 諌棄]寡 造花子撃す)iウ
ムll躍

日本案局方注射用蒸留水を加え1,00Chlにする。
dl 直 接の容器の材質を記載 した。(薬審第718号 55530に よる)
e)添 付の溶解液の製造方法を記載した。

3 用 法及び用量欄

0 1瓶 の内容を添付の溶解液 lm」 で溶解し…  .
→ 血 液凝固第Ⅸ因子量が正常人血清lmlの 2CXl倍あたりlmlの 割合で溶解し…

b)使 用量は通常1回 1～6瓶 とし
→ 用 量は通常 1回 10～60mlと し

4 規 格及び試験方法欄
浸透圧試験、実重量偏差試験、不溶性異物試験の3項 目を追加 した。

5 備 考相
め 包 装単位を追カロする。

正常人血消 lmlの 500倍 ×1パイアル (溶解液25ml添 付)
b)500倍 製剤に添付するものを記載する。

フィルターセット 他 3品

申請結果

厚生大臣は、1983(S58)年 8月 26日 、上記申請を承認 した。

‖)小 考 (未定稿)

① フィプリノゲン製剤の不活化処理変更時に一部変更承認審査が行なわれなかつたこと

:こついて

本来、製造承認において承認された事項の一部を変更する際には、企業は一部変更承認

申請を行い、一部変更承認を受ける必要がある。

不活化処理についても、製造承認申請書に記載されている以上、処理方法を変更する場

合には一部変更承認を受ける必要が存在する。

しかし、フィプリノゲン製剤においては、不活化処理として紫外線照射処理とβ・プロピ

オラクトン (BPL)処 理の併用を開始した際 (1965(S40年)、及び紫外線照射処理と抗HB8

グロプリン (HBIG)添 加処理の併用を開始した際 (1985660年 )に 、
'その旨の一部変更

承認が行われなかった。

いずれの場合も企業が承認申請を提出しなかった以上、厚生省としてはその変更を知る

ことが出来ず、必然的に承認審査を行うこともできない。この点に関し、当時の薬事行政

に直接その責を問うことはできない。

ただし、1965(S40p年の BPL処 理の導入に際しては、添付文書にその旨が記載されてい

た。厚生省は、197nS46)年 4月 の添付文書の記載適正化に関する通知77に基づき、

1973(S40年にミドリ十宇に対し個別指導を行つており、その際に製造承認時とは異なる不

活化処理が行われていたことを認識できた可能性はある。

そして当該処理の安全性について審査すべく一部変更承認申請を行わせていれば、以後

の健康被害の拡大を防げた可能性もあつた。

② PPSBニ チヤクにおいて、原料血漿のプールサイズが拡大されたことについて

PPSB・ニチヤクは国内有償採血由来血漿を原料としており、日本製薬は 1973648D年5

月、原料血漿採取時のHB8抗 原検査として、従来のSRID法 (一元免疫拡散法)か ら、よ

り検出感度の高いIAHA法 (免疫粘着赤血球凝集反応法)に 切ら替えた。

これに伴い、1973(S48)年 8月、日本製薬は当該製剤の原血漿を、3人分以下の血症を

併せたものから50人以上め血漿をあわせたものへと変更すべく一部変更承認申請を行った。

同社は、当初 3人 分以下の血漿を合わせて原血漿とする旨の規格設定を行つた理由とし

て「現在供血者のAu抗 原検査並びにトランスアミナーゼ値測定によつてもなお本剤の血清

肝炎ワイラスの混入を完全に防止できないため、原料血漿の混合を最小限に止めることに

よつて本剤の投与による血清肝炎罹患のおそれを防止することに努めたものである。この

処置は、血清肝炎ワイラスを保持する供血者の完全な検査法が確立するまでとする。」78と

しており、より検出感度の高い IAHA法 を導入したことで、同社としてはプールサイズ拡

7,昭和45年 4月 21日薬監第 167号厚生省薬務局監視課長通知 「医療用医薬品の添付文書について」 厚
生省薬務局 1970CS45)年4月 21日 (東京甲B60)
7●本剤規格設定の根拠 日本製薬 (東 京甲B81)



大に耐えうると判断したものと想定される。

ただし、IAHA法 によるIIBs抗原検査は、1971(S46)年に大河内一雄らにより 「14名中

9名の肝炎発症が防げない」と報告されており、血清肝炎に対する安全対策としては不十分

なものであった。また、同製剤はウイルスの不活化処理がなされていなかった。

これらを考慮すると、原料血漿のプールサイズの拡大は、製剤へのHCV混 入リスクを高

めるものであったと考えられる。

この一部変更承認時の厚生省における審査過程については、当時の内部資料に 「帝京大

学医学部風間先生相談済みOK」 との記載があるのみで既存の公開資料からは詳細を把握す

ることはできない。だが、上述のような同製剤の原料特性 (有償採血由来血漿であること)、

製造方法 (不活化処理が行われていないこと)、検査方法の限界 (当時C型 肝炎ウイルスは

発見されていなかった状況であるが、HB8抗 原検査だけでは肝炎防止には限界があること)

を考慮して審査を行う必要があつたと言えよう。

また、一部変更承認申請書には、変更内容が記載されているのみであり、その影響に関

する記述はなされていない。厚生省においてその変更の是非を慎重かつ効率的に審査する

ためにも、一部変更承認申請を行う者に対し、①変更理由、②想定される影響を併記させ

る、といつた施策も検討すべきであろう。

なお、仮に前掲の厚生省内部資料のとおり、一人の医師への相談のみでプールサイズ拡

大を承認したのであれば、その審査体制についても不十分なものであったと言える。この

ように審査の過程や内容を後日検証できないような文書管理とあわせ改善が必要であろう。

③ PPSBニ チヤクにおいて、先天性から後天性へ適応が拡大されたことについて

日本製薬は 1974(S49)年 7月 4日 、PPSB一 ニチャクの効能または効果を 「血液凝固

第Ⅸ因子欠乏症」から 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子 (第Ⅱ、Ⅷ、Ⅸ、X)

欠乏に基づく出血。」に拡大すべく、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行い、その後
「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝血因子 (第Ⅱ、ⅦヾX)欠 乏に基づく出血」へと申請書を

差替えた後、翌 1,75(S50年5月 2日、厚生大臣により承認された。

この申請にあたり、臨床試験資料として肝疾患の出血傾向に関する2論 文、および先天

性第X因 子欠乏症に関する1論文が提出されたが、前者の2論文のうち1論文は「in宙trO」

(試験管内)試 験であり臨床試験ではなからた。そのため、追加する効能・効果である 「肝

疾患の疑血因子 (第Ⅱ、Ⅶ、X)欠 乏に基づく出血」に関する
“
臨床試験資料

"は
1論文

のみであり、そこで取り扱われている臨床試験も11例のみである。また、比較試験の形式

も取られていない。

上記の臨床試験資料では、1967(S42年10月の厚生省薬務局長通知 「医薬品の製造承認

等に関する基本方針の取扱いについて」にて規定されている、「効能効果のみの変更の場合

の臨床資料は 1主要効能当たりlヵ所 20例以上2カ所以上の資料とする。」を満たしてお

らず、そのような臨床試験資料をもとに、追カロする適応に対する有効性 。安全性について

十分な審査が行えたのかについては疑間の残るところである。



(3)当 餞E=昌 の市販餞対策について

1)厚 生省における副作用情報収集 ・分析 ・評価の実態

本薬害肝炎事件では、1977(S52)年 の米国FDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消

し情報を厚生省が把握し、国内においても適切な措置を行っていれば被害拡大を防止でき

たのではないかとの観点から、厚生省が上記情報を認識していたか否かが一つの争点とな

った。

なお、厚生労働省では、医薬品の 「副作用Jに は、ウイルスの混入等による 「感染」は

含まないという考え方がとられてきている。別のもの考えられ、1980年 の副作用報告の義

務化から遅れて、1997年に感染症報告の義務化がなされてきている。1979年の副作用被害

救済制度から遅れて、2Q04年 に生物由来製品感染等被害救済制度が設けられている。品質

に問題がある場合は 「不良医薬品」という呼び方がなされる。

ここで、「副作用」が、何を含んで何を含まないかについての議論は、後ろの 「提言」に  l

おいて述べる。

本節では、1960年代以降の厚生省の副作用情報の収集・分析・評価の実態を明らかにし、

米国FDAの 承認取消しを厚生省が認識していたか否かを検証すると共に、再発防止のため

の示唆を明らかにする。ここでは、「狭義」の副作用から、「汚染による (感染を主とした)

副作用」をカバーするプロセスを記述することになる。

i)国 内の副作用情報の収集

① 厚生省への副作用報告制度 (自発報告制度)

厚生省は 1950年 代後半 (昭和 30年 代)に発生したサリドマイドノスモン両事件を契機

に国内外の副作用情報の収集に着手し、以降段階的に①製薬企業や医療機関からの副作用

報告制度の構築、②厚生省自らの能動的な情報収集を進めてきた。

以下、まず国内における、製薬企業や医療機関からの副作用報告制度の変遷を表 4に 示

す。

,

国表 3‐33 厚生省への副作用報告制度の責遷

m厚 生省∞ 年史Pl∞ 7、東京判決 判例時報 1975号 P91-92(東 京甲A187)
“ 「医薬品の製造承認等に関する基本方針についてJ(昭 和42年案発第645号薬務局長通知)p1067(
甲A187)(東 京甲B23、乙B87)
。3東 京判決 判例時報 1975号 p91、 東京甲B64逐 条解説薬事法 (抜枠)p.66
3Sサ リドマイ ド裁判第 1編総括 (抜粋)(東 京甲B54)
14東京判決 判例時報 1975号 P91
36薬害スモン全史第 3巻運動編 (東京甲B65)

年 月 主な出来事

1967(S42)
3 月

年 国内の■作用モニ‐ 劇産開始

大学病院、国立病院192箇所をモニター病院に指定し、医薬品副作用事例を報告する

よう協力を依頼。
モニター施設に対し、毎年調査依頼文書と医薬品副作用調査票用紙を予め送付してお

き、モニター施設勤務医が、医薬品副作用を経験した場合に厚生省宛てに副作用報告
書″撲付するシステム_∞

1967(S42)年

9月 13日

行政指導による新開発医薬品に関する製薬企彙からの副作用報告制度開始

医薬品製造承認申請者に対し、新開発医薬品の承認後少なくとも2年 間 (1971(S461
年に3年間に延長)の 副作用報告を要求_“

年(S46)1971

製薬企業に対し、新開発医薬品以外の医薬品についても、医療機関等から医薬品の未

知又は重鷲な副作用の報告を受けたときは自ら調査し厚生省に報告することを要え

1974 (日 349) 年 国は、サリドマイ ド訴訟の 「確認書」において、新医薬品承認の厳格化、副作用情報
システム、医薬品の宣伝広告の監視など、医薬品安全性強イヒの実効をあげることを確
綺

1973 (S53)lF 薬局モニター制度を開始

各都道府県から推薦のあつた薬局をモニター施設とし、一般用医薬品、化粧品等の副

作用情報を収集。
収集情報は 「薬局モニター情報Jと してフィー ドバック.14

1979 (S54)年 国は、スモン訴訟の I確認書」において、新医薬品承認時の安全確認、医薬品の副作

用情報の収集、薬害防止に必要な手段をさらに徹底して障ずるなど行政上最善の努力

を重ねることを確的。85

1979 (S54)年 薬事法改正

1980 (S55)`「 薬事法に基づく副作用報告の義務化

薬事法改正に伴い、医薬品製造業者に対し、追跡調査を合め、医薬品の安全性等に関

する情報を積極的に収集すべきことを定める法令通達が出される。
「薬事法の一部を改正する法律の施行について」(甲B■0,

p605,610
「医薬品の製造管理及び品質管理規則」(甲Bl10,P236,239)
「医薬品の製造管理及び品質管理規則並びに薬局等構造設備規則の一部を改正する症

例等の施行について|(甲 Bl10 D 634 641～ 642)

1996 年(H8) 薬事法改正

年1997 (H9)
・医薬品等による副作用報告を法律に明記することに加え、感染症等の発生報告を義

務化
・外国で保健衛生上の危害の発生等の防止装置 (製造 ・販売の中止、回収等)が とら

れた場合の報告を義務化
医薬品。医療機器等安全性情報報告制度

2003(H15)年

年 月' 主な出来事

1965 (S40)1「 WHOに よる目内モニター"度 の■立働告

WHO第 18回総会にて、医薬品の副作用に関する事例を系統的に収集評価するため、
国内モニター制度の凍やかな確立を加盟各国に対して勧告70

"厚 生省 50年 史P1067(東 京甲A187)



なお、上記制度!こ基づく厚生省への副作用報告数の推移は図表 3‐5の とおりである。

図表 3‐34 年 別の副作用報告数推移

"輌
|

0∞∞
|

日J作用・盛業症報告件数の推移  [li曲 」

壼20m

ゴ"θ 句 蒻 診 データ|ま厚生労働省/c‐4秦 依頼中

出所) 日

基1禦 写回)で 言攣全勇t竃
検

霧登ぢ了罵

防止のための医薬品行政のあり方検討委

② 厚生省による副作用情報収集制度

ア)厚生省による文献収集

確尋B申

③ 」APIC86を通じた副作用に関する学会発表 ・論文等の収集

財団法人日本医薬情報センター(Japan PharmaceuicaHnformatiOn Center JAP10は、

国内外の医薬品に関する臨床的に有用な情報を収集 ・処理 ・提供することによって、薬剤

の臨床使用の適正化を通じて製薬と医療の間のかけ橋の役目を果たすことを目的に1972年

に設立された公益法人。」APICは 関係各分野の要望に応じて公益法人として厚生大臣の許

可を受けて設立。医薬品に関するあらゆる科学技術情報を収集 。処理して、製薬企業、医

療機関、行政機関等に提供することによつて国民の保健医療の向上に寄与することを目的

に活動。

以下の資料を入手

1) 15年 のあゆみ 財団法人日本医薬情報センター,1987

2) 副 作用情報システム化に関する研究 財団法人日本医薬情報センター,1977

厚労省の副作用情報収集システムの関係は、現在調査中。

‐‖)海 外の副作用情報の収集

① WHOを 通じた副作用情報 ・規制情報の収集

海外の副作用情報については、WHOを 通じた情報入手経路の確立、おょび他国の薬事行

政機関からの情報収集が進められてきた。WHOを 通じた情報入手経路の確立に至るまでの

変遷は図表 36の とおりである。

回表 3‐35 WHOを 通じた副作用情報収集の変遷

86」apan Ph maceu●cal lnforrrlatlon Conter;財団法人日本医薬情報センター
を指す。国内外の医薬品

に関する臨床的に有用な情報を収集 ・処理 ・提供することによって、薬剤の臨床使用の適正化を通じて製
薬と医療の間のかけ橋の役目を果たすことを目的に設立された公益法人。」APICは 関係各分野の要望に応
じて公益法人として厚生大臣の許可を受けて1972年に設立 医薬品に関するあらゆる科学技術情報を収
集 ・処理して、製薬企業、医療機関、行政機関等に提供することによつて国民の保健医療の向上に寄与す
ることを目的に活動。
87東京地裁判例時報 1975号p87
“ 福岡地裁判例時報 1953号p29

1963(S38)年 WHOが 副作用規制情報の通報義務を決議
WHOの 第 16回総会にて、医薬品の有害作用について各国間の速やかな情報交換を行
うため、WHO加 盟国 (日本も含む)は 、①重篤な副作用が惹起ししたため既に使用
されている医薬品の流通を禁止又は制限したとき、②新医薬品の承認を否定したとき、
③新医薬品の一般的使用を条件付きで承認したときは、速やかにWHOに 通報すべき
ことが決議された。87

1967(S42)年 厚生省がWHOの 情報収集担当部署を設置

― 全対策調査研究班が設置され、WHOの 情報整理を担当。38



年 月 主な出来事 :

年＆‐９７
瑚

WHO、 承認取消 。適応制限の行政措置をWHOへ 報告するよう勧告
WHOは 第23回総会にて、各加盟国に対し、有効性の実質的証拠がないことや危険性

を理由に既承認医薬品の承認取消しや適応限定を行った場合、WHOに 報告するよう

勧告。30

厚 生省製薬第 2環 職員、WHOの 会議に出席。90

1972(S47)年

4月

WHOの 国際医薬副作用モニター制度に参加

国際的な副作用情報の早期収集のため、日本もWHOの 行つている国際医薬品副作用

モニタリング制度に参加_"

。。東京地裁判例時報 1975号p87、
。。福岡地裁判例時報 1953号p29
■ 厚生省50年史 (東京甲A187)

福岡地裁判例時報 1953号 p29

WHO医 薬品モニタリングシステムヘの貢献と利用

WHO医 薬品モ■タリングシステムはそこへ情報を送る面、すなわち貢献と、そのデータ

を利用する面との両面がある。

WHO医 薬品モニタリング協カセンターであるUppsala Monito五ng CentreCUMOの 副

作用情報データベースであるVlglbaseへの世界各国からの2002・2005年の報告状況は以下

のとおりである。日本は報告数の絶対数も人口当たりの相対数も小さくトップ 15カ国には

入らない。

回表 3‐36 Ⅵgiba30への報告薇上位15カ国 (20004005)

口表 3‐37 輌 giba30人の人口あたり報告数上位16各国 (2000‐2005)

canada 331

UK 320

pedon 300

Dmmark 249
SWltzdand

Drug Infotmation Joumal 2008; 42:409' 19.



Lindquist M VigiBase, theWHO Global
物 ′″′'′″att Jb″ r"a/2008;42:409‐ 19

ICSR Database System: Basic Facts.

また、以下の図から明らかなように、日本からのVI」baSeへの報告にはCOmpany 6ther)

が全く含まれていない。すなわち、約80%を 占める企業報告はVlglbaseに送られていない

のである。

図表 3‐38 Vigibaseへの副作用報告者

出所) Lindquist M Ⅵ 押 ase,the wHO Global ICSR Database System:Badc Facts
I力電モr二五乏凛z″′力 ″」らuma′ 2008:42:409・19

日本の薬事行政当局が従来どの程度、この Vllglbaseを利用してきたかは、他国との比較

で現在調査中であるが、あまり利用されてこなかつたようである。

いまのところ、この WHOシ ステムに対し、日本は貢献もしてこず、利用もしていない

場装島[福:[L毬樫禁ζ渾[LL、l竃3分il蔦1戦
制度を説明するとェ

今回は、血液製剤ということからこの WHOの システムについてilB査したが、古典的な

化学薬品と異なり、フクチン、生物学的製剤、広い意味のherbal medlches(日本の漢方薬

などを含む)は、なお 「弱い」領域とされている。このうち、herbal medtineは、ATC分

類と用語の標準化のプロジェクトが2003年から始まった"2が、他はまだ本格的な活動はな

92津谷喜一郎,詫間浩樹 ハープ ・生薬 ・サブルメントのレギュラトリーサイエンス 薬学雑誌 2008:
128《):867・80

いようである。この面なお調査中である。

なお、このWHOの システムとICHの 他の2極であるEUと 米国での安全性に対するシ

ステムに対する対応との関係は現在、調査中である。現在までの開き取り調査では、先進

国は相対的にWHOの システムを軽視しており、日本も同じ対応のように思われる。

② ②他国の薬事行政機関 (FDA等 )を 通じた副作用情報 。規制情報の収集

WHOを 通じた情報入手経路の確立とほぼ同時期に、米国FDAの 情報収集も開始されて

いる。その変遷は下表のとおりである。

図表 3‐39 他国の薬事行政機関を通じた副作用情報の収集

ただし、FDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消しが行われた 1977650年当時にお

いては、『厚生省自らが海外規制当局による医薬品の販売禁止等の措置に関する情報及び国

内外の文献等の安全性情報を体系的に収集する仕組み並びに国立予防衛生研究所等の厚生

省の施設等期間が医薬品の安全性に関する情報を得た際に厚生省本省に当該情報を的確に

報告する仕組みが構築されていなかった』95とされている。

面)収 集した情報の分析 ・評価

① 収集 ・分析・評価を担当する組織の変燿

上記の副作用情報の収集、および分析 ・整理は、厚生省ノ厚労省の以下の組織により実施

されてきた。

03福岡地裁判例時報 1953号p29
04福岡地裁判例時報 1953号p29
05厚生労働省 フ ィプリノゲン製剤によるC型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 2002α14)年8月
29日 p35

年 月 主な出来事
1968(S43)年

9月 ～
国立衛生試験所調査管理部によるFDA資 料の報告開始
国立衛生試験所調査管理部、FDA医 薬品局の資料等を収集、調査月報にまとめて
厚生省に報学 3                             `

1 9 7 1 ( S 4 6 )年 ～

19 7 4 ( S 4 9 )年 当時

厚生省によるFDAの 諸施策情報の収集
厚生省薬務局安全課では、米国連邦公報 (フェデラル ・レジスター)等 を必要に応
じて入手し、FDAの 諸施策に関する情報を収集。4

8 6



回表 3・40 副 作用情報の収集・分析・整理の所管組織の変遷

② 収集・分析・評価を担当する組織の人員数の推移

上記組織の職員数を、Page 53の図表3‐22からグラフ化して下図に示す。(グラフ中の『*』

は上表に対応)                     、

回表 3‐“ 安 全課、安全対策課の定員数の推移

0

ぎごげござごびぎごぴぴゞゞゞずが
*1 厚 生省 薬務局 安全課、

1: 量童算鷹 彙唇婁塞導綴讚:
*4 厚 生労働省 医薬食品局 安全対策課
なお、1974(S49)年 の安全課設立以前の、副作用情報収集 ・分析の担当組織

およびその人員数については厚生労働省も不明とのこと。
出所) 厚 生労働省

06昭和44年 の資料から、製薬瞑の中に f医薬品の副作用情報収集」を所掌する係が存在。昭和44年以前

は資料が存在せず、製薬課の中に副作用情報収集の業務及び係が明確になつていたかは不明.
97「医薬品の副作用情報収集」を所掌事務とする担当が設けられている。なお、厚生省組織令において、

製薬第二課の事務にf医薬品の効能、効果及び副作用に関する調査を行うこと。Jとする事務が規定される。

”

仏
　
∞

回表 3‐42 定 員数のうち冨1作用情報関係の業務を担当する者の比率

出所) 厚 生労働階

ぎぎ
注)

年 8月 10

安全対策については他の医薬品と同様、安全課で所掌している。

名 安全ロ 安全対餞■ 安全対策鳳

黒の製 20人 22人 27人

果の定員数の発 、E菫ユ2■

…

4人

僣佐1.●●●●

13人

檜■2.●n■2.=壼●●

16人

■■1.■■0.●R=3.=■ ●0

200“ 550"[粧 担当す“ の比率

注 )

＝湘



③ 医薬品数の推移

回表 3‐43 薬価基準全面改正時の医療用医薬品の薬価告示品目数の推移

～)FDAに よるフィブリノゲン製剤の承認取消しの情報収集 ・活用実態

以上をもとに、FDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消しが行われた 1977(S59年当

時、厚生省が当該情督を入手しえた経路を整理すると下図のとおりとなる。

日表 3・44 1977年 当時の厚生省による海外規制情報の収集経路

WHO■ 情用モニター|1菫

| モニター薬局 |

このように、当時の制度下では、FDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消し情報は、

WHOル ー ト"、厚生省のFDA諸 施策情報の独自収集ルー ト、国立衛生試験所ルートの 3

種類のルートから収集できた可能性があるといえる。

(1979650年 9月に発行された国立予防衛生研究所血液製剤部長の安田純一氏の著中 9内

にはFDAに よる承認取消に関する記載があり、遅くともその時点では国立予防衛生研究所

では当該情報を把握していたものと考えられる。ただし、国立予防衛生研究所が、国立衛

生試験所と同様に、厚生省に対し収集情報の報告を行つていたかは明らかになっていな

い。)

しゅヽし、厚生省が当時の職員に対して行つたアンケート調査によると、その情報を認識

していた職員は存在していない。

98 FDAが WHOに 対し、実際にフィプリノグン製剤の承IB取消しの報告を行ったのか、またWHOが 当
該情報をカロ盟各国に対し実際に伝達したかについては、現時点では明らかになつていない。
9。安田純一 血液製剤 1979(S50,172(東京甲A34)

1965
rsan、 10月5日 5.423

1970

(S45)
11月25日 7236

1974
rS49ヽ

12月 10日 6,891

1977

(S52)
11月lE i3,654 名柄別薬価収載方式を採用

1981

rS56)
5月 9日 12.881

1984

rS59ヽ 2月10日 13,471

1990
`H,ヽ 3月 12日 13.352

ジヨ リヽックについて、290品目3成分を
一般 的 な 名 称 券去 に1,■

1994

`HAヽ 3月 10日 13,375

2000
`Hl,ヽ 3月10日 11,287

2006
rH18、 3月6日 13,311

出所) 厚 生労働省



記 憶 あり 屁 億なし

旧薬務局猥員
。1977～1989年 の間の在籍者

387名 1名 (注) 386名

当時の公衆衛生局又は保健医療局の難病及び感染症対策の所

管環

(現在の健康局疾病対策課及び結核感染症課)
・1977～1989年の間の在籍者

L6E& o 名 168名

当時の医務局又は保健医療 局の国立病院課及 び国立療菱所課

(現在の日立病院部政策医療課)
・1977～ 1989年 の間の在籍者

15 7名 0 名 157′呂

当時の児童家庭局母子衛生課

(現在の雇用均等 ・児童家庭局母子保健環)
・1977～1989年の間の在籍者

8 1名 0 名 8 1 名

旧国立 予防衛生研究 所 (現在 の 国 立感 染症 研究所 )
・1977～ 19■9こ の 間 の洋 籍 者

68名 2名 66名

審議会委員等(中央栗事予議会及び公衆衛生署議会等の委員)
・1977～1984年の間の在籍者

7 1 名 0名 71名

つ い て 、「昭 和 6 2 で米 国 にお け るフ ィ

回表 3‐45 米 国におけるフィプリノゲン製剤承認取消しについての認臓

ノゲンに対する措置について、申請者の見解を求めることとされ、申請者に

その旨確認 したような気がするが、その後の検討内容については記憶してい

ない。」と回答しており、FDAに よる承認取消しがなされた 1977年当時に

認識 していたわけではない。

出所) 厚 生労働省  「 フィプリノゲン製剤による C型 粁炎 (非A tt B型肝炎)に 関するア
ンケー ト調査結果」100

つまり、FDAの 承認取消情報を
“
入手できた可能性のあるルート

"は
存在していたもの

の、それは重要な情報を
“
確実に収集する

"う
えでは不十分なものであつた。

100厚生労働省フィプリノグン製剤によるC型肝炎ウイルス感染プレス発表資料保存用④

なお、同時期における国内外の副作用情報の収集ルートは下図のとおりである。

日表 3‐46 1977年 当時の厚生省による国内外の副作用情報収集経路

このように、1977(S52)年 時点で、既に製薬企業ノ医療機関ノ国際機関からの情報収集

は可能となつていた。                        ｀

ただし、当時、製薬企業の報告対象は、「未知の副作用ヽ既知の副作用であつて重篤なも

の、及び既知の副作用のうち発生頻度、程度、症状などが従前知られていたものから著し

く変化したもの」とされており、血液製剤等による感染症は 「明示的Jに は対象とされて

いなかつた。(本節冒頭に記したように、この種の感染症は狭義の副作用とは別のものと考

えられていた。)ま た、医薬品副作用モニター制度においても、血液製剤等による感染症は

報告対象とはされていなかつた。

副作用の範疇であれば、医薬品の投与により何らかの問題が発生した場合には、因果関

係を問わず報告する、いわゆる有害事象(adveree evenJ AE)の報告、イベントモニタリン

グの考え方が、基本的には取られていた力゙∝、それは明示的なものではなく曖味であった。

なお、現在の目1作用 ・感染症報告では、その名が示すように感染症も報告対象とされて

いる:た だし 「害」一般を報告するシステムにはなつていない。

Юl「フィプリノゲン製剤によるC型 肝炎ウイルス感染に関する調査報告書J 2002(H10年 8月 29日 厚
生労働省 のP39に も、『当時の副作用報告制度においては感染症は報告の対象外であつたが、地検資料に
よると、実際には血液製剤による肝炎等の感染症も報告されたケースがあったことが うかがえる。』と記戦
されている。               ~



このような状況であつたため、2002(H10年の厚生労働省の調査102の際にも、『1日厚生省

職員の中に、フィプリノゲン製剤による肝炎発生に関する報告を受けた記憶があるものは

いなかった』、『地検資料から確認できた限りでは、旧厚生省が医療機関や製薬企業から受

けていた副作用報告のうち、昭和 54(1979年から昭和61(1986)年までの間、フィプリノゲ

ン製剤による肝炎等の症例はなかった』とされている。

v)小 考

本節では、国内と国外の日1作用情報収集の経緯と、それを分析 ・評価する組織、スタ

ッフ数を記したうえで、FDAに よるフィプリノーゲン製剤の承認取り消しの情報収集 ・活

用実態を述べてきた。

ここで現在の市販後対策の中心となるICH‐E211iの背景を述べ、若千の小考を加える。詳

しくは、後ろの提言で述べる。

まず、ICH(日 米欧三極医薬品承認審査調和国際会詢 では、安全性に関してE2E以 外に

も以下のガイ ドラインを順に発行してきた。以下に示す。なお、カッコ内はわが国におけ

る通知日である。

・ ICH E2A治 験中に得られた安全性情報の取り扱いについて (1995.“20)
・ ICH E2BOり 個別症例安全性報告を伝送するためのデータ項目およびメッセージ仕様

について(20010330              ・

・ ICH E2C臨 床安全性データの取り扱い :市販医薬品に関する定期的安全性最新報告

(19970327))

・ ICH E2D承 認後の安全性情報の取扱い : 緊急報告のための用語の定義と報告の基準

について (2∞50320

1CH E2Eは、
"Fharmaco宙

gilance Planning, として2004、11.18に、s“p4に 達した

もものであり、日本では 「医薬品安全性監視の計画」として 2005916に 、審査管理課か

ら薬食審査発第 0916001号、また安全対策課から薬食安発第 0916CIC11号と連名で通知が

出された。

その基本となる考え方は、シグナルの検出による仮説設定から、因果関係を確立し社会

1。2厚生労働省 フ ィプ リノゲン製剤 による C型 肝炎 ウイル ス感染に関す る調査報告書 2002〈H141年 8月

29日  p39

に対するインパクトを確定するリスク・ベネフィット評価までのプロセスを含む。 そ れ

は、一般に図表 3・47の ような 「時間経過」と 「知識レベル」の蓄積との関係がある。

口表 3‐48 シ グナル検出から因果関係や社会に与えるインパク トの磁定まで

Lerd of
knowledge

日gur e . F r O m賊 耐 籠 轟 "ha r u b e n t t  e v J u a● On i  k n o w L d g e  v e― um e

出所) Lhdquist M Seemg and observhg h lntemahonal Pharmacclvlgiance the
Uppsala Monitorhg Centre 2003 p 34

すなわちシグナルは、個別や一連の症例報告から認識 されることが多いが、探索的な研

究さらには大規模なランダム化比較試験によっても検出される。その後、シグナルの特徴

付け lcharacttrizatbn)と評価CssessmenDの段階に入るが、その段階では定型的な方法

論は存在しない。リスクに応じた研究方法により、評価 ・検証が行われるべきである。

基本的に、「医薬品リスクマネージメント」は、リスク最小化計画いsk minlmizatloDと、

pharmacovig」anceから成る。しかし、ICH‐E2は このうち、リスク最小化計画を記してい

ない。この理由は不明である。単に 「本ガイ ドラインは、リスクに関する情報提供“sk

commuica● Onl等、医薬品のリスクを低減するための方法については記載しない。」と、あ

るだけである。

このため、EUと 米国でのICH・E2に もとづくガイダンスや具体的活動などを参考に日本

のあるべき姿を論ずることとなる。

時



2)1979(S54)年 改正薬事法に定める規制権限 (報告命令、緊急命令、回収等)行 使

の実態

厚生大臣は 1979(S54)年 改正薬事法により、保健衛生上の危害の発生 ・拡大防止のた

めには、製造承認内容の変更、販売の一時停止、回収等の命令を行う権限を有していたが、

本薬害肝炎事件においては、1987(S6カ年の青森の集団肝炎感染事件の発生後も、1988年 6

月に緊急安全性情報の配布指示を行うまで、それらの権限は行使されなかった。この点に

ついて、早期にこれらの規制権限を厚生大臣が行使していれば、更なる被害拡大を防止で

きたのではないかとの観点から、ひとつの争点となっていた。

本節では、厚生省がフィブリノゲン製剤による薬害肝炎発生を認識してから、緊急安全

性情報の配布指示を行うまでの経緯を確認し、その規制権限の行使状況の検証を行う。

i)1979(S54)年 改正薬事法に定められた規制権限の概要

1960(S35)年 に制定された薬事法では、厚生大臣に対し、医薬品製造業者の監督のため

以下の権限が与えられていた。

69

・ 廃 棄  (第 70条 )
・ 検 査命令  (第 71条 )
。 改 善命令  (第 72条 )
・ 管 理者等の変更命令  (第 73条 )
・ 許 可の取消し (第 75条 )

第69条 の2

厚生大臣は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止

するため必要があると認めるときは、医薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具の製造業者、輸入販

売業者若しくは販売業者又は薬局開設者に対して、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の販売又は

第70条       |
第 70条 第 1項中 1又は不良な原料」を f、第74条 の2第 1項の規定により製造又は輸入の承認を取り

消された医薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具又は不良な原料」に改め、「廃棄」の下に 「、回収」

を加え、同条第2項 中 「廃楽させ」の下に f、若しくは回収させ」を加える。

⇒厚生大臣又は都道府県知事は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具を業務上取り扱う者に対して、

第 4b条 第 1項 の規定に違反して貯蔵され、若しくは陳列されている医薬品若しくは医療用具、同項の規

して販売され、若しくは授与された医薬品若しくは医療用具、第44条 第 3項 、第 55条 く第60

Ⅲ薬事法の一部を改正する法律 (昭和54年 10月 1日法律第“ 号)(薬務公報第 lK197号)厚 生省薬務局

1979(S54)年10月 11日 (東京乙B104)

また、上記改正に伴い、厚生省薬務局から各都道府県知事宛てに出された 「薬事法の一
その後、1979(S54)年の薬事法改正により、厚生大臣には上記権限に加え下記の規制権

部を改正する法律の施行について」では、以下のとおり、その具体内容も例示されている。
限も迫カロされることとなった。

回表 3‐50 1979〈S64)年改正案事法に関する通知
1°4

回表 3‐49 1979(S54)年 改正案事法に定められた規制権限
1°3

1緊 急命令                    `
(1)医薬品等による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するため、今回の改正より、厚生大臣は医薬品

言2壁 菫菅百し係墾萱亘言[】 [1に

を踏まえ、将来この規定が発動される事態に至つた場合には、迅速かつ、確実に命令が履行されるよう、
関係者への周知徹底を図られたいこと。

② 医薬品等の販売、授与の一時停止のほか応急の措置の具体的内容としては、例えば ドクターレター等
による医師等に対する緊急の情報伝達の指示、広報機関を利用した一般へのPRの 指示等が考えられるこ

と。

2回 収命令

(1)不良医薬品等については、従来、廃来のほか公衆衛生上の危険の発生を防止するに足る措置の解釈運
用として回収措置を構してきたところであるが、今回の改正によりこれを法律上明記すると共に、不良医
薬品等にとどまらず、承認を取り消された医薬品等についても、回収を命じることができることとしたこ
と。

条、第 6 2条 及 び第 6 4条 において準用す る場合 を書 む。,、第 5 6条 (第 6 0条 及 び第 6 2粂 にお い て準 用す

る場合を含む。)、第57条第2項 (第60条及び第62条において準用する場合を含む。)若 しくは第65条
に規定する医薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療用具、第74条の2第 1項の規定により製造又は輸入
の承認を取り消された医薬品、医薬部外品、化駐品若しくは医療用具又は不良な原料又は不良な原料若し

くは材料について、廃楽、回収その他公衆衛生上の危険の発生を防止するに足りる措置を採るべきことを

命ずることができる。

②厚生大臣又は都道府県知事は、前項の規定による命令を受けた者がその命令に従わないとき、又は緊急
の必要があるときは、当該職員に、同項に規定するものを廃薬、若しくは回収させ、又はその他の必要な
処分をさせることができる。

(承認の取消し等)      ｀

第74条の2

厚生大臣は、製造又は輸入の承認を与えた医薬品、医薬部外品、イヒ粧品又は医療用具が第 14条 第 2

項各号のいずれかに該当するに至つたと33めるときは、その承認を取り消さなければならない。
2 厚 生大臣は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の製造又は輸入の承認を与えた事項の一部に

ついて、保健衛生上の必要があると認めるに至つたときは、その変更を命することができる。
3 厚 生大臣は、前2項 に定める場合のほか、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の製造又は輸入

の承認を受けた者が次の各号めいずれ力ヽ こ瞭当する場合には、その承認を取り消し、又はその承認を
与えた事項の一部についてその変更を命ずることができる。
1第 14条の2第 1項又は第14条の3第 1項の規定により再審査又は再評価を受けなければならない

場合において、定められた期限までに必要な資料の全部若しくは一部を提出せず、又は虚偽の記載を
した資料を提出したとき。
2製 造又は輸入の承認を受けた医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具を、=当 な理由がなく引き

続く3年間製造し、又は綸入していないとき。

4 医 薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の製造業者又は輸入販売業者が第 1項又は前項の規定によ
り製造又は輸入の承認を取り消されたときは、当該品日に係る製造又は輸入の許可は、取り消された

の

W薬 事法の一部を改正する法律の施行についてく昭和55年 4月 10日薬発第433号 厚生省薬務局長から各
都道府県知事宛あて)(薬 務公報第 1118号)厚 生省業務局 1980CS50年 5月 11日 (東京乙B169)



(2)不良医薬品、承認を取り消された医薬品等の廃来、回収等については、今回の改正の趣旨を関係者に
知徹底 されたいこと。

このように、1979(S54)年 の薬事法改正以降、厚生大臣は、医薬品等による保健衛生上

の危害の発生または拡大を防止するために必要であれば、当該医薬品の販売又は授与の一

時停止 (第69条 の 2)、ドクター レター等による医師等に対する緊急の情報伝達の指示、広

報機関を利用 した一般への PRの 指示等の緊急命令、製造 (輸入)承 認内容の変更命令 (第

74条 の 2)、廃棄 ・回収命令 (第70条 )、を行 うことが可能となっていた。

‖)1987(S62)年の青森集団感染事件、同年の加熱製剤承認後の非 A tt B型肝炎発生に際

した緊急命令、回収等の規制権限の行使実態

① 集団感染事件発生から加熱製剤承認前まで

1987(S62)年 、厚生省は青森県三沢市のA医 院より、フィプリノゲン製剤投与により

肝炎が発生した旨の報告を受けた。

この第一報を受けた日付について、「厚生省」というフッターの付いた紙に記された 1987

(S62)4月 15日付の 「フィプ リノーゲン製剤の取扱いについて (案)」という書類では、

「本年 1月 、肝炎発生 (?)報 告が青森県 (●●病院産婦人科で 3例 、A医 院で 8例 中 7

例)か ら報告され、現在安全課より当病院宛モニター報告用紙を送付すると共に、ミドリ

十字に対し、事実関係の詳細につき調査を指示」 と記されてお り、1月 には第一報を入手

していたものと推察される。

ただし、2002(H14)年 の 「フィプリノゲン製剤による C型 肝炎ウイルス感染に関する

調査報告書」(厚生労働省)で は、「青森県三沢市のA医 院における肝炎の集団発生に関し

て 日厚生省が最初に情報を入手した時期については、昭和 62(1987)年 1月 と記載されて

いる文書があるが、同医院に残されている旧厚生省への連絡に関する最も古い記録は昭和

62(1987)年 3月 24日 のものであった。聞き取 り調査の結果、同日以前の連絡について

具体的な日付等を特定できる記憶を有する者はおらず、A医 院における肝炎集団発生につ

いて、旧厚生省力
l第

一報を受けた 日等を特定するには至らなかった。」とされてお り、厚生

省の第一報入手の明確な日付は明らかになつていない。

その後、厚生省は 4月 8日 にミドリ十字に事情説明を求め、翌 9日 、ミドリ十宇に対し、

肝炎発症患者の現状調査および疑いのあるロットの全国調査・報告を指示。4月 15日 には、

非加熱フィプリノゲン製剤を自主回収させること、および早期に加熱製剤へ切 り替えさせ

ることで被害の拡大を防ぐ方針を策定した。

厚生省による上記指示を受け、旧ミドリ十字は 5月 8日 から7月 14日にかけ、4回 に渡

り非加熱フィプ リノゲン製剤投与後の肝炎発症報告を実施。5月 26日 に行われた血液製剤

評価委員会は、当該報告を踏まえ、肝炎へのフィブリノゲン・ミドリの関与が否定できない

との検討結果をくだすとともに、加熱製剤販売時には医療機関への関係情報提供による注

意喚起、及び納入医療機関及び投与患者の追跡調査を行うよう要求した。厚生省はこの評

価委員会の結論を受け、旧ミドリ十字に対し、発売後の肝炎発生について継続的に追跡調

査 (月1回以上医療機関を訪問し、使用患者に当たっては継続 6ヶ 月間)を 実施し報告す

ることを指示した。

② 加熱製剤承認後

厚生省の指示により、同年6月 11日のカロ熱フィプリノゲン製剤の販売開始以後、旧ミド

リ十字は患者に対する追跡調査結果を実施。厚生省は 11月 5日 に加熱フィプリノゲン製剤

による3例の肝炎発症の報告を受け、翌 1988(S63)年 4月 5日 には8例 (前報告におけ

る3例含む)、5月 6日には 17例 (前報告における8例含む)の 肝炎発症の報告を受けた。

この報告を受け、5月 12日に行われた血液製剤評価調査会はフィプリノゲンHTミ ドリ

について審議を行い、翌 13日、厚生省は旧ミドリ十字に対し、①肝炎感染例の数例はフィ

ブリノゲンHTミ ドリが原因と考えられること、②使用例全例の追跡調査が必要等の審議

結果を伝達した。

そして、青森集団肝炎感染事件の報告を受けてから1年以上経過した 6月 2日 、厚生省

はミドリ十字に対し、加熱フィプリノゲン製剤の添付文書改訂と緊急安全性情報配布を指

示した。 こ れを受け、6月 6日 、旧ミドリ十字は全納入医療機関に対し,緊 急安全性情報

と謹告の配布を開始し、6月 23日に緊急安全性情報の配布が完了した。

経緯の詳細は下表のとおりである。

図表 3‐51 フ ィプリノゲン製剤による肝炎発生後の厚生省の対応

年 月 日 1市ti凛 1l rl::HEE薬 801遺 承 E:
６

Ｄ
‐９８
“

9月 ミドリ十字への副作用報告 (静岡)
静岡県清水市の産婦人料から旧ミドリ十字静岡支店に対し,胎 盤早期剥離 3例
に非加熱フィプリノゲン製剤を使用後,3例 とも血清肝炎が発生し,同製剤が原
因と思われるとの苦情→支店から本社に報告 ・照会するも本社回答せず

n 月 ミドリ十字への日1作用報告 (広島)
広島県の産婦人科から旧ミドリ十字広島支店に対し,非加熱フィプリノゲン製

…_ヨ堕塩ヨ_型生2辺三圧炎発症との苦情→支店から本社に報告・照会
9月 以降 ミドリ十字への目」作用報告 (青森)

青森県三沢市の産婦人科医院において,非カロ熱フィプリノゲン製剤投与8例 中7
例に非Att B型肝炎発症。2例 目発症時点で院長から旧ミドリ十字青森支店に報
告

Ｗ
＜Ｓ６２＞

(青森県三沢市の産婦人科医院、厚生省へ副作用報告)※ 医院側の記録なし
厚生省薬務局安全課,青 森県三沢市の産婦人科医院から,非 カロ熱フィプリノゲ
ン製剤投与8例 中7例 に肝炎発症との電話連絡を受ける (のち,全 例発症 との
報告)



旧ミドリ+7に フィプリノ

て問合せ

青森県下でフイプリノゲンによる副作用が出ているとの情報に関し、旧ミドリ十

旧 ミ ドリ十 字、厚生省薬務 局安全課 に説明。厚生省 は早急な目査 。報告を行 うよ

指導。
1日ミドリ十字は、厚生省薬務局安全課に以下を報告。

①日1作用の発生状況について調査中であり、内容判明次第昌1作用報告を提出す
ること

②疑わしい 8ロ ットについて全国のEll作用発症状況を調査中であり、調巨後報

告まで2週間が必要であること

③使用上の注意に肝炎について記載しており過去に問題になつたケースはない

こと

それに対し、厚生省は早急に調査を実施し、報告するよう指導を実施。
旧ミドリ十字、薬務局生物製剤課に説明。

l日ミドリ十字は、厚生省薬務局生物製剤課に、上記と同様の説明を実施。厚生

厚生省、旧ミドリ十字に対し、

厚生省薬務局監視指導課、安全課、生物製剤課、旧ミドリ十字に対し、以下の

指示を実施
①肝炎発症患者の現状調査。特に肝炎の型に関する早急の調査
②疑いのあるロットの全国調査の結果の逐次報告

③青森県下の今回の件に関連のある4人の医師のコメントの入手・報告
④加熱製剤のサンプルの提供方法の提示

森県三沢市A医院、厚生省に対し医薬品日1作用報告書を提出
1986(S61)年 9月以降にフィプリノゲン製剤を投与した8例全例において肝炎

厚生省薬務局,非 加縣フィプリノグン製剤の取扱いにつき,① 旧ミドリ十字による

非加熱製剤の自主回収,加 熟製剤承認までの治懺品無償配布,② 4月 20日加熱製剤

承8B申請,同 月 30日承認等のスケジュールを検討。
「フィプリノーゲン製剤については、AIDSウイルス及び肝炎ウイルスに対して

完全な安全性が確保されているとは言い難く、又薬剤の特質から今後発生の可

能性も 10儡否定し得ないことから早急にカロ熱製剤への切替を行う必要がある」

として、以下の方針を検誡
1 4月 23日以降、非加熟製剤の自主回収開始

2 加 熱製剤の4月 20日承認申請、4月 30日承認

3 自 主回収から加熱製剤上市までの間の加熱製剤の治験用として無償供給
4 承 認後の検定に要する期間を最小限にするよう配慮 (検定申請5月初め、上

市6月初め)

5 治 験用サンプルの提供の必要性に関する文書提出指示と治験用サンプルの

使用成績の報告指示

旧ミドリ十宇、厚生省に対し、自主回収と加熱製剤治験用サンプルの提供方針の書

4月 17

日、18日

月 日, 1,督韓 日… ・

4 月 2 0 日 旧ミドリ十字,各 支店長に対し非加熟フィプリノゲン製剤の回収等指示 (乙B17)

旧ミドリ十字、業務連絡として各支店長に対し、①非加熱フィプリノゲン製剤
の病医院、代理店からの回収 (4720～5716)、②1986(S61)年 下期に納入され

た非加熱品使用例における肝炎発症例の調査 (42o～5/16)、③必要とされる先
への加熱治験品の提供 (4/22以降)を 指示.

旧ミドリ十■ 加熟フィプリノゲン製剤製造承認申請

4月 22日 加熟フィプ リノゲン製剤 の治験品提供開始

4月 3tl日 中央薬事審議会血液製剤調査会,加 熟 フィプ リノゲン製剤の審議

厚生大臣,加 熱フィプリノゲン製剤の製造承認

厚生省安全課と旧ミドリ十字,① 血液製剤投与後の患者の不利益はやむをえないと
の文献はないか,② 現在の学問レベルでは原因究明 ・予知は無理との文献はないか

等を協議
5月 8日 旧ミドリ十字,厚生省に対し,非加熟フィプリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告 (第

1回 ・累計57例)107※調査対象は昭61年 7月～昭62年 4月投与例

i5月 19日 同上第 2回 報告 (累計 65例 )1“

5 月 2 0 日 1日ミ ドリ十字,非 加 熟 フィプ リノゲン製剤 の承認整理届 提出

5月 26日 血液製剤評価委員会、肝炎へのフィプリノグン・ミドリのBH与が否定できないとの検

討結果をくだすとともに、加熟製剤の取扱い方針を策定100

1評 価委員会検討結果

(1)今回の調査報告によれば、フィプリノグン‐ミドリにより発症したものであ

ろうと考えられる症例も見られる。
0)本 剤による肝炎の発症は避けて通れない問題であり、必要止むを得ない場
合に限って使用すべきである。
(D従 つて、安全性の観点から本剤の適応を明確にするための指導を行うとと

もに、使用上の注意を改訂する必要があり、併せてこれらの情報を提供し注意

喚起すること。(本剤は既に自主回収済みである。)
0)カロ熱製剤は非カロ熟製剤に比べ好ましいが、nOnAnonB型 肝炎については未

解明の部分もあり、加熟製剤についても上記指導 ・措置を準用し、併せて情報
の収集ゞ提供に努める必要がある。

⑤ なお、今回報道された事例については、肝炎発症要因のひとつである薬剤
使用による感染、即ちフィプリノゲン・ミドリの関与を否定できない。

2カ ロ熱製剤に対する今後の取扱い方針

(1)安全性の観点から適応を明確にするための行政指導を行う。
0)使 用上の注意は最終結論までの間はその方向に沿ったものに改訂する。
(31関係の情報を医療機関に提供し注意喚起する。
“)納 入医療機関に月 1回以上訪問し、加熱製剤使用患者のフォローを行 う。

5月 27日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、フィプリノゲンHTミ ドリの販売時の方針を報告
1日ミドリ十字は、フィプリノゲン Irr・ミドリの販売に当たり、① f使用上の注
意」について当局と共同で対処すること、②肝炎発症の可能性、及び必要患者
以外には使用しない旨の添付文書へ鵡載すること、③使用患者に対する追跡田
査 (月1回以上医療機関を訪問し、使用患者は継続6ヶ月間)を 行うこと、を
厚生省に対して報告

6月 カロ熟フィプリノゲン製剤販売開始

Ю5フ ィプリノゲン‐ミドリの自主的回収およびフィプリノゲンHT・ミドリ治験用サンプルの提供につい

て 株式会社ミドリ十字取締役社長 1987rS62)年4月 17日 (東京乙B13)
106フィプリノゲン・ミドリの回収について 株式会社ミドリ十字営業本部長 198■%の 年4月 18日 (東京

乙B14)
l“フィプリノゲン・ミドリの事後報告について (第1回中間報告)株 式会社ミドリ十字 1987KS62)年5月
8日 (東京乙B24)
100フオプリノゲン・ミドリの事後報告について (第2回中間報告)株 式会社ミドリ十学 1987●62)年5月
19日 (東京乙B25)
100評価委員会検討結果 厚生省 198ズS62)年5月 26日 (東京乙B28)

100



月 日年 当該医薬品の製造承盟

|

|

, 6月 1 2日

1 6月 25日

17月 14日

匹
1 1 月 5 日

巳 」 _旦 _
:  1 2月 2 3

‐    日

旧ミドリ十字,厚生省の指示に基づき,各支店に対し,加熱フィプリノゲン製剤の
■盟後理童__撃iユ 堂2.21;峙

警響精議
・
夕塀フ;‐ラ

‐
サフ夏鶏

‐
君耳落ち1ギ死

発症報告 (第3回・累計71例)111‐
菊
‐
苗疏 積iilFIF評価誦著菖

~藝
天り7プラ

‐
ラ
‐
夕え 蘭デ落繭 曹署I〒蒸

旧ミ ドリ十字,厚 生省に対 し,非 加熱フィプ リノゲン製剤投与後の肝炎
発症報告 (第4回 ・累計74例)1●※社内報告は112例であった114

旧 ミドリ十字松本支店,産 後出血のため加熱フィプリノゲン製剤の投与

_こ■●■星煮■■全量●オ盛 ュ型二篠 症と本社へ報告
1日ミ ド リ十 字 、厚 生 省 薬 務 局 に 対 しカロ熱 フ ィ プ リノ ゲ ン製 剤 投 与 後 の

肝 炎発症例 3例 を報告115

旧ミドリ十字常務会 カロ熟フィプリノゲン製剤による肝炎発症の社内報告は 11例
だが,厚 生省へは3例報告したこと等が報告される
旧ミドリ十字松本支店より,加 熱フィプリノゲン製剤投与4名全員が肝炎を発症と
の報告

躙 [il:_i
1 4 月 5 日

5 月 6 日

旧ミドリ十字,医 療機関 ・薬局に対し,加 熱フィプリノゲン製剤の使用に関する饉
告l:6を配布

旧 ミ ドリ十字、厚 生省薬務局 に対 し加熱 フィプ リノゲン製剤投与後の
肝炎発症例8例 を報告117

旧ミドリ十字,厚 生省薬務局に対し,加 熱フィプリノゲン製剤投与後の月干炎発症調

1 6 月 2 3 日

5月 12日

厚生省は、血液製剤評価調査会の審議結果として以下を伝達。
①肝炎感染例の数例はフィプリノゲン‐HTミ ドリが原因と考えられる。
②使用例全例の追跡調査が必要。

③加熱による医師の同製剤の肝炎感染リスクに対する見方の確認が必要。
④NANB肝 炎発症情報の医師への伝達、およびその際の製品返却促進が必要。
(「回収という手続きを取ると問題が大きくなると考えるので、安全性と有効性

の問題から使用する医師が少なくなり自然に消滅するようなパターンが一番望
ましい」)                        ・

⑤調査会としては、DICの 治療におけるフィプリノゲンの使用は考えられない
こと。

⑥先天性低フィブリノゲン血症への使用は有意義であり、今後も提供を続ける
必要がある。

⑦日母の問題については厚生省から使用の適正について説明する。

伝達の後、旧ミドリ十字より厚生省に対し、フィプリノゲン・HTミ ドリの製造
中止を正式に伝達。それに伴い、製造中止による使用者側の混乱防止策、肝炎
発症患者への補償対策、安全な代替製剤の開発 ・提供方法とその可能時期、先
天性低フィプリノゲン血症患者への対処、マスコミ。国会対応について双方で

ず、早期に再度話し合いを行うこ

厚生省薬務局生物製剤課「
~百

甍 幕天蒋学会幕彗裏ぶぢま見慧蔵

厚生省薬務局安全課長,ミ ドリ十字に対し、加熟フィプリノゲン製剤の添付文書改

こは、 冒頭 に 卜記 内 容 を赤字 赤枠 で追 記す るこ

緊急安全性情報の配布完了

旧ミドリ十字,厚生省薬務局に対し,緊急安全性情報配布完了と在庫6199本 中2557

非 A tt B型 肝炎が報告 され てい るので、本剤の使用 にあたっては、

十分に考慮す ると共に、投 与は必要最沙 限 とし、十分な観察 を行 うこ

ll。フィプ リノゲ ン HT・ミ ドリ使用症例の継続 フォロー調査について 株式会社 ミドリ十字 1987(S62)年 6
月 1日 (東京乙 B31)
111フ イプ リノゲン・ミ ドリの事後報告について (第 3回 中間報告)株 式会社 ミドリ十字 1987(S62)年 6月
12日 (東京乙 B26)
‖2(東 京 甲 B40、 乙 B52)
i"フ ィプ リノゲン・ミ ドリの事後報告について (第 4回 中間報告)株 式会社 ミ ドリ十字 1987(S62)年 7
月 14日 (東京 乙 27)
114(東 京甲 B17)
116フ ィプ リノゲン HT・ミドリの肝炎調査報告 株式会社 ミ ドリ十字取締役社長 1987(S62)年 11月 5
京 乙 B32)
●6「 謹告 フ ィプ リノゲン H■ ミ ドリ使用 に際 してのお願いJ 株 式会社 ミ ドリ十字 1988(S(3)年

丙 B57)
117フ ィプ リノゲン HTミ ドリの肝炎調査報告 株 式会社 ミドリ十字取締役社長 1988(S631年 4月 5

京 乙 B33)
118フ ィプ リノゲン HTミ ドリの肝炎調査報告 株 式会社 ミドリ十字取締役社長 19886631年 5月 6
京乙 B34)

日(東

(東京

日(東

日(東

m)小 考 (未定稿)

① 集団感染事件発生から加熱製剤承認前まで

1987(S60年の青森集団感染事件の発生時点において、厚生大臣は、保健衛生上の危害の

発生又は拡大を防止するため必要があると認めるときは、製造承認内容の変更、販売の一

時停止、回収等?命令を行うことが薬事法上認められていた。また、当該権限に関し、 ド

H。フィプリノゲン・HTに 起因するNANB月 千炎の事故報告に関する審議結果 株式会社ミドリ十字
1988663)年5月 20日 (東京乙B35)
120フィプリノゲンrr・ミドリの肝炎調査報告添付文書の変更及び緊急安全性情報の配布について 厚生省
薬務局安全課長 1988(S60年6月 2日 (東京乙B36)



クターレターの配布や広報機関を利用した PRの 指示といつた具体内容も厚生省薬務局通

知にて示されていた。

しかし、厚生省は非加熱フィプリノゲン製剤による肝炎集団感染発生の事実を認識した

後、ミドリ十字に対しそれらの規制権限を行使することはなく、自主回収および加熱製剤

への切替を指示したのみであつた。

この点については、①承認取消しや緊急命令 ・回収命令等が企業に与える影響度を考慮

し、それらの権限行使は、血液製剤評価委員会により肝炎発生と非加熱製剤の因果関係が

明らかにされるまで待つ、②しかしその間の被害拡大を抑えるために自主回収を進めてお

く、という考え方に基づき採られたものと解釈することもできるが、既存資料からでは当

時の意図まで把握することはできない。

ただし、薬務行政としては、国民の健康、そして自らの規制権限の影響度を考慮したう

えで、このように薬害が懸念される事態が発生した際に、規制権限の展開ステップおよび

発動条件を予め定めておくことは、迅速な対応、および国民 。企業への透明性を確保する

うえでも有用と考えられる。

なお、今回の検証の過程において、厚生省が、青森集団感染事件が報道される前に、ミ

ドリ十宇に対しマスコミの動きに注意するよう指示をしていたこと、また社会問題化した

後、血液製剤投与後の患者の不利益は止むを得ないことを示した文献や、現在の学問レベ

ルでは原因究明 ・予知は無理との文献がないかをミドリ十字と協議していたことが明らか

になつた。

これは、問題が顕在化し自らの規制 。監督の責を問われることを防ぐ動きと見られかね

ないものである。薬務行政には、薬害が懸念される事態が発生した際には、こういつた対

策ではなく、まず国民の健康 ・安全確保に必要な対策に尽力することが期待される。

② 加熱製剤承認後                   .

加熱製剤への切替後、同製剤でも肝炎が発生した旨の報告を受け、1988(S60年 6月 2

日、厚生省はミドリ十字に対し、添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を指示した。

しかし、厚生省がミドリ十字から第一報を受けた1987(S60年11月 5日からは既に7ヶ

月が経過していだ。

この間の厚生省の動きを確認すると、11月 5日に肝炎発症例の第一報 (3症例)を 受領

した後、翌 1988(S63)年4月 5日 に第二報 (8症例)、5月 6日 に第二報 (17症例)を 受領

し、5月 12日の血液製剤評価委員会にて対応方針を検討したうえで、6月 2日 の緊急安全

性情報配付指示へと至つていた。

ここで、第一報と第二報との間には 5ヶ 月間の空白が存在する。そしてその間、ミドリ

十字では、11例の肝炎発症の社内報告が存在していたが厚生省へは3例のみ報告したと常

務会で報告されており、また12月 23日に新たに4例の肝炎発症がおきていたにも関わら

ず、厚生省には即座にその旨が報告されなかった。この点に関しては、一義的にはミドリ

十字に責任があると考えられるが、同製剤による肝炎の危険性が認識されていたことを考

慮すると、第一報が入つた後、厚生省からミドリ十字に対し、報告の徹底をより強く指示

することもできたものと考えられる。

③ 規制権限行使の全般について

薬害肝炎事件では、非加熱フィプリノゲン製剤はミドリ十字により自主回収され、加熱

フィプリノゲン製剤も肝炎発生が明ら力ヽ こなった後、在庫回収が行われた。

そして、回収された製剤がミドリ十宇により廃棄処分されていたために、後年、同製剤

への肝炎ウイルス混入有無やウイルスの詳細に関する試験を行おうにも、製剤の発見自体

が困難となつてしまつた。

このような事態を防止するためにも、なんらかの問題が発生し回収に至つた医薬品につ

いては、薬務行政がその回収品を検査するとともに、その時点の知見では検査 ・判断でき

ない場合には、後年検査できるよう一定量を管理 ・保存するといつた取り組みも必要では

ないかと考えられる。
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3)再 評価の実態

i)再 評価制度の概要

医薬品の再評価制度とは、

過去に承認された医薬品を、

である。

米国では、 (調 査中)

医薬品の有効性 ・安全性評価に関する知見の進展に対応し、

その時点での医学 ・薬学の水準に基づき改めて評価する制度

図表 3‐o3 医療用医薬品再評価結果=覧表

2 2CIC17(H19年度末時点

出所)厚 生労働省 平成20年版厚生労働白書 121

上記のうち、定期的再評価は現在は行われていない。臨時の再評価は、脳循環代謝改善

薬と漢方製剤が知られている。前者は、xxxx年に臨床評価ガイドラインレ3が定められたこ

とにキリ開始された。主に有効性についての観点からの再評価である。結果が 1988(S63)

年に公表され、多くの医薬品が無効とされ、日本の脳循環代謝改善剤の使用は大IEに減少

罵漱憮 是鶏齢糾鯖躙 Υヂ雰非l習乳響
ⅣO,0232Pざ

1 2 3調査中

日本では、この制度は、1960年代以降のサリドマイ ド事件等の薬害事件を機に、医薬品
の安全性 ・有効性評価に対する国民の関心が集まったことを背景とし、さらに、有効性に

関して、当時、『いわゅる 「肝臓薬」。「ビタミン剤」などにつき、その標榜する効能効果に

疑義があるとの意見が発表され、国民の間に大きな反響を呼んだ』ことを受け、1971(S46)

年 12月に行政指導として導入され、1979(S54)年 の薬事法改正により1980(S55)年 4

月以降は法律に基づく制度となっている。

再評価制度は実施時期により、第一次再評価、第二次再評価、新再評価とに区分されて
いる。各制度の概要は以下の通りである。

□表 3‐52 再評価制度の概要

また、各再評価において対象となった医薬品数、及び再評価の結果は以下の通 りである。

されているもの

1勇‐ 次再澤 価 第二 次再評価 1'r 新再IT価

実施

時期

【開始】1971(S46)年 12月
:最終指定11978(S531年10
月

【開始】1984(S59)年 4月

【最終指定】 確認申
【開始11988(S63)年 5月

品

象

薬

対

医

1967(S42)年9月 30日以前 に製

造承認 を受 けた医薬品

※1967(S42)年9月 13日の『医
薬品の製造承認に関する基
本方針について』により製造
承認審査は厳格化

※効果が明らかであることな
どの理由により、麻薬 ,党せ
い剤、 ワクチン、生薬類、血
液製剤?一 部 (保存血液、人
赤血球濃厚液等7成分につい

ては、専門家の意見を踏まえ、
第一次再評価指定の対象外と
された。

1967(S42)年 10月 1日 以降

1980(S55)年 3月 31日 までに

製造承認 を受けた医薬品

すべての医薬品を対象。
(すべての医療用医薬品か

ら選択して再評価指定)

1988(S63)年 5月 より実施された新再評価の概要は以下のごとくである122

定期的再評価ではすでに承認された医療用医薬品を 5グ ループにわけ、5年 ごとに見直し
を行うものである。具体的には有効性および安全性に係る文献スクリーニングを実施し、見
直しが必要と判定された医薬品について、薬事 :食品衛生審議会に諮って再評価を実施する
とされている。

臨時の再評価
次のような場合、薬事 ・食品衛生審議会に諮り、必要なものについて再評価が指定される。

一緊急の問題が発生した場合                     _
―薬効群全体として問題が発生した場合
―臨床評価ガイドライン等が公表された場合に、有効性、安全性の観点から再評価の
必要性が示唆された場合

品質再評価

規選菫誕勇i薫 仄 、斐 暉 ]、Tλ llM褪 3f景 を罐羹鷲 ?
ともに、適当な溶串試験法を設定して製剤の品質を一定の水準に確保することを目的に 1997
年 2月 より実施されている。
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した。後者は 1991(H3)年 にスター トした。同じく臨床評価ガイ ドライン″4が定められた

ことにより開始された。有効性が主である。8漠 方処方が指定されたが、現在 5処 方につい

ては結果が公表されていない。

「緊急の問題が発生した場合」という臨時の再評価の基準が存在しているが。その他の

事例は、明らかではない。

134春見建一,他 フォーラム ・漠方エキス製剤の臨床評価方法に関する研究班 ・平成3年度報告書:

漢方エキス製剤の再評価のための臨床評価ガイ ドライン(その 1), 同。(その2)
一小柴胡湯エキス製剤の慢性肝疾患への適応について一 臨床薬理 1991:220)781・91

春見建―,他.ラォーラム ・漠方エキス製剤の臨床評価方法に関する研究班 。平成5年度報告書:

漢方エキス製剤の再評価のための臨床評価ガイ ドライン(その9
-漢 方エキス製剤の虚弱体質への適応について一 臨 床薬理 1994:250):465・76

‖)第 一次再評価の対象とならなかつた経緯

① 経緯                       ′

フィプリノゲン製剤の再評価が行われたのは第二次再評価においてであり、第一次再評

価の際には対象とされなかつた。この点について、本薬害肝炎事件では、この時点で再評

価を実施していれば米国FDAに よるフィプリノゲン製剤の承IB取消し等の知見を通じ、そ

の有用性が否定され、更なる被害拡大を防止できたのではないかとの観点から、ひとつの

争点となつていた。

この点について検証するために、まず第一次再評価の経緯を概観する。

国表 3‐54 第一次再評価の経緯

"5昭和46年 10月 8日 薬製二第3号 厚生省薬務局製薬第二課長通知 「医薬品再評価特別部会の発足につ

いて (通知)」薬務公報811号 薬務公報社 1971(S46)年 11月 1日 p.3(東京甲B131)

年 主 な世楽 `

‐９７。ｍ 厚生大臣が 「医薬品について再検討を行なう場合、対象とする医薬品の範囲
及び実施方法を女口何にするか|について諮問´

1971

(S40

7月 7日 楽 期 問 題 懇 歌 会 、 答 甲実 施

3 医 薬品再検討の必要性

(1)有効性および安全性の再確認

近年、医学薬学の進歩には注目すべきものがある¨医薬品の評価に寄与す

る知見の増加が著しい。この結果、かつては未知であつた事項がつぎつぎ

と解明され、あるいは今まで確認されていた事項でも否定される場合が生

じてきた。このように医学薬学の進歩に伴い、医薬品の有効性および安全

性の評価に変更が生することは当然であり、これが医薬品再検討の必要性

が強調される最大の理由である。

5 医 薬品再検討の実施計画の大要

(1)対象医薬品の範囲

原則として昭和 42年 (1967年)10月 以降に承認された新医薬品ならび

に医療用配合剤を除くすべての医薬品とすべきである̂

7月 22日 中央薬事審議会常任部会の決議に基づき、医薬品再評価特別部会を設置"5

医薬品再評価特別部会の設置と共に委員を任命

10月 1日 医薬 品再 評価特別 部会 、設 置す る調査 会 を決 定12●

基礎調査会

抗菌製剤調査会

精神神経用剤調査会
ビタミン等代謝性製剤調査

抗腫瘍剤

●酵剤 (資料不鮮明のため餞

別不可)

治 らい剤

鎮痛剤

柿 ア レルギー割

ホルモン剤

泌尿生殖器官用剤
血液体液用剤

糖尿病用剤

代謝性製剤

外皮用薬 I
外膚用ЖΠ
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年 月 日 主な出来亭:

肝臓疾患用剤

強壮変質剤

神経系用剤

胃腸疾患用剤 I

胃腸疾患用剤 Ⅱ

循環器官用剤

呼吸器官用剤

総合感 冒剤

感覚器官用剤

歯科用剤

寄生動物用薬

その他

1 2 月 1 6 日 厚生f、 医楽品再評価の対象および実施方法を通知127

厚生省 、最初の再評価指定を実施

精神神経用剤、ビタミン等代謝性製剤、抗薗製剤 を再評価対象 として指定。

1再 評価 を行な う医薬品

再評価 を行な う医薬品は、次 に掲げ る医薬品以外のすべての医薬品 とする。
(1)昭 和 42年 10月 1日 以降承認 を受けた新開発医薬品及びそれ と同一の有

効成分 を含む医薬 品

12)同日以降承認 を受 けた医療用配合剤

(0薬 局製剤

(4)専ら製造のために用いられ る原料たる医薬品

2再 評価の実施方法

(1)再 評価 は、薬効群及び有効成分別に個々の製品ごとに行な う。
0)同 一の有効成分を含有す る製 品の再評価にあたっては、医療用医薬品 と

一般用医薬品に分けて行な う。

単味剤、配合剤 については、まず単味剤について行い、配合剤については

単味剤の進行状況を見て行な う。

(3)再 評価 を行な う医薬品の薬効群及び有効成分は別 に順次通知で示す。
(4)再 評価は、医薬品製造 (輸入販 売)業 者において製造 (輸入)す る意思

のない もの と認め られ る医薬品については行なわない。

(51再 評価の作業は医薬品製 造 (輸入販売)業 者の申請 によって行な う。
“)再 評価 を受けよ うとす る医薬品製造 (輸入販売)業 者は、別記に規定す

る医薬品再評価 申請書に次 に掲げ る資料を添えて、直接厚生省薬務局長 に

提出す るもの とす る。なお 、申請書の提出機関その他の事項は、上記別途

通知によ りその都度示す。

(ア)別 紙様式 1及 び 2に よる書類

(イ)当 該医薬品の現行及 び今後予定 している添付文書 (添付文書のない と

きは、これに代わ るもの)な お、前記の資料の うち別紙様式 2に よる

書類以外の ものについては、医薬品製造業者の製造所、医薬品輸入販売

業者 の営業所の所在す る各都道府県知事宛その写 し一部を提出す るも
のとす

‐９７３ｍ
4 月 1 0 日

|
厚生省が再評価における有効性 の判定基準を明示128

この評価判定は、当面単味剤た

第 1 判 定方法
評価判定は次の順序で行なうものとする。
1各 適応毎に第3の 1「有効性の判定基準Jに もとづき、有効性の判定を行
なう (意見があればそれも付す)。

1の 判定結果 とその医薬品の有す る目J作用等を勘案 して、第 3の 2の 「総

1椰| 1         主 な出来事

合評価判定 (有用性の判定)基 準に基づき有用性の判定を行なう (意見が
あればそれも付す)

第2 判 定区分
1各 適応に対する評価判定
(1)有効であることが実証されているもの

(2)有効であることが推定できるもの

(3)有効と判定する根拠がないもの

2総 合評価判定 (有用性の判定)
(1)カテゴリー1 有 用性が認められるもの

(2)カテゴリー2 適 応の一部について有用性が認められるもの
(3)カテゴリー3 有 用性を示す根拠がないもの

第3 判 定基準
1有 効性の判定基準
(1)有効であることが実証されているもの            .

① 「*適切な計画と十分な管理による比較試験」の結果により、有効と
判定されたもの

②従来知られている疾病の症状あるいは経過を明白かつ異論なく軽減
あるいは短縮すると認められるもの。(例 麻酔剤、抗がん剤、ビタ
ミン ・ホルモ ン等欠乏症治療剤、化学療法剤等)

(2)有効であることが推定で きるもの

①計画、管理などの点で、不十分な比較試験であっても、有効 とみなし
得るもの (4/5以上の同意を得られたもの)。

②従来知られている疾病の症状あるいは経過を軽減あるいは短縮する
と推定されるもの (4ノ5以上の同意を得られたもの)。

③(1)において全員の同意を得られなかったが、なお2/3以上の同意を得
られたもの。

(3)有効と判定する根拠がないもの

(1)および(2)以外のもの。
*「適切な計画と十分な管理による比較試験」とは、少なくとも次の事
項について、注意が払われているものでなければならない。

1対 象疾患に関する経験ある医師による試験。
2対 象疾患に関する十分な施設における試験。
3試 験目的にそった患者の適切な選択。
4比 較される群の無作為割付。
5適 切な評価項目の選定。
6評 価に際しての偏りの排除。
7妥 当な用法 ・用量、投与期間。
8適 切な標準治療またはプラセボの選え

2総 合評価判定 (有用性の判定)基 準

有用性の判定は、その医薬品が有すると考えられる有効性と副作用※等と
を勘案のうえ行なうものとする。
(1)カテゴリー1 (有 用性が認められるもの)
各適応が前記 「有効性の判定基準」により

“
有効であることが実証され

ているもの
"又

は“
有効であることが推定できるもの

"と
判定され、かつ

有効性 と副作用 とを対比 して有用 と認 め られ る場合 。

120同上
127B召和 46年 12月 16日 薬発第 1179号 厚生省薬務局長通知 「医薬品再評価の実施についてJ(東京甲B132)

128昭和48年 4月 10日 薬製二第3号 厚生省薬務局製薬第二課長通知 「医薬品再評価における評価判定の
改正等について」(東京甲B38)



月 日 主な出来事

(2)カテゴリー2 (適 応の一部について有用性が認められるもの)

①適応のいくつかが前記 「有効性の判定基準」により
“
有効であること

が実証されているもの
"又

は
“
有効であることが推定できるもの"と

判定され、かつ有効性と目1作用とを対比して有用と認められるが、残

りの適応が “
有効と判定する根拠がないもの"と

判定された場合。
②各適応が前記 「有効性の判定基準」により

“
有効であることが実証さ

れているもの
"又

は
“
有効であることが推定できるもの

"と
判定され、

かつ有効性と目1作用とを対比して適応の一部が有用と認められる場

合。                           ・
(3)カテゴリー3 (有 用性を示す根拠がないもの)

①各適応が前記 「有効性の判定基準」により
“
有効と判定する根拠がな

いもの
"と

判定された場合。

②有効性と副作用とを対比して各適応が有用と認められない場合。

CC)又 は(2)であつてもその投与方法、含有量又は剤型よりみて存在意
義の認められない場合。

※副作用としては、次の点を考慮する。
1種 類
2編 庁

3頻 度

4発 現予測の可能性

5治 療の奏功性

・９７５ｍ　　・

7月 1 6日 厚生省、血液体液用剤を再評価指定"

血液体液用剤 16成分を指定するが、フイプリノゲン製剤は指定されず。

下記に該当する品目について、その資料を昭和 5Cl年 10月 15日 までに提出

するよう貴管下関係業者に周知徹底方よろしくお願いする。

記

単味剤である医療用医薬品であつて、別記の有効成分を含有するもの。ただ

し、血液、体液用剤、糖尿病用剤及び抗パーキンソン剤については外用剤を

除き、外皮用剤については皮膚科領城の外用剤に限る。
1 糖 尿病用剤  (中 略)
2.血 液、体液用剤

次に掲げるもの、または、その塩類
ゼラチン、臓器性止血製剤 (トロンピンを含む)、イプシロンアミノカプロ

ン酸、 トラネキサム酸、エタンシラート、ヘモコアグラーゼ、アルギン酸ナ

トリウム、アセノクマロール、ワーフアリン、フエニルインダンジオン、ベ

パリン、硫酸プロタミン、ウロキナーゼ、アデニン、イノシン、4・カルボキ

シフエニルチアプリジン酢酸エステル (L― システイン誘導体)

上記有効成分を含有する医薬品であつて、他の薬効を標梼するものを含む。
3 外 皮用剤  (中 略)
4 抗 パーキンソン剤  (後 略)

10月 16日 厚生省、l ll蔽倅版 用剤 を丹評価瑠疋

血液体液用剤 を指字す るが、フイプ リノゲン製剤は指定 されt

1111鵬:111 月 日
=″

 1■  1■   主 な出来事・| |■  1  1

1976

651)

1 月 2 2 日 厚生省、血阪製剤を再評価の対象外 とし、再評価摺 疋を終了す る万針 を策疋1∞

血液製剤は 「血液成分であつて有用性 に問題はないJと の判断に基づ き、再評

価指定 しないまま、医療用単味剤の再評価指定を終 える方針 とす る。

なお、本通知を持つて、医療用単味剤の主な成分の指定は終了する。現在未
指定成分は下記のものであるが、これらの再評価については将来の問題とし
て考慮したい。
1 麻薬   … 特定の法律によりその使用は制限されており、また効果につ
いて疑間の余地はない。
2 党 せい剤 … 同上

3. ワクチン類…公衆衛生局で別の審議会において使用法を定めている
4 血 液製剤 ぶ 血液成分であつて有用性に問題はない

5 診 断薬 … 効能は問題なく安全性の間岨のみであり (以下判別不可)
6 生 薬類 … 製剤原料として使用 される場合が多い

7.治 療を主目的としない医薬品

浣腸薬 (グリセリン、オリブ油)

3 月 3 日 1フイアツ/グ ン‐ミドリJの 製妃レκ認甲請

生物学的製剤基準におけるフィプリノゲン製剤の呼称が「人血漿フィプリノー

ゲン」から「鞄燥人フィプリノゲン」に変更されたことに伴う、「販売名」、「用

法 ・用量」、「効能または効果」欄の字句を fフィプリノーゲン」カミら 「フィ
プリノゲン」に変更するため。

3月 1 7日 医薬品再評価特別部会、血液製剤 は当回丹評価指定 しない方針 を了承lSI

7単 味剤の成分指定状 況について

安全課長:医療用単味剤の成分指定についてはこれまでに18回にわたつて行
つており、延ぺ 1332成分の指定を終えている。医療用単味剤の大部
分をカバーしたこととなる。現在未指定成分は麻薬、党せい剤、フク

チン類、血液製剤、診断薬、生薬類、及び治療を主目的としない医薬
品であり、これらについては将来問題があれば指定して行くことと
し、副作用などの点については副作用調査会などで検討してもらうこ

ととしたい。

4 月 3 0 日 「フィプリノゲン・ミドリ|の製浩承認

1978
(S5め

6 月 7 日 医薬品再評価特別部会、血液製剤等 を今後再評価指定す る旨を了承102

②医療用医薬品の指定について

事務局 :血液製剤主として血漿分画製剤、放射性医薬品、X線 造影剤、機能

. 検査用試薬などにつき今後再評価対象に指定したい旨の説明。
長谷川 :血環分画製剤については、適応を見直す必要のあるものが多くある。

抗血友病人グ●プリンについでも見直しは必要と考える。この原料は

原料が人血なので、むやみに使われると必要な時に使えなくなる。ま
た体外診断薬についてもいいかげんなものだと診断をあやまらせる

120昭和 50年 7月 16日 薬発第田2号 厚生省薬務局長から 「2 医薬品再評価に関し、資料提出を必要と

する有効成分等の範囲について一その16」薬勝公報945号 薬務公報社 1975(S50)年7月 21日 P4(東
京甲B73)

“。医薬品再評価に関し資料提出を必要とする有効成分等の範囲について一その18(通知)(決裁文書)薬
務局安全課 1976651)年 1月 22日 (東京乙B128)
“1医薬品再評価特別部会議事録 医 薬品再評価特別部会 1976(S51)年3月 17日 (東京乙B129)



月 日

おそれがあるので何か手を打ってほしい。 ~~~~~~
(中略)

部会長 :医療用医薬品指定1=関する事務局の説明を概ね了承する。
10月 16日

フイプリノゲン製剤は再評価指定の対象とされなかつた。「保存血液」、「人
赤血球濃厚液J、「人赤血球浮遊液」、「乾燥抗血友病人グロプリン」、「乾燥
抗破傷風人免疫グロプリン」、「人フィプリン膜」、「人免疫血清グロプリン
加注射用クロラムフェニコール」は再評価対象から除外された血液製剤の
有効成分及びその理由として説明されているが、フィプリノゲン製剤に関
する言及はなし。

日表 3 5̈5 第 ―次再評価におけるフィプリノゲン製剤の級いに関する厚生労働雀見解

② 当該医薬品が第一次評価最終期限までに再評価対象とならなかつた理由

上記の通り、厚生省は1978(S50年 10月の最終指定において、血液製剤を再評価指定し

たものの、アィプリノゲン製剤はその対象としなかった。

フィプリノゲン製剤は、生物学的製剤基準における名称変更に伴い、1976(S51)年 3

月に販売名を変更し、新たに「フィプリノゲン・ミドリJと しての製造承認を得ていたため、
1967(S4'年 9月 30日以前に製造承認を受けた医薬品を対象にするという第一次再評価の

条件に該当しなかったことがその理由である。

なお、「フィプリノゲン・ミドリ」の製造承認にあたっては、名称変更のみであったために

臨床試験資料が添付されておらず、有効性 。安全性に関し実質的な審査がなされないまま

製造承認がなされている。

厚生労働省はこのような対応をとつた理由について、「行政の恣意性を排除し公正性と透

明性を確保すべく、対象となる医薬品を特定するにあたり承認日をもつて画一的に対応し

たJと している。

13,医薬品再評価特別部会議事録 医 薬品再評価特別部会 1978(S53b年 6月 7日 (東京乙B132)
"3昭 和53年 10月 16日薬発第 1355号 医薬品再評価に関し資料提出を必要とする有効成分等の範囲につ
いて―その20(通 知) 厚 生省薬務局長 197865め 年10月 16日



m)1987年 7月 2日 の再評価内示後、1998年まで再評価結果を出さなかつた経緯

① 経鶴

厚生省はフィプリノゲン製剤を第一次再評価の対象とはしなかったものの、1985(S601年

10月、第二次再評価の対象として指定した。この再評価において、厚生省は 1987(S69年7

月にミドリ十字に対し再評価結果の内示を行つたが、最終的に結果を公示したのは10年以

上経過した 1998m10年 3月 であった。(199002)年 9月 に 「再評価申請後に申請者が承認

を取り消した品目」として一旦結果を公表しているものの、199まH10年 3月 まで、内示し

ていた実質的な評価結果は公示されなかった。)本 薬害肝炎事件では、内示後速やかに結果

公表を行つていれば更なる被害拡大を防止できたのではないかとの観点から、この点もひ

とつの争点となっていた。

この点について検証すべく、以下第二次再評価の経緯を概観する。

再評価指定から内示まで

1985(S60D年10月 1日、厚生省は非加熱フィプリノゲン製剤であるフイプリノゲンーミ

ドリを再評価指定した。その後、再評価調査会での検討がなされ、1987年 7月 2日、厚生

省は効能 。効果を 「先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向」に限定するとの再評価結果

をミドリ十字に内示した。

なお、この間 1987年 4月 に青森集団感染事件の報道があり、4月 30日 には加熱フィブ

リノゲン製剤であるフイプリノゲンHr・ミドリの製造承認、5月 20日には再評価中のフィ

プリノゲンーミドリの承認整理が行われている。そして、ミドリ十字の申し出を受け、再

評価調査会はフィプリノゲンーミドリの再評価を継続し、その結果を加熱フィプリノゲン

製剤に反映させることを決定している。

I内示から非加熱フィプリノゲン製剤の再評価結果公表まで1    .

ミドリ十字は 19876621年7月 2日の内示を受け、7月 14日には一旦、後天性低フィプ

リノゲン血症の適応除外を受け入れる方針を決定した。しかし、日本母性保護医協会 (日

母)お よび日本産婦人科学会 (日産婦)に てそれに反対する動きがあることを知り、7月

21日 、後天性の適応を維持する方針に変更。その後、日母、日産婦が厚生省に対し、効能

を先天性疾患に限定しないよう要望書を提出し、ミドリ十字も1988669年 2月 12日に「産

科領域での急性期あ汎発性血管内凝固症候群 (DIC)における血中フィプリノゲン濃度の著

しい低下を伴う出血」は効能 。効果として認めてもらいたい旨、およびその有用性は追加

臨床試験により立証する旨を厚生省に申し出た。

ただし、加熱フィプリノゲン製剤による肝炎発症が発生し、1988669年 6月には緊急安

全性情報の配布と自主回収が行われる事態となった。そのため、ミドリ十字は前掲の臨床

試験を、加熱製剤に替わるSD処 理製剤にて実施したい旨を厚生省に申し出た。

しかし、厚生省はその臨床試験終了を待つと更に 2年 以上を要するため、一旦内示どお

り、先天性のみを効能。効果とすることで再評価を終わらせたいとし、ミドリ十字もこれ

を了承。199ⅨH2年 9月 5日 、厚生省は既に承認整理されていた非加熱フィプリノゲン製

剤を 「再評価申請後に申請者が承認を取り消した品目」として公表した。

加熱フィプリノゲン製剤の再評価指定から再評価結果公表まで

厚生省は非加熱フィプリノゲン製剤の再評価結果を公表するとともに、同 199ⅨH2年 11

月 1日 に加熱フィプリノゲン製剤を再評価指定した。この指定を受け、ミドリ十字は

1991(HD年 から 1994α61年にかけ SD処 理製剤の臨床試験および追跡調査を行い、

1994(HO年 7月 29日にその結果を厚生省に提出した。1995αつ年 1月 23日 、再評価調査

会はその資料を基に 「先天性低フィプリングン血症における出血傾向」に対する有効性 ・

安全性は改めて問題なしと判断したが、後天性低フィブリノゲン血症に関しては別途資料

を提出するよう要求した。

なお、その際、適応を内示のとおり先天性のみに限定した場合、DIC等 の後天性低フィ

プリノゲン血症では使えなくなり医療現場が困るため、追加資料を提出させることで現行

効能をそのまま残せるのではないか、との意見が調査会内部で出されている。従前の、調_

査会が後天性疾患への適応を否定し日母 。日産婦等の臨床現場が反対するとの構図から変

化が生じていたものと見ることができる。

同年2月 20日 、旧ミドリ十字は後天性疾患への適応に関する既存資料がないため、特別

調査と使用成績調査を実施することで代替すべく、当該調査の骨子を提出し、7月 19日 の

再評価調査会にて試験計画骨子が了承された。この了承を受け、ミドリ十字は 1996αO年

2月 8日 にプロトコール (案)を 厚生省に提示。厚生省は再評価調査会の評価を取りまとめ

た上で 5月 13日 に質問項目を送付し、7月 12日 にミドリ十字からの回答を受領した。そ

の際、厚生省は、対応を検討するため指示があるまで待つようミドリ十宇に指示していた

が、その後厚生省は4ヶ月以上指示を行わないままであつた。

そのような状態が続く中、1997CH9年 2月 17日、ミドリ十字は、薬害エイズ事件により

血液製剤および同社に対する世論が厳しくなっていたこともあり、必要な臨床試験の症例

を収集することができないとして、特別調査を断念。後天性低フィプリノゲン血症の効能

をあきらめることを厚生省に報告した。翌 1998CH10年 1月 28日 の再評価調査会でその旨

が了承され、3月 12日に厚生省はフィプリノゲンHTミ ドリの効能 ・効果を 「先天性低フ

ィプリノグン血症」とする再評価結果を公示した。

詳細な経緯は以下のとおりである。



表中の『●』部分は元資料が墨塗りされており不明となってい
年 月 日 主な出来事

1979

(S54)

10月 1日 薬事法改正104

薬事法改正に伴い、再評価が法制化される。

(医薬品の再評価)
第 14条の8

曙薬品の製造の承認を受けている者は、厚生大臣が中央薬事審議会の意見を
聴いて医薬品の範囲を指定して再評価を受けるべき旨を公示したときは、そ
の指定に係る医薬品について、厚生大臣の再評価を受けなければならない。
2厚 生大臣の再評価は、再評価を行う際に得られている知見に基づき、前項
の指定に係る医薬品が第14条第2項各号のいずれにも該当しないことを確認
することにより行う。
3第 1項の公示は、再評価を受けるべき者が提出すべき資料及びその提出期
限を併せ行うものとする.

1984

(S59)
4 月 1976(S42)年10月以降承認の医薬品に対し基礎資料の提出が要求される●6

国は 1976(S42)年 10月 1日から1980(S55)年 3月 31日 までに承認を受
けた薬品を対象として、再評価の必要の有無を検討するための基礎資料の提出
を求めた。

図表 3‐56 フ ィプリノゲン製剤の第二次再評価の経緯

134薬務公報第 1∞7号 (薬事法の一部を改正する法律 (昭和 54年 法律第56号 )厚 生省薬務局監修 1979
(S54)年 10月 11日 (東京乙B104)

135昭和42年 10月以降承認の新医薬品等の再評価に係る基礎資料の提出について (薬安第27号 )厚 生省
薬務局安全課長 1984(S59)年 4月 9日 (東京乙B136)
!3●新医薬品の再評価に係る調査対象医薬品の範囲について―その1 厚 生省薬務局安全課 1984●59年 6
月6日 (東京乙B43)
137再評価を受けるべき医療用医薬品の指定について (中薬審第43号 )中 央薬事審議会会長 1985(S60)年
7月 3 0日 (棘 乙B 4 5 )

主な出来事

② 研究論文一覧表中、臨床比較試験成績 (二重盲検試験成績等)に ついて
は、その原著
③ 最近1年間の生産金額
④ 現在、既承認適応を対象とした臨床試験が進行中の場合はその概要
⑤ 国内外における措置 (当該医薬品による保健衛生上の危害の発生又は拡

大を防止するために取つた承認事項の変更、使用上の注意の改訂、 ドクター

レターの配布、動物実験の実施、文献調査、臨床調査等の措置の概要)
0)調 査は、調査対象医薬品を薬効分類等からグループ化し、グループごとに
順次行うこととし、各グループ別の資料提出期限は、別途貴委員会を通じ関
係業者に連絡するものとする。(後略)

6 月 6 日 国、「フィプ リノゲン・ミ ドリJの 再評価基礎資料提出を指示“6

国は、旧ミ ドリ十字 に対 し、非カロ熱 フィプ リノゲ ン製剤の再評価基礎資料 を

同年 9月 6日 までに提出す るよ う指示

9 月 6 日 旧ミドリ十字が国に基礎資料を提出

1985

(S60)

1 月 3 1 日 第46回 血液用剤再評価調査会

非加熱 フィプ リノゲン製剤は

破)乾 燥人フィプ リノゲン   担 当

適応を 「フィプリノゲン欠乏患者に対し、血漿中のフィプリノゲンを補い

その出血傾向を抑制する」とするのが適切と思われる。
用法・用量中の 「血漿フィプリノゲン量が正常となるまで反復する」を 「年

齢、症状に応じて適宜増減するJと するのが適切と思われる。
米国では副作用 (肝炎)の ため販売が禁止されており安全性に問題がある。

7月 30日 中央薬事審議会、厚生大臣に対し乾燥人フィプリノゲンを再評価指定する旨を答
申137

7 月 3 1 日

国は 「フィプリノゲン・ミドリ」の再評価指定理由について、特に肝炎等の副
ヤ同用が多いのではないかと危惧されるため安全性について再検討を要すると
説明

118



年 月 日 主な出来事 :

浦山係長のコメント:フィプリノゲンは特に肝炎等のEl作用が多いのではな
いかと危惧される。よつて再評価申請時には安全性に力点をおいて資料を整

備すべきである。有効性については特段の問題なし。

1 0 月 1日 国が非加熟 フイプ リノグン製剤 を再評価帽 い 。 (厚 生省告示第 156号 )

乾燥人 フィプ リノゲンが再評価の対象 として指定され告示 された_

1986

(S61)

2月 1日 旧ミドリ十字、非加熟フィプリノゲン製剤を再評価申請140

1987

( S 6 2 )

2 月 1 2 日 第48回再評価調査会“1

「承認適応である『低フィプリノゲン血症の治療』のうち、特に後天性のもの

については、有効性、安全性に問題があるJな どと指摘され、旧ミドリ十字に

対し、「資料を整備させ」ることを求めた。

3乾 燥人フィプリノゲンの評価について

承認適応である 「低フィプリノゲン血症の治療Jの うち、特に後天性のも
のについては、有効性、安全性に問題があるので、申請者に資料を整備させ、

次回検証する。
また、DIC進 行中の患者には、本剤を投与すべきでないとの考えがあるが、

この点に関して申請者にコメントを求めることとする.

2月 2 3日 厚生省、1日ミドリ十字に対 し再評価調査会 の審議結果および宿題事項 を脱明:●

2 フ イプ リノグンについての審議結 果
―

概 略

―

フイプリノゲンについての調査会意見は、先天性のフィプリノゲン欠損症

には有効性が認められるが、後天性のそれについては有効性が認められない
―有効性を立証するに足るデータが乏しい― 又 、安全性 (特に肝炎)を 裏

付ける資料も乏しいとして、結論的に有用性がないのではないかという意見
が主流とのこと。

今回の調査会では上記の見地から、有効性、安全性に関していくつかの宿

題が出され、とりあえず次回の調査会でも継続審議されることとなつたが、

今後の成り行きは相当厳しいことが予想されますぎ

-1 宿 題事項 (回答期限3/10)

1 有効性について
・Foderal Roglsto■40(の:1131,1978に

“
凝固のメカニズムには種々の因子が

関与しているので単にフィプリノゲン値が低値というだけで、フィプリノゲ

ン製剤が適応となる疾患は殆どない
"云 々くだりがある (別添 1)ので、これ

についてコメン トし、さらに文献洋を検索して概要のまとめ直しをすること。
・評価できる文献が少なく、知見等により有効性を立証しようとする場合は、

治験実施のプロトコール及び治験スクジュールを提出する。
・治験実施の場合は単に投与前後のフィプリノゲンの変動を見るだけでは不

可である。臨床症状等についても客観的な評価を行うこと。
2安 全性について
・肝炎発症等、安全性が疑われるので、再度安全性についてデータの洗い直

しを行い、概要のまとめ直しをすること。
・調査会委員より

“
DIC進 行中の患者には本剤を投与すべきでない

"旨
の発

ので、このことについてコメン トすること。
・フィプリノゲン原料のプール血漿は何人ぐらいの規模かコメントすること。

フィプリノゲ

同 日加熱 フィプ リノゲン

加熱フィプリノゲン製剤製造承認1●

旧ミドリ十字は厚生省に対して再評価申請中であるフィプリノゲン・ミドリの

再評価を継続し、その結果を加熱フィプリノグン製剤に反映させたい旨の文

5月 13日

先天性低フィプリノグン血症については有効性が推定できるとされたが、後
天性低フィプリノグン血症への有効性を示すデータほ提出されておらず、そ
の実証には治療等のパックグラウンドを揃えた臨床比較試験が必要であると
された。

4乾 燥人フイプリノゲンの評価について

先天性低ァィプリノゲン血症患者の出血については、有効性が推定できる。
しかし、一般的な低フィプリノゲン血症の治療に対する本剤の有効性を示す
データは、提出されていない。

(中略)
3.フ ィプリノゲン

本剤の一般的な低フィプリノゲン血症の治療に対する有効性は、治療等の
パックグラウンドを備えた臨床比較試験でのみ実証しうる。そのようなパッ
クグラウンドとしては、ヘパリン、メシル酸ガベキサー ト、アンチトロンピ

ンⅢ等の併用の有無、全血輸血の有無等が考えられる。
なお、試験に際しては、本剤を実際に投与される農者が低フィプリノゲン

5月 15日 旧ミドリ十字、再評価調査会審議結果を厚生省に確認

1調 査会結果
‐1内 示予定の適応症は 『先天性低フィプ リノゲン血症における出血の治療』
だけである。(申請効能は 『低フィプリノゲン血症の治療』

後天性の低フィプリノゲン血症については客観的に有効性を証明する資料が

ないとして有効性が認めてもらえなかつた。
‐2こ れに対して、もし反論を行う場合は、ヘパ リン等を使った場合と未使用
との比較臨床試験が必要であるので、その場合はプロトコールを示す必要が

あり、その条件は次の通りである。

条件 :1)対 象患者のB"k groundを厳密にそろえること。実際には輸血や
ヘパリンの投与、輸液の注入等が併用されるため、その捕え方を盛り込むこ

と。
1)対 凛疾患の選択に注意すること。低フィプリノゲン而爺とは、フィプリ
ノグン量の絶対値の低下ではなく、濃度 (比率)の 低下のことであるから、
これに適した対象を治験例として選択すること (従つて大出血などの救急時
は含まれない。これは別の効能である。)。

以上の条件を入れたプロトコールをまず作成する必要があるが、これについ

60 AHF・ミドリとフィプリノゲン・ミドリが正式再評価指定品日とされたこと―厚生省担当官の日答示達
― 株 式会社ミドリ十字 1985(S60)年8月 1日 (東京甲B68)
130法令全書 (昭和60年 10月号)大 蔵省印刷局 1985(S601年11月 25日 p302(東 京乙B46)
:40医薬品再評価申請書 株式会社ミドリ十字 1985(Sal)年10月 1日 (東京甲B33)
141第48回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S(0年2月 12日 (東京甲B35)

1毛クリスマシン、フィプリノゲンについての血液製剤再評価由査会春饉結果1株式会社ミドリ十字
1987KS62)年2月 26日 (東京乙B48)
1●報告書 株式会社ミドリ十字 1987KS62)年4月 ∞ 日 (東京乙B50
:44第49回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S(②年5月13日 (東京甲B37)



2今 後の予定
・16月 中旬頃に文書で正式内示を行うので、反綸を行う場合は、内示後lヶ
月以内に資料 (プロトコール等)を そろえて提出すること。
・2安 全性については再評価口査会としては未審議である。

ラィプリノグン冊 ミド

旧ミドリ十字、非加熱フィプリノゲン

6 月 2 5 日

□すなわち、再評価調査会は、効能・効果を 「先天性低フィプリノゲン血症の出
血傾向」に限定すれば 「有効であることが推定できる」と判定し、後天性低フ
ィプリノグン血症に対しては、「有効であることが推定できるものJとも評価で
きないことを明らかにした。

本剤は、先天性低フィプリノゲン血症に対しては一般的に有効性が認められ
るが、その他の一般的な低フィプリノゲン血症に対しては、提出された一般
臨床試験の報貨 10報 には輸血等が併用されているものやフィプリノゲン値
が測定されていないものが多く、これらの報告からは本剤が有効であつたか
どうかを確認することはできない。なお、これらの資料から本来め適応以外
に用いられていることがうかがわれ、この点についての指導も必要と思われ
る。

効能 ・効果を 「先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向」に改めることによ
リカテゴリー2の 0)と判定した。

[安全性]
本剤はプール血漿より製造されており、単一の ドナーから製造される製剤に
比べ肝炎等の感染症疾患を起こす恐れが大きい。承33後も肝炎が発症したと
の報告があり、加熱製剤へ切り替えることが望ましい。しかし、加熟製剤で
あつても非A tt B型肝炎については未解明の部分も有り、使用は最小限にと
めるべきであろう。本剤については、安全対策上所要の措置を取る必要があ
ると考えられ、カテゴリー2と判定した。           ′

降 合評価]

有効性が確認できるとした適応については、安全性とのパランスにおいて有
用である場合があり得るので、乾燥人フィプリノゲンの評価はカテゴリー2

厚生省が、ミドリ十字に対し、再評価調査会がまとめた調査報告書に沿い下記
の内示を実施

(内示 :再評価の最終結論に至る前に調査会の審議結果を申請企業に伝え、反
綸の機会を与えるためのもの)

(1) 効 能 ・効果を 「先天性低フィプリノグン血症の出血傾向」に改め
る

(2) 用 法 ・用量を通常 1回 3gに変更する
(3)  「 先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向」については、現時点

における適切な試験を追加し、有効性の再確認をしておく

昭和∞ 年 10月 1日厚生省告示第 1.56号をもって行われた再評価の指定に対
し、貴社より申請のあつた下記品目につき、中央薬事審議会再評価調査会で
の検討結果を踏まえ別紙のとおり判定しましたので、お知らせします。本結
果に対し意見のある場合には、昭和62年 8月 2日 までに説明資料とともに

まヽす。なお、同日までに連絡のない場合は、
果を了承されたものとさせていただきますので、御了知願います。

記
品目名 乾 燥人フィプリノータン

(別紙)

効能 ・効果、用法 ・要領を下記のとおり改めることにより薬事法 (昭和35
年法律第145号)第 14条第2項各号のいずれにも該当しないと判定する。

ただし、「先天性低フィプリノグン血症の出血」については、現時点におけ
る適切な試験を追加し、有効性の丹確認をしておくこと。

記

効能 ・効果 先 天性低フィプリノゲン而爺の出血傾向
用法 ・用量 注射用蒸留水に溶解し、静脈内に注入する。通常 1回 3

グラムを用いる。なお、年齢 ・症状に より

7月 14日

7月 2日 に再評価結果の内示を受けて、後天性低フィプリノゲン血症について

7 月 2 1 日

旧ミドリ十字は当時秋田大学産婦人科教授であった真木教授より、日本母性保
護医協会 (以下日母)が後天性低フィプリノグン血症に対する使用につき厚生
省に申し入れをしようとしているとの連絡を受ける。
また、●●産婦人科の●●部長より、後天性が適応がら外されることになるな
ら、日本産婦人科学会会長である大市大の須川教授に根回しをしておくべきと
の示唆を受ける。
これらの、日母及び日本産婦人科学会 (以下日産婦)で フィプリノゲン製剤の
使用制限にっいて厚生省に陳情の動きがあることを踏まえ、後天性についても
通応維持のため、臨床試験の追加を行う方針をとる。
同日、当該内容を厚生省に打診。産科領城での臨床データ取得のためのプロト
ニール提出が遅れる旨が了承され、8/2までにその理由書を提出することを求
められる。

「ミドリ十字の方針を説明。プロトコールを聞いてもらう。

「メーカーからの要望により学会が製剤の使用制限の問題を取り上げるのは
、ヽ有力な会員から会長宛に要望書が楊出まれるこ

「り+7、 調=会 メンパーおよび日母常務理事を訪問 (甲B91)
調査会メンパーである●●大麻酔料の●●教授を訪問J
(●●は墨塗りのため不明)

「日母の●●先生 (●●病院)を 防間J

日産婦内部の動き
日産婦の会員より、会長宛に 「DICを 伴う産科出血等にも使用できるよう」

8 月 1 2 日

提出 (甲B42乙 B54)
この意見書において、旧ミドリ十字は先天性低フィプリノゲン血症について
は、上記判定を了承するとともに追加臨床試験を実施することとし、後天性低
フィプリノゲン血症については、フィプリノゲン製剤の有用性を立証したいと
の意向を示し、有効性を立証するための追加臨床試験の 「臨床試験実施要項」
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1 先 天性低 フィプ リノグン血圧について示 された

量については何ら異議ございません。

効能 ・効果 :先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向

用法 ・用量 :注射用蒸留水に溶解し、静脈内に注入する。通常 1回 3グ ラム

を用いる。なお、年齢 ・症状により適宜増減する。

また、「先天性低フィプリノゲン血症の出血」については別添 1の GB‐∞99

臨床試験実施要項 (先天性低フィプリノゲン血症)に より追加臨床試験を実

施し、本剤の上血効果並びに長期反復使用時の安全性にづいて再確IBを行い

たいと存じますので試験計画書の内容についてご審議方をお願いいたしま

す。
2 次 に、今回内示から除外されました後天性低フィプリノゲン血症への適用

につきましては、一部臨床家から現行の承認効能である 「低フィプリノゲン

血症の治療」からみて当然後天性への適用が認められるべきとの意見が出さ

れており、また最近フィプリノゲン製剤の 「使用上の注意」改定を端緒とし

て日本母性保護協会、日本産婦人科学会からも緊急時の使用を考慮し、適応
が限定されることに対する反対意見が当社に寄せられております。

従いまして、当社といたしましては本剤の適応にこれら臨床家の意見を反映

させるためにも本剤の有用性を立証したい所存でございます。このため専門

医の意見を聞いて別添2の GB・0999臨床試験実施要項 (後天性低フィプリノ

ゲン血症)を 作成いたしました。何卒上記経緯をご勘案のうえ、試験実施に

日産婦が厚生省に対 し要望書 を提出 (乙 B55)

再評価にあたり、その効能 ・効果が 「先天

性無又は低 フィプ リノゲン血症 の治療」にのみ 限定 され ると聞き及んでお り

ます。現在のところフィプリノ久ン製剤の効能・効果は、「低フィプリノゲン
血症の治療」となつておりますが、「先天性無又は低フィプリノゲン血症の治

療Jに 限定されますとDICに は使用が不可能となります。フィプリノグン製

剤は、DICな どの低フィプリノゲン血症の補充療法に極めて有用な製剤であ

る上に、最近加熱処理がなされるようになリウイルス感染の危険性も減じて

おります。また 3年 間の保存が可能なため牧急治療薬として常備出来、突発

する出血に備えることができる薬剤であります。
これを失うことは私達産科医にとつて重大な問題であり、効能 ・効果を 「先

天性無又は低フィプリノゲン血症の治療」に限定せず従来どおりの 「低フィ
プリノゲン血症の治療Jと して使用出来るように、日本産婦人科学会として

、フイプリノゲ:

日母が厚生省に対 して要望書 を提出 (乙 B56)10月 1日

こおいては、たとえば分娩時、あるいは悪性腫瘍の術前 ・

術中 ・術後などの場合に、しばしば急激かつ大量の出血に遭遇し、しかもそ
のょぅな症例の一部には、容易に低フイプリノゲン血症の状態に陥る傾向が

認められます。さらに、産科領城では妊娠中毒症 。腐敗性流産など、婦人科

領城では種々の悪性腫瘍など、従来からDIC(播 種性血管内凝固症候群)の

誘引と指摘されている疾病の存在と関連して、急性大量出血に対する治療手

段には、全血あるいは諸種の成分輸血・各種血液凝固剤の投与、あるいはDIC

に対するヘパリン療法などが症例に応じて選択されてきました。なかでも、

フィプリノゲン製剤は、低フィプリノゲン血症に対する直接的な効果はもと

より、DICに 対してもヘパリンなどによる抗凝固療法に併用する物質補充療

法の主体として、従来多くの患者の救命に大きい役割を果たしてきました。

今回、同製剤の薬効再評価が行われるに際しましては、是非、上述の産帰人

科領域における役割 りにご配慮を賜りました上、従来どおりの同剤の適応症

についてご検討 くだ さい ます よ うお願いい

年 ,主な出来31・ = ●

なお、同剤が血漿製剤であることと関連して、肝炎発生の副作用が指摘され

ておりますが、この点につきまして本会としましては、今後なお―層厳重な

注意を払うべく、会員指導に当たる所存であります。

10月 22日 第52回再評価調査会において、ミドリ十字の提出した臨床試験実施要項に対し

て指示がなされる (甲B43、乙B57)

1 1 月 6 日 旧 ミ ドリ十字は加熱製剤 の肝炎発症 を厚生省に報告

12月 15日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、1月中旬までに最終方針を報告するよう指示 (甲

B 9 2 )

調査会内示に対する回答をlヶ月延期して 12月 12日に提出する旨約束した

が、産科学科等から出されている陳情の先生方の説得が難航しており、後 1

ヶ月仲ばして欲しい旨伝えた。

厚生省としては、この学会の陳情にミドリ十字が関与していることはわかつ

ているので説得することは企業の責任と考えている。

内示はすでに出してあるので、受け入れるか治験を行 うかの2つ であり後天

性については有効性を示す資料がないことは結論が出ている。

治験のプロトコールが認められれば 1年 もあれば結論は出せると思う。安全

性は現在使用されている事でもあり今のところ重要な Polntではない。その

間、現在の状態のまま保留されることになる。
この場合でも乾燥珈熱製剤を使用したものでないといけない。液状加熱製剤

になると別製剤になると思う。(生物製剤凛と相談はするが)

あとlヶ月待つから1月中旬に会社としての最終方針を決めて報告に来て欲
しい^

12月 19日 1日ミドリ十字、後天性低フィプリノゲン血症としての適応を産婦人科領域のDIC

に限定する方針を決定 (甲B92)

4.標 記打ち合わせ会の結論
後天性低フィプリノゲン血症を産婦人科領域のDICな どでフィプリノグン値

が極度に減少し本剤投与が必須と判断された症例に限定する効能を考える。

第一 先 天性低フィプリノゲン血症の内示に加えて上記効能を追カロしてもら

う。

第二 治 験のプロトコールが必要と言われたら先天性の場合と同じようにブ
ロトコールを提出し再評価後に実施する。

第二 こ の場合でも結果が出るまでの間、後天性全体を残すと言われたら内

示結果を受け入れ、後天性はあきらめる。

5 今 後の対応        ―

(1)今までに提出している資料からは後天性は評価できないと言われている
ので、新たな文献又は論文を持っていかないと厚生省にも調査会にも話にな
らない^営 業企画部と臨床開発部で至急田査収集する必要がある̂

1988

( S 6 3 )

2月 1 2日 |ロミドリ十字が国に対し再評価調査会指示事項に対する回答書を提出

(1)後天性低フィプリノゲン血症におけるフイプリノゲン製剤の有用性を裏付

ける臨床資料を鋭意調査いたしましたが …フィプリノゲン製剤そのものの有

用性評価に主眼を置いた治療報告ないし症例報告等の公表論文は見いだすこ

とができませんでした。
一方、新たに治験データを収集することについては、対象症例が一施設あた

り年間数例と極めて少数であると予想されるため、短期間に十分な治験を実

施することは極めて困難であります。
0)このように後天性低フィプリ,ノゲジ血症におけるフィプリノゲン製剤の有

用性の立証にはかなりの困難を伴いますが、反面、産婦人科領城の医師にお
いては、長年の使用経験から使用目的を限定してでも治療上の必要性からフ

ィプリノグン製剤に後天性低フィプリノゲン血症に対する効能を認めてもら



いたいとの強い要望が依然としてございます。これは産科的出血、西
汎発性血管内凝固症候群 (DIC)を 伴い、血中フィプリノゲン濃度の著しい
低下に起因する急性出血は、多くは突発的に出滉して極めて重篤な状態に陥
ることがあり、その治療にはDICの 原因除去とともにまず欠乏状想にあるフ
イプリノゲンの補充が第一義とされていること、またかかる出血状態におい
ては極度に低下した血中フイプリノゲン濃度を一定レベルまで上昇させるた
めには相当量のフィプリノゲンを急速に輸注する必要があり、輸血のみでは
時間的 ・量的にみてその目的を連し得ないことがあるとするのがその理由で
あります。
(め従いまして当社といたしましては上記の事情をご勘案賜り、後天性低フィ
プリノゲン血症の適応についてはとりあえず、『産科領域での急性期の汎発性
血管内凝固症候群 (DIC)に おける血中フィプリノゲン濃度の著しい低下を
伴う出血』としてお認めいただき、またこれについての有用性の立証は 「先
天性低フィプリノゲン血症の出血傾向」におけると同様に別添 2の プロトコ
ールに基づいて追カロ臨床試験を実施し、一定期間後に提出することをご許可

ここに申し上げる次第であ ります

5月 12日 血液製剤評価委員会 (甲B45)
フイプリノゲンHTミ ドリ (FHD使 用 846例 中 34例 (40%)に 肝炎が発
生した旨の報告がなされ、産科婦人科領域での使用については学問的な検討が
必要であること、使用症例の全数追跡調査が必要であること、添付文書に非A
チドB型 肝炎の感染リスクについて記載するとともに、緊急安全性情報を配布
すべきであることを検討。

O産 科婦人科領城でのフィプリノゲじ については学問的に検討す
る必要がある。
・内科 ・外科領城では先天性の低または無フィプリノーゲン血症以外の出血、
DIC等 において、フィプリノーゲン製剤を必要とされていない。
・先天性の低または無フィプリノ‐ゲン血症以外の事例にフィプリノーゲン
製剤が必要とは思われない。したがってFHTの 適応は先天性の低または無フ
ィプリノーゲン血症に限るべきであるとの意見が出された。
・今回検討した 16症例中15例が低フィプリノーグン血症を未確認のまま使
用した症例であり、この点から推潤1して、産科婦人科領域でのフィプリノー

ゲン製剤の使用が不適正である恐れがある。フィプリノーゲン製剤の再評価
審議の際に、日本母性保護医協会および日本産婦人科学会からフィプリノー
ゲン製剤の効能。効果に関して、「先天性の無または低フィプリノーゲン血症」
に限定しないよう要望書の提出がなされており、また、産科において低フィ
プリノーゲン血症を伴う分娩時出血においてフオプリノーゲン製剤を使用す
る旨記載されたマニュアィレがあることから、産科婦人科領城でのフィプリ/
―ゲン製剤の有用性 (低フィプリノーゲン血症における)に ついて、日本母
性保護医協会等からその情報を入手し、学問的に十分に検討する必要がある。
OFHTが 市場に残っているのは好ましくない。
・FHTに よる非 A tt B型 肝炎の発現の危険性があることから、その結綸が
出るまでは、F冊 が市場に残つているのは好ましくなし、
OF「 T使 用例については使用実態調査および全数追跡調査を行うべきであ
る。
・これまでにFIrrを使用された事例については、全数調査することが必要で
ある。また、当然ながら、今後も使用する場合においては、使用する症例の
全数追跡調査の必要がある。
・FIrrの 使用は外科領城において外用で用いられていることが知られている。
従つて、的確な状況を把握するために、使用実態を調査する必要がある。
OFHTの 添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を行うことが適当である。
・FHTの 添付文書の商品名の下に、赤枠、赤字で(「非 A tt B型肝炎等の未

ウイルス感染 しょうが報告 されているので

年 サ■ 主 な出来事  |  .

通応を十分に考慮するとともに、投与は必要最小限とし、十分な観察を行う
こと。」を記載する。
・医療関係者に対し、適正な使用を促すとともに、添付文書の改I「内容を通
知するたゅ、緊急安全性情報 (ドクターレター)を作成し配布することが適
当であ る。

5 月 2 3 日 国 (厚生省生物製剤課)力:日母理事真 田医師 (当時愛育病院院長 )か ら意見聴 取

(甲 B47)

10年 前 に比べれ ば、使用量は大幅に減少 している。
・ 約 20年 前日母に救急委員会が設置され、救急セットにフィプリノゲンが

入つていたもの。
・ 信 者の先生方は無くなると心配になる。特に離島、僻地には、やはり残

して欲しいとの意見は出よう。
・ 愛 育病院でも、ほとんど使用していないし、東大病院での調査でも2年

間で2例 であり、しかも婦人科であつた。
・ フ ィプリノゲンが必須でない症例で非A tt B型肝炎が発言することはや

は り問題であり、使用 自粛をすべ

5 月 2 4 日 国 (厚生省生物製剤課)、産婦人科学会佐藤幹事長に説明

①報告された肝炎症例のフィプリノゲンの適用が適切でなかったとめ事であ
れば、今後供給、製造をすべきではないとの考え方はやむをえない。学会と
しては、先天性のもののみに限定して欲しくないとのことであり、軽度の出
血への使用を認めろというものではない。液状製剤が利用できる状況になっ
てから有効性のデータを作成し、再評価に対応できるのであれば、製剤の供
給が極端に減少するのは学会としても異論は出ないと思う。
②東京等都市の医師は、ほとんどフィプリノゲンを使うことはない。但し、
どうしても使用しなければならないような場合、特に薬剤の供給が緊急に出
来ないような僻地の医師への供給体制は何らか考えて欲しぃ^

6月 加熟 フィプ リノグン製剤について緊急安全性情報配布 、自主回収

1 0 、H 月 旧ミドリ十字、厚生省安全保より、再評価の期限が近づいたため、内示どおり1先

●●先生に伝えたこと
。厚生省安全凛は再評価期間の 2年 間が近づいてきたので、延び延びになつ
ている結論を出したい言つてきた。
・GCCで は遅くなったけれども、SD 2-lの 目処が立ち、来年早々に自
床試験が始められると返答した。
。これに対し、その臨床試験の終了を待てば、更に 2年 以上を要するのでと
ても待てなぃ。いったん内示通り先天性だけで再評価を終わらせてほしいと
の申し出を受けた。

●●先生の答
。厚生省がそう言うなら仕方がないと思うので、再評価内示の先天性のみ残
すことを了承する。しかし産婦人科領城での必要性は極めて稀であるとはい

こし含∫
使えなくなるのは非常に不幸が残る。何1ヽ

の形で
,え ぅようにして

1990

(H2)

3月 12日

する
ことを国に回答。

1昭和62年 7月 2日付けで書面内示のありました、乾燥人フイプリノーゲン(製|
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年 月 日 主な出来事

品名 :フィプリノゲンーミドリ)に対する再評価調査会の審議結果に何ら異

議はございません。

9 月 5 日 非加熟 フィプ リノゲン製剤の再評価結果の公表

「再評価 申請後に申請者が承認 を取 り消 した品 目Jと して再評価結果を公表

1 1 月 1 日 加熱フィプリノゲン製剤の再評価指定 (乙B61)

薬事法 (昭和 35年法律第 1455・l第 14条の3第 1項 (同法第23条 におい

て準用する場合を含む。)の 規定に基づき、再評価を受けるべき医薬品の範囲

を指定したので、向項および第 14条の3第 3項 (同法第23条においてこれ

らの規定を準用する場合を含む。)の 規定に基づき、当該医薬品の範囲、摘出

すべき資料およびその提出期限を次のように告示するも

1 医 薬品の範囲

薬事法施行令 (昭和36年政令第H号 )第 14条第 1項第3号イ(1)(ィ)に規定

する医療用医薬品のうち、別表に掲げる製剤

3 提 出期限

平成3年 3月 1日

別表

1 次 に掲げる成分を有効成分として含有する単味剤

17乾 燥人フィプリノゲン

1991

`Hnヽ

3月 1日 旧 ミドリ十字、加熱 フィプ リノゲン製剤の再評価 申請 (乙 B62)

1992

(H4)

2月 原料血漿の抗HCV抗 体 ドナースクリーニ ング開始

1994

(H6)

1月 最終製品のHCVの NAT検 互開始

7 月 2 9 日 旧ミドリ十字、加熟フィプリノゲン製剤の迫如臨床試験資料を提出 (乙B63)

フィプリノゲンーミドリ (非加熱フィプリノグン製剤)に 関する 1987(S6"

年 7月 2日付再評価結果内示に基づき、フイプリノゲンⅢ ―ミドリ (SD処

理製剤)の 上血効果並びに長期反復使用時の安全性を確認するために実施し

ていた迫珈臨床試験資料を提出。

12月 SD処 理カロ熱製剤の承認

1995

(H7)

1月 2 3日 血液用剤再審査 ・再評価調査会、旧ミドリ十字に後天性の資料提出を指示 (乙

B64)

を受けたI日ミドリ十字社内文書) (甲 B97)

2 フ ィプリノゲンHT― ミドリの再評価結果
・提出された追加臨床試験資料で内示の f先天性低フィプリノゲン血症にお

ける出血傾向」に対する有効性 ・安全性については40に問題なしとの判断が

4 下 記医薬 品の再 評価 につ いて

1)フ ィプリノゲンHT(一 般名 :乾燥人フィプリノゲン) 担 当 小 峰委員

今回提出された資料より、効能 ・効果 「先天ぼ低フィプリノゲン血症」につ

いては、有効性 :カテゴリー (1)、安全性 :カテゴリー (1)、総合評価 :カ

テゴリー (1)と判定されたが、現状の使用実態に関する資料の提出を求め、

更に 「後天性低フィプリノゲン血症または他に有効な効能 ・効果Jが 認めら

れるか、申請者に資料の提出を求め、資料に基づいて再度審議することされ

・しかし、その一方で適応を内示のごとく先天性のみに限定した場合は、DIC

等後天性の低フィプリノゲン血症には使えなくなり、医療の現場では困ると

考えられるので、DIC等 の後天性に対する有効性を支持する資料を提出すれ

ば現行効能をそのまま残すことが可能ではないか、又、資料の内容によって

は新医薬品環と相談の上、適応を 「フィプリノゲン低下による出血」のごと

く変更して、よリー般的に使用できるようにすることも可能ではないかとの

意見が出された。

17_当官指示]
・後天性に対する既存の資料をまとめて 1年以内、出来れば半年以内に提出
してもらいたい。資料がない場合は、特別調査Ⅱ等の何らかの対応方法につ

いて相談に乗るので2月中旬位までに考えを連絡してもらいたい。
・なお、資料提出に際してはフィプリノゲンr― ミドリの過去3年間の出荷

数量の推移も併せて報告してもらいたい。

会指示を受けた旧ミドリ十

2 フ イプリノゲンHT― ミドリの再評価結果について

本件は 1985年に再評価指定されてから、1991年に、後天性は認められない

ということで、「先天性低フィプリノゲン血症における出血傾向」についての

追加臨床試験を実施することとなり、その結果が今回調査会で審議されたも
のである。

上記 6年 間の間には色々な経緯があつたが、●●大産婦人科●●教授が、後

天性疾患が認められないのは理解できないとい うことから●●区大●●先
生、●●医大●●先生、●●医大●●先生らがこれに協力し、日本母性保護
医協会や日本産婦人科学界なども厚生省へ後天性も認められるようにすべき
であると陳情がなされたりしたが、当時調査会に強硬な意見があつて、結局

後天性は断念せぎるを得ないことになつた。

一方、●●先生、●●先生らはどうしても納得できず、当社で SD製 剤が完
成したときには、後天性について最初から臨床試験をやり直してほしいと要
望されたこともあつたが、現在のGOP基 準でこれをやることは不可能である

とお断りしていた。それでもこれらの先生方は何とかならないものかと今日

まで考え続けてこられた。

今回の調査会は、当時とメンパーが変わつていることもあり、これらの声が

れたのではないかとも考えられる。(私見)

ことを報告 し、特別調査 、使用成績調査の骨子 を提出。 (乙 B65)

2本 件につきまして、直ちに既存

しました結果、下記①～②の理由により後添の特別調査Ⅱ、使用成績調査Π
の骨子にお示ししたしました調査を実施することにより調査会のご意向に沿
いたく存じますので宜しくご配慮いただきますようお願い申し上げます。(中

略)

陸 由】

①フィプリノゲン I冊 ミドリの後天性低フィプリノグン血症に対する臨床文
献として、従来の乾燥加熱処理製剤については3877例 (全例有効)が 見い

だされたが、現在市販中のSD― 剤については文献等の資料はない。
従って、後天性低フィプリノゲン血症の適応を唱うためには、その裏付けと
して、又、医師等への情報提供の観点からも是非 SD処 理製剤について特別
調査Ⅱ (研究委託)を 実施し、臨床資料を取得しておく必要があること。

A tt B型 肝炎等に対す てヽは、SD処 理 が施 されているこ



年 月 日 =な出来事
とにより従来品に比し高くなっていると考えるが、先天性低フィプリンタシ
血症に対する 5例 の成績しかないので、後天性低フィプリノゲン血症につい
ても、輸血等、併用薬の因果関係も含めた (非常な困難を伴うことが予想さ
れるが)、きめの細かい使用成績調査Iを実施し、安全性について更なるデー

タの蓄積を行うことが不可欠であると考えられること̂
7月 19日

1 1月 7日 旧ミドリ十字、厚生省に対し、特別調査Iの進捗状況を報告。調査対象の条件変
更を依頼。(甲B5Kl)

1  2E手

【現況】
して :

産科領域における後天性低フィプリノゲン血症ΦIC等)の研究委託に関しま
しては、●●赤十字血液センター長 ・●●先生1“(●●大学医学部 ・産科教
授)を 代表世話人とし、また、●●医科大学 ・産科 ・●●教授、●●医科大
学 ・産科 。●●教授を世話人とする他施設共同研究がようやく内定し、本年
12月 1日に第1回の世話人会を開催してプロトコール等について検討して頂
く予定です。            、
1回

1)代表世話人の●●先生によれば、調査会でご承認頂きました特別調査Ⅱの
骨子に合致した症例 (特に投与前のFbg値 が 1∝hg/dl以 下のごとくきわめ
て厳しい条件の患者)は 、各施設で年間 1例 あるかないかだろうから、骨子
の20例 の収集はきわめて困難であるとの事でした。(中略)

2外 科領城に関して :

〔現硼
外科領城に関しましては、●●医科大学 ・病院長 ・●●先生に世話人を引き

受けて頂くことが内定しており、上記しました本年12月■日の産科領域の世
話人会と合同で、プロトコール、依頼施設等について検討して頂く予定です。
[隅 〕

●●先生によれば、外科では輸液を大量に使用することから希釈により見か
け上Fbg値 が低下する症例であつてもすぐ回復してくること、また、DICを
含めた殆どの症例がFFP等 で危険な出血状態に陥らないよぅ対応されている
ことから投与前のFbg値が lC10mg/dl以下の患者に限定されると症例は産科
以上に少ない (このことは別途にご相談した救急領域の先生のご意見もほぼ
同様でした)と 考えられるが、脳外科、整形外科ではFbg値 が急激に低下す
る症例がある可能性があるので、それも併せて検討してみるとのことでした。
また、外科と産科では患者背景等は異なるが、特別調査Ⅱの骨子に示された
目的、評価項目等を照らした場合、調査票さえ工夫すれば、外科と産科との
合同研究が可能と考えるので、両領城併せて20例 を努力目標とすることで、
当局と再度相談してみては同かとの指摘がありました。
(中略)

4今 後の対応に関してのお願い :

今回の後天性低フィプリノグン血症の特別調査Ⅱについての調査会のご意
向は、「例えば産科領颯 D10、 外科 ・救急領域等において必要となる場合」
でありましたため、産科、外科領域の専門家にご相談致しましたが、いずれ
の領域においても対象となる投与前 Fbg値 が 1∝hg/dl以下の患者が極めて
少ないことから、本特別調査Iの調査対象等につきましては、次め①～③の

対応を認めて頂きますようお願い申し上げます。
①産科、外科領域共に対象患者の投与前 Fb廣値を 「100me/dl以下、または

月 日 主な出来=

150mg/dl以下で出血の危険性が在る場合Jと して頂きたいこと。
②目標症例数を産料、外科領城併せて20例を努力目標として頂きたいこと。
③対象に内科 (特に血液内科)領域をカロえていただきたいこと。また、ない
か領城につきましては、投与前Fbg値を「llXlmg/dl以下」、症例数を「20例」
として頂きたい■と。

1996

(H8)

2月 7日 lHミドツ十字:厚生省に対し、特別調査Ⅱの進捗状況を報告。同時にプロトコー

ル (案)を 提出。(乙B66)

産科領城、血液領城ともに、プロトコールは確定したが調査参加施設は未確
定であること、外科領域についてはプロトコールが未確定であることを報告。
産科領城、血液領城において確定したプロトコール (案)を 報告 とあわせて
提出。

3月 6日 厚生省、Int液用剤再番査再評価委員会の委員 に対 し、プロ トコール (案)の 評価

を依頼 (甲 B124)

3月 青木延雄東京医歯大名誉教授 、プ ロ トコール (案)の 訂正が必要 と回答

4月 1 1日 厚生省、旧ミドリ十字に対し、プロトコール (案)の 内容について調査会より意
見が出されているため調査開始を待つよう指示。(甲B125)

しかし、同年411

奥について目査会の先生から幾つか意見が出されているので、暫く調査開始
を待つようにとの指示があり、また、併せて昨今の情勢下で患者の同意は取
得できるのか等の問合せがあった。→以降、当局の動きがス●―ダゥンとな
った。

5 月 8 日

IFミドリ十字が、フィプリノゲン再評価の経構に関し報告。厚生省は、経緯
に関し旧ミドリ十字に質問する。

I.フ ィプリノグン

1経 緯書に関して
1)昭 62420に フィプリノゲン・ミドリ全面白主回収開始とあるが、いつ終
了したのか

の 昭:6377に 「回収 :遺品率417%」 とあるが、回収なのか返品なのか。回
収と返品では意味が異なるも
の 平232に 日母、産婦人科学会が後天性を断念することを了解した資料が
書面である力、



年 月 日 主な出来事   ,

2そ の他

Q:フ ィプリノゲンH冊 ミドリの安全性は大丈夫か。
A:世 話人会で、フィプリノゲンHT・ミドリについては3つのウイルス対策の

方法が取られており、これまでに感染は見られていないことを説明して納得
してもらつている。その際に用いた資料を提出する.

5月 13日 厚生省、旧ミ ドリ十字に対 し、フィプ リノゲン H冊 ミ ドリのプロ トコル (案)に

つ いて 31質 問項 目を送付 (甲 B123)

7 月 1 2 日 1日ミドリ十字、厚生省に対し、31質 問項目への回答を提出 (甲 B125)

その後、513に プロトコールの内容について31項 目の指示 (比較試験が必要

等の総じて調査実施を疑間視する意見が多かつた)が なされたので、これの

回答を夕12に安全課に提出し、下見を受けた。その際には、家内で対応を検

討するので指示があるまで待つように言われた。→その後、当局からは nO

12月 19日 l日ミ ドリ十
~F、

産科領域の代表世話人 と今後の対辱 について相臨 産科領域の代

表世話人 よ り、調査の断念 もやむなしと判断 (甲 B99)

1主題の再評価に関し、昨年 3月 に産科領域における臨床調査検討会を開催
し、当局に対してもプロトコール及びそれについての指示事項回答等を提出

していたが、昨今の情勢からその後も何の意見開示がなされず現在に至つて
いる。 一 方、当社自身もこのような情勢下で仮に調査を開始しても、果た

して患者の同意が得られるのか、従つて、所定の期限に定められた症例収集

が出来るのかという強い懸念があった。そこで産科領域の代表世話人である

●●先生に上記経緯を説明し、先生の率直なお考えを伺つた。

2● ●先生からは、ミドリ十字の苦しい立場はよく理解できるし、また検討

会に参加した先生方も自分と同じ考えと思うので、調査の断念も止むを得な
い。ただ、止めるに際しては、自分 (●●先生)の 名前で、先生方に中止の

案内状を出しておいて貰いたいとの依頼があつた。

1997

(H9〕

1月 2 3日 旧 ミ ドリ十
~F、

特別調査 ■の調査 中止 を検 討 (甲 B125)

3)医 薬情報部の考え:

昨今の情勢下で、当局としても対応に苦慮しているものと推察★されるが、そ

の一方、当方としても不買運動の中で、患者の同意を得る自信はなく、比較

試験の実施も非現実的である。又、パルボ等の懸念もあり、かつ、産科 ・内

科の先生方をこのまま放置して待たせておくこともできない‥。

・)当 局より中止する場合は、
"調

査中止要望書及び後天性(緊急を要する場合)
への対応方法

"を
提出するよう言われている。

・力)産科領域の代表世話人である真木先生は、かなり気になされており、昨年

12月 19日 に面談した際には、当社が置かれている立場は十分理解できるの

で中止も止むを得ず、その場合は自分の名前で参加医師に中止案内を出して

もらいたい旨依頼があつた。

上記より残念ではあるが、現状では動きが取れないことから本特別調査Ⅱに

ついては
“
調査中止要望書等

"を
当局に提出して、中止したいと考えます。

2月 17日 1日ミ ドリ十字が国に対 し特別調査の断念を報告

lロミ ドリ十字は、後天性疾患に関する有効 性 を確認す るために、1995(H7)

年 7月 19日 開催の再評価調査会の了承を得て、特別調査 を実施 しようとして

1籠 1月」日| 主な出来喜

いたが、特Bu調度の断念を報告。(甲B51,乙 B67)

1主 要製剤の再評価に関しまして、平成6年 7月 29日 に先天性低フィプリ

ノゲン血症における追加資料を提出しておりましたが、平成 7年 1月 23日 に

安全環より 「後天性に対する有効性を示唆する資料を提出すれば、現在の効

能を残すことも可能」との口答指示を受け、それに基づきまして、産科領域

及び内科領城で後天性低フィプリノグン血症に対する有効性を立証するため
の特別調査Ⅱのプロトコールを作成し、これをご当局に提出すると共に産科

領域、内科領域で検討会を開催し、調査実施の準備をすすめてまいりました。
しかしながら、本特別調査を実施するに当たり、元々フイプリノグン製剤

をどうしても必要とする患者が少ない (産科領城検討会の先生方によれば

1-2例 施 設′年とのこと)上 に、昨今の血液製剤及び弊社に対する極めて厳し

い社会情勢から、弊社血液製剤で患者の同意を得ることが極めて困難である
ことなど、所定の症例を収集するのは現実に不可能と判断せぎるを得なくな

りました。

後述しましたように、一旦諦めていたものを再考しようとして、途中で諦
めるのは誠に残念ではありますが、「後天性低フィプリノゲン血症」の効能を

断念歌したく、ここに申し出致します。(後略)

2即 ち、本製剤の再評価に関しましては、既に昭和62年 7月 2日 付で 「現

行の効能 ・効果を
“
先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向

"と
改めること

により有効性を認める」旨の内示がなされており、弊社はこの時点で後天性

低フィプリノゲン血症に対する効能を諦めこれを承諾致しておりましたが、

今回の調査の断念により改めて本製剤の効能 。効果が
“
先天性低フィプリノ

ゲン血症の出血傾向
"に

限定されることを了承致したく存じますので、宜し

くご了解いただきますようお願い申し上げます。

1998

(H10)

1 月 2 8 日 血液用剤再番互再評価調査会(旧 ミ ドリ十字の l後天性低 フィプ リノグ ン血症J

取 り下げを了承 (乙 B68)

2)乾燥人フィプリノゲン 「後天性低フィプリノゲン血症」 担 当 全 委員

「後天性低フィプリノゲン血症」の取り下げについて、つまり低フィプリノ

ゲン血症については、患者数の問題、DICに おける使用について論議された

が、DICに ついてはフィプリノゲンに対する安全性の面からFFPが 使用され

ており、乾燥人フィプリノゲンの 「後天性低フィプリノゲン血症」について、

申請者からの取り下げは了承された。よって、乾燥人フィプリノゲンの有効

性にかかる再評価はカテゴリー2と して、乾燥人フィプリノゲンの効能効果を
「低フィプリノゲン血症の治療」から 「先天性低フィプリノゲン血症の治療」

へ改めることとされた.

2月 26日 皿釈用剤舟番査 舟詳仙醐食会、医楽品舟番萱舟評価 特りl郡会にて酬歪会 としての

結論 を報告。 (甲 B128)

3 月 1 2 日 再評価手続きの終了 (乙B69)

国は上記報告を受け、フィプリノゲン削 ―ミドリの効能 ・効果を 「先天性低
フィプリノゲン血症の出血傾向Jと する再評価結果を公示。

② 再評価指定から結果通知までの平均所要期間

既に再評価結果が終了している成分における、再評価指定から結果通知までの平均期間



は下表のとお りである。

図表 3‐57 再 「価指定から結果通知までの所要期間

注) 作 成元となるデータベースの最終更新日:2008年 11月28日

出Ffl i奄
群鍛 糖凝

合会 Qt"://wwwゎ m可 aヽlhyoka∞耐efFlcacttdαhtmDを も

非カロ熱フィプリノゲン製剤は 1990α2年 9月 5日 に結果が公表されているため、指定か

ら結果通知までの所要期間は4年 1lヶ月であったが、同製剤の再評価が行われた第二次再

評価における平均所要期間は3年 8ヶ月となっている。

またカロ熱フィプリノゲン製剤は、1990KHO年 11月 1日の指定から1998010年 3月 12

日の結果通知まで 7年 4ヶ 月を要したが、同製剤の再評価が行われた新再評価全体での平

均所要期間は2年 3ヶ月となっている。

なお、上表のとおり、第一次再評価では最長 22年 、新再評価でも最長 14年の期間を要

した成分も存在している。

市)小 考 (未定稿)

① フイプリノゲン製剤が第一次再評価の対象とならなかつた点について

厚生労働省は、「行政の恣意性を排除し公正性と透明性を確保」するために 「承認日をも

つて画一的に」再評価指定する医薬品の選定を行っており、そのために 1976(S51)年に改め

て製造承認を受けていたフィプリノゲン製剤は第一次再評価の対象にならなかったとして

いる。

確力ヽこ行政組織には公正性と透明性の確保が求められるものである。しかし、一方で薬

事行政には国民の生命 ・健康を守るという重要な責務が課せられている。そのため、再評

価対象の選定に際しては単純に承認日のみで判断するのではなく、より慎重にその承認審

査の実施レベルをも踏まえたうえで選定する必要があつたのではないか。

そして、そのような選定を行うためには、厚生省は以下のように医薬品情報を管理して

おく必要があると考えられる。

(1)各 医薬品について、その製造承認が名称変更のようなごく簡単な変更のみの承

認審査であったのか、通常の承認審査であったのかを崚月1できるようにしてぉ
く。

(2)名 称変更等により、実質的には同一の医薬品が詳細な審査をされることなく複

数回にわたり製造承認を受けている場合には元の承認日を追跡できるようにし

ておく。

なお、1995(Hつ年以降、厚生省では医薬品のデータベース管理を導入しているとのこと

であるが、当時と同様の問題を防止できるような運用がなされているか、その実施状況に

ついては別途検証が必要と思われる。

② フィブリノゲン製剤において再評価結果の内示から再評価手続き終了までに長期間を

要したことについて

フィプリノゲン製剤において再評価結果の内示から結果公示までに11年を要したことに

は、以下の事情が影響していた。

(1)効 能 ・効果を先天性低フィプリノゲン血症に限定することに対して臨床現場と

して重大な問題があることから反対である旨の要望書が提出されたこと、また、

臨床現場の反対を受け、ミドリ十宇が後天性疾患↑の適応を残す道をとったこ

と。

(2)後 天性疾患への有効性 ・安全性を証明するために新たに臨床試験を行う必要が

あつたこと。

(3)再 評価中に非加熱製剤、カロ熱製剤ともに肝炎が発生したため、ミドリ十字がそ

れらに替わるSD処 理製剤で臨床試験を実施するのを待たねばならなかったこ

と。

(4)さ らにその臨床試験資料でも後天性疾患への適応を認められず特別調査の実施

,340日 (3年3ヶ月0日)

023日 (2年"月 0日)

m30日 (22年lヶ月20日)

3:17日 (3年3ヶ月,日)

1333日 (14年,ヶ月13日)

3 0 0日 ( 1 ●々 月2 1日)

5 1 0日 ( 1年レ 月0日)

120日 `0中 り 月3日)



が必要になつたが、厚生省の指示の遅れもあり当該調査が進まなかつたこと。

このように再評価結果の公示が遅れた場合、例え当該医薬品の有効性 ・安全性に疑間が

持たれていたとしても、その結果が公示されるまでは当該医薬品の有効性は否定されず、

患者に対し使用され続けることとなる。これは患者の生命 ・健康を守るという観点で望ま

しい状態とはいえない。

そのため、いつまでも再評価が長引き、危険性のある医薬品が使われ続けることを阻止

するためにも、①再評価指定にあたり、その終了期限を予め規定しておく、②評価結果内

示後の企業の反証期間に期限を設けるといつた施策を検討すべきではないか。

③ 再評価制度全般について

まず、再評価に至る前史と概況について、その一部は、安全性対策に関与するスタッフ

の数との関係を含めて述べる。

日本では、1967649年 の 「基本方針」で医療用医薬品と一般用医薬品の区別が導入され

た。また、新薬については要求水準が高くなった。一方、すでに市販されている医薬品の

有効性についも同様に審査すべきだという考えが生じた。このこの経緯は米国と同じであ

る。

1971(S46)年の薬効問題懇談会答申により再評価制度がスタートした。その後の、医薬品

数をしめしたのが、下の2つの表である。

図表 358 医 療用医薬品再評価結果

医療用医薬品再岬価結果(畠目菫)

そのまま  一 変   な し  整 理   tota:

第1次(～
'67.930)    ‖

,098  7,330  1,116   305  19,849
'73-95(41極

口)

日じ2ツk('67■80.3.31)         105    1,579       42      134     1,860
'08-96(14回

)

subtota:          11,203    8,909    1,158      439   21,709

新再評価|

'90-99(16り
k)            592    2,407       53      361     3,413

田中克平 医療用医薬品の見直し制度 (再審査,再評価および G P M S P )に つい

てCurrent Therapy 1999;17(61:984・9
出所)

□表 3・59 再 評価の前史

再評価の前史

第1次 再評価 ～1967930通 知41回 (197319959)

約 10万 : 1967(S42)930前 に承認されていた製品

約3万  :再 評価の対象

(約7万は、それ以前 に流通のなくなつているもの等
で再評価の申請をしなかつた)

約 2万  :再 評価 にあたりさらに約 1万が 自主的に撤退

「谷喜一]S 日本に楽はいくつあるか? 弟 17回 臨床楽理冨士五湖カンファレンス
「臨床薬理の新たな展開」,富 士吉田,2002822,臨 床薬理の新たな展開―第 17回 臨

床薬理富士五湖カンファレンスー 昭 和大学医学部第二薬理学教室,2KX13 p 54‐81
よリー部改変

ここからわかることは、それまでは流通されないなどあいまいな形態で承認されたもの

として存在していた約 10万の医薬品が約 2万 に減じたことである。

フィプリノーゲンが申請されたのが 1961年、承認されたのが 1964年であるから、いか

に多くの医薬品が承認されていた中のフィプリノーゲンであつたかが理解できよう。
一方、その数の医薬品の安全対策を行うスタッフの数は不明である。おそらく約 10人 、

一桁の数だったかもしれない。p.53の 図表 3‐22にある審査担当と安全性担当のスタッフ数

の経緯の表を見てみよう。安全課が20人 のスタッフ数として製薬第二課から独立したのが

1974(S49年、製薬第一課 18人、製薬第二課 11人 として、製薬課が 2つ に分離したのが

1971(S40年、その製薬課のスタッフ数は今回の調査では 1969(S44)年以降しか判明せず24

人であつた。 こ こから先の推測をしたものである。

1988(S63)年5月から新再評価の評価作業がスター トしている。だが、そのうちの定期的

再評価制度は、やや機械的 ・形式的で得られたシグナルに対する薬剤疫学的対応という学

術的なシステムが見られない:

臨時の再評価としては、xx x年 に脳代謝循環改善薬が、また 1991年 に漢方製剤が再評

価指定された。双方とも有効性に対する疑問から始まつたものである。前者は、多くの脳

代謝循環改善薬がプラセボをコントロールにしたランダム化比較試験で有効性を立証でき

ず、市場から撤退した。再評価制度が有効に働いたものである。一方、後者の漢方製剤は

指定された8処方のうち5処方は20年近くたっても未だ結果が公表されていないなど、そ

の進捗は遅延している。

こうした状況において、1997(H9年には、厚生省の研究会で再評価制度のあり方自体に

ついての議論がなされたし(内容を調査中)



だが、その議論は中断されたままとなっている。

医薬品の社会的な必要性、要求される安全性 ・有効性の水準は時代とともに変化するも

のであることを考慮すると、再評価制度とは別に副作用 ・感染症報告、文献報告等を起点

として、厚生労働省が効能等の変更や必要な研究を企業に指示できる法的権限を設定する

といつた対策も考えうる。欧米においては、市販後の医薬品に関しては、リスクマネジメ

ントでもつて安全性を確保するという流れにある。市販後においても、重大なシグナルが

検出された際には、最も適した方法で安全性を検証するというICH E2Eに基づいた計画と、

同時にリスクを如何に最小化するかといつた市場介入策を講じることが重要である。

このような時代にあっては再評価制度は、特に大きなリスクを抱える薬剤についての、

リスク・ベネフィットバランスが市販直後からどのように変化しているかを評価する制度

に改めるべきであろう。詳しくは提言で述べる。

4)適 応外使用についての行政の動きの実態

i)フ イプリノーゲンの適応外使用の実態

① フィブリノゲン製剤の製造販売本数

フィプリノゲン製剤の年間製造本数の平均は、1960年代後半は1万 9000本であつたが、

1970年代前半に4万 4000本、 1970年代後半に6万 1000本、 1980年代前半に7万 1000

本と増加を続け、1987(S62年には非加熱製剤及び加熱製剤併せて約 8万 1000本に達して

いる。

三菱ウェルファーマ社の報告にあった推定使用量および 1症 例あたりの平均使用本数

(静注 216本 、糊 1.17本)を もとに試算すると、同製剤の投与患者数は 1970年代前半に

2万 1CX10人、1970年代後半に 2万 80CICl人、1980年代前半に 3万 2C100人、1987(S6カ

年には非加熱製剤及び加熱製剤併せて3万 3∞0人 であったと推定される。

なお、フィプリノゲン製剤の製造本数については、厚生省薬務局生物製剤課がlle及 び

発行を行つている 「血液事業の現状 (昭和 52年版)」に、1966(S41)年以降の製造量が記載

されており、遅くとも同年以降は厚生省も把握していたものと考えられる。

国表 3‐60 推定使用量と推定投与患者数、厚生労働省調査によもて投与の年月について回答が

あつた元患者数の投与年別の内訳  (2008(H20)年 12月 12日までの回収)



本)を もとに試算し、小数点以下を切り捨て
*2:網 掛け部分は今回推計として追加した期間 (旧ウェルファイ ド社の推
計は 1980●5'年 ～1998⊂5)のみが対象
*3:投 与が判明した患者数については、厚生労働省調査による2∞8(H20

年 12月 12日時点のデータを使用している。

出所) 三 菱ウェルファーマ社 (旧ウェルファイ ド社)報 告書 Inl肝 炎発生数等に関する報
告 (2CICll“13)年5月 18日 )、フィプリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査 (厚
生労働省、現在も回答を回収中である)を 基に作成

② フィプリノゲン製剤の適応となる症例数

ア)先天性低フィプリノゲン血症

ん 秘 管 フィノノノグ拗妨物 患者数を記載テ店

イ)後天性低フィプリノゲン血症

東京地裁の事実認定では、「昭和 40年 代における後天性低フィプリノゲン血症の発症頻

度は 10∞分娩ないし2000分娩に 1回、1産科施設当たり1年に1回あるかないか」であ

り、「昭和 50年 代後半に超音波診断装置が普及するなど医療環境の変化により、その発症

数は激減したといわれている。」とされている。

そして、国内の年平均の出生数は、1960年代後半の 178万人から、1970年代前半には

202万人にまで増加したものの、その後は 1970年代後半に 177万人、1980年代前半に 152

万人、1980年代後半には 134万人へと減少してぃる。

これらを元に試算すると、1960年代後半～1970年代前半 (昭和 40年代)に おける後天

性低フィプリノゲン血症の患者数は800人から20CXl人であり、以降はさらに減少していた

ものと考えられる。

③ 適応外使用の状況

以上のことから、1970年代前半では、適応疾患の患者数の 10～20倍 程度の患者に対し

て、フィプリノゲン製剤が使用されていたものと推定される。そして、出生数の減少、お

よび後天性低フィプリノゲン血症の発症率が低下した1980年代に入つても、同製剤の製造

本数は増加しており、本来の適応以外に対する同製剤の使用は増加していたものと考えら

れる。

1)厚 生省による適応外使用の把握状況と施策の推移

① フィプリノゲン製剤の適応外使用について

フィプリノゲン製剤の適応外使用に関しては、1987●621年6月 25日の第 50回 血液用剤

再評価調査会にて了承された調査報告書内に、「これらの報告から (研究班注 :加熱製剤の

再評価時に提出された臨床試験の報告 10報 を指す)、本来の適応以外に用いられているこ

_とがうかがわれ、この点についての指導も必要」との記載が存在している。

そして、翌 1988(S63)年6月 2日 、厚生省薬務安全課長は、ミドリ十宇に対し、フィプリ

ノゲンHTミ ドリの添付文書改訂と緊急安全性情報配布の指示にあたり、添付文書冒頭に下

記内容を赤字赤枠で追記するよう指示を行つた。

非A tt B型肝炎が報告されているので、本剤の使用にあたっては、適応を十分に考慮する

と共に、投与は必要最少限とし、十分な観察を行うこと。

また、厚生省の指示に基づきフィプリノゲンHT・ミドリの全納入施設に配付・伝達された

緊急安全性情報においても、適応疾患に限つた利用を促すべく、下記内容が記述されてい

る。

2.適応対象の確認について                        '

先天性低フィプリノゲン血症などフィプリノグンが著しく低下している場合に限つて使

用すること。本剤の承認された効能 。効果は 「低フィプリノゲン血症の治療」であり、先

天性低フィプリノゲン血症などフィプリノゲンが著しく低下している場合にのみその是正

を目的として投与される薬剤であります。本剤の使用決定に際しては添付文書の記載にご

留意いただき、患者治療上本剤の使用が有益か否かを十分考慮の上、やむを得ぬ場合にの

み予め患者側によく説明し、必要最少限量をご使用いただくようお願いいたします。

② 適応外使用全般について                 、

医薬品の適応外使用に関する薬務行政が関与した取り組みは、199500年 の厚生科学特

* 1 :三 菱 ウェル フ ァー マ社 か
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別研究 「特定疾患調査研究事業に係わる医薬品の適応外使用に関する調査研究」により開

始された。その後、調査研究により適応外使用実態の把握が行われ、その成果を受けて様々

な施策が実施されてきた。一連の調査研究 ・施策の流れは下表の通りである。

□表 3‐61 厚生労働省が関与した適応外使用に関する調査研究および施策の流れ

2C(6i7(3): 10

そのググ 階 、夕 L‐′θθθ年の2課長通知の夕栗だついて調査 ιて記述予定

前)小 考 (未定稿)

フィプリノゲン製剤は製造承認以降、適応疾患である低フィプリノゲン血症の推定患者

数を大幅に上回る人数に投与可能な量が製造されてきた。このことから本来の適応以外の

患者に対する投与が普及 ・常態化してぃたものと推察される。

医薬品の投与に関しては医師の裁量が認められており、医師が最善の治療を行うために、

適応外の患者に対しても医薬品を投与することを薬務行政が禁止するものではない。その

ため、フィプリノゲン製剤の適応外使用がなされていたことについて薬務行政の責を問う

ことはできないであろう。

ただし、適応外使用が普及 。常態化しつつある際には、①副作用等の問題がある場合に

はその適応外使用を禁上し被害拡大を防ぐため、また②その使用方法が有効な場合には、

より広く普及させるためにも、製薬企業に当該疾患も効能 。効果に含めたうえで一部変更

承認申請を行わせることが望ましい。

そしてそのためには、製薬企業に対し、適応外使用も含め医薬品の使用状況を確認 。収

集させるよう指導していくことが必要となる。このような取組は、製薬企業の負担は大き

くなるものの、薬害発生時に当該医薬品による被害の範囲を明確にするうえでも有効と考

えられ、薬害の再発防止策のひとつとして検討してもよいのではないだろうか。

または、製薬企業が出資してNGOな どを設立して、活動の自主性を持たせた上で、上記

の機能をも足ることも考えてよいであろう。そのさい、現在、一定の活動をしている、日

本医師会治験促進センターとの関係の整理が必要となろう。

年 1調査研究t施策 |~  ■ l. |.
1995 ・厚生科学特別研究 「特定疾患調査研 究事業 に係わる医薬

品の適応外使用に関する調査研究J

(主任研究者 :高野議二)

難治疾患、稀少疾患における適応
外使用の実態とエビデンスに関
する調査研究が行われた.

1996 ・厚生科学特別研究 ・政策的研究部門,特定疾患に関する緊
急研究班
「特定疾患の医薬品の適応外使用調査研究」
(主任研究者 :野崎自彦〕

1997 ・薬務局研究開発振興課 「特定疾患の医薬品の適応外使 用

についての調査」
・厚生科学研 究 オ ー ファン ドラッグ開発研究事業 「難治疾

患 ・稀少疾患に対す る医薬品の適応外使用 のエ ビデ ンス

に関す る調査研究J

(主任研究者 :津谷喜一郎)

1998 財団法人ヒューマンサイエンス振興財団 創薬等ヒュ
ーマンサイエンス総合研究事業 (第4分野)稀 少疾患
治療等の開発に関する研究
「難治疾患 ・稀少疾患を主とした医薬品の適応外使用

のエビデンスに関する調査研究」開始

(主任研究者 :津谷喜一郎, ～2000)

厚生科学研究費補助金 健康安全確保総合研究分野 医
薬安全総合研究事業 「小児薬物療法における医薬品の

適正使用の問題点の把握及び対策に関する研究J
(主任研究者 :大西鐘壽 ～2000)

広 い疾 患領域 にわた る適応 外使

用 の実態 とエ ビデ ンスに関 す る

調査研究が行われた。小児領域に

特化 した調査研 究 も並 行 して実

施 された。

1999 ・厚生省医薬局審査管理課,健康政策局研究開発振興課通知
「適応外使用に係る医療用医薬品の取 り扱いについて
(医薬審第 104号 通称 2課長通知)

文献的情報に基づく効能追カロが

可能となった。

・厚生労働科学研究補助金 医療技術評価総合研究事業 「医
薬品の適応外使用情報の標準化および評価に関する研
究」

(主任研究者 :川合員一 ～2003)

前研究の継続研究として、各疾患
領域別にエビデンス研究が行わ
れた。

2002 薬事法改正による治験範囲の拡大
「大規模治験ネットワーク構想Jに 基づく 「全国治験

活性化3カ年計画|スター ト

医師主導による治験実施が可能

となつた。

・日本医師会治験促進センター設立 効能追加を目的とした医師主導
型治験の計画が開始。

2004 ・厚生労働省 「抗がん剤併用療法に関する検討会」(医政局
長,医薬局長合同の私的懇談会)発 足

適応 外使用 とな る抗 がん剤 併用

療法 の リス トア ップ とエ ビデ ン

ス研究が開始 された^

エ ビデ ンスから見た適



5)GMP査 察の実態

i)GMP制 度の変遅

現在、 日本では医薬品製造業者に対しGMP(Good Manufactuhg Pracice)を 遵守す

ることが求められている。これは原材料の入庫から、製品の製造 ・加工、出荷に至るまで

のすべての過程で、製品が適切かつ安全に作られ、一定の品質が保証されるように、事業

者が遵守する必要のある基準のことである。

GMPは 1962(S8つ年にアメリカが 「連邦食品 。医薬品。化粧品法」内に 「薬品の製造規

範 (GMP)に 関する事項」として制定したのが始まりである。その後、WHO(世 界保健機

関)が アメリカの GMPを 基にWHO・GMPを 作成し、1969(S40年に加盟国に対して医薬

品貿易においてGMPに 基づく証明制度を採用 。実施するよう勧告した。

日本はこの勧告を受け、1976(S51)年より 「医薬品の製造および品質管理に関する基準」

に基づく行政指導を開始し、その後、1980CS5D年に厚生省令として公布、1994(HO年には

省令改正により医薬品製造の必要要件となり、さらに 椰 は 17)年には製造販売の承認要

件となつた。

これらGNIPに係る国内制度の変遷は以下の通りである。

図表 3‐62 oMPに 係る制度の変遍

‖)薬 害肝炎事件に関連する製造業者へのGMP査 察の実態

1975(S50年以降の旧ミドリ十宇及び日本製薬の血液分画製造施設に対するGMP実 地

調査 (以下 「GMP調 査」という。)“7の実施状況について、厚生労働省 (医薬食品局及び

地方厚生局 (以下 「厚生局」という。))、関係都道府県 (大阪府、京都府、東京都、千葉県)、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (以下 「機構」という。)の 調査によると、記録によ

り確認できる実施時期、調査実施者148は以下のとおりである。    ｀

年 月 燿 ユ:

狙
問

4月 目薬品医療機薔審査センター、日興昌副作用敏書敷済 ・研究撮興田査機構、財団法人E暉 根薔セン

ターの 3楓目を餞含し、独立行政法人E薬 品目薇颯■e含 機構を餞置。これに伴い、生物学的襲剤

等のOMP口 壺を厚生労働大臣が独立行政法人■薬品E薇 崚尋総合機構に晏託 (地方厚生局より移

２０

０

凛事法の改正 (平成14年4月公布)に より製造販売承巴‖度が導入されたことに伴い、製造販"
承認前及び承躍後5年ごとのGMP調 査を承日要件化する。また、外口製造所に対してもGMP省

令を適用。GMP:省 令を魔止。また、あわせてGMP省 令を改正.

概要      ´

‐９

バ

「目薬品の製遭及び品質管理に関する基準J(通 知)を 行政指導として実施。

薬亭法改正 (昭和 54年 10月公布)に 伴い、従来行政指導で実施されてきた内書のうち、日藁品襲

遺所におけるE薬 品の試験検査の実施方法.■薬品製造管理者の薔務の追行のための配慮事項等の

管理面に係る事項について、製造栞者の運守事項として、「目員品の製造管理及び品質管理親劇」(G

MP省 令)を定める。また、日薬品襲遺所の構造設備面に係る事項を、製造果の許可要件である 「藁

■菫“薔|●●●●II`“薔|●●●日ヽl―■h_

‐９

０

藁事法改正 (平成 5年 4月 公布)に より、GMP省 令への■合を製遭業の許可要件とする。

輸入販売業者が遵守すべき輸入管理及び晶買宙ヨ栞務に口わる事項を定めた基準として、『輸入E

薬品及びE療 用員の品質確保に関する基準J(通知)を 実施:

‐９

“

薬事法施行令の改正 (平成 6年 12月公布)に より、日薬品 (生物学的襲剤尋を除く。)の 製造纂許

可の権限 (許可要件であるGMP省 令への遍合性の調査 (GMP醐 査)の 権限を含む。)を 厚生大

日ヽR“ tt疇●輛=に ■“_

‐９

“

4月 ワクチンや血液製剤等の生物学的製剤等の管理について、製造業者が運守
すべき上乗せ基準として、「生物学的製剤等の製造管理及び品質管理基準」
(通知)及 び 「生物学的製剤等の製造所の構造設備基準」(通知)を 実施

10月 GMP省 令の改正 (平成9年9月公布)により、「生物学的製剤等に係る製造管理及び品質管理の
二al(通知)の内彗■GM●省合に上彙せ規定として■力.製壼彙の酔可甕件とする。

Ю

Ｇ

4月 「生物学的製剤等の製造所の構造設備基準J(通 知)の 内容を 「薬局等構造設備規則J(省 令)に 遭

加 (平成 il年 4月公布)。製造業の許可要件となる。

輸入販売業の許可要件として 「目薬品及び■菫都外品の輸入販売管理及び品質管理規則J(GMP

i省令)(平 虚 11年 6月公布)を 定める。

8月

加一̈
4月 地方自治法の改正に伴い●t府 県が実施するGMP■ 査が■日晏任事獨から法定受EE事轟になる。

知
ｍ

1月 地方厚生局の設置によ り、生物学的製剤等の GMP■ 査 を厚生労働省から地方厚生局に移管.



「生局設置以前 004(H3)0月 島目it加に係るOMPH査 r●府

,951H7) 3月 用上 口上

998(H10) 2月

:1月

目遺集許可更麟に係るOMPH査

籠事重視としてのCP‖ 壺

「生省

用上

990(Hll)10月 用上 用上

:000(H12)7月 口上 町上

軍生局設置以降 : 0 0 1 ( H 1 3 ) 2月

1 1月

用上

I遺彙許可中口に係るGMPH査

近●厚生島

口上

100 2 ( H“)2月

11月

彙事亜 ●載反面南繭r~ ‐
……

口薫彙"可中■に係●印P9壼
口上

目上

用上

000(H,5)9月 ■目追加尋に係るOMPa査 暉上

004(Hlo)1月 用上 用上

機構設置以降 2004(Hl 月

¨
12月

2005(H17)10月

上
¨
上

一
町上

用上 国上

:100(H13)7月 襄事監視としてのOp口 査 用上

:00'(H19)7月 口量彙許可更新及び承躍一部変更中■に係るOM嘔 査 口上

000(H20)5月

l l 月

ス認一部賣更中■に係るa・aP口査

η上

上

一
上

回表 3‐63 !日ミドリ十字の血液分国製造施設に対するGMP実 地調査の実施状況 回表 3・64 日 本製薬の血液分画製造施設に対するCMP実 地調査の実施状況

7月 1藁 事重視としてのOPH壺

,)3月  |口上 合機構

m)小 考

「生局餞置以薔 000(H8)1月

3月

8月

■事菫祉 して00pa査

腱遺集許可更嬌に僚る鶴 pH査

環〓

上

千

目

日上

00,(H9) 12月 E事監視としてのG腰 口査 r生省

1098(H10)1月 田上 用上

1000(Hll)11月 1上 口上

2000(H12)10月 ヨ上

軍生局霞置以降 :00'(H13)2月

'2月

E遣栞許可更麟及び昌目追加に隔 Q″ 口査

に事監ヨにしてのい″口査

日東信饉厚生局

用上

:003(H15)11月 |」L 1上

饉輌餞置以降 |∞41H10)10月 1上 E菫品目薇餞●総合饉欄

:005(Hlフ)7月 口遺彙許可更麟に饉るOMPH査 用上

1000(H18)4月 田上

000(H20)6月 E事監視としてのOp‖ 壺 略上

軍生局設置以前 071(S51)0月 E局等輌遣骰●親劇への■合状況のみのCMPH査 「生省
9 9 5 ( H 7 ) 禾―

己目追加に係るOMPH査 販 府

997(HO)3月 ヨ上 「生省
998(H10) 1:月 E事監視としてのGp調 査 用上

●●0(Hll)10月 口上 目上

000(H12)7月 用上 嘲上

「生局設置以降 001(H13)5月

7月

L目追加に係るGMP口 査

腱IE彙許可中8nに係るOMPa査

こ口曝=局

■上

胡
一朔

口上

1上 用上

003(H15)10月 1上

腱構設置以降 004(H:6)9月 L目追加に係るOMPH査 餞 品E療 機●総合糧相

146        、



(4)個 別。日団薔策について当時の薔彙状況の把燿と、薔染綱明後の対応について

1)血 友病患者のC型 肝炎感染状況の把握とその分析

i)厚 生省による状況把握実態

血友病患者の C型 肝炎感染状況については、1989⊂1)年の 「平成元年度 HIV感 染者発

症予防 ・治療に関する研究班研究報告書」(主任研究者 山田兼雄)、および 1990は,年 の

「平成 2年 度 HⅣ 感染者発症予防 ・治療に関する研究班研究報告書」(同上)に おいて厚

生省に対し報告されている。

各報告書に記載されている血友病患者のC型 肝炎感染状況は以下の通りである。

日表 3‐65 平成元年度 HⅣ感業者発症予防 ・治壼に関する研究班研究報告書の概要

□表 3‐66 平 成2年 度 HⅣ 感染者発症予防 ・治療に関する研究班研究報告書の概要

これにより、厚生省は、遅くとも19891Hl)年には、血友病患者のC型 肝炎感染状況を把

握していたものと考えられる。

“)厚 生省の対応

「平成 2年 度 HIV感 染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書」は、上述の検査結

果に基づき、「血液製剤のすべてにC型 肝炎に対するスクリーニングを行うことが必須であ

るJと していた。

厚生省は、1993m5)年の生物学的製剤基準の改正にあたり、血液製剤総則にHB8抗 原、

抗 ⅢV抗 体又は抗 HCV抗 体が陽性の血液は、血液製剤の原料として用いてはならないこ

とを追加しており、血液製剤すべてに C型 讚矢に対するスクリーニングを行わせる対策は

行つていた。

ただし、血友病患者のC型 肝炎感染に関する個別の対策は行つていない。

面)小 考

2)非 加熱クリスマシンによるエイズ感彙判明後の対応

D 厚 生省による状況把握実態

エイズに関する知見の進展、および厚生省による実態把握状況については、東京薬害HⅣ

訴訟における裁判所の 「和解勧告に当たつての所見Jに おいて、以下のとおり記されてい

る。

「1982(昭和 571年7月 頃以降、米国において、他に基礎的疾患が無く、麻薬常用等の既

往もない血友病 A患 者に後にエイズと呼ばれる臨床症状を示す省令が発生していることが

公衆衛生局 (PHS)、国立防疫センター (CDC)等 の米国政府機関の調査によつて明らかに

なり、その報告省令数が次第に増加するとともに、その原因が血液又は血液製剤を介して

伝播されるウイルスである可能性がかなり高いと判断され、しかも、報告された症例数自

体は比較的少ないものの、潜伏期間が長いこととの関係で、多数の潜在的患者がいるもの

と推測される一方、エイズが致死率の異常に高い疾病であることが明らかになっており、

1983(昭和 58)年 初頭以降、ィヽイリスクドナーの排除等エイズから血友病患者を守るため

の方策に関する勧告が米国政府機関から相次いで出されるに至つていたのである。そして、

厚生省の当時の主管課である生物製剤課の課長は、1983(昭和58)年 初め頃からエイズと

血友病に関する情報の収集に努めており、米国における右のような事情を知っていたと認

められる。また、同年6月 (7月 には、エイズの疑いがある供血者から採取された血漿を原

料とする製剤につきパクスター社によって自主回収の措置が採られた事実が同社からの報

告によって判明しており、同課長は、右の頃には、エイズの原因が血液または血液製剤を

介して伝播されるウイルスであるとの疑いを強めていたし、厚生省に設置されたエイズの

症 例

血友病 A:137例
血友病 B:20例
フオンウイレプランド病 :15例

第VII因子欠乏症 :1例

149例  (713%)が 抗 HCV抗 体 陽性

カロ熱処理またはその他のウイルス不活性イヒ処
理製剤のみを用いて、それ以前のウイルス不活
性化未処理製剤を用いていないパージンケー

ス

血友病A:14例
血友病 B: 1例

計 15例

血友病Aの 4例(286%)が抗HCV抗 体陽性

(詳細)
・血友病Aの 治療製剤であるモノクローナル抗

体/Ъ ton x‐100処 理のヘモフィルならび
に液状加熱処理のヘマーテ P単 独使用例で
は、抗HCV抗 体陽性例は見られない。

・血友病Bの 治療製剤であるPPSB田 、クリ
スマシンW使 用例でも抗HCV抗 体陽性は
見られない。

症 例 C型 肝餐罹豊状況

1985(SCD～1989(Hl,年のⅢV懸 梁症例
。 CDC分 類Ⅳ群 :AIDS 3例
。 同 皿群 :ARC l例
・ 同 Ⅱ群 :キャリア 4例

,

0フ リヽlUU υ幻 ひ じ 型 オr火 ″い0レ H王

同時期に輸血を頻甲に受けた下記症例
・ 再 生不良性貧血 3例
・ 急 性白血病 6例
。 突 発性血小板減少性紫斑病 (rrP) 1例
・ OKT4欠 損症 1例

計 H例

86～64%が C型 肝炎抗体陽性
。 再 生不良性貧血 :

陰性 1、陽性 1、8er∝Onverdonl
・ 急 性白血病 :

陰性 2、陽性 2、ser∝onverdon2
・ I■ ■ 陽性 1
・ OKT4欠 損症 :陰性 1
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実態把握に関する研究班でも、エイズはウイルス感染症である可能性が高いことを前提と
して議論が行われており、同年7月 18日め右研究班の第2回会合では、同課長から、エイ
ズ対策として、加熱血液製剤を国内における臨床試験等の手続きを省略して緊急輸入して

もよい旨の提案がなされた形跡がある。さらに同年 8月 末頃には、右研究班における検討
ではエイズと断定できないとされていた帝京大の症例がCDCの スピラ博士によってエイズ

と断定され、国内においても既にエイズに罹患した血友病患者が出ていたことが判明した
のである。当時、厳格な科学的見地からはエイズの病因が確定しておらず、エイズウイル
スも未だ同定されていない段階ではあったけれども、米国政府機関等の調査研究の結果と
これに基づく諸々の知見に照らすと、この血友病患者のエイズに関する限り、血液又は血

液製剤を介して伝播されるウイルスによるものと見るのが科学者の常識的見解になりつつ

あったというべきである。」

上記内容、および厚生省では 1960年代以降、国内外の副作用情報・規制情報の収集も行
つていたことを考慮すると、厚生省は遅くとも1983(H58)年 3月頃までには、エイズの

重篤性tお よびクリスマシンによるエイズ感染の危険性を認識することは可能であったと

考えられる。

1)厚 生省の対応

エイズの重篤性、およびクリスマシンによるエイズ感染の危険性を認識可能であったと

考えられる 19“ (S58)年 8月 以降も、厚生省はミドリ十字に対し、クリスマシンの製造 ・

販売の中止と市場からの速やかな回収を命じなかった。

m)小 考

(5)H行 政と■薔企■との日饉について

1)厚 生省と製薬企業との人的関係

D 厚生省出身者のミドリ十字への再就職状況

本研究班では、田邊三菱製薬に対し、厚生省退職後にミドリ十宇に再就職した人数に関
し問合せを行つた。同社における人事資料の保存期限を過ぎており、一般職員としての再

就職状況については不明であったが、1964(S391年以降、役職者としては計4名が、厚生省
の退職後にミドリ十宇に再就職していたことが明らかになつた。

日表 3‐67 厚生省出身者のミドリ十字への再就朧状況に関する日邊三菱製薬の回答

弊社人事部に資料の確認を致しましたが、当時の人事資料の保存期限は過ぎており、数度

の合併を行つた際に廃棄したことから、一般職員に関する資料は現存しておりません。従
いまして、調査の結果、判明したものにつき下記に記載いたします。

※ 富 安 一夫の入社年、入社時役職名については1984(S59年の名簿がなく推測です。

なお、同内容について厚生労働省にも照会したが、資料の保管期限 (5年 )を 過ぎており、

それ以前のことはわからない、との回答であった。

‖)小 考                  ´

lm



:

(6)機 肛 3のまとめ (未定稿)                                         督 体制が不十分であつた。

本検証では、現行の審査制度 ・市販後安全対策制度を基本的な枠組みとして、問題点を

抽出し、議論してきた。たが薬害が繰り返される現状からは、その枠組みからやや離れた               現 在の状況

革新的で大胆な政策提言もなされるべきである。                                   ・  生 物由来製剤に限らず、医薬品一般において承認時の症例数は限られたものであり、頻

ここでは、まず薬害肝炎そのものの検証のまとめと現在の薬務行政の現状を記述する。                 度 の小さい副作用を見つけるには十分でない。また小児や高齢者が含まれないなどの間

特定の課題についてはその将来のあるべき姿を含めて、次章の提言で述べる。                       題 がある。したがつて市販後研究 (調査)の 重要性が認識され、施策がとられた。
・
1980

年からの再審査制度、2CX11年からの市販直後調査が主である。後者では市販後の初期

1)製 造承認の際の審査内容について                                        段 階で安全性を評価するよう努力されている。しかし、一旦承認されると企業は最優先

1964(S39)年 の承認申請の際の、当時の承認条件が妥当なものであつたかどうかは、科                 で 情報収集に努力しているとは必ずしも言えない。また行政も画一的に企業が行う、使

学的推論の当時の現状と、日米比較の観点から、なお研究中である。なお、審査に用いら                 用 成績調査や特定使用成績調査で安全対策が十分であると考えている。      .

れた臨床研究資料は、その承認条件を満たしていたかについては、おおむね満たしている               ・  生 物由来製剤に対して下記の基準が制定され、ウイルスに対する混入の防止と感染防

とは言えるものの、現在の水準でみると、研究デザイン、臨床資料、症例の経過観察など                 止 ・情報収集制度ができている。実効性について議論する必要がある。

が十分記載されていなかった。現在、同時期の他の申請資料の質について調査中。                     (1)生 物由来原料基準 (2002010改 正・通知)

(2)血 漿分画製剤のウイルス安全対策について (2∞ 3⊂lD)(関 係課長通知)

i)有 効性審査                                                 ・  感 染症についでは以下の報告制度が構築されている。

現在の状況                                                      (1)副 作用・感染症報告制度 (1996α O薬事法改正)

以下を含むいくつかの施策により有効性に関する質の高いエビデンスが要求されるよう                      製 薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副

になっている。                                                       作 用 。感染 症 が疑われる症例について厚生労働大臣への報告を義務付け

。 1967(S42)「 医薬品の製造承認時の基本方針」による 「精密かつ客観的な臨床試験資                  (2)感 染症定期報告制度 (2∞ 2(H14)薬 事法改正)

料」の要求。                                                       製 薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報を収集 ・評価し、定期

・ 1996α 81の改正薬事法にもとづく 「医薬品の臨床試験の実施基準」(GCP)に よる倫理                     的 (半年ごと)に 厚生労働大巨に報告することを義務付け

的・科学的質の保疵                                             対 策案

。 2004年 lH16)年 の医薬品医療機器総合機構 (PMDA)の 諄立など一定の審査体制の               2再 評価制度などを含む市販後対策全般に記す。

強化がなされた。

対策案                                                   m)名 称変更に伴う承認申請

・ ド ラングラグが社会的な関心をよび、審査期間の短縮が求められている。だが、審査の                1976(S51)年 に名称変更に伴う承認申請をした際には、1964(S39)年 に比べ承認申請

質を落とさないための質の高い審査スタッフの増員が必要。                            に 必要な書類は増えていたが、追加書類は提出されないで承認された。

さらには承認審査時には、企業の行う、市販後のリスクマネジメント計画も併せて審査

する。                                                      ・ 1964(S39)年 当時不十分だつた臨床試験資料の追加提出がなされていない。
'                                              。  名 称変更時の審査はごく簡単であり、内容面の実質的な審査がなされなかった。

1)安 全性審査                                                 。  名 称変更の機会を捉え、当初承認時と承認に必要な要件が変わつている場合には、新た

同じく安全性審査に関して、当時の承認の条件は明示されてはいなかつたが、当時の薬                 に 必要となった資料・情報等を提出させ、効能等の適切性を審査することもできた。

事法 (  )の 基本精神からいつても、十分な審査をすべきものであった。                       ・  名 称変更のシステムを利用し、再評価をくぐり抜けることも可能であつた。

承認の際に用いられた安全性に関する情報の記載は、現在の水準からみると不十分であ

った。また審査において安全性を系統的に評価する手法もできていなかった。                     現 在の状況

特に、売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性に対する認識、情報収集監               。  1979(昭 和 54)年 の薬事法改正により再審査制度が新設され、医薬品の製造承認から



6年 ないし4年後に新たな資料 ・情報等を提出させ再審査を行つている。

対策案

2.再評価制度などを含む市販後対策全般に記す。

ivl不活化処理方法の変更

1985(S60)年 の不活化処理方法の変更時に、企業が一部変更承認申請を提出せず、厚生

省が処理方法変更の事実を認識していなかった。

現在の状況

・ 20C12年 (H14)の 薬事法改正により、不活化処理の方法等の品質に影響を与える事項

は承認書に記載する義務があり、その変更も一部変更承認申請事項となつており、違反

すれば罰則が適用される。
・ 定期的な実地又は書面のGMP調 査を実施するようになり、製造管理 ・品質管理の対策

を強化している。

対策案

・ GMP調 査の頻度と質の向上が必要。その為に調査に要する人の増員などを考慮する必

要はあるが、調査の質を改良し、頻度を増やす必要がある。
・ 企 業に規制を遵守することを徹底する。
・ 罰 則の強化

vl加熱製剤の承認

1987(S62)年 の加熱製剤の承認は、7例の臨床試験、10日間の審査期間で承認された。

青森の集団感染事件後の緊急時であったとはいえ、不十分なデータを補う為に必要な追加

調査が承認条件に加えられていなかった。

対策案

。 現 在は、市販後に調査や研究を行うことを条件に承認する 「条件付承認」があり、希少

疾患用医薬品を除いて約20%が こうなっている。
・ 緊 急時等承認

1｀
急がれた場合にもその仕組みを活用することがありえるが、可及的速や

かに承認条件を実施し、提出することを厳格化する必要がある。

遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかつた。

2)再 評価などを含む市販後対策全般について

i)第 ―次再評価の対彙とされなかつたのはなぜか?

名称変更の承認が、新規承認として扱われていた。そのため、内容的には 1964(S39)

年に承認された製品であつたにもかかわらず、第一次再評価 (1967(S42)年 以前に承認さ

れた医薬品を対象とするもの)の 対象とされなかった。名称変更の承認が、新規承認とし

て扱われていた。そのため、内容的には 1964(S39)年 に承認された製品であったにもか

かわらず、第一次再評価 (1967(S42)年 以前に承認された医薬品を対象とするもの)の 対

象とされなかった。名称変更の承認が(新 規承認として扱われていた。そのため、内容的

には1964(S39)年に承認された製品であつたにもかかわらず、第一次再評価 (1967(S42)

年以前に承認された医薬品を対象とするもの)の 対象とされなかった。

対策案

。 名 称変更のようなごく簡単な変更の承認審査と、通常の承認審査をすぐに崚別できるよ

う管理する。

(元の承認日をデータベース (DB)で 追跡できる管理が必要となる。)

→ ● ●年以降、DBに よる管理体制となっている。

ただし、この実施状況は検証が必要。

1)再 評価実施の決定 (1985(S60)年)か ら、評価結果公示 (1998(H10)年)ま でに多大な

時間がかかつたのはなぜか?

その結果、後天性低フィプリノゲン血症に対する有効性が否定され適応が先夫性疾患に

限定されることなく、放置されることとなった。再評価には一定の時間を要し、その間の

有害事象や副作用情報の出現に対し、それを迅速に反映するシステムにではなく、承認内

容の変更などに対応できるものではない。<文 追加>

対策案

, 「0年 以内に終わらせる」という規定を作る

。 評 価結果内示後の企業の反証期間に期限を設ける

再評価制度とは別に、日1作用 ・感染症報告、文献報告等を起点として、効能等の承認内

容の変更、必要な試験の実施を企業に指示できる法的権限を設定する。

前)運 発性の有書事彙に対する系統化された評価手法は存在 していたか?

遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は構築されていなかった。



現在の状況

。 日1作用 ・感染症報告制度  (1996mO薬 事法改正)が 導入されている。
・ 製 薬企業、医師 ・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による目1作用 ・感染

症が疑われる症例について厚生労働大臣へ報告することが義務化されている。
・ 感染症定期報告制度  (2∞ 2(H14)薬 事法改正)が 導入されている。
・ 製 薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報を収集 ・評価し、定期的 (半年ご

と)に 厚生労働大臣に報告することを義務付け

。 1990年 代以降、世界的にはシグナル検出(データマイニング)のための手法が開発され実

施されている、日本でも2004年から海外調査を含め研究とシステム開発が行われてい

るが、完全実施には至つていない。

対策案

。 ウ イルス等の感染症の他、薬剤の遅発性の副作用のシグナル検出のためには、投薬情報

と疾病発生情報の双方を含むデータベースの整備が必要である。

市販後の安全性監視にはICH E2軍 やリスクマネジメントの概念を組み入れることにより、

危惧される安全性に焦点を当てた、市販後の安全性監視計画を実施する必要がある。

(シグナル検出については 「情報収集分析伝達体制について」において述べる。)

市)市 販後対策全般について

現在の状況                                 ′

。 再 評価作業は持続しているが遅延しており、十分に運用されていない。定期的再評価制

度は、やや機械的で形式的であり、シグナルに基づく薬剤疫学的対応というシステムに

なっていない。臨時の再評価制度では、例えば漢方製剤は 1991年に8処方が再評価指

定されたにも関わらず、5処方については結果が公表されておらず遅れている。
・ 1997年 に、厚生労働省の検討会で再評価制度のあり方が議論されたが、途中で中断し

たままになつている。‐

。 従 来の薬害事件をみると承認された段階では想定されなかった意外な領域から大きな

事件が起きていることもある。

・ 再 審査制度は、日本の誇る制度であるが、2005年に通知が出たICH・E2E「 医薬品安全

性監視の計画」などとの調和がとれていない。総花的に漫然と、探索的な使用成績調査

が実施されることが多い。

対策案

。 医 薬品の社会的な必要性、要求される安全性、有効性の水準は時代とともに変化するも

のである。薬剤は市販当初と比べ、時間の経過とともに通常、リスク・ベネフィットパ

ランスが変化 (悪化)す ることが多く、それに正しく対応した再評価制度が機能すべき

である。

・ 活 用されていない再評価制度自体のあり方を、リスク・ベネフィット評価の観点からの

検討を急ぐべきである。一方で、遅れており必要な医薬品の再評価を早急に実施すべき

である。市販後の対策として再審査制度を含めた改良が必要である。
・ 欧 州のファーマ コビジランス制度である くhmelin。。。n Pharmacovuance for

Medおhal Products fOr Hulnan U甲 “ hme 9Dの Part I Section 8に は、

Risk・Benem評 価が日常的に義務付けられている。わが国における「臨時の再評価制度」

には、まさに緊急の問題が発生した場合とあるが、市販後に特にリスクに対する緊急の

問題が発生した場合には、場合によっては企業に研究を果たすなどの制度を中心とすべ

きである。

・ ICH― E2Eが すでにわが国でも実施されているのであることから、その趣旨に沿つて、

安全性検討事項の結果にもとづき特別な懸念があれば医薬品安全性監視計画を作成す

る。

・ 再 審査の出発点である再審査基本計画書には、製造販売承認取得者は、副作用その他の

使用の成績等に関する調査を実施することが薬事法施行規則で定められているが、この

部分をICH E2Eに おける安全性監視計画そのものに置き換える。すなわち市販後の制

‐ 度 をICH E2Eの 基本精神にもとづき組み替え、目的に応じた研究を行うように変更す

る

。 さ らにはリスクを最小化する施策も再審査基本計画書へも盛り込むことが必要で、安全

性監視計画とリスクを最小化する施策の両輪が機能するリスクマネジメントの概念を

制度の中へ取り込む。

さらに総合的な将来の提言については後記する。

3)情 報収集分析伝達体制について

医薬品のコミュニケーションは、行政、製薬企業、医療現場 (医師凛 剤師などの医療従

事者 。学会など)、マスメディア、患者国民、の 5者 からなりたっ。行政は重要な player

の一つである。ここでは、「行政へ」の副作用情報伝達について述べる。他は後記する。

D 日 本での副作用情報の自発報告制度はどのような経韓を経てきたか?

日本での副作用情報の自発報告制度は 1967(昭和 42)年 に始まったが、当初は報告数が

少数に留まつた。目1作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企

業への日1作用報告の要求のみ。

雖
。 自発報告制度により年間約 3万件の副作用情報が厚労省に直接もしくは企業を通して
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報告されてお りほぼ世界 レベルに達している。また企業を通 して海外の自発報告も報告

されている。ただし、全ての報告をレビューするだけの体制はできていない。
・ 日 本には約 26万 件の副作用報告データが蓄積 されている。だがそこからシグナルを検

出しその後の対策に活用するシステムができてぃない。
・ WHO医 薬品モニタリング協カセンターであるUppsala MOnitOring Center(lyMC)の

Vlgiba∝には、米国 FDAを 含み世界中から約 4CXl万件の副作用報告が蓄積されオンラ

インで使用可能であるが日本ではあまり利用されていない。
。 ま た、日本からUMCへ の報告は定期的に行われておらず、UMCへ の報告数は国内の

医療機関からの直接報告のみに限定 していることから副作用情報の 20%に 留まる。すな

わち日本は lIMCの 利用と貢献の双方において低水準にある。
・ デ ータマイニング等のシグナル検出の手法とシステムの開発が、lJMC、 米国 FDA、

EMEAな どで開発が進められ、運用されてきているがわが国のシステムの開発は遅い。

さらにFDAで はSenthel lnisiativeとして5年後には 1億人のデータベースを用いて、

前向きに安全性シグナルを検出努力を行っている。

対策案

1 医 薬品の領域毎の特性に合わせた専門的な情報の評価体制整備とスタッフの増強。
・ データマイニングのいずれかの手法をモデルとしてシグナル検出を早急に始めるべき。

その実施のための人員の確保 と教育が必要。なお機械的に検出されたシグナルをフィル

タリングしレビューし実際の施策を行うのは人であり、その品質管理も必要である。
・ 一 方、シグナル検出の手法は、有害事象の発生者数を分子 とすると、医薬品使用者の分

母のデータがないという欠点をもつ。2011年 を目指し、レセプ トデータに基づくナシ

ョナルデータベースの構築が公表されている。医薬品使用状況と疾病発生情報との双方

のデータを含むものであり、これを用いた解析はこの欠点がないものである。このナシ

ョナルデータベースは 「医療費適正化計画」を目的して作成 されるものであるが、2008

年 2月 の 「医療サービスの質向上等のためのレセプ ト情報の活用に関する検討会」報告

書(200827)で 医療サービスにつながる目的にも使 うことが述べられている。診断名の

妥当性などに問題があるもののシグナル検出には期待される。しかしシグナルを精度高

く検出するための粒度lgranularity)を考慮したシステム設計と、具体的な研究を進展さ

せるための研究者の使用を可能ならしめる制度が望まれる。
。 な お電子 レセプ トデータベースの活用だけでは、利用範囲は不十分であろう。一般集団

ベースや診療記録データベースとのリンクが可能となった際に、市販後安全性監視計画

の一助になるものである。今後データベース間をリンクする技術、研究目的によっては
一定の審査の元、企業 ・学会も利用できるような方策が望まれる。

・ 上 記の人によるレビューと、シグナル検出は、車の両輪のようなものであり、その生産

性を考慮 しながら進めることが必要である。

。 日 本国内データだけでなく、UMCの Vlgibaseの具体的な副作用報告の利用、またデー

タマイニングを活用すべきである。日本からの全副作用報告を遅延なくUMCに 送るベ

きである。

現状の全例調査を含む使用成績調査を中心とした調査では、たとえば一般人口にも生じ

る心筋梗塞や癌、糖尿病といったような疾患が薬剤による副作用であることを検証する

ことは不可能であり、そのためには薬剤疫学的手法を用いて対照群をおいた研究が時に

は必要である。承認審査や市販後に問題となった際には企業に対して、十分な理論構築

を行つた上で、具体的な研究の実施の指示を行うようにすべきである。

フアーマコゲノミクスには、安全性と有効性の双方に対して過大な期待がなされがちで

ある。基本的には、分析的妥当性だけではなく、臨床的妥当性と臨床的有用性が検証さ

れるべきである。だが、「安全性第一」の考えに立てばそのエビデンスはまだ確定的で

はなくとも、実施にむけてのファーマコゲノミクス検査は早期に承認されるべきである。

ファーマコゲノミクスの価値を生かすような診療報酬のあり方が検討されるべきであ

る。

医療機関からの副作用等報告について、報告方法の IT化の推進、報告者の負担軽減、

報告者へのインセンティプの付与等により、その活性化を図るべきである。

患者からの副作用に関する情報を活かせる仕組みを検討する必要がある。分析 ・評価に

必要な診療情報が得られていない場合も想定されることから、くすり相談を拡充するな

ども考慮する。その際は併せて、当該情報の分析評価に必要なより詳細な診療情報の入

手方法についても検討するべき。

")FDAに よる承認取消しがなされた1977(S52)年当時の厚生省による国内での副作用

情報の収集体制はどのようなものであつたか?

当時は、厚生省による国内での副作用情報の収集体制が十分に整っていなかった。
・ 副 作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企業への昌J作用報

告の要求。
・ 学 術誌等での厚生省による情報収集  (現 在調査中)
・ JAPICか らの定期的な安全性情報の収集 (現在調査中)

雖
・ 学 術誌等での厚生省による情報収集や 」APICか らの定期的な安全性情報の収集につい

ては、現在調査中。

菫
・ 研究的な業務もできる人材と環境を整えるべき。
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m)海 外の副作用情報 。規制情報の収集 ・活用体制はどのようなものであったか?                    本 質的な問題がある。

・ 海外の副作用情報 。規制情報の収集 。活用体制が整っていなかつた。                        。  医 薬品の分野ごとの特性に合わせ、審査時と市販後の安全性情報を一貫して評価できる

。 WHOか らの情報入手経路と担当部署は存在したが、FDAの 承認取消し情報は認識され                 体 制を構築するべき。

ていなかった。

・ FDAの 諸施策情報の収集は、
“
必要に応じ行われていた

"に
過ぎず、恒常的な収集はさ

れていなかった。

・ 情 報入手の可能性はあつたが、情報を確実に入手できる制度 ・体制にはなかつた                 (7)● 崚のr行 政への撮言

。 1973年 に安全課が独立しスタッフ数が 13名から知 名に増加したが、多くは再審査 。                    (以 下の提言を検討中)

再評価業務に従事しており、海外情報収集に従事するスタッフ数はなお不十分であつ                提 言 1:品 質、安全性、有効性の順での記載による 「安全第―」の思想と施策の普及

た。)                                                    提 言2:書 に関する用語の標準化と報告先の一元化

・ 収 集された情報も、システマティックに分析されていない。                            提 言 3:評 価手法の見直しと薬事行政における安全性体制の強化 :!C卜E2Eと の調和

。 (分 析体制、活用の仕組みが構築されていない?要確認)                           ｀  提 言4:安 全性対策におけるアジアを含めた国際活動の強化

提言5:適 応外使用と未承認薬への対策

塁込                                                       提 言6:医薬品情報の円滑な伝達 ・提供

。 現 在は、FDAや 欧州医薬品庁との覚書により、これらと直接、安全性の措置情報を確                提 言7:情報の適正な流れを確保するために、行政が果たすべき役割

実に交換できる体制としている。                                        _提 言8:情報保障義務

。 一 方、FDAそ の他での措置報告、外国目1作用報告が報告される制度となつているが、                提 言9:薬剤疫学教育

PIIDAの 人的なリソース不足もあり、外国の症例報告データ情報を、副作用の分析に                提 言10:医薬品数と広薔の薬事行政に関する問題

十分に活用できていない

対策案

・ PMDA等 における人材の量と質を向上し、外国の副作用報告等の利用と日本からの情

報提供 (Vlgibaseへの情報の提供等)の 両面を強化する必要がある。

・ 外 国規制当局や WHOに おける国際的な昌J作用情報の有効活用のための報告システム

の改善について検討すべき。

・ 現 在,全体の約 20%の 医療機関からの直接報告のみしかWHO,国 際医薬品モニタリング

協カセンターのUppsala Monitorhg Centte CUMOへ 提供していないが、約 80%を 占

める企業報告も提供することが必要である。         ｀

・ 行政の外国規制当局との連携について、米国 FDAや 欧州医薬品庁OMEDに 駐在職員

を派遣等するなど、リアルタイムでより詳細な情報収集や意見交換が可能な体制を整え
,                                                                                                         '

るべき。   .

・ こ れまで起きた薬害は、最新知見が不足して起きたというより、既に企業や行政が把握

していたリスク情報の伝達が十分に行われてこなかつた、あるいはリスク情報の不当な

軽視により、適切な対応 。対策がとられていなかったことによって発生していると考え

られる。入手していた情報の評価を誤り、規制するという意思決定を行わなかつた点に


