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(1)は じめに                                                      。 多人数の原料血漿をプールする製造工程を経ることで、ウイルスの混入可能性が高まってい

フィプリノゲン製剤などのウイルス混入薬剤が製造され、感染の危険性について十分な情報が医師、              た のではないか?

患者に伝達されることなく、患者に投与され、その結果として血液製剤による肝炎が多数の患者に発

症した。このような肝臓のウイルス感染に関する企業の問題意識は希薄であり、監督官庁への報告も             血 )ウ イルス不活化処理に問題はなかったか?

不十分になった。さらに、感染および肝炎発症についての情報が医療機関並びに患者本人へ十分に伝              。 原料および製法に問題が有るにもかかわらず、不活化処理を実施しなかったのではないか?

達されなかった。これらの問題については、指導・監督官庁である厚生労働省 ・医薬品総合機構の責              ・ 各処理方法の有効性について企業はどのような認識でいたか?

任とともに、製薬企業が第一義的に責任を負うべきものである。そこで、特に製薬企業に焦点を合わ

せて、製薬会社の血液製剤のr7E発製造、販売、情報収集と報告の実態と製薬会社の問題意識、薬害肝            3)当 該医薬品の市販後の企業の動向と問題点について

炎の発生 ・拡大が起こった原因と責任について検証する。                                 1)当 該医薬品の販売の仕方ならびに医療機関とのかかわり方に問題がなかったか?

上記視点に基づき、本検証 4では、問題を大きく 「製剤の開発 ・製造段階の問題点」と 「市販後の              。 営業体制の組み方および販売手法に問題はなかつたか?

企業の問題点」の2つに分けた。前者に関しては、本薬害肝炎事件を引き起こしたフィプリノゲン製              。 用いていた営業ツールは適切なものだったか?

剤と第Ⅸ囚子複合体製剤のそれぞれについて、その原材料 ・ロットの大きさ。ウイルス不活化処理な

どの問題点を検証する。また後者に関しては、肝炎感染の危険性に関連する情報について、企業がど             1)市 販後の危険性情報の収集および取り扱しヽこ問題はなかったか?

のような情報を収集し、どのように取扱い、そして国や医療機関等へどのように報告したか、検証す              ・ 国内の危険性情報の収集は十分な手法/体 制の下に行われていたか?

る。                                                          ・ 海外を含めた最新情報を収集/取 扱いできていたか? 特 に米国FDAが 1977(S52)年 に

フィプリノゲン製剤を承認取消しにした際、企業としてどのような対応をとつたか?

・収集した情報に対する対応は製薬企業として十分なものであつたか?

1)フ ィプリノグン製剤の開発 ・製造段階における問題点について                             。 集団肝炎感染発生時、十分な体制を組んで情報収集に当たることができたか?

i)用 いた原材料の危険性はどの程度のものであったか?                               ・ 集団肝炎感染被害の実態把握の手法は妥当だったか?

。どのような原材料を用いて当該医薬品を製造していたか? 危 険性の高い有償採血を原料と

していたのではないか?                                           Ш )市 販後の危険性情報を国。医療機関・患者等へ報告/提 供する際に問題はなかつたか?

・製造承認中請時を含めた各時点において、企業はその危険性をどのように認識していたか?              ・ 肝炎感染情報の国への報告は適正だったか? 特 に集団肝炎感染発生時の被害実態の報告は

過小報告だつたのではないか?

1)製 造工程 (ロットの大きさ等)に 問題がなかったか?                               ・ 医療機関人の情報提供手段である添付文書の記載内容は適切だつたか?

・多人数の原料血漿をプールする製造工程を経ることで、ウイルスの混入可能性が高まつてい              。 医薬情報担当者による医療機関ならびに患者への情報提供は適切に行われたか?

たのではないか?                                                ・ 集団肝炎感染発生時、その情報が的確に医療機関へと伝達され、被害拡大を抑止できたか?
‐
           ・ 危険性が高いと判断された製剤の回収は円滑に実施されたか?

面)ウ イルス不活化処理に問題はなかったか?

・ウイルス不活化処理のためにどのような処理方法を実践していたか'

・BPL処 理を含め、各処理方法は有効だつたのか?

・各処理方法の有効性について企業はどのような認識でいたか?

2)第 IX因子複合体製剤の開発 ・製造段階における問題点について

i)用 いた原材料の危険性はどの程度のものであったか?

。どのような原材料を用いて当該医薬品を製造していたか? 危 険性の高い有償採血を原料と

していたのではないか?

・製造承認中請時を含めた各時点において、企業はその危険性をどのように認識していたか?

1)製 造工程 (ロットの大きさ等)に 問題がなかったか ?
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(2)フ ィプリノゲンロ用の日発。■遺殿晴における日■点について

フィプリノグンを始めとする血液製剤のウイルス感染に対する開発、製造における問題点は、1)

原材料、2)製剤の手技とロットの大きさ、3)ウ イルス不活化処理とウイルスの混入量とウイルスの

遺伝子情報、などである。

本薬害肝炎事件を引き起こしたフィブリノゲン製斉Jは、1962(S37)年 承認中請書によると売血の

「血漿を5(X)L乃至 1,(,00Lのプールに混入」したものを原料として分画される。当時は一回tこつき

あ伽 ι を採血ιてレ蛯 ことと、″球成分を除外 ιで滋漿をβることを鑑みると、′′ノハ″ “ ω

ス～2f″ ス分程度をノールιで分画していたことになる。さらに、本研究班から田辺三菱製薬に行

つた質問に対して、2008(H2())年 12月 19日に 「製剤 1ロ ット当たりの原料血漿量は、製剤の製

造本数により変動があり、通常 2000Lか ら 8,000L程度となります。それが何人から採血したもの

に相当するかについては、用いられた血漿の種類 (輸入血又は国内血)な どによって変動し、通常 1

万人から2万人程度と考えられます (1人当たりの採血量を輸入血600mL,国 内血20ChLと して換

算した人数)」との回答がなされている。

また、原料血漿中の献血と売血の割合については、1993(H5)年 9月からは国内献血のみを原料

として用いているが、それ以前は光血を用いていた。1979(S54)年 以前の資料は残されていないも

のの、当時の状況からして、大部分は輸入血であったと推察される。1980(S55)年 から1987(S62)

年までに製造されたロットでは、約 40%が 輸入血のみを原料とし、残りの約 60%は 輸入血と国内売

血の混合となつている。1987(S62)年 から 1992(H4)年 10月 までのロットでは輸入血と国内売

血Lの混合、輸人lLのみのロット、国内血のみのロットが混在している。なお、輸入血とは、ミドリ十

宇社の子会社である米国アルファ社などが米国貧民街などの採血所で集めたもの及び貧民街で他の

採血業者が採血したものをllt入したものの混合であると結論できる。当時、売血を行う人たちの感染

の状況を合わせて判断すると、殆ど全てのロットの原料血漿に肝炎ウイルス (B型またはC型 ウイル

ス)が 混入していたことは間違いない。また、申請よりはる力ヽ こ大きなロットを作製する事が常態化

していたことが明らかになつたが、このことは、当時のミドリ十宇社が肝炎の感染に殆ど配慮をして

いなかったことを明確に示している。同様に、第Ⅸ因子製剤でもプールした売血由来の血漿を原料に

していたため、同様な状況であったと推測される。

このような原材料の状況から、発売当初からミドリ十字社は血清肝炎の生じる危険があることを認

識しており、日本プラッド・バンクの専務取締役で、血漿分画法を第二次L「界大戦直前に米国で学ん

だ内藤良―は、1963(S38)年 に日本産科婦人科学会雑誌 15巻 H号 に 「乾燥人血漿について私のお

詫びJを 載せ、乾燥血漿製剤に関して紫外線照射は血漿の肝炎ウイルスを不活化するのには 1958年

に Sirumiaか ら 「殆ど無効」と判決がドされるに至った」ことなどを述べている。また、同文書で・

「私の罪業と中しますのは、実は私は陸軍軍医学校教官で、戦争直前米国フィラデルフィアにおいて

凍結真空屹燥の技術を学んだことが契機となって、この日本における乾燥血漿の製造を開発したこと

であり、その結果多くの患者さんをこの乾燥血漿によつて肝炎に罹らせたことであります。」と述べ、

併せて1吃燥人血漿による肝炎発生率は英国で45%～ ■9%と報告されている、と述べている。それに

もかかわらず、1964(S39年 に紫外線照射で 「不活化」することを条件にフィプリノゲン・BBankの

承認を得て発売しているのである。添付文書にも発売当初から 「完全不活化を信頼することが出来な

い」と記載している。このように血液製剤による肝炎発症を自らの罪業といいながら、内藤良一雑文

集 「老 SLの 騒音」には、1974(S49)年 の 「創立24周 年を迎えて」で 「輸血の普及 (それは当社

が最大の貢献をした)に 伴って増加した輸血後肝炎が商業輸血銀行の専売のように、すりかえて攻撃

され、職業供血者の貧血の問題等々で某商業新聞の執拗なプレスキャンペーンには抗する術もなく、

それが昭和 39年 の、保存血液の採血供給は日赤の献血でやるという閣議決定を導いて、我々民営血

液銀行は後退のやむなきに至りました。・・・法律よりも幅を利かす行政指導が強く、許認可権が握

られているお役所からの要請に対して、当時生まれたばかりの血漿分画製剤の維持を交換条件的な約

束事として従わざるを得ませんでした。」と記載している。これらの記載からも、ミドリ十宇社の首

脳には肝炎感染に関する責任の認識は希薄であつたと言わざるを得ない。

感染の可能性を可及的に減少させることは製薬企業の義務であり、その為のウイルス不活化処理の

試みが行われてはいるものの、ミドリ十宇社などの認識は甘く、会社独自で不活化の検討を真資1に行

つた形跡は見当たらない。ようやく、2002(H14)年 7月に厚生労働省医薬局が発出したフィブリノ

ゲン製剤についての報告命令「ウイルス不活化効果の再検証」に対応して、3回の遅延報告のあと2003

(H15)年 7月に報告書を提出している。″磐 で=ま、クくつ″の クイルスを用レ1でを手″の 活ヽ″

効果を比炭ιでレlる″ミ 活ヽ′ヒ効果はクイル″コち `大 きく翼なる。瀾σアのモデルκ誉クイルス

である′フフと,Ⅳ クイルスの 活ヽ =ヒ効果を比較 ιてみると、いデれ 6び 7餞 tで`ま全く夕栗″ン い

″ミ 昴臀笏 とβノ″ど1オラクハン ″″ 之留でtま、9Ⅳ だ〃ι召力 `η万分のfだまで減少ナろ

潔 り 、∂ツフ樹 れ てtまI″δθ.こ減少させるにけ であったとされている。これは、 クくルズ分点

済の有無、″子″などが靡″ιているクイルスでもあっても、その 活ヽι勿欧ま異なつていることを

′静栄ι、ιたがつて、現段階で6Й ν ″〃する不活滋″采だつレヽで/ま現確■こ″なってレlなレしなム

現在′テわ′ιコ 嗜老編″索と有機溶媒′界面活産剤Z留 の″″ではな染率=まノ万分の f″ F/s~′=減少

ιていク tこ れでもまだ完全な卜活rヒヵゞできていると″レ1えなルL

事実、名古屋市立大学大学院臨床分子情報医学分野の日中靖人准教授らは、非加熱製剤と加熱製剤

の各2ロ ットからHCV RNAを 抽出し、PCRで RNAを 増幅した後にRNAを クローニングして、そ

れらの塩基配列を解析しているが、HCVの 存在と存在量を測定し、さらには、地域によるウイルス

のRNA配 列の違いから含まれるウイルスが何処から来たものか、人種差の観点から考察している。

その結果、1986(S61)年 ～1987(S62)年 に製造されたフィプリノゲン製剤 4ロ ット全てに、大量

の、十分に感染が可能なHCVの 存在が確認され、加熱製剤中にも2ロ ット全部にウイルスが確認さ

れた。また、いずれのロットのフィプリノゲン製剤中にも複数のクローンが存在することが確認され

た。このことは同一ロットに複数のヒト由来のHCVが 混入していることを意味している。

このような原料の危険性に対する当時のミドリ十字の認識の久如あるいは意図的無視については、

1977(S52)年 12月 の米国 FDAに よるフィプリノゲン製剤の製造承認取り消しが記述されている

1978(S53)年 1月 6日付のFederal LJderや 、1979(S54)年 4月 に権威ある臨床医学雑誌であ

るJAMA(theあ trrJ″〆“θИ″け、cm″ L姥 ノИ邸“力liOうで売血やプール血漿の危険性を指摘

したNess&Perkinsの 論文に対するミドリ十宇社の対応を見ただけで十分な認識を得ることができ

る。 ミ ドリ十字社はJAMAの 論文は無視している。またFederal Lgisterは直ちに入手して、情報

収集担当者がその内容を社内報告および関係者で回覧したが、会社は全く対応をとらなかつた事が明

らかになつているヽ ウイルス感染の危険に対して血液製剤製造会社の感受性、責任感があまりに低

I同対応について、企業は [FDAは 承認取消し理由にB型 肝炎ウイルスの伝播リスクがクリオブレシビテー トより高
いことをあげているものの、この時点で、旧ミドリ十字では逆受身赤血球凝集 (RPHハ 法でB型 肝炎ウイルスのス

クリーニングを行っていたことJ、I当時米国で上市されていた製剤と異なり、|ロミドリ十字の製剤 (非加熱)に は、



かつたと言わざるをえない。

これらの問題点について、実態を整理して問題の要点を検討する。

紫外級照射に加えて血清肝炎の防止を目的にβプロピオラクトン処理が施されていたことJ「当時入手していた肝炎報
告数が少なかつたこと」を理由に特段の調査検討が行われなかつた、推察している。これについては、0)-2)-1)―

②の 「海外における危険性情報の収集と対応Jで 詳しく説明する。

1)フ イプリノゲン製剤の概要

フィプリノゲン製剤について、その製造・販売に渡る経時的概要を整理する。なお、原材料の変更

やウイルス不活化処理に関する概要は (2)-2):こ記載する。

① フィプリノゲン製剤

ア)概 要                                     ´

フィプリノゲン製剤は、低フィプリノゲン血症の治療に効能。効果を持つとして 1964(S39)年 に

厚生大臣に承認されたヒト血漿から分画精製した製剤である。

フィプリノゲンは血液凝固因子の一つであり、出血の際に他の血液凝固因子(トロンビン)の作用に

よつてフィプリンとなって、血管の損傷部に積み重なって糊状となり上血機能を発揮する。健康人の

血漿中に 20flmg～4∞hg/100mlほ ど含まれているのが通常であるが、この濃度が 100mgノ100ml

以下になると、いわゆる 「低フィプリノゲン血症」となり出血傾向が強くなる。「低フィプリノゲン

血症Jに は先天性のものと後天性のものがあり、前者では 「無フィプリノゲン血症」「低フィプリノ

ゲン血症」「異常フィプリノゲン血症」、後者ではDIC(播 種性血管内凝固症候群)や 産後の大出血な

どに起因して、血漿中のフィプリノゲン濃度が低下する場合が該当する。

図表 4‐1には、ミドリ十宇社が製造・販売していたフィプリノゲン製剤について、その名称の変

遷を示す。

日表 4‐1 ミ ドリ十字によるフィプリノゲン製剤の交通

また図表 4・2に 、ミドリ十宇社が製造 ・販売していたフィプリノゲン製剤の経年製造本数を、ウ

イルス不活化処理方法ごとに示した。

1964639年 10月 から発売された非加熱フィプリノゲンの製造本数は毎年増加し、1977(S52年、

1984659年 には年間9万本に及んでいる。一人当たりの使用量は 1～3本であるので、2本使用した

と仮定すると4万 5千人に投与されたことになる。1987(S6"年から加熱製剤に不活化方法が変わっ

たにもかかわらず、1987(S62)年 ～1988(S63)年 にかけて製造本数が激減している。これは 1987

(S62)年 に発党した青森の集団肝炎感染が報道されたことや非加熱製剤を回収したことと、1988

(S63)年 に緊急安全性情報の配布とともに加熱製剤も回収したことで、医療機関に感染の危険につ

いて認識された結果と考えられる。

時 期 ●要

1964(S39)年

6 月 9 日

日本プラッドバンクの 「フィプリノーゲンーBBankJ製 造承認取得

1964(S39)年

1 0 月2 4 日

ミドリ十字社は、社名変更に伴い、fフィプリノーゲンーミドリ」に販売名変更

197質S51)年 ミドリ十字社は、生物学的製剤基準嗜の変更に伴い、販売名を 子フィプリノゲンーミドリJ(非加
熱製剤)に 変更 (→再評価対象から除外される原因となる)

198スS62)年

4 月 2 0 日

非加熱フィプリノゲン製剤 「フィプリノゲンーミドリ」の回収開始の同日、「フィプリノゲン IF
―ミドリJ(以 下 「加熱フィプリノゲン製剤」という)の 承認申請

1998oi10)午
4月 1日

ミドリ十字社は吉富製薬株式会社と合併して吉富製薬株式会社となり、販売名を 「フィプリノゲ
ンIrr ヨシトミ|に変曹

2000o12)年

4月 1日

ウェルファイド株式会社に社名変更したため、販売名を 「フィプリノゲンHT WF」 に変更



また 1994(H6)年 にウイルス不活化処理方法がSD処 理に変わつた後もフィプリノゲン製剤の製

造数は変化せず、1991(H3)年 以降は殆ど変わらずに、1987(S62)年 までの1ノ40にまで減少して

いる。これは20幌 (H14)年 6月 17日に日本産科婦人科学会の中野仁雄会長 (当時)力3厚生労働省

医薬局長に国答しているように、口赤を中心とした血液供給体制の整備が進んだことや、産科DIC(播

種性血管内凝固症候群)の 発生予防に有効である蛋自分解酵素阻害剤などの開発により、フィプリノ

ゲン製剤の使用量が減少していったことの現れであると考えられる2。

図表 4‐2 フ ィブリノゲン製剤の各製剤における経年製造本欺 (ウイルス不活性化方法ごと)

12002(Hll)年 7月 9日 厚生労働 省 |フィプ リノゲン製剤に係 る C型 肝炎に関す る関係学会等への照会結果につ

いて (中間公表)
'フ ィプ リノゲン HT― ミドリの治験 品は 4月 から提供 している。

出所) H13326ウ ェルファイド社報告書 月り紙 1

H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 別紙 4

19"(Hll)年 ・フイプリノゲンHT― ヨントミ

2000(H12)午 2,47J 2.474
・フィブ ツノグン H・1 一`ヨン トミ (～3月 ,
・フィプ リノゲン H T― W f ( 4月 ～)

襲遺歌量 (本)

襲剤
非加熱 加熱 腑

輸
ゆ
輸

合計

1961(田 "`「 539
・フィプリノーゲンーBB a n k (～1 0月)
。フィプリノーゲンーミドリ (1 0月2 4日～

1965 (S110`:ニ 13135 13,135

・フィプリノーゲンーミドリ

19“  (S・11)`l_ 12,387 12.・387
1967 (S■2,1「 2:3.692 23(

1968 (S13)角ニ 23603 213,603

1969 22,410 22.410

:〕3115 33115

1971(S46)重|ニ 35581 35.581

1972(S4つ `F 47.381 4738J

1973 (S18,ir 497・12 49,742

1971(S19)`| 56,:323 56.323
630‐:6 63046

1976 (S51)イ|= 57,619 57,619
・フイフリノーグンーミドリ (～4月 ,
・フィプ リノゲン

ーミドリ (1月～)

977 (S52)41 88,980 88.980

。フィプリノゲンーミドリ

48.191 18491

1979(S54)`11 ・17:302 47.302

980(S5,年 63.811 63811

1981(S56){|ニ 64773
57271 57.271

1983(S5り 〔「 79,118 79118
1931(S59年 90299

1985(S60)年 63166 63166

198b(S61,IF 81161 81464

1987 (S62)`F 26,329 馴 616 80,975
・フイフリノグンーミドリ t～4月,
・フイプリノゲンIr r―ミドリ (6月～) 3

1988 tS6t37`「 13627

・フィプリノゲンIrr―ミドリ

989 (Hl)●ロ ′1554

1990(H2)年

1991(HDI 2066 2066

992 (I11) 】,03:,

993(HD年 2226 1625 3851

994 (H6)角 三

995 (H7)年 1.390 1390

9% (H8,q_ 2820

997 (H91■= 681

1998(H10年 1.5引 1.554
・フィフ リノグン トr― ミドリ (～3月 )
。フィプ リノゲン ト「―ヨン トミ (4月 ～



イ)開 発 ・製造過程

日本プラッド・バンク (後のミドリ十宇)の フィブリノゲン製剤として、「低フィプリノーゲン血

症の治療」を効能又は効果とし、初めて製造承認申請された「フィプリノーグンーBBank」について、

その開発・製造過程を示す。なお、以降のフィプリノゲン製剤の製造工程の変遷については、原材料

について 2)一 i)で 、プール血漿の大きさについて 2)一 二)で 、不活化処理の変遷について 2)

一Ш)で 、それぞれ整理する。

1962(S37)年 10月 17日に提出されたフィプリノーゲンーBBankの 医薬品製造承認申請書の主

な記載事項は図表 4・3の とおりである。製造承認申請書には500～1,CX10Lの血漿を材料とすると記

載されているが、実際の製造においては 1ロ ット毎に変動しており、2,000L-8,∞OL(通 常 1万人

～2万人から採血)の 血漿を用いると、本研究班からの質問に田辺三菱製薬が回答している。

日本プラッド・バンク社は 1964(S39)年に社名をミドリ十宇社と社名を変更したことに伴い、1964

(S39)年 9月 29日に 「フィプリノーゲンーミドリ」に名称変更を申請し承認されたが、これは名

称のみの変更である。

続いて、1976(S51)年 3月、フィプリノーゲンの一般名がフィプリノゲンと変更されたことに伴

い 「フィプリノゲンーミドリ」の製造承認を申請し、4月に承認された。この単なる名称変更により、

再評価対象から外れた。当時このような名称変更で再評価から除外された例はない。

また 1987(S62)年 4月 20日 には、加熱処理製剤である 「フィプリノゲン田 ―ミドリJの 製造

承認を申請し、承認されている。

日表 4‐3 フ ィプリノーゲンーBBankの 医薬品製造承認申請書における主な記載事項

名 杯 フイフリノーグンーBBank

成分及び分量又

は本質

人血Jt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(フィプ

リノーゲン)50%以上を含む非変性蛋自であつてその溶液を除菌ろ過した

後小分し、容器に入つたまま疎嚇真空乾燥し真空で密封した製剤である。
1瓶中凝固性蛋白lgを含む。溶解液として日本薬局方注射用蒸留水“hl

を添付する。

製造方法 ・ 血 液の比重が1052以 上の者又は血液 10伽d中 の血色素量が 12g以上の

者より無菌的操作により1%ク エン酸ナトリウム液もしくはACD抗 凝固

液を含有する減菌採血瓶に採取する。この血液は可及的速やかに8℃乃至
2℃に冷却する。
・ 採 血後3週間以内に遠心分離し、この血漿を取る。血漿を凍結し、-20℃

以下で貯蔵する。操作直前血漿を3■Cに保ってある湯ぶねに浸して溶融
し、溶融した血漿は 500L乃 至 ll100Lのプールに混入して冷蔵庫より取
り出し後8R・F間以内に下記の分画に附する。

分画 1の分離
・ PH72、 「/2=014、 温度-2～ -25℃ 、蛋白濃度 51%～ 56%で エタ
ノール濃度を8%に して、コーン分画 Iを血漿から分離する。即ち血漿の

温度を-2℃ に下げながら、533%の 冷エタノール(血漿lLにつき176ml)

と適当なPH田 整に必要な酢酸啜衝液を噴流管から添加する。沈殿した分
画 Iは高速遺心分離器で温度―た 、毎分 1,50CMの 割合で分離する。
分画1の精製
・ 分 離された分画 1のペーストを、アミノ酢酸を含む65%エ タノール中に

完全に懸濁した後、-2～ -4℃ で遠心にかけ、混在するグロプリン額を

抽出分離する。得られたペーストを再度クエン酸塩級衝液 (005M、
PH6 35、エタノール濃度 65%)に 懸濁し、不純分を一層よく抽出分離
する。
溶液の間製

・ 還 心分FIによつて得られたベーストを見に、エダノールを宮まない上記ク
エン酸塩緩衝液に溶解し、除菌濾過する。
この時の溶液の蛋自濃度は約4%で あるが、正確には除菌濾過液の一部を
採って凝固性蛋白質含有量を測定し、分注量を決定する。
・ 他 方、大部の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。
分注・凍結 ・乾燥
。 決 定された分注量で、紫外線照射されたフィプリノーゲン溶液を滅菌ガラ
ス瓶に小分けし、円筒状に凍結し、凍結後速かに真空乾燥し、真空密栓す
る. (後 略〕

用法及び用量 注射用蒸留水に溶融 し静脈内に注入す る。通常 1回 3グ ラムない し8グ ラム

を用いるが、症状により受注者の血漿フィプ リノーゲン量が正常 となるまで反

復する.

勁 籠又 は助 桑 仕 フイプ リノーダン血症 の治療



|
② フィプリン糊                                                 ィ )製造工程

ア)概要                                                     フ ィプリン糊は適応外使用のため、医薬品製造承認申請書における記載がない。そのため、ミドリ

|       フ ィプリン糊とは、フィブリノゲンにトロンビンなどの複数の薬剤を配合して糊状にし、出血箇所           十 字社が発行したフィプリン糊に関する2種類の小冊子を参考に、その製造工程を記載する。なお参
|     の

閉鎖、.渇
・折片の固定、末梢神経や微小血管の吻合、腱接着やI建縫合の補強、臓器創傷部の接着など           考 とした2種類の小冊子とは 「フィプリノゲンーミドリ、 トロンビンーミドリをもつてする組織 ・臓

に利用されたものである。ただし薬事法上で承認された使用法ではないため、適応外使用に該当する。           器 接着法」(1981(S56)年 9月版)と 「手術用接着剤としてのフィプリノゲンーミドリ、 トロンビ

|  ズ 「〕撃F糠 織埼‖Ъ 卵出 『I[通 「ポ 増y,7√ 亀鼻£3FTItti称 網 獄     ン

ミドリの帥 α%26"棚 であ乙

また使用疾患では、図表4‐4に示したように、肝臓癌等の肝切除面の上血が最も多かつた。。
               図 表 4‐5 フ ィプリン糊の製法

回表 4‐4 フ ィプリン糊として使用した診療科と主な使用疾患 ・用途

診療科名
アンケート

同答鮨績
主な使用疾患・用途(件数、複数回答あり)

外科 156枚

肝臓癌等の月T切除面の上血 (28件)、 大動脈瘤 (16件)、 胃癌、胃

潰瘍等の手術時 (11件)、 肺癌・肺嚢胞の肺切除面の上血と空気7FJ
れ防止 (9件)、気胸に対する胸膜接着 (8件)、腸管吻合 (4件)、
胆石除去結石をフィプリン塊に包埋して取り除く方法)(3件 )等

心臓(11管)外科 :〕71文

腹部又は胸部大動脈瘤の手術時 (13件 )、 心筋使塞 ・狭心症に対す

るパイパス手術時 (7件 )、 弁膜症 ・弁置換術 (6件 )、 先天性′ら疾

患の手術時 (4件 )、 人工血管のプ レクロッティング (1件 )等

脳(神紗 外科 3 7枚
脳出血等の脳血管障害の手術時 (10件)、脳腫瘍の手術時 (8件)

硬膜接着 (5件)、髄液漏れの防止 (5件)等

整形外科 24枚 骨折等 (6件)、 骨接合 (3件)、 骨移植 (3件)等

産婦人科、産科、
婦人科

2 1 枚 子宮癌・子宮筋lll等の手術時 (5件)等

泌尿器科 1 5 枚
腎結石等の尿路結石除去儲 石をフィプリン塊に包理して取り除く方

法)(13件 )等

内科 1 2枚 気胸に対する1"膜接 着 (2件 )等

ll14JIri`タト禾斗 9 枚 心臓バイパス術 (1件)、 弁置換術 (1件)等

救急部 8 枚 食道静脈瘤 (2件)、 気lllに対する胸膜接着 (1件)等

呼吸器0勺)科 7 枚
気胸に対す る胸膜接 着 (5件 )、 肺癌 ・肺嚢胞の肺切除面の上血と空

気漏れ防止 (3件 )等

呼吸器外科 6 枚 気llnに対する胸膜接着 (1件)、 気管獲 (1件)等

消化器科、胃腸科 5 枚 月f生検 (2件)、 胃癌 ・胃潰瘍等の手術時 (1件)等 。

日腔外科 5本文 口腔lll瘍の手術Hキ(2件)、 日腔形成術 (1件)等

消化器外科 5枚 肝臓癌等の肝切除面の上血1(3件 )等

そのイ也に、′j 耳鼻咽喉科、循環器(内)科、皮膚科が各 3枚 、形成外科 2枚 、1艮

科、歯科、小児科が各 1枚、その他の診療科J枚、診療科名未記載4枚.

出ワf) H13518ウ ェルファイ ド社報告書 p5

1ウ ェルファイド社がフィプリノゲン製剤の納入先に実施したアンケー ト調査の結果。
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出所)

●疇,0栗 剤こて
の数量

フィフ リノグン
ーミ ドリ :1瓶 甲凝固性蛋日 lg官 有

トロンビンーミドリ :1瓶 中⑤ トロンピン 500単 位含有

コンクライ トーCa:⑤ 塩化カルシウムの 05M液

アプロチニン注射液 :lo,o00KIE/ml

注射用蒸留水 :日 本薬局方品

調裏方法 IA液】
・フィプリノゲンーミドリを注射り‖蒸留水をカロえて溶解する。

【B rrk】
・トロンピンーミドリにコンクライトーCa、注射用蒸留水、アプロチニン注
射液を混合したものを加え、溶解トロンピンlfkを作成する。

瞑 用 力 法 l里 層 法 1

・接着面にフィプ リノゲンrlkを最初に塗布 しておいて、あとでその上か ら トロ

ンピン液を塗布する方法。

:混合法】
・接着面にフィプリノゲン液とトロンビンFlkを予め容器の中で混ぜておき、こ

れを直ちに組織に塗布する方法。

適用聰囲 哄眼僚看

神経吻合

微小血管吻合
血管縫合の保全
外傷性鼓膜欠損の開鎖

代用血管の封鎖および絶合部位の保全

肝臓破壊、肝試験切開部および胆嚢切開部の接着
腎臓部分切除、腎臓破壊および前立腺切除時の創傷処置
勝吻合の保全

裂皮膚弁の接着

骨および軟骨部創傷腔の開鎖 (特に出血の危険性のある患者)
軟骨および骨部接着
腱縫合の補強

気胸時の胸膜の接着

出血の恐れのある場合、抜歯後歯槽封鎖
コラーゲン線維束を用いる扁桃宙の封鎖Rキ(特に出血の危険性のある患者)
熱傷患者のま離植皮術

もつてする組織 ・臓器桜着法」(1981(S56)

年9月版)
「手術用接着剤としてのフィプリノゲンーミドリ、 トロンピンーミドリの応用」(1982(S57)
年版)



2)フ ィプリノゲン製剤の開発 ・製造段階における問題点

D原 材料 (ヒト血漿)の 問題点

① フイブリノゲン製剤の原材料の変遅

当該医薬品の製造段階で用いられた原材料の変遷は図表 4・6の通りである。殆どは子会社である米

国アルファ社から輸入しており、初期には韓国やカナダからも輸入している。

1980(S55)年 から1987(S62)年 4月 の最終出荷分までのロットの約 40%が 輸入血のみを原料

とし、約 60%が 輸入血と国内売血を混合している。1987(S62)年 5月から1992(H4)年 10月製

造分までは、輸入血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。1993(H5)年 9月以降はすべて国内献血原料を使用し、現在に至っている■

図表 4‐6 フ ィプリノゲン製剤の原材料の変遇 (1994(H6)年 まで)

うH201212出 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (1)』
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p_

H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 p7

なお、参考資料として、1993(H5)年 9月 30日製造のロットより原料血漿を国内献血に切り替え

たことを示す製造記録を下図に示す。1ロットの製造本数も974本 と大幅に少なくなっている。

国表 4‐7 国 内献血に切り書わる前のロットの製造記録

一
■
■
―
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「
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鵡
一一「
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「
「

，

時期 薇 晏

1993(HD年

12月27日
献血由来のフィプリノゲンHT― ミドリ (加熱)発 売.製 造方法はフィプリノゲンHT― ミドリ
(加熱)・と同じであるが、原料血漿を日本赤十字社から供給された国内献血由来血漿に切り替え。
同時に、医療機関に対してフィプリノゲン冊 ―ミドリの在庫の有無を確認し、在庫があれば返
品または交換を申し入れ (返品数に関する記録なし。).

1 9 9 4 t H O年

8月 1 2日

フィプリノゲンHT― ミドリ (加熱+sD処 理)製 造承認取得。
60℃72時間の乾燥加熱処理に加え、SD処 理を実施したもの。

原料血漿は、当初ロットより国内献血由来。

H 1 4 5 3 1三 菱 ウェル フ ァーマ社報告 書 D_ 1 2‐1 3

時期

1 9 7 3 ( S 4 0年

6月

韓国の緑十字社から原料血漿を輸入DH始 (1974年 (昭和49)年 9月 まで)

1974(S49年

9 月

カナダのコンティネンタル・ファーマ社から原料血漿を輸入開始

197XS2) 年

9 月

大韓民国の緑十字社により製造された乾燥人フィプリノゲン・パルク末の、原画分としての使用
が承認される

1978tS53り 1ト

1 1 月

米国のアルファ社か ら原料血Jtを輸入開始

1980(S59年 大韓民国の緑十字社で製造された原画分の使用停止。
米国アルファ社からの輸人血漿のみから13ロットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字での有債採血による国内血漿により3ロ ット
のフィプリノゲン製剤が製造される。

1981(S56)年 米国アルファ社からの輸入血漿のみから6ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字での有償採血による国内血漿により9ロ ット
のフイプリノゲン製剤が製造される_

1982(S571年 米国アルファ社からの輸入血漿のみから4ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血Jtに加え、ミドリ十字での有債採血による国内血漿により9ロ ット
のフィプリノゲン製剤が製造される.

1983(S58)4F 米国アルファ社からの輸入血漿のみから4ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字での有債採血による国内血漿により14ロ ッ
トのフィプリノゲン製剤が製造される.

198・1(S594「 米国アルファ社からの輸入血漿のみから6ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字での有債採血による国内血漿により14ロッ
トのフィプリノゲン製剤が製浩される^

1985(S60年 米国アルファ社からの輸入血漿のみから8ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字での有償採血による国内血漿により6ロ ット
のフィプリノゲン製剤が製造される。

1986(“ 1)午 米国アルファ社からの輸入血漿のみか ら7ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。

米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミ ドリ十字での有償採血による国内血漿により 12ロ ッ

トのフィプ リノゲン製剤が製造 される.

1987(S62)自「 米国アルファ社からの輸入血漿のみから5ロ ットのフィプリノゲン製剤が製造される。
米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字での有償採血による国内血漿により1ロット
のフィプリノゲン製剤が製造される.

K●l.‖。_夕4′
“
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回表 4‐3 国 内献血に切り替わつた後のロットの製造記録

tじ●llllo t ´lり, ,

② フィプリノゲン製剤中の HCV遺 伝子の分析による証明と同一ロット投与による感染の証明

本来製造された薬剤について、特に血液製剤や遺伝子工学的に製造された薬剤については、ロット

による問題を追跡可能にするために、全ロットを保存しておくべきであるが、ミドリ十字社は全てを

回収して直ちに全てを廃棄処分してしまった。したがって、製剤は殆ど残っておらず、ロット毎に問

題点を追跡することは極めて困難である。辛うじて医療機関が保存していた数少ない4ロ ットについ

て、名古屋市立大学の田中靖人准教授らはHCV遺 伝子解析により全てのロットに感染に十分なHC

Vが 混入していることを証明し、さらにそのロットを投与された感染患者の血中から同一の遺伝子型

HCVの 存在を証明して、フィプリノゲンによる感染を証明している。2003(H15)年 の肝臓学会に

おける田中准教授らの発表 「Fibrinogen製剤によるHCV感 染の証明」の要約を下記に示す。

4ロ ット (非加熱製剤 2ロ ット、加熱製剤2ロ ット)の フィプリノゲン製剤と、それらのロットの

フィプリノゲン製剤の投与を受けた13人の患者のそれぞれからHCV RNAを 抽出し、PCRで 増幅し

て全ロットにHCVの 存在を確認した。

HCVの 遺伝子型の分布には地域差があり、アメリカでは la型が多いのに対し、日本では laはほ

とんど認められず、lbが 7()・80%を 占めている。そこで、フィプリノゲン製剤、患者のそれぞれの検

体をクローニングし、塩基配列を決定し分子進化学的に遺伝子型を解析したところ、フィプリノゲン

製剤には、プール血漿より生成されるため、図表 4‐12の ように、複数の遺伝子型のクローンが含ま

れていること、3ロ ットでは米国に多い la型が多数を占めており、これらのロットが輸入血由来で

ある事を示している。さらに、これらのロットのうち2ロ ットを投与された患者血漿から投与された

ロットと同じ遺伝子型が同定された。このことはカロ熱フィプリノゲン製剤からもC型 肝炎に感染した

ことを強く示唆するものである。

国表 4‐9 4つ のロット内に含まれるgenotypeの割合

長谷川泉、田中靖人、加藤孝宣、折戸悦朗、溝上雅史
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また、企ロットに複数のHCWク ローンの遺伝子型が存在していることから、原料血漿がプールさ

れていることも明らかとなつている。

上記4つのロットに関する製造本数、原材料 (国内/海 外)、418リスト中の肝炎報告例数などは、

次表の通りである。感染製剤はこの4ロ ット全体で 16,937本が使用されたと推定できるので、平均
一人2本使用したと仮定すると8,500人ほどが感染したことになる。肝炎の報告は 19人に過ぎない

が、感染患者のうち発症率が022%に 過ぎないことになり、このことも肝炎報告例数が実情を反映し

ておらず、感染患者の掌握が不十分であつた事を示している。

回表 4‐10 4つ のロットに関する製造本数。原材料・肝炎報告例数

書

112012.19田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2)』

●物 熱製剤である製造番号6769お よび6772は 、Aま たはBの サプロットがついていたが、同一原料由来であるた
め、同一ロットとしてまとめて整理している。またFttlrrは 治験品である。
'H2012.19田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2)』

③ 原材料 (ヒト血漿)の 問題点に関する考察

売血由来の危険性の高い原料血漿を用いている点

当該フィプリノグン製剤の原材料は、1993(H5)年 9月 30日製造以降のロットで国内献血に切り

替えられるまでは、米国のアルファ社を中心に、韓国の緑十宇社、カナダのコンティネンタル ・ファ
ーマ社等の海外企業から輸入した売血由来の原料血漿が用いられている。そのため、原料血漿そのも

のが献血と比して危険性が高い。実際に、当時のフィプリノゲン製剤に含まれるHCVの 遺伝子型の

解析によって、同製剤によつてHCVに 感染した患渚がいたことが明らかになっている。

1979(S54)年 4月の雑誌JAMA(theあ 四 ゴ〆ル 勘 αた"ル ●出“lИ駆 ia屁"に 投稿さ

れているNess&Perhnsの 論文中で、売血やプール血漿の危険性が指摘されている点を鑑みれば、

その危険性を認識することは可能であつたと言え、このような危険性の高い原材料を用いていたこと

は問題であったと言える。

襲遺番響 職柳
出荷本欧

駆岨
原材料'

(日米)
肝糞報告例

サプロットA サプロット自 合81 : 数

6769 1986/5/10 2294 2,304 4,598 4.109 日米

6772 1986ん/24 2299 2,186 4.485 米

F006HT 19871ml 社内試験 4512 4512 日米

Fo15HT 1987/7/15 4.616 4.616 日米

出所) H14531三 菱ウェルファーマ 報告



1)製 剤の手技とロットの大きさの問題点

① フイプリノゲン製剤の製造における手技とロットの大きさについて

フィプリノゲン製剤は、プールされた原料血漿からCohnの 分画法に基づき分画が行われ、フィプ

リノゲン製剤が製造されていた。製造工程におけるプール血漿について事実整理を行う。

19Q(S37)年 のフィプリノーゲンーBBankの 承認申請書によると、1ロ ットの大きさについて、「血

漿は500L乃至 1,CXX)Lのプールに混入しJという記載が為されている。当時は一回だつき2伽 Zを

ダ″ιていたことと.滋 ¨ ιて滋漿を″ることを慶みると,I″ ノハ″ 4夕ηスヘ場北η

ス//p饂度をノールιで分lm‐してぃたことになる。

なお、H20.1219日 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2)』によると、製剤 1ロ

ット当たりの原料血漿量は、製剤の製造本数により変動があり、通常 2,∞OLか ら8,0∞L程 度とな

るとされている。それが何人から採血したものに相当するかについては、用いた血漿の種類 (輸入血

又は国内血)等 により変動するものの、通常 1万人から2万人程度と考えられている。。

●企業からの回答によれば、1人当たりの採血出を輸入血OmmL、 日内血200mLと して積離した人政である。

② 製剤の手技とロットの大きさの問題点に目する考察

プール血漿が大きくウイルス混入の危険性が極めて高かった点

プール血漿の大きさは、19能 (S37)年のフィプリノーゲンーBBan■の承認申請書にある「500L

乃至 1,∞OLのプールに混入Jお よび、H20.12.19田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する

回答 (2)』による 「通常2,000Lから8,000L程度Jで あり、採血した人数に換算すれば最大で2万

人程度になると考えられる。原料血漿そのものが売血を主としており、献血と比して危険性が高い

が、さらに、プールの大きさを大きくするほど汚染の可能性が高まることは常識であり、如何にプ

ールを小さくするかが問われていたにもかかわらず、申請よりもプールの大きさを大幅に大きくし

ていたことは、製剤の安全の考え方に逆行するものであり、ミドリ十宇社に血液製剤に関する安全

の認識が欠如していたと断じざるをえない。米国がクリオプレシピテートに向かつた方向と逆を向

いていたことを示している。名古屋市立大学の日中靖人准教授らの 「Fibrinogen製剤による HCV

感染の証明」(2∞3(H15)年 発表)な どと併せて考えれば、ほとんど全てのロットで混入が起こっ

ていたと考えられ、薬害発生の最大の原因であると言わざるを得ない。



m)ウ イルス不活化処理の問題点

① 製造承認段階における危険性の認識ならびにウイルス不活化処理の検討

肝炎ウイルスが混入している危険性のある製剤には、混入したウイルスの不活化処理を検討する

ことが重要である。 こ こでは、 i〉 および1)で 整理された原材料ならびに製造工程の問題点を踏

まえつつ、当時のミドリ十宇社が製造承認 (販売開始)段 階にその危険性をどう認識していたかを

整理する。併せて、その認識に基づいてどのような不活化処理を選択したかを整理する。

フィプリノーゲンーBBankの 311造承認がされた 1964(S39)年頃の企業の認識を表す資料として、

当時の同社の役員であつた内藤良一氏の著作物に着日する。具体的には 『輸血後肝炎と戦う』(内藤

良一疵籠りКИι na"`zttχ ZrES 1963 vo11,No.717‐ 29)9や 『乾燥人血漿について私のお詫

び』(内藤良一 〃本産科撮人″学会雑誌 1963 vc11 15,NO.11;1‐4)Ю である。

このうち、前者の 『輸血後肝炎と戦う』では、「乾燥人血漿は肝炎 (同種血清黄疸)の vむusを含

むことがあります。」(p19)、「乾燥人血漿の製造では、主としてそれに含まれる同種赤血球凝集素

(α、β)を 希釈する目的で、多数の固体から採取した血漿を 1容器中に混合することになつてお

り、100個のうち 1個の分のみがvむusを 含んでいても全体を汚染することになるJ(p20)と いっ

た記述を認めることができる。すなわち、原料の危険性ならびにプール血漿の危険性を十分に認識

していたということになる。

また 『乾燥人血漿について私のお詫び』では、「私の罪業と申しますのは・・。(中略)。・。この

日本における乾燥血漿の製造を開発したことであり、その結果多くの患者さんをこの乾燥血漿によ

つて肝炎に罹らせたことそぁります」という記述も認めることができる。

このように、企業は製造承認段階から肝炎感染の危険性を十分に認識している。そしてこの危険

性を回避する手段のひとつとして、加熱人血漿蛋白液の採用を主張している。特に 『乾燥人血漿に

ついて私のお詫び』では、紫外線照射によるウイルスの不活化が 1958(S33)年 にShuniaに よつ

て 「殆んど無効Jと 判定された事実を先に引用した上で、加熱人血漿蛋白液を導入したプラスマネ
ートーBBankの アピールを行っている。

ただし、加熱処FLは凝固囚子の蛋白変性を起こさないことが求められる。前出のプラスマネート

は、人血漿蛋白のうち安定性の高いアルプミン等の混合溶液を60℃10時間加熱して製造したもので

ある。同様の処理をフィプリノゲン製剤の製造過程で導入することは難しかつたと考えられ、1964

(S39)年 にフィプリノーゲンーBBankが 製造承認された際、不活化処理として紫外線処理が採用

された理由もそこにあると考えられる。なお、それらを裏付ける表現として、1993(H5)年 にミド

リト字中央研究所が作成した 『GB-0999の 物理的化学的性状』11に、「当初、フィプリノゲンが熱

に対して極めて不安定なたん白質であることからβ―プロピオラクトン及び紫外線照射処理が行わ

れていた」という記述を認めることができる。また 1973(S48)年 に内藤良一氏が記したミドリ十

宇社の調査研究録には 「加熱不能の蛋白性製剤のウイルス殺滅のためのベータープロピオラクトン

と紫外線併用処理と、その効果のモニター手段としてパクテリオファージの応用12Jとぃぅ記述が残

されている。

。東京地裁 丙Aa5
Ю東京地裁 甲A148
‖Hl・1531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・0・1
口H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1・(1)‐2

② ウイルス不活化処理の変遍

製造承認当時の危険性の認識および不活化処理の検討内容は①のようなものであった。これらを

背景としつつ、1964(S39)年 6月 9日 に製造承認を与えられたフィプリノーゲンーBBankで は、

ウイルス不活化処理として紫外線照射処理を採用した。

それ以降のフィプリノゲン製剤全般に係る不活化処理の発売以来の変遷を、H1445三 菱ウェル

ファーマ社報告書を参考に以下に整理した。

日表 4‐11 フ ィプリノゲン製剤のウイルス不活化処理の変還

時期 概晏

1964(S39)年

6 月 9 日

フイプリノーグンーB Bank製 造承認
索外線照射処理

1964(S39)年

または
1965(S40年

頃

紫外線照射 に加 え、 βプロピオラク トン処理を実施。

βプロピオラク トン処理の実施開始時期は明確ではないが、1965(S40)年 n月 の添付文書 に

は βプロピオラク トン処理が記載 されている。

1972CS47)年

7月

旧 ミドリ十字にて電気泳動法による HBs抗 原 スクリーニング開始

1ソ`′ヽわOZ′守

6 月

旧ミドリ十字における HBs抗 原 スク リーニング法を RPHA法 に変更

197865″ 午

8 月

1日ミドリ十字が米国アルファ社を買収。
この時点でアルファ社ではHBs抗 原スクリーニング (RIA法 )を 実施している。

197865υ 年

9月

最終バルタでの HBs抗 原否足諷験開始

1981tS569年
3月

最終製剤 (小分け品)で の HBs抗 原否定試験開始

19U5tS601牛

5月

アルファ社にて抗 HⅣ 抗体スクリーニ ング開始

1985tS60fl‐

1 1 月

案外燎照射 +β ア ロビオラク トン処理の最終ロッ トを製造し、物流入犀:以 後、βプロピオラク

トンが入手 不能になつたため、βプロピオラク トン処理に代えて抗 HBsグ ロプ リンを添加

lV●●tS0 1′午

7月

アル ファ社 にて G rス ク リ
ーニ ング開始

19“ 出ヽ 1′■F

10月

旧 ミドリ十字にて抗 HⅣ 抗体、CPTス クリーニング開始

1987(S62)午

4月 30日

フィプリノゲンHT伽 熱)製 造承認
60℃96時間の乾燥加熱処理

1987(S6"年

6 月 H 日

フィプリノグン HT卿 黙)発 売

1988邸 D年

9月

ミドリ十字にて抗 HTLV― I抗 体スク リーニング開始

1992い の年

2月

アル ファ位 にて抗 H C V 抗 体 ス ク リー ニング開始

19渕 Hヽり tF

l月

アルブミンを除く全ての血漿分画製剤について最終製剤 (小分け品)に てHⅣ 核酸増幅試験開
始 (アルプミンは 199411よ り開始)。HCV RNAが 検出されないことを確認して出荷する。

1994(HO年

8 月 1 2 日

フイプリノグンHT― ミドリ (別緊+SD処 理)製 造承認取得。
60℃72時間の乾燥加熱処理に加え、SD処 理を実施したもの

原料血漿は、当初ロットより国内献血由来

12月 15日

フイフリノグン HT― ミドリ 囲 黙+SD処 理,発 売。医療機関に対してフィプリノゲン HT―
ミドリ (加熱)の 在庫の有無を確認し、在庫があれば交換を申し入れた (返品数に関する記録な
し)。                                              .

1 9 9 6 t H D午

4月

全てのInt栞分画製剤について、最終製剤 (小分け品)に て HIV・1酸 増幅試験開始



1997(H9年 日本赤十T仕 において、RHA法 によるパルボウイルス B19抗 原スクリーニング開始

19 9 7 ( H 9 f「

9月

全ての JL漿分山製剤について最終製剤 (小分け品)に て HAV幅 試験開始

19%(H91F

10月

全てのILL漿分lLl製剤について最終製剤 (小分け品)に て HBV核 酸増幅試験開始

1 9 9 8 ( H 1 0 1 年

5月

吉富製薬 (19981にミドリ十字と吉富製薬が合併)において、原料血漿についてHrv・1、HBV、
HCVに 関するミニプール核酸増幅試験開始

出所

また、フィプリノグン製剤の主たる原材料供給先であるミドリ十字、米国アルファ社および日本

赤十字社におけるドナーのHCV、HBV、HAV、HIVに 関するスクリーニング方法の変遷を、H14531

三菱ウェルファーマ社報告書を参考に以下に整理した。

回表 4…12 HCVに 関するドナースクリーニング

回表 4‐13 HBVに 関するドナースクリーニング

時期 概 晏

1985(S60年

5月

アルファ社にてGPTに よるドナースクリーニング開始 (171Uを 超えるものを」F除)

1986(S61)年

lo月

旧ミドリ十字にてGPTに よるドナースタリーニング開始 (正常上限値の2倍 以上を」F除)

1988(S63)年

3 月

旧 ミドリ十字における GPrに よる排除基準を正常上限値 に改訂

1989(Hl)'「

1 2 月

日本において抗 H∝ 抗体検査試薬許可

日本赤十字社にて抗 HCV抗 体 ドナー スクリーニング開始

19900"年

3月
日本において抗HCW抗 体検査試薬発売
旧ミドリ十字にて抗 HCV抗 体ドナースクリーニングの予俯検査実施

1990(H"年

7月

(旧ミ ドリ十字の採漿セ ンター閉鎖)

1992tH4,■F

l月

旧 ミドリ十字にて原料ブール血漿における抗 HCV抗 体検 査開始

19"(HO年

2月

アルファ社にて抗HCV抗 体ドナースタリーニング開始

1992(H4)年

a 日

米国でFDAが 分画用原料血漿への抗HCV抗 体ドナースクリーニング実施を勧告

1 9 2 1 H O年

12月

献血由来のフィプリノゲンH冊 ミドリ (加熟〕発売

1998(H10)午

5月

1日吉富製薬にて原料血漿について HCVに 関する ミニプール NAT開 始

)  H14 た31三 菱 ウェル フ ァーマ 15

時期 輌憂

1971(S40年

1,日

旧ミドリ十宇にてHBs抗 原 ドナースクリーニングの予備検査開始

1972tS47,¬「

7 月

旧 ミドリ十字にて電気泳動法による HBs抗 原 ドナースクリーニング開始

1977(S52)年

6 月

旧 ミドリ十字における HBs抗 原 ドナースクリーニング法をRPHA法 に変更

1978鶴9年

8月

旧ミドリ十字にて原料プール血漿におけるHBs抗 原検査開始 (検査法不明)

1978(S50年

nロ

1日ミドリ十字が米国アルファ社を買収。この時点でアルファ社は HBs抗 原 ドナースクリーニ シ

グを RIA法 にで実施 していた_

1985tS6り 午

5 月

アルファ社にてGPTに よるドナースクリーニング開始 (17111を超えるものを排除)

1986(“ 1)年

10月

旧 ミドリ十字にて GPTに よる ドナースクリーニング開始 (正常上限値の 2倍 以上を排除)

1 9 U 3ミ“ 」l牛

3月

旧 ミドリ十字における CPTに よる排除基準を正常上限値 に改訂

199o(HD年
7 月

(旧ミドリ十字採漿センター閉鎖)



時 期 ■ =

献 血由来の フィプ リノゲ ン H酔 ミ ドリ (加熟 )発 売

1998(H10)1「

5 月

旧吉富製薬にて原料血漿について HBVに 関するミニブール NAT開 始

出所) H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p14

回表 4‐14 HAVに 関するドナースクリーニング

回表 4‐15 HⅣ に関するドナースクリ…ニング

③ ウイルス不活化処理の変更時点における企業の認臓

ウイルス不活化処理の変更点において、企業がどのような経緯・認識で処理方法を変えたかを

H14531三 菱ウェルファーマ社報告書より整理する13。なお、本節内の 「アンケート調査」もしく

は 「聞き取り調査」とは、報告書中に記載のある、1988(S63)年 以前にミドリ十字に入社した社員

を対象とした調査をさす。

ア)紫外線照射処理

導入経緯

三菱ウェルファーマ社からの回答書にも明らかなように、紫外線照射には不活化効果はない。ウ

イルス不活化の目的で紫外線照射を導入する根拠となつた情報や、検討の経緯や対象としたウイル

ス等に関する資料は残っていない。しかし、紫外線照射処理導入の際には、下記2点の情報等が参

考にされたことが想像される。

・ MINIMLIM REQIJIREMENTS:Drbd Fibrhogen(Hulnan)(2nd revidon,NIH,October l,

1950

・ 製 ■lmに 「溶解フィプリノゲンは 0.3%以上のβプロピオラクトン又は人血漿基準

に記載されている紫外線照射によつて処理される」と記載されている。

・ 米 国カッター社製のフィプリノゲン製剤の製法に関する情報

。 フ ィプリノゲンーBBankが 製造承認された 1964(S39)年 当時にフィプリノゲン

研究・製造に関与していた社員からの開取り調査において、当時の米国カッター社

のフィプリノゲン製剤には紫外線照射が施されていたことを承知していた旨の発言

があった14。

処理条件設定根拠

処理条件 (波長 2537Aの紫外線を1ジュール′ml照射)の 設定根拠に関する資料は残されていな

いが一般的にDNAを 切断して滅菌に使用する波長である。

実施状況

製造記録が残されている1980(S55)年 以降、1987(S62)年 4月に非加熱製剤の製造を中止す

るまで、フィプリノゲン製剤には紫外線照射処理が行われている。また、製造記録が残っていない

1979(S54)年 以前のフィプリノゲンの製造工程においても、当該医薬品事業者の調査結果から、

紫外線照射処理されていたものと判断できる。

イ)β プロピオラクトン処理

導入経緯

βプロピオラクトン処理導入の検討は、1965

指令第207号によつて開始されたと推定される。

13H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p18‐30
●H145.31三 菱ウェルファーマ社報告書 p18

(S40年 5月 19日 付ミドリ十宇社内の技術研究

この技術研究指令では、βプロピオラクトン処理

28

時期

1985(%の `「

5月

アルファ社にてG7Pに よるドナースクリーニング開始 (471Uを 超えるものを排除)

19“ぐ弼1)年 Iロミドリ十字にてGPTに よるドナースクリーニング開始 (正常上限値の2倍以上を排除)

1988(“ 9年

1■

|ロミドリ十字における Crの 排除基準を正常上限値に改訂

19"m"`「 7 (|ロミドリ十字の採漿セ ンター閉鎖)

199300年

1,ロ
献血由来のフィプ リノゲン H冊 ミドリ (加熱)発 売

14531三 菱ウェルフ

時 期

1982(S5つ子「

1 2 月

アルファ社にてドナーに対してHIVに 関する検診を開始

1985(S60年

3 月

F D Aが抗 HⅣ 抗体試薬を許可

1985“ 0年

5月

アルファ社にて抗 HⅣ 抗体 ドナースクリーニング開始

1985鰯 0年

9月

旧 ミドリ十字にて抗 HⅣ 抗体 ドナースクリーニングの予備検査

1986(S61)午

2月

日本にて抗 HⅣ 抗体試薬輸入承認

1966tS01,牛

4 月

旧ミドリ十字にて抗HⅣ 抗体ドナースクリーニングを全ドナーについて開始 (ただし3ヵ月ご

と〕

1986KS61)年
1 0 月

旧ミドリ十申にて抗HⅣ 抗体ドナースクリーニングを全ドナーについて開始 (採漿ごと)

1987(S6"`「

9月

旧ミドリ十字にて原料プール血漿における抗HⅣ 抗体検査開始

1987(Hガ年

7月

(|ロミ ドリ十字の採漿センター開鎖)

1 9 9 8 ( H 1 0 1年

らロ

lLI吉富製薬にて原料血漿について H「Vlに 関するミニブ
ール NAT開 始

I1 1 4 5 3 1三 菱 ウェル ファーマ仕報告 書 p.



導人の目的について、「注射用フィプ リノーゲンは陛界的に、血清肝炎伝染源であるとの疑念をも

たれている現状に鑑みて、現行の紫外線照射のほ力ヽ こベータ・プロピオ ・ラクトンの添加を試みた

い」と述べられている。

また、同年 H月 11日付の調査記録 (旧ミドリ十字の研究業績集)で ある 「注射用フィプリノー

ゲンの B PL処 理法の検討」には、「B PLが VIrusの不活化に極めて効果的であるといわれてから

LOGrlI)poには 1954年 以来数回に二る報告があり、我国でも市H3、鈴木等の報告 (1963)が あり

ます。」と記されている。

実際、これらの報告には、「BPL処 理した血漿を輸血した場合、肝炎の発生が少ない」「BPLと

紫外線照射を併用したdB漿を430人 に注射したが、全て肝炎の発生をみなかった」といつた記載が

ある。

なお、1965(S40)年 11月 改言rの添付文書には、βプロピオラクトン処理を施していることが

明記されているL

処理条件設定根拠

不活化の指標としては、上記OF究調査録では 「現在のところ肝淡 V士usの 生死を確かめる方法が

ないので、B,PLの 殺菌効果を検べる対照菌としてAerO AerOgenesを用いました。AerO.Aerogenes

は米国 MHの 紫外線照射基準において対照菌として定められている菌株で、… (後略) 」 と述

べられており、AerobactOr ttrOrneSを用いている。

また、厚生労lJJ大臣の報告命令 (2002(H14)年 6月 18日 )に 対する三菱ウェルファーマ社か

らのLnl答書 (2003(H15)年 7月 25日 )で は、次表のように、HCV代 替モデルウイルスを指標

に感染率が大きく減少するデータを示 している“。数値が大きいほど不活化効果が大きく、数値が

1大 きくなるとウイルスの感染価が 10分 の 1に なることを示している (例 :20は 102(=100)

分の 1で ある)。

ただし、H(Ⅳ 代替モデルウイルスである BVDと SINは 、い r+BPL処 理の効果が大幅に異な

るので、HCVに 対する効果については現段階で明確でないと言わざるをえない。

回表 4‐16 ウ イルス不活化処理の妥当性等に関する検証結果 ～ ウイルス不活化法とその効果～

出所)

注) UV:紫 外線照射

*1:分 画 1(エタノール分画)工 程の試験は実施せず

BPL:β プロピオラクトン処理

*2:抗 HBsグ ロプリン添加工程の試験は実施せず

HBIG:抗 HBsグ ロプリン添加

*3:今 回の試験結果ではない

DH:乾 燥加熱

く ):抗 II13sグロプリン添加工程は評価不能であるため参考値

SD:有 機触媒/界 面活性剤処理

NE:実 施せず

≧ :十分な不活化効果によリウイルス量が検出限界以下である

『命令書 (厚生労働省発医薬第 0618053号)の 1の (1)、(3)及び (4)に対するご報告』(2∞3
(H15)4「 7月 2.5日)

:●ただし、実際にどの製造ロットからBPL処 理が施されたかを判断する資料はない。
Ю 『命令書 (厚生労働省発医薬第0618∞3号 )の 1の (1)、(3)及び (4)に対するご報告』(2003(H15)
25日,三 菱ウェルファーマ社)

製法 襲遺時期 HⅣ -1 BHV BVD EMC CPV

l口′
1964(S39)年

～1961S40年
≧46 (0.0) | l

trVIBPL
1965(S40年

～19851S60年
≧73

2 2

(約 1′1 6 0 )

62● 1

(約1/160万)

lTV‐「HBIG● 2
1985(%の年

～1987(S6"年
(≧46) (00 (00 ( 0 0 1 (00 (00 中 1

DH

1987(S62)年

～1994(H6)午
≧65

1 8

(約 1お3)
≧59

3 8 ■1

(約 1ん300)

DH+SD● 3
1994(HO年

～現在
≧119 ≧44

≧4 9

( 約1 / 8 万)
≧60 NE

午 7月



βプロピオラクトンが入手不能となつた理由

1985(S60)年 にβプロピオラクトンが入手不能となった理由について、社員に対するアンケー

ト調査等から以下のように推測している。

。 本 品 (βプロピオラクトン)に は発がん性があるので、供給メーカーが製造販売を中止した

いと連絡してきた、あるいは製造販売を中止した。

・ ミ ドリ十宇社にβプロピオラクトンを供給していた国内の会社の工場が、発がん性を理由に

ミドリ十字社向けに包装を小分けする作業を拒否した。ミドリ十宇社も発がん性を考慮して

使用を止めた。

なお H14531三 菱ウェルファーマ社報告書には、「βプロピオラクトンは、水溶液中で速や

かに分解されて最終製剤には残留しないため、現在でも日米欧の一部メーカーの血液製剤やワク

チン製造に使用されている。Jと記載されている。

βプロピオラクトン処理に代えて抗 HBsグ ロプリン添加処理を実施した理由

フィプリノゲン製剤に抗 HB8グ ロプリンを添珈した理由あるいは根拠を示す直接的な資料は見

当たらない。なお、H14.531三 菱ウェルファーマ社報告書では、「血液製剤中の抗 IIBs抗体価と

B型 肝炎ウイルスの不活化」(1984(S59)年 1月 7日 )と いうミドリ十字社の調査研究録が参考

にされた可能性があると推察している。(当該調査研究録の要旨を以下に記す)

ミドリ十字社調査研究録の要旨 (1984(S59)年 1月)

血漿分画に用いる原料血漿はRPHAあ るいはRIA法 によるHBs抗 原スクリーニング

を受けているが、測定法の検出限度の問題から、調整された製剤は、肝炎感染の危険性

が皆無であるとはいえない。当社の血漿分画製剤にはパストリゼーションあるいは、β

プロピオラクトン処理と紫外線照射の併用処理が行われているが、コンコエイト、クリ

スマシンといつた不安定な製剤に関しては不活化処理はとられていなし、

先般、オランダ赤十字の Brummelhulsら が、HBs陽 性血漿から製造した血漿分画製

剤に、抗HB● グロプリンを終濃度で0.41U/mlとなるように添加したところ、、チンパン

ジーにおけるB型 肝炎感染を抑制したとの報告を行つた。この方法は不安定な第Ⅷ、第

Ⅸ因子製剤に対して、魅力的な方法と考えられたため、当社製剤の現状を知るために、

各種製剤の抗IIB s抗体価の測定を行つた。

その結果、コンコエイ トで 0.45～1.801Uノml、静注用免疫グロプリン製剤で 0113～

0.231U/ml、フィプリノゲン及びトロンビンで 0.0281Uノmlで あり、クリスマシンからは

検出されなかった。クリスマシンに抗IIB8グロプリンを添加する方法は、本剤のリスク

を減らす上で良好な方法と考えられた。

出所) H14531三 菱ウェルファーマ社報告書

これに加え、製薬企業内で実施されたアンケー ト調査では、「抗 HB8グ ロプリン添カロを行つた根

拠を知っていたJという回答が6名からあつたものの、いずれもB型 肝炎対策を目的としていると

回答している。したがつて、当時のミドリ十字社では、B型 肝炎ウイルスを念頭に置いた不活化処

理の検討を行つていたと考えられる。               ′

βプロピオラクトン処理および抗HBsグ ロプリン添加処理に関する当時の認識

βプロピオラクトン処理と紫外線照射との併用効果について、当時のミドリ十字社では 「ウイル

ス不活化はパーフェクトと迄は行かないが、かなり有効であると云われている。」17と認識していた

模様である。
一方、抗 HBsグ ロプリン添加によるB型 肝炎ウイルス防止効果については、BruIIlnlelhui8ら

の報告に基づき、βプロピオラクトン処理に匹敵するB型 肝炎防止効果を期待していたと想定され

ている18。

実施状況

βプロピオラクトン処理が開始された時期は不明であるが、旧ミドリ十宇社では、1964年 (昭

和 39年 )～ 1965年 (昭和 40年 )に 開始されたものと推測されている。その後、1985年 (昭和

60年 )8月 まで、本処理が行われていた。

また抗HB8グ ロプリン添カロは、1985(S60年 8月 に開始され、1987(S62)年 2月 まで行わ

れた。

ウ)乾燥加熱処理

導入経緯

紫外線照射等に比べて、特にHIVに 対してより確実な不活化処理をおこなうことを目的として、

Rouz10ux19、Dietzs20ら、Ro∝nberg21らの報告を根拠として乾燥カロ熱処理の検討を開始している。

以下に検討の経緯を示す。

図表 4‐17 乾 燥加麟処理の検討経韓

17H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・(0・7
● H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p.24
:。R●uzloux,C ot al,Lancet,Feb 21,271‐272,1985
30 Dlotz,B et al,Thronb And H●●most“ ,5052,1986
'l Ro80■berg,G Y etal,Bbl Hoomat No 38p耐Ⅱ,pp474・473(Kar,■ Bttel 1971)

躊 期

1985(蜘 )年 2月 ～ 1986(S61)年 11月 各種モニター ウイルスを用いて加熱処理条件の設定について

1985(S60〕 1口4月 技術研 究計画 を発行 し、正式に

1986(S61〕 年 11月 本加 黙処理 条件 にお ける AlDSウ イ ル ス不活イヒ実験 を実施

1986 物 輝 性状今析

「規格及び試験方法Jに 準した試験の実施

19 8 6 ( S 6 1 )午 6月 ～19 8 7 1 S 6 2 )年 2月 加速試験 を実施

1987(S62)年 1月 ～19871S62)年 3月 苛酷試験を実施

1986(S61)年 6月 ～ 19871S62)年 2月 急性毒性試験の実施

1986(S61)年 9月 ～1987(S62)年 4月 亜急性毒性試験 を実施

19“ (“ 1)年 7月 ～1986(S61)年 lo月 一般薬理試験 を実施

1986 (S61)年 12月 ― 外科 ・救急領城にて臨床試験開始



1987(S鬱 )年 1月 ～

三菱ウェルファーマ社報告書

時 期 検討内容

19" (H元 )年 6月 ～ 1"0(H2)年 12月 急性毒性試験 (カニ クイザル)を 実施

1 9 8 9 ( H元 )年 7月 ～1 9 8 9 ( H元 )年 1 1月 抗原仕試験を実施

1989(H元 )年 7月 ～ 1989(H■ )年 lo月 薄理 作 用の綸ホ:を実施

1991(H3)年 12月 ～ 1993(H5)年 4月 臨床試験を実施

なお、指標としたウイルスは以 ドの 6つ である。

・ Vedcular stomalilis virus(VSつ

。 Chikungunya virus(CHRめ

'  Sindbis virus(Sつ

・ Mumpus宙 rus"Ⅳ )

・ Herpes simplox宙 rus OSつ

・ Va∝ lma vurus“ 諭

処理条件

人フィブリノゲンのウイルス不活化のための乾燥カロ熱処理法が検討され、処理条件が次のように

設定された。

{:iil暫lilililン
2%に対しシユークロース32%添加

実施状況

加熱処理による製剤は、1987(S62)年 3月 に最初のロットが製造され、1994(H6)年 6月 に

最終のロットが製造されている。

工)SD処 理

導入経緯

ニューヨーク血液センターがr7H発した、SD処 理が施された血液製剤ではB型 及びC型 肝炎の発

症が報告されていないとの情報を得て、SD処 理の導入を検討開始している。

指標としたウィルスは 「Vesicular siomalitis viruH"SつJ「Sindbi8宙rus Gつ」「Echo virus」

「Human lmmunOdcidency Vlru6 0Dり Jの 4種類である。以下に検討の経緯を示す。

回表 4‐18 SD処 理の検討経緯

出所) H14531三 菱ウェルファ∵マ社報告書 p29

条件設定

人フィプリノゲンのウイルス不活化のためにSD処 理法を検討し、処理条件を次のように設定し

ている。 (■字はマスキングが施されていた箇所)

So市ent :■ %リ ン酸―トリ・n・プチル (TNBPl

―De"rgent:■ %ポ リソルベー ト80(Tween80)

処理時間 :6時 間

処理温度 :30℃

実施状況

SD処 理による製剤は、1994(H6)年 9月 に最初のロットが製造されている。

時期 I o m壼

1 9 8 8 ( % 3 ) 午 7 月 ～1 9 8 9 ( H 元 ) 年 3 月 フィプ リノゲンにおけるウイルス不活化効果についての検討を

実施

1988 (S63)年 10月～1988 (S63)年 12月 添加剤選定の検討

19" 〔H元 〕f11■ ～1,D3fH5)年 2■ 物理的化学的性状分析を実施

1989 I元 )年 2月 ～1991(H3)年 3月 「規格及び試験 方法 1に 準 じた試験の実施

1 9 8 9 ( H元 )年 2月 ～1 9 8 9 ( H元 )年 9月 加速試験の実施

1 9 " ( H 元 ) 年 5 月 ～1 " 2 ( H 4 ) 年 7 月 添加剤 (塩酸アルギニン)の 影響を検討

1 9 8 9 ( H元 )午 5月 ～1 9 8 9 ( H元 )年 1 1月 一般薬理試験を実施

9 " ( H 元 ) 年 6 月 ～1 " 0 ( H 2 ) 年 1 2 月 急性 記性試験 (マウス、 ラッ ト)を 実施



④ 処理方法ごとの経年製造本数

ウイルス不活化処理方法ごとの経年製造本数について、事実経過を以下に整理する。

回表 4‐19 フ ィプリノゲン製剤の生産本致(*1)と納入医療機関数(ホ2)

m)製 造記録より集計

(●2)代理店力ちの電算デヒタに基づく。昭和55年以降の全納入医療機関数は、6523軒

(“)5月出荷分から

出所 ) H13326 ウ ェル ファイ ド社 報 告 書

口]ヨ長 4‐20

1 0 0 0 0 0

3 0脚

7呻

5Q000

00000

1 0 0 0 0

フィプリノゲン製剤の生産本数の経過 (1980(S55)年～1993(H5)年 9月 )

(本菫)

■

■

| 開

:

多閉  ぃ _南
rxc l  r ta r *  l$ t+  rao l  raa . l  In t l  rxa l  r r r r+  roa l  r {a f  l rn l  r r r l  r raz f  [ t r f

回表 4‐21 フ ィプリノゲン製剤の生産本数の経過 (1993(H5)年 10月 ～2000(H12)年 )

:003年   :|14年    :||1年    :000年    1"7年

出所) H13326ウ ェルファイド社報告書

黎倒 1    魃
曇遺本敗: 饉 麟 |― 強| “ら,日日● |― 助燎 m … . ●A‐ ●

顆
49255←0 2,75

04,73

57271 26“

¬'“ 阜 ■ 79.118

90299 2.718

03.100 2577

1980錮「 84■04 2579

26.329 955 54,046 2107

1209

1989■「
2

228

■コリUl寧・ 2,00

:,33 143

1翻議エヤ 0 7 lβ" 2

824 ,135 5

8 1390

2.8Ю

1 0 0 7年'
001

1.554

2.よつ

a 口 x " 「
′

2.4フ4

計 514075 6194 73.152 2.449 12404 7 2

ロフィプリ′ゲン製剤
(加熱・鰤 肛)

ロフィプリ′ゲン襲‖



⑤ ウイルス不活化処理に関する問題点 〈考察)

製造承認段階から肝炎感染の危険性を認識していながら十分な不活化を施さずに販売した点

当時の役員である内藤良一氏の著作物を見ても明らかな通り、フィプリノーグンーBBankの 製造

承認を取得した 1964(S39)年 頃には、その原材料ならびに製造工程の危険性を企業は認識してい

たものと考えられる。それゆえ企業には 「・分なウイルス不活化処理を行うことが求められていた。

しかしミドリ1-宇社 (当時の日本プランド・バンク社)は 、Sl,rumiaの1958(S33)年 の論文によ

り当時既に無効であると判定されていた紫外線照射処理を施しただけであつた。内藤良一氏が当時

『1吃燥人血漿について私のお詫び』に書いているように、加熱処理が肝炎ウイルスを不活化すると

考えていたとすれば、少なくとも加熱処理の導入に成功するまではフィプリノゲン製剤の導入は見

送るべきであつたと言える。加熱による蛋白変性により同処理の導入は難しかつたことが推察され

るものの、製薬企業として安全性を最重視すべきという観点からすれば、当時有効であると考えて

いた不活化処■Lを導入しないままに製剤を販売した事実は問題であつたと言わざるをえない。

効果が明確になっていない不活化処理方法を用いていた点

1964(S39)年 のフィプリノーゲンーBBank製 造承認時から実施されていた紫外線照射を始めと

して、1965(S40)年 頃からのβ―プロピオラクトン処理、1985(S60)年 からの抗HBsグ ロプリ

ン添加処FE、1987(S62)年 からの加熱処理、1994(H6)年 からのSD処 理が、ウイルス不活化処

理として実施されている。しかし、SD処 理を除く不活化処理のうち、その不活化効果の有効性が明

確になつているものはない。

不活化処理の効果については、厚生労働省医薬局が20"(H14)年 7月 に、当時の三菱ウェルフ

ァーマ社に対してウイルス不活化効果の再検証に関する報告命令を発出している。翌 2003(H15)

年 7月 に三菱ウェルファーマ社から提出された報告書によると、β―プロピオラクトン処理につい

ても、HCVの モデル代替ウイルスによつて結果が大きく異なることが判明した。

フィプリノゲン製剤の原材料や製造工程のr●5題点を鑑みれば、効果のない (もしくは効果の不明

確)な 不活化処JLを用いていたことは、薬害被告拡大の原因の一つであったと言える。

(3)第 Ⅸ日子複合体襲剤の口発・襲遺臓■躊 ける日■点について

フィプリノゲン製剤と同様に、血液製剤である第Ⅸ因子複合体製剤のウイルス感染に対する開発 ・

製造段階の問題点は、1)原 材料、2)製 剤の手技とロットの大きさ、3)ウ イルス不活化処理などを

挙げることができる。

本薬害肝炎事件を引き起こした第Ⅸ因子複合体製剤は、大きく分けて以下の3種類を上げることが

できる。すなわち、ミドリ十宇社が 1972(S47)年 から輸入販売を行っていた米国カッター社の 「コ

ーナイン」、ミドリ十字社がコーナインと同一の製剤を自社で製造 ・販売することとなつた 「クリス

マシン」(製造承認取得 :1976(S51)年 )、そして日本製薬が1972(S47)年 に製造承認を取得した

「PPSB・ニチヤク」である。このうち、特にクリスマシンとPPSB・ニチヤクでは、ともに国内有償採

血由来の血漿を原血漿としている。クリスマシンでは、1980(S55)年 以降、アルファ社から輸入し

た国外有償採血由来の血漿も原血漿として利用してぃる。このよに、クリスマシンの原料は、同じく

ミドリ十字社が販売していたフィプリノゲン製剤と同様であり、それが内包する肝炎感染危険性の高

さも等しくあつたと言える。PPSB・ニチヤクに関しても国内の有償採血由来の血漿を用いており、第

Ⅸ因子複合体製剤の原材料に問題があった点は明らかである。
一方、製造工程における原料血漿のプールサイズは、クリスマシン、PPSB・ニチヤクともに 50人

分以上の血漿を集めて原血漿としていた。特に PPSB・ニチヤクに関しては、1971(S46)年 8月 6

日に提出した製造承認申請書で3人分以下の血漿を合わせて原血漿とすることになつていたにもかか

わらず、製造承認後の 1973(S48)年 8月 29日 には原血漿を50人 分以上とすることを願い出る医

薬品製造承認事項一部変更承認申請を提出している。当初の3人分以下という規定は、日本製薬内で

の規格設定に関する議論の中で 「原料血漿の混合を最小限に止めることによっ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。Jと いう結論から設定されたものであった。この背景

を鑑みても、HCVの 感染危険性が排除しきれていない中でプールサイズを拡大したことは、肝炎感

染の危険性を押し上げた原因の一つであったと考えられる。

原料自体の問題点、ならびにブールサイズの問題点から、製剤の製造工程でウイルス不活化処理を

行うことは非常に重要であると言える。しかし第Ⅸ因子複合体製剤に関しては、クリスマシンも

PPSB・ニチヤクも、製造承認からしばらくは不活化処理を実施しなかつた。たとえばミドリ十字社は、

クリスマシンの製造工程における不活化処理として、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、第Ⅸ因子が大きく失活することが判明して、結局不活化処理の導入を断念している。そ

の後、クリスマシンでは 1985(S60年 12月からアルファ社の乾燥加熱処理製剤 (クリスマシンー

HT)で 、またPPSB・ニチヤクでは 1986(S61)年 11月の乾燥カロ熱処理製剤 (PPSB・HTニ チヤク)

の製造承認で、加熱処理が導入されている。しかしこれは当時騒がれていたAIDSの 問題に対応した

ものであり、肝炎感染の危険性は依然として高かったと考えられる。

第Ⅸ因子複合体製剤に関しても、フイプリノゲン製剤同様に、原材料 ・プールサイズ・不活化処理

のそれぞれについて、肝炎感染の危険性を高める問題点が有つた。以下、これらの問題点について、

既存資料からその実態を整理していく。これらの事実整理に基づき、当時のミドリ十宇社ならびに日

本製薬が十分な情報や危険性の認識に基づいて適切な開発・製造・輸入を行つていたかを検証すると

共に、再発防止のために現在の対策が十分か検討するための材料とする。
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1)第 X因 子複合体製剤の概要

① クリスマシン

ア)概要

ミドリ1・宇社は、「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病 B)」に効能 ・効果を持つ製剤として、

アメリカのカッター社が製造していた 『コーナイン」の輸入を1971(S46)年 9月 8日 に申請した。

血L腋凝固第Ⅸ囚子欠乏症は、血液凝固第Ⅸ因子の不足により血液の凝固異常を示す症状であり、先

天性のものと後天性のものが存在する。コーナインは、輸入申請当初は先天性に限定した効能 ・効果

が記載されていた。しかし1972(S47)年 3月の輸入承認中請書差換えを通じ、効能。効果が 「血液

凝固第Ⅸ因子欠乏症」に改められた状態で、同年4月に輸入承認されている。

1976(S51)年 5月 22日には、ミドリ十字社は非加熱第Ⅸ因子複合体製剤を自社製造すべく、「ク

リスマシン」の製造承認を中請している。クリスマシンはコーナィンと同一の製剤であり、1976(S51)

年 12月 27日 に製造承認が出されている。

1985(S60)年 12月 にはアルファ社の加熱処理製剤である 「クリスマシン Irr」の輸入販売承認

が出されている。クリスマシンHTの 輸入 ・販売は 1991(H3)年 12月 まで続けられており、そし

て 1993(H5)年 9月以降は、SD処 理が施された 「クリスマシンーM」 力`販売されている。

国表 4‐22 コーナインおよびクリスマシンの交通

イ)製 造工程

「コーサイン:の輸入量盟時  「 1072(S47)生 4日 1

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22。

回表 4‐23 コーナインの医薬品輸入承認申請書における主な記載事項

名 杯 (一般的名材り血液凝固第Ⅸ因子薇合体 (ヒ ト)

飯 売名)コ ーナイン

(輸入先販売名)RЭ ■lYNE

成分及び分量又
は本質

本品は、最小の蛋日含量で血夜凝固第■、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因子について標準化されており、製剤1瓶は蛋自質 10g以 下を含
み、製剤1瓶の第IX因子力価400単 位※以上 (平均500=lCXl単 位)で あり、
蛋白質 lmg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田 hg
等張化剤 ・抗凝固剤 日 本薬局方 ク エン酸ナ トリウム 1∞ hg
溶剤として、日本薬局方 注 射用蒸留水χhl(ア ンプル入り)を 添付する。

※第Ⅸ因子 (■、ⅧまたはXと 同様)の 1単位は標準正常新鮮血漿 lml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 (■、Ⅶ、X)の 含量は第Ⅸ因子含量とほとんど一致す
ることが証明されているからである。

■ ― 活 製造元の製法による。
輸入先
・ 国 名 ア メリカ合衆国
・ 製 造業者名 カ ッター ・ラポラトリース イ ンコーボレイティッド
4W/mク エン酸ナトリウム液加人血漿よリコーン法に従って分画製造する。
コーン上清 I約 1,OCllllを少量のDEAEセ ファデックスA‐∞ 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PH76～ 7.3の範囲で塩濃度を次第に増加させながら溶
出を行う。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→Ⅵ→

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 ・

クエン酸サ トリウム級衝液に溶解し、25単価 lの濃度にする。除適濾過後
1パイアル500単位ずつ充壌、凍結乾燥する.

用法及び用量 1容器の内容を添付溶剤に溶解し、溶解後速や力ヽこ静脈内になるべく緩徐雨
射する。用量は通常1回 1～2瓶 とし、年齢・症状に応じ適宜増減する_

爾 籠又 は幼彙 欠乏症 (血友病 B)

口考 医馴  (薬 価丞軍)、包装単位 5∞ 単位  1瓶

なお、当初の輸入承認申請書には効能又は効果として「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病B)」

と記載されていたが、1972(S47)年 3月 28日 に出された輸入承認申請書の訂正 。差換え願いによ

り、当該項目が 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」に変えられた状態で、同年 4月 22日に輸入承認が出さ

れている。訂正 ・差換え願いにより、効能又は効果の欄から 「先天性」および 「血友病BJと いう表

記が抜かれた形となつた。

,3コ_ナ イン承認申請に係る文書一式 1972(昭和47)年 4月 22日 厚生省業務局 p27以 降 (東京地裁 乙B81)
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時lu 概 要

1 9 7 1 ( S 4 6 ) 4 「

9 月 8 「l

米国カッター社が製造する第Ⅸ因子複合体製剤 「コーナイン」の輸入承認申請

1972(S47)年

3 月 2 8 日

ミドリ十字社は、厚生大臣に対して 「コーナインJの 輸入承認中請書の訂正 ・差換え願いを提出
(,効能又は効果の内容が 1血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病BI Jから 「血液凝固第Ⅸ因
子欠乏症1に改められる、などの変更あり)

1972(図 7)年

4 月 2 2 ロ

ヨニナインJの 輸入承認取 得

197∝S51)年
5 月 2 2 「I

lクリスマシンJの製造承認中請

(→備考襴に 「本品はコーナインと同一のもの,という記載あり)
19761S51)午

1 2 月 2 7 u

クリスマシン」の製造承認取得

198x%0)年

12 Jj

アルファ社の加熟処理製剤である 「クリスマシンHTJの 輸入販売承認取得
(→クリスマシンHTの 輸入・販売は 1991(H3)年 12月まで餞く)

1993(H5声

3月

SD処 理が施 された 「クリスマシンーM」 の製造承認取得

1993fH5井

9月

SD処 理が魔 された Iク リスマシンーMJの 販売開始



「クリスマシンJの 製造承認時  [1976(S51)年 12月]

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)午 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。

中請時の医薬品製造承認中請書の主な記載事項はド表のとおりである≒

□表 4‐24 ク リスマシンの医薬品製造承認申睛書における主な記最事項

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llk凝固第Ⅸ因子を正常人ra症1皿 中含有量の100倍含み、ま
た下記添加剤を含有する。
等張化剤 日本薬局方 壇 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 1∞ mg

溶剤として、日本薬局方注射用蒸留水20mlを 添付する。

襲造方法 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。
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llt]
0)保 存血液212

(314w/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)
(■)Jl17/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Jt
50人分以上の血漿をあつめてこれを原血Jtとする。
③分画方法

原血漿をPH7 0■05、液温2～1℃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壇 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囚子含画分を集め、透析による脱壇を行ったの
ち、凍結乾燥し原画分を得る。分画法法を図示すると次のようである。(中略)
①最終パルクのllJ整液
日本薬局方 壇 化ナトリウム   o758
日本薬局方 ク エン酸ナトリウム o50g

日本薬局方 注 射用蒸留水    適 量

全量              lochl

⑤最終パルクの血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注曇
最終パルクlml中の血液疑固第IX因子濃度を正常人血漿の225倍 になるよ
うに調整し、20ml宛 パイアル瓶に分注、凍結乾燥する.

用法及び用量 1谷 器を添付裕剤 に溶解 し、Jl脈内に注射。用量は通常 1回 1～3瓶 とし、手

術など必要に応 じ凛宜増滅する^

効 IE又 は効 果

口 考 阻瞭′‖ (薬価基準)、包襲単位 1瓶 20ml用
本品は (株)ミ ドリ十字輸入品 「コーサインI(昭和47年 1月 22日 (17…
輸)第 “ 号輸入承認)と 同一のものであります.

株式会社ミドリ十字 19“ (昭和61)年 2月
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② PPSB‐ニチヤク

ア)概要

日本製薬は、非加熱第Ⅸ因子複合体製剤の製造承認申請を 1971(S46)年 8月 6日 に行つた。販

売名は 「PPSB・ニチヤク」、効能又は効果は 「血友病 B患 者に対して注射し、血漿中の第Ⅸ因子を補

い、血友病性出血を止血する」であつた。

その後、1972(S47)年 3月 17日に医薬品製造承認申請書の全文を差換える旨の訂正願書を提出

した。この訂正願書を通じ、効能又は効果が 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」に改められた状態で、同年

4月に製造承認されている。

1973(S43)年 8月 29日、日本製薬はPPSB・ニチヤクの製造方法について、原料血漿のプールサ

イズをそれまでの 「3人分以下」から「50人分以上」に変更するための医薬品製造承認事項一部変更

承認申請を行った劉。これを受け、1974(S49)年 6月 5日 に厚生大臣から承認が出されている。

また1974(S49)年 7月 4日には、PPSB‐ニチヤクの効能又は効果を 「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、Ⅶ、Ⅸ、X)欠 乏に基づく出血。」とす

るための医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行った2、その後、1975(S50年 4月 24日 、 日

本製薬は 1974(S49)年 7月 4日 付の医薬品製造承認事項一部変更承認事項の訂正願書を提出し、

効能又は効果の4Hを 「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。Jに

変更するなどした。これを受け、1975(S50)年 5月 2日 に厚生大臣から承認が出されている。

日表 4‐25 PPSB‐ニチヤクの交通

24医薬品製造承認事項一部変更承認申請書 1973年3月 29日
25医薬品製造承認事項一部変更承認中請書 1971年 7月 4日

日本製薬 (東京地裁 丁B5の 1)

日本製薬 (東京地裁 丁B6)

時期 概 要

1971(図6)午

8月 6日

日本製薬が PPSB‐ ニチヤクの製造承認 中請提出

1972(M7)午

3 月 1 7 日

日本製薬は、厚生大臣に対して IPPsB・ニチヤク」の医薬品製造承認中請書の差換え願書を提出
(→効能又は効果の内容が f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
出血を上血する」力,ら r血液凝固第Ⅸ因子欠乏症Jに 改められるなどの変更あり)

1972(S47)年

4月 22日

PPSB‐ ニチヤク」の製造承認取得

l,7ミy8)牛

8月 29日

医薬品製遭…
一
部変更承認甲謂 を確出

(→原料血漿のプールサ イズを、それ までの i3人 分以 下|か ら i50人 分以上 Jに 変更)

(→1974(S49)年 6月 5日 に承認取得)

1974cS49)年

7月 4日

医薬品製造承認事項一部変更承認申請を提出

(→効能又は効果を 「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」から 1血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の疑血

因子 (第■、Ⅷ、Ⅸ、X)欠 乏に基づく出血劇 に変更承認申請。)

197xS50)年

4月 24日

上記中請に追加する形で変更承認申請を提出し、効能又は効果を r血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。疑
血因子 (第Ⅱ、VE、X)欠 乏に基づく出血。Jに 変更承認申諦。
(→1975 (S50) 年 5月 2日 :こ承激 得)

1釦瞑S61)年

‖ 月

用熟処理製剤である PPSB‐ HT:ニ チヤ クJの 製造承認取得

“乾燥人血lft凝固第Ⅸ因子複合体 P37-17(東 京地裁 乙D3)
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イ)製造工程

「PPSB‐ニチヤクJの 製造承認時  [1972(S47)年 4月]

口木製薬は、1971(S46)年 8月 6日、「PPSB‐ニチヤク」の製造承認を申請した。申請時の医薬

品製造承認中請書の主な記載事項は下表のとおりであるる。

回表 4‐26 PPSB― ニチヤクの医薬品製造承認申請書における主な記載事項

8。PPSB承 認及び一部変更承認文書 1983(昭和58)午 8月 26日 厚生省薬務局 p143(東 京地裁 乙B100)

dIL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日ないし昭和47年 4月 22日の間)(東京地裁

丁B 4 )

2)第 X因 子複合体製剤の開発 ・製造段階における問題点

D 原材料 〈ヒト血漿)の 問題点

① クリスマシン

クリスマシンは、1976(S51)年 12月の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る。

これら有償採血のドナースクリーニングでは、国内有償採血については、プラズマセンターでの採

血時に医師の問診を行うとともに、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 原検査を行つている。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 以上のドナーをツト除、

1988(S69年 3月以降は正常値以上のドナーを排除している。

また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IIBs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

リーニングを行つている。1992αO年 からは抗 HCV抗 体検査も導入している。

原料プール血漿に対しても、1978(S53)年 8月からIIBs抗原検査を行っている。1992⊂4)年 1

月からは原料プール血漿の抗HCV抗 体検査を実施している。

このようにドナースクリーニングは製造承認時から実施されているが、原料自体はフィプリノグン

製剤自体のそれと同じであり、肝炎感染の危険性は高かつたと言える。

② PPSB‐ニチヤク

日本製薬は国内に4箇所の採漿所 (葛飾、墨日、王子、横浜)を 保有しており、これらの採漿所で

採取された有償の血漿をPPSB・ニチヤクの原料血漿として用いていた。なお、日本製薬は 1990(H2)

年の9月 で原料血漿の採取をやめており、以後、日本赤十字社からの献血由来の血漿を用いている。

これらの有償採血のドナースクリーニングとして、日本製薬はPPSB・ニチヤクの製造当初から、採

血時に肝機能検査を実施し、S―GOTで 40単位以上、S―GPTで 35単位以上の供血者を排除してい

る。またHBVを スクリーニングするIIIBs抗原検査として、製造開始時点からSRID法 (一元免疫

拡散法)を 、1973(S48)年 5月からIAHA法 (免疫粘着赤血球凝集反応法、IA法 )を 、1985(S60)

年 10月からはELISA法 (固相化酵素抗体法)を それぞれ導入している。最も古典的なIIBs抗原検

査であるMO法 (寒天グル内免疫拡散法)と 比較すると、ELISA法 は5,0∞倍から1万倍の感度を

有するとされる。なおHCV検 査としては、1990012)年 6月から、供血者に対しELISA法 による

抗 HCV抗 体検査を開始している。

クリスマシンのミドリ十字と同様に、特にHBVに 関係したドナースクリーニングは実施されてい

る。しかし国内の有償採血を原料として用いている時点でHCVに 感染する危険性は高かったと言え

る。

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ull殖を解殴 3カ ルシフムで吸看し、その搭出版を仕温エタノール分回
法 Cttn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
菌を施し加hl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 (Pro)因 子をはじめ第■因子及び第Ⅷ、
第X因 子複合体の疑血性グロプリンを含む蛋自である。この製剤は総蛋自量
280■llXlmg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(Dによる。
本品は溶解用液として注射用蒸留水 (日本薬局方)lomlを 添付する。

曇遺方法 1 原 材料
生物学的製剤基準 〈液状人血漿)21を 準用する。供血者としては生物学的製
剤基準血液製剤総員Ul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(Wotzel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)22.1を 準用する。
3 血 漿の処理

｀

原lln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。
1 上 記処理液をミリポアフィルターにより除菌し、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。
(後略)

用 法及び用量 容器の内容を添付の注射用蒸留水で Юml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

が必要量に違するまで反復注射する。

爾 屁又 :ま幼 黒 皿反FA‐B思 看に対 してこ射 し、血漿甲の第Ⅸ因子を補い、」D友病製出lllを上

血する.

偏 考 本品の直接の容器又はIE接の徴包の記載事項は別紙t4)のとお り。

医療用 (薬価基準)

包装単位 (1瓶 10耐 1 5Cl単位 )



‖)製 造の手技とロットの大きさの問題点

① クリスマシン

製造工程において、50人分以上のd■漿を集めて原血漿としていた。そしてそれを分画し、1∞人分

以上の血漿に相当する原画分から最終バルクを作ってバイアルに分注して、凍結乾燥していた。

② PPSB‐ニチヤク

1971(S46)年 8月 6日 に提出したPPSB・ニチヤクの製造承認中請書では、製造方法として 3人

分以下の血漿を合わせて原血漿とすることとなっていた。日本製薬内で規格設定について議論した資

料内には、3人 分以下の血漿を原料とすることについて 「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っ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。」という記哉を認めることができる27。

しかし製造承認後の 1973(S48)年 8月 29日には、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を提出

し、製造方法について原血漿は 5(〕人分以上を合わせたものにするとの変更を願い出ている。これを

17生省が承認したことにより、PPSB‐ニチヤクのプールサイズは拡大された。

この当時のドナースクリーニングは、1973(S48)年 5月から導入したIAHA法 (免疫粘着赤血球

凝集反応法、IA法 )で ある。しかしこれはHCVへ の感染危険性を排除できるものではない。肝炎感

染の危険性を最小限に抑えるために3人分以下の血漿を原料とするとしていたことを鑑みれば、プー

ルサイズの拡大はそのまま肝炎感染危険性の拡大につながつたと判断できる。

m)ウ イルス不活化処理の問題点

① クリスマシン

クリスマシンのウイルス不活化処理は、製造承認直後からしばらくイ子われていない。

たとえば 1976(S51)年 12月の製造承認後の 1978(S53)年 に、ミドリ十宇社内で、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ている。 しかし十分なウイル

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ため、ウイ

ルス不活化処理としては不適当であると判断している。

また、1985(S60)年 4月 からは、血清肝炎ならびに AIDSの 危険性に対する対策として、加熱処

理の研究に着手している。同年 9月 までの間に、以下の 5種 のモニターウイルスを用いて加熱処理の

実験を行つている。

実験の結果、60℃で 72時間の加熱処理を行うことにより全てのモニターウイルスの感PV■を失活

させられることが強く示唆された。これに基づき、蛋白性状に変化をもたらさない最も高い加熱処理

条件であるとして、クリスマシンにおける加熱処理条件として60℃で72時間が適当であると結論づ

けている。

なお、ミドリ十字は 1985(S60)年 12月から1991(H3)年 12月までは、アルファ社から、乾燥

加熱処理を施したクリスマシンーHTを 輸入 ・販売している。また、1993(H5)年 3月 には SD処

理を行つたクリスマシンーMの 製造承認を得て、同年9月 より販売している。

このようにクリスマシンについては、第Ⅸ因子が失活するという理由で BPL処 理が見送られてお

り、ウイルス不活化処理が行われていない時期が 1985(S60)年 まで続いている。SD処 理が開始さ

れる1993(H5)年 までは十分なウイルス不活イヒ処理が行われていたとは言いがたく、肝炎感染の危

険性は高かったと判断できる。

② PPSB‐ニチヤク

PPSB・ニチヤクのウイルス不活化処理も、クリスマシン同様に製造承認直後からしばらく行われて

いない。具体的には、1986(S61)年 11月に、6t5℃96時間の乾燥加熱処理を施すPPSB‐HTニ チヤ

クの医薬品製造承認が取得されるまで待たなくてはならない。

有償採血を用い、力'つ原料血漿のプールも拡大した状況下であつたにもかかわらず、十分な不活化

処理を行わなかった時点で、肝炎感染の危険性は高いものであったと言える。
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(4)当 餞医率品の市販後の企業の働向と同■点につもヽて

市販後における企業の動向と問題点は、「医療機関への販売の仕方に関する問題点」「危険性情報等

の収集に関する問題点」「危険性情報等の提供に関する問題点」の3つ に分けることができる。

当時の医療機関への販売の仕方の問題点としては、まず、一部の医薬情報担当者が承認外事項であ

つたフ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行つていた点を

挙げることができる。このような不適切な利用法を奨励する営業ツールを用いていたことは問題であ

る。

また、2001(H13)年 8月 28日 の医薬発939号 にて 「虚偽の記載をした」と判断された28フィブ

リノゲン製剤のパンフレットを用いて、営業販売活動を行っていた点も問題である。同パンフレット

の 「特長」という項目には 「紫外線照射処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮」という表

現があるが、これを裏付けるデータをミドリ十字は保有しておらず、当該製剤の安全性を過度に強調

する結果になっている。フィプリノゲン製剤の販売に対して、ミドリ十字が組織的且つ積極的な販売

戦略をとつていたとは判断できないが、医療機関への危険性情報の適切な提供という観点から言つて

も、当時の販売姿勢には問題があった。

また、市販後の当該医薬品に関する危険性情報等の収集についても問題点が存在した。特に国内に

おける感染情報の収集では、製剤に同封されたアンケート調査用紙もしくは医薬情報担当者という2

種類の自発報告に頼る状況であつた。自発報告という性格を鑑みても、肝炎感染被害の実態を完全に

把握できたとは言えず、製薬企業の情報収集手段として不適切な体制であつた。

加えて、一元的に感染情報を収集 ・管理する部門を設けなかった点も、企業としての対応力を鈍ら

せたと言える。1988(S63)年 の3月になるまで、当時のミドリ十宇には、安全性に係る情報を一元

的に集約する組織が存在しなかった。代わりに営業・開発・研究の各部門に情報収集を行う部署を設

置し、情報を収集 ・管理していた。副作用情報や国内外の最新知見といつた情報が一元的に収集 ・管

理されなかつたことにより、安全管理の面で十分な対応力を保持することは難しかつたと考えられる。

たとえば米国FDAで フィプリノゲン製剤の承認取消しが行われた1977(S52)年 は、ミドリ十宇社

がフィプリノゲン製剤による肝炎感染の自発報告を受け取つていた時期と合致しているが、それらの

情報を総合的に判断した対応をとることはなかった。また、1987(S62)年 頃の集団月干炎感染では、

1986(S61)年 9月 に静1司支店から上がってきた感染情報が、クレーム等が記載される 「顧客の声」

で上がってきたため、日1作用情報を収集・管理する医薬安全室に直接届けられなかったことが判明し

ている。このように、一ノ[的な情報収集体制を構築していなかったがゆえに対応が不十分となってし

まつた点は、薬害被害の発生・拡大に影響を与えたと言える。

これらに加えて、取得した危険性情報等の提供においても、企業の対応に問題点が有つた。特に添

付文書における情報提供は、安全性に関する情報が過度に強調されていたり、危険性に関する情報の

提供が不十分であるなど、多くの問題点をはらんでいた。製薬企業は、自らが供給する医薬品の安全

性について責任をもち、危険性情報や使用方法について、医療現場へ適切に情報を提供し、その安全

性管理について最大限の努力をすることが求められる。添付文書は医薬品に関する基本情報を医療機

関や医療人に提供する公的な文書である。しかし、添付文書の変遷から、フィプリノゲンによる薬害

肝炎の発生について、安全性に関する情報が過度に強調されている点や、危険性に関する情報の提供
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が不十分であること、適応限定に関する情報の提供が十分でなかったと言わぎるを得ない。とりわけ、

当時の認識として、医療機関への危険性情報提供の中心的手法が添付文書であつたという点を考慮す

れば、その影響は大きかつたと推察される。

以下、これらの問題点について、既存資料等からその実態を整理していく。これらの事実整理に基

づき、当該医薬品の市販後における血液製剤製造会社の動向や対応について検証する。なお、集団肝

炎感染のようないわゆる
“
緊急事態
"と
呼べる状況に直面した際に、企業がどのような対応をとった

かを検証することも重要であると考えられるため、「通常時」と 「(1987(S62)年 頃の)集 団肝炎感

染発生時」の2つ に分けた検討を行うこととする。また、市販後の企業の動向は製剤ごとに異なるも

のでもないため、ここではフィプリノゲン製剤と第Ⅸ因子複合体製剤を明確に分けることはしない。
・



1)当 該医薬品の医療機関への販売の仕方と医療関係者との関わり

まずは、当該医薬品の医療機関への販売の仕方について、企業の動向を整理する。ここでは、特に

営業担当である医薬情報担当者29の動きに着日し、当該医薬品をめぐる医療機関への販売の仕方を整

tlLする。なお、当時の医薬情報担当者の具体的な行動を把握することは困難であるため、ここでは医

薬情報担当者で構成される営業体制と、活用していた営業ツールという2つの項目に焦点を当てた検

証を行うものとする。

① 営業体制

当時の医薬情報担当者の数を推定したものが ド図である。なお推定作業においては、ミドリ十字の

社員名簿上の営業割S門の人員数から営業管理部門の人員数を除いた数値を、医薬情報担当者の数とみ

なしている。また、図において点線で枠囲みされた箇所は、資料がないために前年と同数とみなした

年次である。

下図より、|‖ミドリ十宇の医薬情報担当者の数は、フィプリノゲン製剤の製造が開始された 1964

(S39)年 以降、右肩上がりで増大している。

図表 4‐27 ミ ドリ十字の医薬情報担当者数の推移

旧ミドリ十字 MR(プロパー)数の推移

0

ず(ダぷ♂ヾ〆ギ〆ざヾ〆ござずぷず♂

一方、ミドリ十字社における総売上高のうち、フィプリノゲン製剤が占める割合を整理すると以下

のようになる。概ね 2～3%の 間を推移 しており、当時のミドリ十宇社における主要な製剤でなかっ

たと考えると、増大する営業組織の主要営業品目であったとは言いがたい。

国表 4‐28 ミ ドリ十字社における総売上高に占めるフィプリノゲン製剤の売り上げ推移

年
総売上高
r,国 ヽ

フィプリノゲン製剤

凛上高 (万円)

総売上高のうちフィプリノゲン
Jヨ Iのネト菖が占める●合

1964 (S39)年 301646 O l19%

1965 (S40)年 330831 73t16 22%

19“ 374688 6890 183%

1967 年 412988 13,177 319%

1968 年 491790 13,123 267%

引4)年 601 680 207%

345)年 739,435 18,412 249%

854,169 19,783 231%
1972 (S47)年 943,648 26.346 279%

1973 (S48)年 1,159,170 27.657 238%

1974 (S49)午 1,430.165 31316 218%

1975 (S50)年 1670833 35054 209%

1976(S51)年 2132472 32036 150%

1977 (S52)年 172%

1978 (S53)年 3676736 27252 074%

1979 (S54)年 4554864 26584 058%

1980 (S55)年 5996182 27,(蟷1 046%

1981 7116812 36402 051%

1982 (S57)年 8,041,368 31,366 039%

1983 (S58)午 8.449,306 43.408 051%

1984(S59)午 7.968.000 062%

1985 (S60)年 7.828.700 ・35218 044%

19“ (“1)年 7,901.100 058%

1987 (S62)年 7.608.100 45396 059%
1988 (S63)年 7370800 7658 010%

1989(H元 )年 7313300 2628 003%

1990 (H2)年 7279300

口辺 力ヽら る回答出所)

山「Tr) H201212田 辺三菱Jtl供資料 『研究班からの質問に対する回答 (1)』

"プ ロパー、レップとも呼ばれていた。現在のMRに 該当する。以下、資料からのの引用箇所等を除き 「医薬情報担
当者Jに統一する。

1,l■作する年痙●ll員名■からカウントl.た。
2,Imは ■4が ないため.0年 と日■とした.



回表 4‐29 ミ ドリ十字社における全売り上げに占めるフィプリノゲン製剤の売り上げ推移
" なお、現存するデータから個別の品目売上データならびにその薬価を整理すると、以下のようにな

る。フイプリノゲン製剤の薬価は5,560円～5,620円の間で設定されている。

回表 4 3̈0 日 用の品目用売上データ 〈現存するデータのみ働

出所) H21.19田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (3)』

口表●■ 日 "品 目の薬輌 〈上記表中の時期限定)

出所) H211.9田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (3)』

単位 万 円

出所) H2119田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (3)』

●●計算の条件は以 ドの通りである。
・総売上高については、有価証券報告書、事業報告書等の正式文書を参照した。
・フィプリノゲン製剤売上高については、社内に発売当初からの売上実績データが一部を除き現存していないた
め、データの連続性を重視する観点から、H14.89付厚労省への報告書の製造記録書を基に、当時の生産本数
に当時の薬価を掛けることで算出した。
・また、生産本数等の記録が全て残っている訳でなく、フィプリノグン製剤の売上高と同じ指標で比べることは
できない。
・今回記載したフィプリノゲン売上高は計算値であることから、実際の売上高は若千低くなる。

餞売上 ウロキナーセ 血液製‖ 露口園手 ′,ィプリ′ゲン

440030 62350 1 2 3 5 0 6 0040 10,372

72'T 甑 773 01410 153.310 :71000 61"7:    ‐  71.:84 1100「  :2.245

200001 23:::7

7J上 52●:92 101.:フ, :47017 10■“ 77.703:       '2" :000: :2.400

1"320 :00142 ,"344 7'■42:            71,72 17250   :■ 3:7

1■亀 7Ю

:5綱 3 :07.777 230023 」堕望」、      8:脚 疇  節 ρ:7: 11340
74・下 70Q●!` 200`フヨ

14ι:3に4113

220.13:

180203‐′  1    01  :67651 42004     30608

75・T 087■75 282●42 2481讀B: 25305: 00452 00■10 2t815 17063

76・下 1.170013 347.504 獅 脚 434■2 65014:  :G:,291 101B77

77'T 42■32: 345網 700257 02005: 4:9.フ 201 :“ 108 342:71  17.735

19721F :973年 1974年 1975■F 1976年 19771F
ク
・
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・
リン

150田Elmi
719
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5081glmi
11140 1,140
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5X100m:
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フ
‐
7Aマ■ト

51250mi
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・
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② 営業ツール

医薬情報担当者が活用 していたI_な営業ツールを整理する。

ア)フ ィプリノゲン製剤のパンフレット

2001(H13)年 3月 26日付めウェルファイ ド社報告書の中に、参考資料 1と して 「乾燥人フィブ

リノゲン フ ィプリノグンーミドリ」(1983(S58)年 7月 版)、参考資料 2と して 「乾燥人フイプリ

ノグン フ ィプリノゲン HT― ミドリ」(1987(S62)年 6月 版)と いう2種 類のパンフレットが掲

載さオ■ている。

これらのバンフレットの利用目的について、当時の学術部で印刷物作成を担当していた職員は 「当

時の医療機関に対する情報提供活動は、もつばら本剤の添付文書が使用されていたと記憶している。

いくつかの支店よリパンフレット作成要望があり、それが発端になって作成に取りかかったと記憶し

ている。llx売促進を意図 したというよりは、むしろ単にツールを整備する意味合いの方が強いもので

あつた」と回答 している31。

また、「1吃燥人フィプリノグン フ ィプリノゲンーミドリ」(1983(S58)年 7月 版)に ついては、

1982(S57)年 12月 作成の初版の部数が 1万 部であつたとの記録が残つている32。配布先医療機関

名や配布数の記録は残されていないが、作成時期やフィプリノゲンーミドリの回収時期を考慮して、

1982(S57)年 12月 から 1987(S62)年 4月 の間で配布していたものと推察されている33。

なお、「[陀燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンーミドリ」(1983(S58)年 7月 版)は 、一部内容

に問題があるとして、2001(H13)年 8月 28日 に'ブ生労働省から厳重警告を受けている。1。具体的

には、「特長」という項目の中に書かれている 「また本剤は紫外線照射処理を施してあり、無菌で発

熱性物質を含まない。紫外線照射処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮しかつこの処理を

行つてもフィプリノゲンーミドリの蛋白活性はそこなわれない。」という記載内容におけるド線部が

問題であるとされ、「虚偽の記哉をした」と評価された。これについては、企業自身も 「紫外線照射

のことでウイルスに対する安全性を強調する意図はなかった」としながらも 「当社製剤についての裏

づけとなるデータもなく、不適切な記載であった」と述べている35。

以 ド、バンフレントの該当箇所をllL付する。

回表 4‐32 「 乾燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンーミドリ」(1983(S58)年 7月 版)の 問題点

出所) H13326ウ ェルファイ ド社報告書 参考資料 1
31H13119ウ ェルファイド社報告書 P16
02H13119ウ ェルファイド社報告書 p16
33H13119ウ ェルファイド社報告書 P16‐17
0■医薬発第939号 2001(H13)年 8月 28ロ
35H13119ウ ェルファイド社報告書 p18

(東京甲B108)
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回表 4‐33 「 乾燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンHT― ミドリ」(1987〈S62)年 6月 版)

1113326ウ ェルファイド社報告書 参考資料2出所)

イ)フ ィプリン糊研究会向け小冊子

ミドリ十字では、フィプリン糊の調製法や使用法について記載した2種類の小冊子を作成している。

1つは 「フィプリノグンーミドリ、トロンピンーミドリをもつてする組織・臓器接着法」(1981(S56)

年9月版)で あり、もう1つは 「手術用接着剤としてのフィプリノゲンーミドリ、 トロンビンーミド

リの応用」(1982(S57)年 版)で ある。

これらの資料は、ミドリ十字が 1981(S56)年 11月 7日 に第 1回会合を開催したフィプリン糊研

究会でのプレゼンテーションを補足する目的で作成されたと報告されている16。一方で、上記研究会

の開催以降、研究会以外の医師・薬剤elFに本資料を配布し、フィプリン糊の情報提供を行っていたこ

とはあった、とも報告されている31

これらの資料カエフィノノノグン製瓢の妨 ″進活動のために良われたかど″ 珍実態=ま定かでな

レЪ参考までに、実態を知るか 策 当時の社員耐 け る調査を″ったところ r当時D支店長 ・学笏深

長 ・学術課員=こ対ナろアンターハαα α υ ケィ方 fθ/7～イガ fθ島勧の 、同資料の配布β″

だついて、′フィノノノグン契別の疲宛″駒 と回答したクま全体の ゴθ%窟 度であク、「医師力〕らの

要望力場 つたからノ″∫π%、 物 粋な学術情報提′とι● が″%と なっ0曖 乳

屁雄錦察 lこ基づいく り彰″ ェルファイ^1を法 フィノノンタの〃ガ″ごだ″ナろ会をの方針

だついて′フィィノン汐を販売″ごιた研翻翻哲クヽと考えられる3のの、調査手法の限界力・ら、顔
オ漁齢L‐ついて完全だ否定 ιβなかつたことは、誡■こ態 である。ノ″との児″を″せている。

また、フィプリン糊研究会の内容をまとめた 「第2回 フィプリン糊研究会記録Jが 、1983(S58)

年のMedcal POutgraduates Supplementに掲載される形でまとめられている。同誌はミドリ十宇

社の学術部が編集を務め、医学書房が発行したものである。この研究会記録は、フィプリン糊研究

会メンバーに対して限定配布されると同時に、参考資料としてミドリ十字社の各支店に配布されて

いる。同記録が各支店でどのように活用されたかを裏付ける資料はないが、フィプリン糊の製剤条

件と安定性の検討について書かれた 1987(S62)年 の藤原 。野口の報部。で、参考文献として 「11)

フィプリン糊研究会記録小冊子.医学書房 (1983)Jという記述があり、少なくともフィプリン糊研

究会のメンパー以外の人でも利用できる形で、同記録が流通していることが分かる4L

ウ)拡売ニュース

上記営業ツールの他に、「拡売ニュース」と呼ばれるものの存在が明らかになっている。

拡売ニュースは、2001(H14)年 4月 5日付の三菱ウェルファーマ社報告書によると、「営業本部

学術部門から医薬情報担当者個々に対し、自社関連製品に関する最新の医学・薬学情報 (主に新規論

文)を 提供するために作成されていた資料と推察される」ツールであり、医薬品情報担当者への新規

学術論文の紹介や専門医とのコミュニケーション強化の一助としての情報提供という位置づけのも

のであったと推察される4%

36H13326ウ ェルファイド社報告書 P5
3'H13326ウ ェルファイド社報告書 p5
38H13419ウ ェルファイド社報告書 p5
00H13514ウ ェルファイド社報告書 P39
40藤原良雄,野 口平司 rフィプリン相の安定性と使用状況J 医 薬ジャーナル 1987 VO1 23,No4;85・8・
■厚生労働省提供資料 「フィプリノゲン製剤によるC型 肝炎ウィルスに関する調査報告書の公表について」 ファイ
ル19・lrフ ィプリノゲン製剤の販売状況について (19891027)J
“ H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 P20
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拡売ニュースのパックナンバーの中に、フィプリン網による腎結石捕獲について紹介しているもの

があるとされているが、当該拡売ニュースを保有している者は見つかつていない13。

国表 4‐34 「 拡売ニュース」で紹介があったとされる製品一覧

社報告書 p2

③ 医療機関への販売の仕方と医療関係者との関わりに関する考察

不適切な営業ツールを用いて製剤の販売を行つていた点

一部の医薬情報担当者が、当時の承認外事項であつたフ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11。同冊子は研究会向けの補足資料として作成され

たものであり、またミドリ十字が組織的に同冊子を用いた営業活動を奨励していたとは必ずしも言え

ない。しかし、同研究会の内容をまとめたフィプリン糊研究会記録と合わせて、適応外使用であるフ

ィプリン糊の情報が記載された営業ツールを用いていたこと自体、製薬企業として問題ある行為であ

る。

また、営業用のパンフレットとして活用されていた 「乾燥人フィプリノゲン フ イプリノゲンーミ

ドリ」(1983(S58)年 7月版)に は、「特長」という項目の中に 「紫外線照射処理はウイルスの不活

化、強力な殺菌効果を発揮」という表現を認めることができる。しかし、これを裏付けるデータをミ

ドリ十字は保有しておらず、当該製剤の安全性を過度に強調した販売活動を行つている。フィプリン

糊の小ml子同様、このような虚偽記載のあるパンフレットを用いた販売活動も問題であつたと言わざ

るをえない。

当時のフィプリノゲン製剤はミドリ十宇社の全売り上げの約05%～ 3%程 度しか占めておらず、薬

価でもプラズマネートやグロプリンの方が高い水準にあり、販売数量もそれらの医薬品の方が多かっ

た。以上を鑑みれば、フィプリノグン製剤は企業内において積極的な販売促進対象とはなっていなか

つたと考えられる15が、このような不適切な営業ツールを用いて販売促進を行つていたことは、製薬

企業の販売活動として問題であつたと判断せざるをえない46。

■H13419ウ ェルファイド社報告書 p5
43当時の関係者は「営業本部がフィプリン糊を使用するよう推奨した業務連絡を出したり、販売ノルマを課したとの記
憶はない。フィプリノゲン製剤は、全体の売り上げの約05%と 極めて少なく、主力製品でないため、注力していなか
つたと思う」というコメントを残している (H13326ウ ェルファイ ド社報告書 P5)
16なお、フィプリン糊に関してミドリ十字が組織的な販売促進活動を行っていたかどう力ヽ こついて、厚生労働省は [薬

事法違反を問うのは困難」という判断をしている。(H13828厚 生労働省医薬局発 『フィプリノゲン製剤の使用に伴
う肝炎発生に関する虚偽報告等に対する行政措置について』)

製品名 承盟 日

フイプリノゲンーミドリ 乾燥人フィプリ
ノゲン

低フィプ リノゲン血症の治療 1964(S39)年 6月

トロンピンーミドリ 人トロンビン 通常の結紫によつて止血困難な小血

管、毛細血管お よび実質臓器か らの

出血

1961(S36)年 4月

AHF― ミドリ 乾燥抗血友病人
グロプリン

血友病A思 者に対し注射して血漿中

第VE因子を補い、血友病性出血を上

血する

1970(S45)1二 8月

= z - e 7 r 1  > メチレンブルー 瞑想神経進断術を必要とする胃・十
二指鵬漬瘍の外科的治療並びに広範
囲子宮切除術に際しての神経細枝の

識]ll

1975(S50)年 8月

I  - r V 7 z - <
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2)市 販後の危険性情報の収集の仕方とデータの取扱い

販売の仕方に続き、市販後の製剤に関する危険性情報等の収集について、「通常時」と 「集団肝炎

感染発生時Jに 時期を分けて検証を行う。特に 「通常時」においては、その情報源を国内外で分けて

それぞれを考察する。

i)通 常時

① 国内における感染情報の収集と対応

国内における情報収集について、特に市販後調査の手法に着日し、情報収集先や情報収集方法の妥

当性を検証する。併せて、収集した情報の取り扱いにも着目し、企業内の情報処理体制の実態も整理

する。

ア)調査手法

19田 (S61)年 2月 に旧厚生省に提出したフィプリノゲンーミドリの再評価申請資料には、1976

(S51)年から1985(S60)年 までの間に肝炎発症例が3例報告されてセヽるという記載がされている。

この時期の肝炎発症例に係る報告収集には、「アンケート回答ハガキによる情報収集」と 「医薬情報

担当者による情報収集」という2つ の調査手法が用いられていた。

アンケート回答ハガキによる情報収集

フィプリノゲン製剤 1瓶 ごとに 「血清肝炎調査票」と題したアンケー ト回答ハガキが添付されてい

た17。当該医薬品の使用患者が肝炎を発症した際、医師にハガキ内の項目を記入してもらい、直接ミ

ドリト字本社の担当部署 (当時の医薬安全課)に 郵送してもらう形式で、肝炎発症例に関する報告を

受けていた。

アンケート回答ハガキは、1966(S41)年 1月から各包装に同封されるようになつた4ヽ導入の経

組は正確には判明していないが、1965(S40)年 5月 19日付け技術研究指令第207号において 「(β

プロピオラクトン処理の)実際の効果は今後3年間に亘る製品使用病院からの苦情の集積によつて求

めることになる」と書かれていることや、その開始時期などから、βプロピオラクトン処理のフォロ

ーアップの手段として開始されたと考えられている19。

このアンケート回答ハガキによる情報収集の実績は、導入直後からの記録が全て残つているわけで

はないため、総合的に整理することは難しい。しかし、たとえば 1968(S弔 )年 6月改訂版の添付文

書には、「フィプリノーゲンーミドリでは 1966年 1月から、各包装ごとにアンケート回答ハガキを同

封し、使用医師の調査協力を求め、1967年 10月終まで22カ月間に3Q330瓶 を供給したところ、僅

力1こ2例 の黄疸 (肝炎)発 生の告知を受けただけであつた。フィプリノーグンーミドリを使用された

多くの医師において、本品の使用による肝炎発生は経験されていない。Jと の記載を認めることがで

きる。同記述は、以後の添付文書の改訂に合わせて供給された瓶の数が増大していき、1971(S46)

年 5月 改言r版では 「1970年 末までに 111,310瓶を供給」、1972(S47)年 1月改訂版では 「1971年

末までに 145,990瓶を供給Jと 記載されている。その一方で、肝炎発生報告数は 1968(S43)年 6

r? H14.5.31 =*t a,v7 7-? tL*f,.* p 5
{r Hl4.Z.l6 =&, a,v77-?Eflfrt p.S
ro Hl . f .Z. l6 j&iztvTr-<E*f i*  pS

月改訂版の時と変わらず 「僅力ヽ こ2例の黄疸 (肝炎)発 生の告知を受けただけ」という記載に留まっ

ている。なお、この2例の肝炎発生報告例が国へ報告されたことを示す資料は存在していないが、日

辺三菱製薬から寄せられたH21.19研 究班からの質問に対する回答 (3)に は 「添付文書の記載変更

を行っていることから考え、当局には報告していたものと推測致しますJという認識が示されている。

また、1975(S50)年 から 1986(S61)年 にかけてミドリ十宇に届けられた、26枚 のアンケー ト

回答ハガキが現存している。この26枚 のうち、肝炎または肝機能異常を報告しているものが7枚 (う

ち2枚が輸血非併用例、5枚が輸血併用例)存 在している鳴

以下、参考までに当時のアンケート回答ハガキのコピーを掲載する。

日表 4‐35 フ ィプリノゲン製剤に同封されていたアンケート回答ハガキ

大阪市城凛区中央1,1■7

絆氏全社=卜 ●J中 串

首業部医薬安全摯宛

|

血 清
′
肝 炎 口 = =

II  `

E “ 名
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出所) H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1‐②・1

医薬情報担当者による情報収集

医師等からフィプリノグン製剤の使用による肝炎発症報告を受けた医薬情報担当者が、「医薬品副

作用報告書」にその内容を記入し、ミドリ十字本社の担当部署に報告する方法である。

こちらの手法による記録も正確なものが残つていないが、1976(S51)年 から1985(S∞ )年 まで

の間に 1例の肝炎発症例が報告されたことが判明している団。すなわち、1986(S61)年 2月に提出

∞H145.31三 菱ウェルフアーマ社報告書 p5
m H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p5



されたフィプリノゲンーミドリの再評価中請資料内の 3例 の肝炎発症例は、この医薬情報担当者によ

つて収集された 1例 と、アンケー ト回答ハガキによつて収集された 2例 (輸血非併用)の 合計となっ

ている。

以下、参考までに当時の医薬品副作用報告書のコピーを掲載する。

回表 4‐36 医 薬品副作用報告書

医薬品El l作用報告書

●:● (・
3C IC,“晨重■

,●
(0'C'“螺 ‖砕口●(恥_さ)=●ァ●Lq)

I t ul ca($roEftt[trla:t+q

威F峰・●置・●■・●●ltr    ● J′,    餞 ●)(●用●A                     ,

菫|

出所) H14.531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1‐("‐2

なお、肝炎感染に関する国内の最新情報の収集手段としては、上記2種類の肝炎発症例取得経路と

は別に、論文等から知見を取得する手法も存在する。当時のミドリ十字社では、情報特許室 (後に図

書室、技術情報室に名称変更)や 医薬情報部が当該任務に当たつていた。

なお、これらの部門が具体的にどのような論文を取得していたかは定かでない。ここでは、代わり

として、本薬害事件の当該血液製剤 (一部血液またはその他の血液関連製剤)に よる肝炎感染につい

て述べている国内の主な報告を、図表 4‐37に整理する。図表 4・37よ り、フィプリノゲン製剤や第

Ⅸ因子複合体製剤に関する肝炎感染の事例報告を確認することができる。

日表 4‐37 当麟血液製剤 〈―都血液またはその他の血腋関連製剤)による肝炎感染についての主な報告

年 出 所 内 容

‐９６３ｍ
百瀬和夫 (東邦大学)、平

塚肇、池田文雄ら 『正常

位胎盤早期剥離に伴う低

繊維素原血症』産婦人科

治療 第 7巻 4号
翻 ‐4H頁

Fib五nogen療法の副作用の項目に、Flbinogenはプールされた大量の保存血

液から作製され、その中に肝炎宙msを 含む危険性が高いといわれていいる。
R●ttew(195つは3例の肝炎 (うち死亡1)を報告し、Pa、cln(1958)は61例中
3例 5%、Pntchard11958pも727例中37例 5%、死亡 1という頻度をあげてい

ることを記載。

1964
(S39

村上百三 (日赤■血研究
所)ら 『国際輸血学会議
から』日本医事新報 2118
号

ニュー ヨー クの PresbyteHan Med Contorの 報告で、出血による低フィプ リノ
ーゲン血症 患者にフィプ リノーゲンを投与 して、6か 月生存 した症例の うち、

黄疸発生率が 143%に 見られたとい うものがあつたことを記載。

田⑪
巾川拝~ヽ 四工す助口生

研究所)「ウイルス肝炎に

関する WHO報 告から」

日本医事新報 2120号

血滑肝炎 (SH)と 流行性月f炎 (IH)の 感染源に関して 「輸血及び滅菌されて
いない各種血液製剤の輸注Jが あること、無処置の混合血漿は混合数量にも左
右されるが、012～ 122%と 全血よりもはるかに高い発病率を示すこと、フィ
プリノーゲン及び抗血友病性グロプリンは製剤の特質からいつても、混合血漿
より感染源の潜在機会は多く、17%という報告があることなどを記載。

(S41)

不^瞑 _味 泉入〒,1皿

清肝炎の予防に関する研

究』厚生省医療研究助成

補助金による研究度の報
告

フイプリノグン製剤 (BPL製剤)の投与を受けた6例の症例のうち4例に月f炎
の発生が認められ、いずれも輸血を併用していたものの、1例は家族供血によ
るものであったことを報告

‐９６７ｍ
二之宮景光 (東京大学)
ら 『輸血源よりみた血清

肝炎に関する考察』日本

輸血学会雑誌 14巻
4,5,6号

供皿源 と肝灸の発生について調査 した ところ、献血単独輸血で肝 炎を発病 した

ものの中にフィプ リノゲン製剤の投与が行われていたこと、胸 部外科でフィプ

リノゲン製剤 の投与を受けた 6症 例の うち 4症 例に肝炎の発生 を認め、この製

剤の危険性 が大 きい と痛感 したことなどを記載。

19“
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二之官景光 (東京大学)
ら 『手術後肝障害発生に

及ぼす各因子にUEする研
究』日本輸血学会雑誌
16巻 4,5,号

東大第2外科、胸部外科における輸血後肝炎発生の状況について、フィプリノ
ゲン製剤を投与したものの中で、3例について発生を認めたとして、さほど出
血も甚だしくなく必然性の乏しい2,3の症例に対して行われたフィプリノゲン

製剤の漫然とした投与は反省すべきものと考えていると述べる。

‐９７８⑪
吉利和 翻 訳 「ハリソン

内科学第8版』

上冨皿漿甲のフイフリノグン恒は、20Clmgrdl力=ら40〔hg/dlで あるところ、そ
の欠乏は、先天性に起こることも、獲得性に起こることもあり、低フィプリノ
ゲン血症及び血管内凝固を伴う疾患には、①凝固への局所的刺激として、巨大
血管腫、大動脈瘤、巨大血栓などの血管性のものと火傷、死児稽留、胎盤早期
剥離、羊水栓塞などの組織障害、②蛇苺、ショック、グラム陰性菌又はEDt筋
による敗血症、前立腺胆瘍、自血病などの凝固への全身的な刺激、肝臓障害に
よる凝固調節の刺激場度がことが記載されている。
DICに 対する第 1の処置は、原因疾患に対するものであり、次の処置は、血液
成分の補充であることから、補充療法は、抗凝固療法を行わずに施行すると血

液凝固に対してより多くの基質を提供するにすぎず、血液凝固がコントロール

されているかどうかを確実に知ることは困難である上、肝炎感染の危険がある
ことから、フィプリノゲンはできる限り投与しない方がよいことが記載されて
いる。



年 出 所 内 容

‐９７９⑪
安FH純一 『血液製剤』近

代出版

血漿分画製剤について、血液凝固因子の製剤では、プールした血漿に由来する

肝炎病原体による汚染の危険が特に大きく、そのため個人由来の血漿または少

人数の血lltプールから製造しようとする努力がなされるとの記載があり、また
血液凝固因子製剤について、凝固因子製剤の多くがB型 肝炎病原体による汚染
の危険を有していると記軋
さらにフィプリノゲンの目1作用の項目では、フイプリノゲンの適応症はかつて

考えられたほど広汎ではなく、血管内凝固がおこつているときは、単独投与は

凝結をより尤進させることになるので禁忌である、さらにフィプリノゲン製剤
は多数の供血者の血漿をプールして製造されるため、肝炎感染の危険が大きい

ので、できれば1人あるいは少数の供血者血漿から由来するクリオブレシビテ
ー ト (または乾燥抗血友病人グロプリン)を 以て代用すべきであるという意見
があるとのこと、血液凝固第Ⅸ因子製剤の副作用の項目では、肝炎の伝播と血

管内凝固の多発とが最大の副作用といえると述べる。

‐９８。ｍ
示羽貰浩 (東京都圏床医
学総合研究所)ら 『チン
パンジーを用いたヒト
Non・A Non・ B ttЛT炎″)

感染実験―血漿分画製剤
(Fibhnogen)に よる継
代感染実験―』月f臓 21
巻 1号

ヒ トに非A tt B型 肝炎を起 こす とい う臨床的平実が確認 されているロッ トのフ

ィプ リノゲン製剤 10mlを 静脈内に接種 して経過を観察 し、その第 1代 感染チ

ンパンジーの血清を第 2代 チンバンジーに翻曝注射 して経過を観察 し、第 2代

感染チンバンジーの血清を第 3代 チンバンジーに静脈注射 して経過を観察した

ところ、いずれ も非 Att B型 肝炎発症を確認 したことを記軋

‐９８。ｍ
麦島秀雄 (日本大学板46

病院小児科)ら 『血友病

患者におけるB型 患者に
ついて一自験例を中心に
一』小児科 21巻 11号

HBV感 染率について18歳未満の血友病患者を対象にした調査では87%で、長
尾らの84%、野erOらの98%とほぼ同事で、成人とほとんど差はなかつたこと

を記載し、今後肝疾患が大きな問題になるであろうことは多くの報告者が指摘
していること、我が国では欧米に比べこの問題の解決に対する姿勢が消極的で、

現状では回避できないコ1作用として片付けられる嫌いがあることを述べる。

‐９８‐ｍ
麦島秀雄 (日本大学板橘

病 院 小 児 科 ) ら

『 Plasmaphereis と

HemoperFu610nに より救

命し得た血友病Bの HB

ウイルスによる劇症肝炎

例』臨床血液〃 巻 10号

(甲A146)

第Ⅸ因子製剤を投与した後、HBVに よる劇症肝炎で昏睡に陥った血友病 B患

者を救命できた症例が記載されており、最近では、高単位第VE因子、第Ⅸ因子

製剤の開発により血友病患者の上血管理は一層容易になりつつあるが、その反

面、副作用の一つとして肝炎の問題が大きくクローズアップされていることを

記載。

‐９８．

ｍ

Zuckel■nan著、山岡入諄
州訳 『肝炎とウイルス』
講談社

(原著は 1979(S54)に刊

行)

りF AJl・B型 月卜炎フイルス潜在の可能性から、フイフ リノグン、第Ⅷ困子及び第

Ⅸ因子はなお肝炎発症の高度の危険性を有する製劉 と考えるべきであること、

非 Att B型 肝炎ウイルスのスクリーニングが可能 になるまで、生命の危険 のあ

る患者に対 し、濃縮 された血液製剤を使用することは制限すべきであることを

記載

192
(S5つ

出口克己 (二重大学内科)

ら 『血友病における補充
療法の』1作用』日本輸血

学会雑誌 第 45巻 5号

著者らの経験した月f炎発生について、多供血者ブール血漿からのF・Ⅳ製剤を

使用開始した1978年には5例 (血友病B3例 )、1979年には3例 (血友病B2

例)に 認められ、この2年間に集中したことを記載し、この成績は、単一供血

者からの抗血友病製剤を使用していた頃に比べると、多供血者のプール血漿か

らの製剤使用後にその発生頻度が増加しており、この傾向がとくにF・Ⅳ製剤

で強いとする報告と一致すると述べる。

側ω
池 ノ上克 (肥児島市立病

院周産ll J l医療セン ター)

ら 『母体の出血傾向出現
例に対する治療』周産期
医学 13巻 4号

産科 DICの 補充療法として従来しばしば用いられてきたibHnogon製剤は、
血清肝炎を起こす危険性が高いことから最近では避ける傾向にあると記載。

‐９８３ｍ
吉原みな子 (回立予防衛
生研究所)『供血者の選択
に必要な検査』Medlcal
Technology ll巻 7号

直近3年間の非A'FB alT炎 発症挙の上昇の原因の一つに、平均嘲血量とくに
血液成分輸血 (血液成分製剤)の増加があると思われること、加熱人血漿蛋自
及びアルプミシは輸血後肝炎の原因になりにくいが、血漿、特にグロプリン製
剤、フィプリノゲン、凝固性剤などは輸血後肝炎と大いに関連があり、これら
の製剤の使用量急増は、非A tt B型肝炎の増加の一端を担つているかもしれな
いと記絶

年 出 所 内 審

‐９８３ｍ
清水勝 (東京都立駒込病
院)『血液凝固異常と輸
血』医学と薬学9巻 1号

アメリカでは肝炎発症の危険性が高いことおよびフィプリノゲン製剤のみを投
与する適応症例が先天性のフィプリノグン異常症や欠乏症を除いてありうるか

という問題掟起もあり、最近では製造が中止されてぃること、凝固第Ⅳ因子複
合体については、プール血漿から作られるため、肝炎発症の危険性が非常に高
いことを記載.

‐９８４∞
横井泰 (東京大字)ら 「凝

固因子製剤 と術後肝炎の

発生率について』日本輸
血学会雑誌 30巻5号

東大胴部外科教室において、浸編凝固因子製剤の技与を試みた結果、肝機能障

害例の多発をみたことから、その追跡調査を行つた報告であり、肝炎発生率は、
凝固因子製剤と輸血併用の場合57%、凝固因子製剤のみの利用の場合33%、輸
血のみの場合2%で あつたこと、凝固因子製剤別の肝炎発生率は、フィプリノ
ゲン製剤570/6、クリスマシン82%、 AHF(乾 燥抗血友病人グロプリン)88%、
クリオプリン60%、コンコエイト40%と なったが2剤 以上併用した症例が多い

ため、ある疑固因子製剤の肝炎発症率の高さは併用されることの多かつた他剤
による可能性があることを記載した上で、凝固因子製剤投与における肝炎発生
率は驚くべき高さであり、以降教室では凝固因子製剤投与に関してきわめて慎
重に対処することとしていると述べる。

田⑪
堀之内寿人 (宮崎医科大

学)ら 『熱処理フィプリ

ノーゲン製剤によると思

われる非AttB型 肝炎の

1例』日本消化器病学会
雑 誌 8 5巻 8号

1987 tS62年 4月 の加黙フィプ リノゲン製剤単独投与の単独投与による非 A非

B型 と思われる肝炎感染を報告 し、熱処理 しr_製剤 といえども肝炎を起こす可

能性があるので、通応範囲を厳密にする必要があると述べる。

1989
(Hl)

井上憲昭 (長野県厚生運

富士見高原病院)ら 肋ロ

熱処理フィプリノーゲン

製剤 (フィプ リノ
ーゲン

HT(ミ ドリ))に よる非 A

非B型肝炎の5例』日本
内科学会雑誌78巻 5号

1987(昭和62)年 9月から11月の間に5名全員 (うち2名は輸血併用)が 感
染したことを報告し、現在行われている60℃96時間のカロ熱処理は肝炎予防に
は無効と考えられる旨を指摘。

脚
¨
入/A休洒 口ヽ四医科入7′
ら 『血友病患者ならびに
人血漿分画製剤における
C型 肝炎ウイルス(H∞

抗体の検討』日本輸血学

会雑誌36巻 4号

関西医科大学付属病呪の第1内科で診療している血夏層思看田例(血友病A33

例、血友病 B5例 )の血漿又は血消を対象として抗HCV抗 体検査をしたところ、
抗HCV抗 体陽性率は、血友病A患 者では33例 中28例 (848%)、 血友病 B
では5例 中5例 (100%)だ つたことを記載し、輸血よりも、多人数分の血漿
を原料とする濃縮凝固因子製剤がHCVの 感染源として考えられると述べる

‐９９３
ｍ

呆1日~t′Lり:l医科入7,
ら 『C型 慢性肝炎経過中
に急性肝不全症状を呈し

たAcute on chЮnicの一

例』 日本消化器病学会
90巻臨時増刊号

フィプリノゲン製剤の単独投与により、その1か月後から月干機能障害異常が出

現し、以後、C型慢性活動性肝炎と診断されたことを報告。

2003
(H151

長谷川泉 (名百屋市立大
学)ら 『血液 Flbrino"n
製剤による HCV感 染の

検討』肝臓 44 supple(・2p

p169,A430

1986～1987年に製造されたフイプリノグン製剤甲にHCVの 混入が確認され、

過熱製剤中にもHCV力 S確認されたこと、それらのフィプリノゲン製剤中に
HCV la,lb,2bのそれぞれ複数のc10neが確認されたこと、特定のフィプリノ

ゲン製剤を投与された4人のHCV遺 伝子171を行つたところ、3人がフィプ

リノゲン製剤中のHCV cloneの遺伝子配列(1のと高い相同性が認められ、フィ
プリノゲン製剤によるHCV感 染が強く示唆されたことよおび生体内で HcW
la cloneのみが持続感染していた機序はgen""●・Sp苗6C RTD・PCRか らウ
イルス量の違いによることが示唆されたことなどを記載.



イ)市販後調査を支える情報取り扱い体制

1977(S52)年以降の、医薬品の安全性 。有効性等に関する情報収集及び提供体制の変遷を、以下

に整理する。

1977(S52)年から1988(S63)年にかけて、現在の「製造販売後安全管理の基準 (いわゆるC.VP)」

に基づく安全管理統括部rりのような、全社を統括するような部署は存在しなかつた。営業・開発。研

究の各部rりにおいて、それぞれ安全性 ・有効性に関する情報を収集し、関係部門で回覧などする体制

をとっていた。具体的には、営業部門において医薬安全課 (後に医薬安全室に名称変更)が、主とし

て医療機関からの副作用自発報告の収集と、1日厚生省への報告業務を担当していた。また開発部門に

おいて、薬効再評価室 (後に資料整備室、再審査業務室等に名称変更)が、主として医薬品再評価あ

るいは医薬品再審査に係る業務を担当していた。そして研究部門において、情報特許室(後に図書室、

技術情報室に名称変更)が 情報収集を行っていた。

その後、1987(S62)年 10月に、旧厚生省において設置された 「医薬品の使用成績調査の実施方

法に関する研究班 (本間班)」の第 1国会議が開催されている。このように医薬品の市販後調査の重

要性が広く認識されていく中で、1988(S63)年 3月に、営業本部の医薬安全室と開発本部の再審査

業務宝を統合して、社長直轄の独立部門である医薬情報部が設置されている5%

以上の流れを、当時所属していた人員数とともに整理したものが次の表になる。なお、開発部門並

びに研究部門所属人数中の業務配分は不明となっている。また、情報収集に携わつた人数が分かつて

いる場合には ( )内 に記載されている。

回表 4‐38 1977(S52)年 から1988〈S63)年 3月までの情報収集体制の変遷

口 菫 ● 全 腱 -1名
甲興 蜻 翼 所

S53 用発椰

S54
口●=5腱 -3名

【止嬌●漱“r7(4月,
・再審査‖度導入

学術部
用発本部
開発第1部第2課-3名

中央研究所

中央研究所

1983
名一鬱全中枷一S00 旧発本部

開発第1部
中央研究所
糧綺4●●摯―,名

本田研究班
麻1回会臓開催(10月)

開発部門
藁事部-10名

再審査果務=―(6

中央研究所
研究管理部
技術情報]

1900 SC3 医菫情報部(3月)-15名 `8名〕

出所) H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p2
H2119田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (3)』

この当時の情報源は、医療機関、研究機関、国内外の医学・薬学専門雑誌、各国の政府刊行物、各

種の文献データベース、海外の子会社などであったと推察される。ただし、情報源の種類や調査頻度、

情報の評価方法や管理についての明確な規定はなかったようである吼

続いて、1988(S63)年 3月 の医薬情報部設置以降の情報取扱い体制について、その変選を以下に

整理する。

医薬情報部の設置後、1993(H5)年 4月 には、「新医薬品等の再審査の申請のための市販後調査

の実施に関する基準 (以下、GPMSP)」 に則つた 「市販後調査業務手1贋書」を作成・施行している。

これにより、副作用情報 ・文献情報。学会情報・海外での措置情報等について、収集 ・評価 ・対応の

決定に関する手順と体制が明確化され、市販後医薬品の安全対策を統括する市販後調査管理部門が整

備された。この 「市販後調査業務手順書」は、その後の GPMSPの 改定や省令化、薬事法改正の都

度、改訂を重ねている。

また、1998(H10)年 4月 には、ミドリ十字と吉富製薬合併に際し、市販後調査管理部門として

医薬情報本部が設置されている。この基本的な体制は、2001(H13)年 10月に、三菱東京製薬とウ

ェルファイドが合併して三菱ウェルファーマとなつた際にも踏襲されている。

日表 4‐39 1988(S63)年 から2001(H13)年 までの情報収集体制の変遍

1988 S63
1日蔭P薬 公猥 ittm報 …

3月)

1"1 … 務局
轟 411

1993 〕PMSP施 行
市販後口巨葉群
頃書を作成・施行

瞑書中に自主点検

1994
足GPMS口 願

1996
内に

0

1997

嘔手法改正
感染症報告1
嚇化
省令に基づく

99 3 ( H 5 )年の手爛
Eに 、日桑症報告
=関する劇睫を明
文化す碗 罐 備

:998 Eし、■餃室体“

一一̈【
田詰一腱

巨
”

手

二、CPL4SP自 己浦
●室多|●ロ

襦

|力角螢れ 、話

2m 部1重ヨ=集約
ンェルファイhl=社
呂変更

2∞ 1 膠からなる市販後
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ウ)国内における感染情報の収集と対応に関する考察

自発報告に頼る情報収集手法しかとっていなかつた点

集団肝炎感染が発生する以前の、1985(S6Cl)年頃までの情報収集手法は、アンケート調査と医薬

情報担当者による調査の2種類であつた。

ただしこれらはいわゆる自発報告であり、当時の自発報告が今日ほどには活発でなかったことを踏

まえれば、感染情報の収集手法として十分であったとは言いがたい。実際に、1985(S60)年 度に旧

厚生省に報告された副作用症例は全体で 1,986件 (昌1作用モニター医療機関からの報告 803件、企

業報告 1,183件)で あり、これは 2000(H12)年 度の副作用報告数 27,623件 (医療機関などから

5,297件、企業報告22,326件)と 比べて低い水準となっている54。

また、四〇2(H14)年 までの調査の過程で企業が把握していた418人 リストの患者の内、BPL処

理が施されていた 1985(S60)年 頃までに、30例の肝炎等の報告症例があったことが判明している

5、この事実からも、1985(S60)年 時点で自発報告から取得していた3例 (輸血併用のパターンを

含めれば8例 )と いう数値が、感染実態よりもかなり少ない数値だつたことが分かる。

アンケー ト用紙が同封されているとしても、それが医師の下に届く前に廃棄される可能性があるこ

と等も考慮すれば、アンケート調査と医薬情報担当者による調査という、自発報告に頼つた情報収集

手法のみをとつていた当時のミドリ十字の対応には、問題があつたと言わざるをえない。

なお、このような自発報告に頼つていたにもかかわらず、ミドリ十字は添付文書内に製剤の供給数

と肝炎発生報告数を記載している。1968(S43)年 6月 改訂版の添付文書には 「30,330瓶を供給し

たところ、僅かに2例の黄疸 (肝炎)発 生の報告を受けただけ」と記されており、1972(S47)年 1

月版では 「145,990瓶を供給しているが、僅かに2例の黄疸 (肝条)発 生の告知をうけただけであつ

た」と、報告が当初の 2例 だけでいかにも安全性がますます高まっているがごときの記載になって

いる。自発報告の性格を鑑みれば、医療機関への主要な情報提供手法である添付文書に、過度に安全

性を強調するかのような記述を行つたことは問題である。

症例報告の解釈において危機意識が不足していた点

アンケー ト調査と医薬情報担当者による調査を通じて、1975(S50)年 から 1986(S61)年 にか

けて 3例 (輸血併用例を含めれば 8例 )の 症例報告が為されている:症 例数としては少ないが、輸

血非併用の発症がある時点で、当該医薬品による肝炎感染の危険性を疑うべきであったと考えられる。

そもそも自発報告という手法の性質を鑑みれば、報告された症例が実態の一部にすぎないことは容

易に想像される。またフィプリノゲン製剤が輸血と併用される場合が多く、医師が輸血によつて肝炎

が発症したと判断して報告しなかったケースも相当数存在したものと考えられる。製薬企業として、

これらの点にも思いを至らせるべきであつた。

以上のことから、当時のミドリ十宇における3例 (輸血併用例を含めれば 8例 )の 症例報告への

解釈には、問題があつたと考える。
｀
安全性を追求すべき製薬企業として、その危機意識に不十分さが

認められる。

情報取扱い体制の構築が十分でなかつた点

n Hl- l .O.Bl  
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1988(S63)年 の3月になるまで、当時のミドリ十宇には、安全性に係る情報を一元的に集約する

組織が存在しなかつた。代わりに営業・開発・研究の各部門に情報収集を行う部署を設置し、情報を

収集・管理していた。副作用情報や、国内外の最新知見といつた情報が一元的に収集 ・管理されなか

ったことにより、安全管理の面で十分な対応力を保持することは難しかつたと考えられる。

実際に、1987(S62)年4月頃にフィプリノゲンーミドリによる集団肝炎感染が問題視された当時、

営業部門の医薬安全室には 2名 しか担当職員がいなかった。これにより、全国から集まってくる感

染情報の収集 ・管理に対応しきれなかったという評価を、企業自らがくだしている66。

また図表 4・37よ り、フィプリノゲン製剤や第Ⅸ因子複合体製剤に関連した肝炎感染を報告する論

文等を確認することができるが、これらの情報に基づいて各種製剤の回収等が検討・決断されること

はなかった。情報特許室等が最新の論文を収集する任務を負つていたものの、それが実際のアクショ

ンに結びつかなかった点は、情報の収集 ・取扱体制に不備があつたことを意味している。

また、全国から収集した症例情報類には一連の番号が付与されておらず、受付台帳等も存在してい

なかったことが分かつている。組織や人数のみならず、情報管理に関する社内規定の甘さも問題であ

つたと言える。7.

これらを総合すれば、当時のミドリ十字において、情報取扱い体制の構築全般に問題があつたと言

うことができる。

“ H13326
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② 海外における危険性情報の収集と対応

国内における感染情報の収集に引き続き、海外の情報収集先や情報収集方法の妥当性について検証

する。

検証の視点として、まずは海外の個別の感染例に触れることが可能であつたかどうかに注目する。

この直接的な情報収集に加えて、「論文の収集」「海外の規制当局の動向確認」という2つの手法が考

えられるので、これらをカロえた3つの項目を中心に見ていくこととする。

ア)海外の症例の収集

当時の情報源として、海外の個別の症例を把握していたという事実は、既存の資料等からは認めら

れない。

イ)海外の論文の収集   _

当時のミドリ十字は、様々な時点において海外の論文を収集し、フィプリノゲン製剤に関する各種

情報を取得している。

フィプリノゲン製剤の製造承認時には、海外で販売されていたフィプリノゲン製剤について、ウイ

ルスや細菌の不活化方法としての紫外線照射法に関する情報を収集している。具体的には、米国NIH

の
“
Mhimum RЭ qulremen18:Dried FibrinOgen GIuman)(2nd Revision,MH,OctOber l,1950"

の情報である。なお、紫外線照射に関する情報としては、上記情報とは別に、米国カッター社のフィ

プリノゲン製剤が紫外線照射を施していたという情報を取得している。これは、当時カンタ~社 に研

修に行つていたミドリ十字社員によってもたらされたものである乳 この社員は、1962(S37)年 頃、

血漿分山i技術の習得のため、カッター社に半年間派遣されていたとの記録が残つている5%

フィプリノゲン製剤の販売後は、再評価中請のために収集された論文や、添付文書内に新たに参考

資料として追加された論文などが収集されている。たとえば、1975(S50)年 11月 作成の添付文書

の使用上の注意には、「アメリカにおいては本剤の使用により、15～20%の 急性肝炎の発症があると

の報告があり、使用の決定に際しては患者のリスク負担と投与によつて受ける治療上の利益とを秤量

すべきであるとされている。」と記載されている。この記述の基となつた論文は
“
AMA Drug

Evalua‖Ons,あd,p H8.AMA Deparinleni ofDruび ,1973"で あると添付文書内に記されている鴨

こうした海外の論文を、どのような体制でどこから収集していたかについて、詳細を判別する資料

は少ないが、その情報源については、国内の情報収集について記載した通り、1988(S63)年 まで、

医療機関、研究機関、国内外の医学・薬学専門雑誌、各国の政府刊行物、各種の文献データベース、

海外の子会社などから収集していたと推察されている。ヽ ただし、情報源の種類や調査頻度、情報の

評価方法や管理についての明確な規定はなかったと考えられている62。

また、海外情報の情報源としては、現在一般的に行われているオンライン検索が想定されるが、こ

のような検索システムは、1976(S51)年の」OISに よるMedlineの導入まで待たなければならない。

MOdlino以 前は、海外雑誌の定期購入による情報チェックやインデックスメディクス (文献索引集)

口 H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 P■4
口 H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p16
●●H14531三 菱ウェルファ=マ 社報告書 P32
61H20.1219田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 12)』
●2H2012.19出 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 0)』

の開覧による二次検索が主流であったという回答が得られているが、当時の具体的な情報収集体制に

関する資料が残つていないため、その詳細は不明であるとされている∞。なお、1980年代前半頃には、

海外雑誌で NEJM、 JAMA、 ランセット、サイエンス、ネーチャー、プリティッシュ・メディカル、

プラッド等の主要雑誌が定期購読されていた記録が残つている、との回答を得ている64。

参考までに、フィブリノゲン製剤の危険性について述べている主な海外論文を、以下にリストアッ

プする。これらを含めた海外論文を、ミドリ十宇が把握できていたかどうかは判断できない。

国表 牛40 フ ィプリノゲン製剤 (―都血腋またはその他の血液関連製剤)に よる肝炎感染についての主

な報告

60H201219田 辺三菱提供姜科
04H201219田 辺三菱提供資料

『研究班からの質問に対する回答
『研究班からの質問に対する回答
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年 出所 内容

‐９５７ｍ
」ames H Grahamら

『POSTOPERATn電

HYPOFIBRINOGEN

EMIA    DIttse

lntrava6Cular
Thrombosls after

FibHnogon

Admiistratlon』 The

New England Joumal

o f  M ●d l d n o  2 5 7 巻

3号

従来、フィプリノゲンは先天性及び後天性フィプリノゲン血症状態を改善するた
めに使用されており、その使用による合併症は、当時まで肝炎発生のみであつた
が、著者がフィプリノゲンを投与した後、術後低フィプリノゲン血症を生して広

汎な血管内フィプリン沈着及びこれによる内臓梗塞が生した症例があったことを
報告。

‐９６３ｍ
Cr●コberg《勇″edeD
『フィプリノゲンによ
り感染する肝炎』

フィプリノゲン製剤を投与した19例 の患者のうち、15例 に日F炎発生したこと、
そのうち6例 は輸血を受けたことがなく、他の肝炎感染源や肝障害の薬剤を目用
したことがなかつたこと、15例すべてで肝炎感染はフィプリノゲン由来である可
能性が高いことを記載     ｀

‐９６３ｍ
FPhysicians' Desk

ReferencelJ Medical
Economica

紫外線照射処理 を行つたフィプ リノゲン製剤について、肝炎ウイルスの存在は確

定的な弊害であると考えられ るべきであ り、同製剤の使用を控 えるべきであると

警告

1971

KS40

Dwid M C Sutton

(USAp        ら

『   Intravescular
coagulatlon       in

abruptio placentao』

Am  J  Ob"t

G v n e c o 1  1 0 9 巻4号

凝固因子濃縮製剤、特にフィプリノゲンを投与することは、血清肝炎を伝播する
リスタがかなり高く、線維素溶解を一層尤進させ、凝固障害が悪化する可能性が
あることから、適切ではないことを記軋

1974

(S40
L.F.Buker 6
FTlansmiseion of

viral hepatitie, type
B, bypluna
derivdivesj

フィプリノゲン製剤による肝炎感染について、1948(S2め年に」anewayが 、1ロ

ットあたり20∞ 例までのドナーからの血液から成る血漿プールから調整したフ

ィプリノゲンを投与した43例のレシピェントに於いて、肝炎が 10%に 発現した
ことを報告したこと、1957(S3"年に鉄inierは、フィプリノゲン製剤を投与し
た 17例中6例に肝炎が発生したと発表したこと、1965(S40年にPhillipsは78

例中H例 、1966(S41)年にAnde"onら は 394例 中“ 例、Malnwanngら は9

例中5例、1969 KS44)年にBo"oら は2例 中10例の発生を報告していることを
記載=ま た、第Ⅸ因子複合体濃縮製剤について、これらの投与を受けたレンピユ

ントにB型肝炎ウイルスを感染するという記載があることを記lL
これらの報告を受けて、フィプリノゲン、抗血友病因子及び第IX因子複合体を肝
炎伝播の危険性の高い製剤に分類し、その使用を臨床上決定する際には月子炎リス

クを考慮に入れなくてはならないと警告

70



年 出 所 肉喜

1975

(S501

A」 Zuckennan『ウイ
ルス月「炎』

1%5(S‐10年にMosleyが、血液及び血液製剤を、その受血者に起こる輸血後肝炎
の危険度にしたがつて分類し、

“
平均的な危険

"と
して新鮮血および1人の供血者

からの血漿をあげ、
“
高度に危険

"な
ものとしてはプールされた血漿、フィプリノ

ーゲン、抗血友病グロプリンをあげたこと、米国の2つの大学病院におけるla血

に関連した肝炎の中で、フィプリノーゲンを輸血された人の比率が全血を輸血さ

れて肝炎になつた患者の35倍も多いという数字を引用していること、1966 CS41)

年3月 から1970(S40年 1月までに、フィプリノゲンの投与を受けた80名の心
血管系ほ笠患者のうち15人 (I%)力 '肝炎となり3人 (4%)力:肝炎で死亡して
いることなどを記軋

また、F面 oと Flumaro(1970は開心術の行中術後に凝固因子製剤第■、VE、Ⅸ、
X因子の投与を受けた患者について、処置を受けた9人の患者のうち6人 までは

黄疸性肝炎を起こし、7番 目の患者は無黄疸性の肝炎を発症し、他方、凝固因子
の投与を受けなかった22人の中には僅か1人が肝炎となつたにすぎなかつたと報
告していることを述べる。

1976

(S51)

J. H. Hoofnagle (LISA)
9, FThe prevalene of
hepatitis B surface
mtrgen rn
commercially
prepared plasma
products.ll The
Joumal of
Laboratory and
Clinical Me<licine
8 8 l b r + +

HBsAgが 腸性であるか陰性である力ヽ こ力功 わヽりなく、
"高
リスク
“
の血漿製剤 (フ

イプリノゲン、抗血友病因子、第Ⅳ因子濃縮製剤)は 、なお肝炎を発生させ得る

ものと見なされるべきであること、HBsAg闘 は反応が稀にしかみられないフィプ

リノゲンに、感染症を示すことが繰り返し証明されていること力,ら、フィプリノ

ゲンのHB留 gヽの状態 (陰性であるか、陽性であるか)は 、その感染力を充分に反
映しているとはいえないこと、第Ⅸ因子濃縮製剤は、驚くほど高い割合の患者で

感染性を示すことが明ら力1こされていることなどを記載。

1982

(S571

R」 Ge“ty(lISDら

『Pleslrla dor市adves

and VIPIll hepatltls』

嘲 SFliS10N

22そ卜5号

ウイルス性月F炎は、血漿由来製剤の静脈内持続注入後に現われる最も重要な副作

用のひとつであること、高リスク製剤であるフイプリノゲン、抗血友病因子 (第
VE因子濃縮製剤、AHF)及 び第Ⅸ因子製剤 (■、VE、Ⅸ、X複 合体)に ついて、

心臓手術を受けこれらの製品の投与を受けた8例の患者全てにNon‐A、■on・B型

肝炎が現れたのに対し、145例の対照ではこれが現れたのは4例 であつたことな
どを記虚^

1989

(Hl)

]izabeth A Lt」け
『Coagulation dofects
in pr● gnancy 』
Obstotncs

プールした血液から調整した濃結フィプリノゲンは、肝炎及びAIDS感 染のリス

クがより高しヽまか、血管内凝固を悪化させるとの見解もあると記載。

ウ)海外の規制当局の動向確認

本節では、特にフィプリノゲン製剤の承認取り消しを行つた米国 FDA(F∞ d and Drug

Administration、以下FDA)の 動向確認を中心に事実整理をしていく。

FDAは 、人フィプリノゲンの肝炎伝搬の危険性が高いことや、単一単位血漿由来のクリオブレシ

ピテートを代替品として使用し得ることから、1977(S52)年 12月 7日 にフィプリノゲン製剤の承

認を取り消している。この事実は1978(S53)年 1月 6日付 Federal Reglsterで告示されている6%

ミドリ十字は、この 1978(S53)年 1月 6日付Federal Rttlsterを添付した資料を、1978(S53)

年 1月 30日付で社内回覧している。参考までに、以下に当該Federal Re」sterの本文と、社内回覧

資料を1占付する。

同社内回覧資料にもあるように、社内の関係部署において当該Federal Registerの回覧が行われた

が、この社内回覧後も、フイプリノゲン製剤に関する特段の対応はとられなかった。これについては、

以下の 3つ の理由から行動をとらなかったと、H14.4.5三菱ウェルファーマ社報告書内で推察され

ている鳴

①FDAは 承認取消し理由にB型 肝炎ウイルスの伝播リスクがクリオプレシピテー トより高

いことをあげているが、この時点で、旧ミドリ十字では逆受身赤血球凝集 (RPHA)法 で

B型 肝炎ウイルスのスクリーニングを行つていたこと。

②当時米国で上市されていた当該製剤と異なり、旧ミドリ十字の製剤 (非加熱)に は、紫外

線照射に加えて血清肝炎の防止を目的にβプロピオラクトン処理が施されていたこと。

③当時入手していた肝炎報告数が少なかったこと。
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参考 :1978(S53)年 1月 6日付Federal Register

lDockel, No.??N'04091

Fibrinogcn (Human)

of T, ieone*6?

AGENCY. Footl anrl DrugAdrninist.rat,ion.

AOTION. Notice.

SUMMARY. This documenl. announce$ that. all licenses issued for lhe manufacture of the

biological producl, fibrinogon (human) were revoked as ofDecember 7, 1977. and the sale, barter,

or cxchange of fibrinogcn (human) by any manufaclurer wa$ prohibited as of that date. This

aclion was lakcn al, I,he rcquest of the licensed manufacturers because the elfectivencss of

fibrinogcn (human) is questionable and other products lhat. carry Iower risks of transmitting

hcpatilis may be uscd in its place. The Commissioner furlher gives notice that fibrinogen

(humail already sold delivered by lhe manufacturer may nol. be resold after July l, 19?8.

DATES. Ellcctive dale of revocation of all licenses for the manufacturc of fibrinogen (human) wae

Dccember ?, tg?i.Exislting sfocks of librinogen (human) wcre prohibitcd from sale, barter , or

oxchange by the manufact,urcr as of that, date. Fibrinogen (human) in distribution as of that, date

is prohibitcd Ilom salc, barlcr, or exchange by owners or custodians afler July 1, 1978.

FOR -FURTI{E R.INFORMAT'IO N CONTACT

Michael L.Hooton or Al Rothschild Bureau of Biologics (HPB-820), Food and Drue

Administ.ration. Denarl.menl. of Heallh. Education. and Welfare. 8800 Rockville Pike. Bothceda

Md 2001 4;;l0l-44;l-I920.

SLJPPLEMENTARY INFORIvIAT'ION

The Oomntissioncr of Food and Drugs revoked lrroduct licenses issued to Merck Sharp & Dohme

Division of Merck & Co. Inc. cslablishment licente No.2i Cutler Laboralories ,Inc. establishmenl.

licenses No.tl; E.R. Squlbb & Sons, Inc. eslablishment license No.52; Bureau of Laboratories,

Michigan. Depart,mcnI of Public Healt,h establishmenl. license No.99i and Travcnol Laboratories,

Inc. Hyland Division cst,ablishmcnt. license No,l40, for the manufacture of frbrinogen (human)

antl prohibitcd lhc sale, barlcr, or exchange of fibrinogen (human) by the manufaclurers as of

Dcccmber 7,1977.

Fibrinogcn .is thc cornponenl. of bl<nd thal, forms clots. Deficienciee or abnormalities of

fibrinogcn, whethcr hcreditary or acquired, may lead to poor blood clot,ting and abnormal

blceding.

Fibrinogcn (humail is a biological producl. that. hau been licenscd since 1947. The product has

becn rccommended for t.rcat,ing patients who are bieeding and have low fibrinogen levels and for

prophylaxis in patients wilh abnormally low fibrinogen levels when a major str€ss to the blood

coagulation system is anticipated. Becausc the human homeostafic process consisl;s of a series of

complex vascular and biochemical reactions, fibrinogen level alone is not always a valid measrrre

of appropriate therapy. In most cases where the administration of fibrinogen is indicated, many

abnormalities exist and simple infusion of fibrinogen will not produce normal coagulation. For

this reacon, the clinical elfectivcncss of fibrinogen (human) is difficult to as$es$, and t.here are

few valid indications for its ure.

Fibrinogen (hurnan) is prepared from plasma pooled from a large number of donors. Heat

treatment to inactivate hepatilis B virus in fibrinogen (human) will adversely affect the potency

ofthe product. For these Feasons, fibrinogen (human) administration is associated with a higher

risk of transmitting hepatilis B than products derived from single units of plasma. In those few

clinical cases in which fibrinogen replacement is deemed necesaary by the at,tending physician,

cryoprecipitated antihemophilic facbr (human) and ot,her products prepared from single unil,e of

plasma may be used as a source of fibrinogen. This will dirninish the hepatitis risk.

The Advisory Panel for Rcview ofBlood and Blood Derivatives, established pursuant to $G01.25

(21 CFR 6Of.25), therefore recommended that fibrinogen (humail be withdrawn fron the

markefulace and that other products, such as cryoprecipitatcd antihemophilic factor (human), be

used as a aoruce of fibrinogen in the few clinical cases in which such therapy is indicated. In

response to the panel's rccommendations, all licensed manufact,ures of fibrinogen (human)

requested that their licensed be rerroked and waived the opportunity for a hearing pursuanl. to

$601.5(d el cFR 601.5(d).

Accordingly, the Commissioner announces the revocalion, effective Decernber 7,7977, of all

product licenses for the manufacturc of frbrinogen (humad.'lb facilitate the orderly transition by

physicians, hospitals, and blood banks from t,he use of frbrinogen (humad b other appropriate

products used for treatment of clotting problems, and pursuant to Heclion llSl(a) of the Public

Health Service Act (42 U.S.C. 262(d), the Commissioner is hereby giving notice that fibrinogen

(human) which has already been eold and delivered by licenses may lrc reeold through July

1,19?8, or the expiration date whichever is earlier.

Dated: December 27 , 7977.

Joseph P. Hoe.

Associate Commissioner for Compliance.

出所) H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 男り紙 1

。7空 襴部分は資料からの判読が不能だった箇所である。



図表 4‐41 1978(S53)年 1月 30日 付の社内回覧資料
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また、2002(H14)年 に、厚生労働省が直接 FDAに 聞いた証言によると、以下の 2点 が確認され

ている。3。

①リスク評価は主にB型 肝炎の感染の危険性に基づいており、1975(S50)年 に初めて報告

された非AttB型 肝炎についてはリスクデータが十分に蓄積されていなかった。

②当時、米国で販売されていたフィブリノゲン製剤には、製造工程における紫外線照射処理、

BPL処 理等のウイルス不活化処理は行われていなかった。9。

ただし上記①について、当時 FDAで フィプリノゲン製剤の承認取消しに関わつたパーカー博士の

証言や意見書70などでは、フィプリノゲン製剤の肝炎感染危険性の検討範囲内に、B型 肝炎に加えて

非 A tt B型肝炎も含まれていたことが主張されている。同意見書によると、たとえばバーヵ―博士

らが関わつた 1976(S51)年 の論文では、非A tt B型肝炎の存在を理由に、フィプリノゲン製剤等

を肝炎感染の危険性の高い製剤であると判断したことが示されているご

なお、このFDAの 承認取消しに関するミドリ十字の認識については、1978(S53)年 1月 30日付

の回覧資料以外に、次の2点の資料で確認をすることができる。一つ目は、1984(S59)年 9月 6日

に旧厚生省にフィプリノゲンーミドリの再評価基礎資料を提出した際の、「諸外国における措置一覧

表J欄 における 「FDAは フィプリノゲンの販売を
'77年
12月 7日付で禁止した。(理由)人 フィプリ

ノゲンは肝炎伝搬の危険性が高く、又shgle dOnOr由来のcryOprecipttted antlhemophiic factOr

lhumaDを 代替品として使用し得ることから禁止。」という記載である71。また二つ目は、当時のミド

リ十字の社員がどのような認識をしていたかに関する 2∞2(H14)年 のアンケート調査である。こ

の調査によると、1984(S59)年 までに米国での承認取消しに関連して社内で安全対策等を検討した

ことがあるとした者はいないとされている72。

続いて、FDAに よる製造承認取消しに対してミドリ十宇社以外の主体がどのような対応を見せた

力ヽこついて、以下に整理する。

1979(S54)年 、国立予防衛生研究所の血液製剤部長である安田純一氏が、その著書7■こぉぃて、

米国におけるフィプリノゲン製剤の承認取消し等の状況を次のように記載している■。すなわち、「わ

が国では特に産科における出血に対してフィプリノゲンが費用され、医師から血液センターヘの要求

の 1つに、「(注文後 15分以内でフィプリノゲンが入手できること (そうでないと患者の生命にかか

わる)」ということが含まれていたようである。ところが、アメリカでは 1947年以来与えられていた

Fibrinogen(Human)の 製造承認を1977年に一切廃上した。その理由はフィプリノゲンの効果は疑

わしく、また、フィプリノゲンより肝矢伝播の危険性の少ない他の製剤、たとえば1人の供血者由来

鶉邸勒蘇鞠繭冬鶴蠅轍ih
理される」との記載が為されているのも事実である。
つパーカー博士意見書 (要旨)(東 京地裁 甲A303)
● H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 p2
7,H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 P34
73安田純一 血液製剤 近ん出質 1979
74H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 P6
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のCryOp“ciI,itatod Anlibmophillc Factor(Human)によって代替し得るということらしい。なお、

わが国では基4菫に収載されているフィプリン膜もアメリカではすでに国の管理の対象からはずされ

ている。(172頁 23行 ～32行 )」という記載と、「フィプリノゲンの適応症はかつて考えられたほど

広汎ではなく、lL管内凝固がおこつているときは、単独投与は凝血をより売進させることになるので

禁忌である。さらにフィプリノゲン製剤は多数の供血者の血漿をプールして製造されるため、肝炎感

染の危険が大きいので、できれば1人あるいは少数の供血者血漿から山来するクリオプレシビテート

(または1吃燥抗血友病人グロプリン)を 以て代用すべきであるという意見がある。わが国では、第Ⅷ

因子の供給が乾燥濃縮製剤の形で行われるようになる分だけクリオブレシピテー トや乾燥抗血友病

人グロプリンがしようされなくなるであろうから、フィプリノグンの供給源をそちらに切り替えるこ

とを考慮してよい。ただし、ロットの形での検定が行われる点では、現行の乾燥人フィプリノゲンの

ほうが便利であり、たとえばRIAの ような鋭敏な術式によるHBs抗 原の試験を小分製品に対して義

務付けたうえで、現行の製剤の製造をなお許しておくという行き方も考えられる。(176頁 10行～22

イT)」という記載である。

1982(S57)年 の国立予防衛生研究所における生物学的製剤検定協議会の議事録75では、B型 肝炎

感染の恐れでFDAは 取り消しているが、日本の製剤はレトロスペクティプにみて 1980(S55)年 以

降のものは団Bs抗原について全部陰性なので大丈夫ではないか、という評価を認めることができる。

また 1979(S54)年 4月の雑誌(IAMA(lhc rratrrrJ′ノ〆′力θ/4″αふ"旅 崚d∠ 毅 ia″″)に 投

和されているN“s&Pcrkinsの 論文では、米国FDAで のフィプリノゲン製剤の製造承認取消につ

いて説明しつつ、売血やプール血漿の危険性を指摘している。参考までに、以下に該当箇所の翻訳を

掲載する。
一方、FDAの 取り消しを受けたドイツ。フランス・イギリスの動きを、H1445三 菱ウェルファ
ーマ社報告書を参考に整理する。

ドイツでは、1977(S52)年 以前からフィプリノゲン製剤が発売されており、その後も販売が継続

されている。フランスでは、1956(S31)年 にフィプリノゲンが政令で指定する血液製剤に追加され

た後、少なくとも1986(S61)年 ・1989(H元 )年 ・1992(H4)年 にフィプリノゲン製剤が販売さ

れていたことを示す資料があり、その後も販売が継続されている。またイギリスについては、フィプ

リノゲン製剤が1980(S55)年 および 1993(H5)年 のイギリス薬局方に記載されている、としてい

る76。

=●H148"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』
“H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 PJ

〔参考〕Ness&Perkins Cryoprecipitat as a Reliable Source ofFibrhOgen Replacemont Йル“

1979;vo1241,No.16;1690‐1,77

〔題名〕

フィプリノゲン補充の確かな供給源としてのクリオブレシピテート

ボール 。M・ ネス医学博士

ハーバート・A・パーキンス医学博士

〔本文〕

FDA生 物製剤部局が最近行つた商業的フィプリノゲン製剤の承認取消しは、3つ の重要な事実を根

拠としている。すなわち、(1)大規模プール血漿の分画によってつくられるフィプリノゲン製剤は肝炎

伝播の高度の危険をもたらすこと、("先天的あるいは後天的フィプリノゲン欠乏症の患者のほとんど

は補充療法を必要としないこと、そして、(Dフィプリノゲン補充は他の血液成分によって達成できる

こと、である。 〔 中略〕

コメント

商業的フィプリノゲン製剤の連邦許認可取消しの主な理由は、肝炎伝播の高度の危険性にある。こ

の危険性はいくつかの問題から生じた。すなわち、(1)大規模プールのドナ
ー血漿を用いること、②

売血ドナーを用いていること、(DB型 肝炎表面抗原を低レベルまで排除するための高感度検査が成立

していないこと、く4)非A tt B型肝炎を排除することが現在不可能であること、そして、(5)フィブリ

ノゲン製剤が (肝炎ウイルスの不活化のために必要な)60度 の加熱に耐え得ないこと、である。フ

ィプリノゲン製剤による輸血後肝炎の発生率は算定困難であるけれども、商業的フィプリノゲン製剤

の投与を受けた患者の少なくとも 25%は 肝炎に罹患したであろう、そしてこの数値は他の商業的凝

固因子機縮製剤の使用で報告されている75%の 高さに及ぶかもしれないのである。

〔中略〕

フィプリノゲン補充を要する患者に投与されるクリオブレシピテートからの肝炎感染の危険性は

不明であるが、その危険性は商業的フィプリノゲン製剤からの危険性よりも確実に小さいし、おそら

く全血輸血からの危険性よりも小さい。それゆえ、我々は、フィプリノゲンを補充する必要性は個々

の患者により慎重に評価される人きこと、そしてフィプリノゲンの使用が必要となつたときは単ドナ

ーのクリオプレシピテートを用いるべきことを勧告する。
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工)回外における感染情報の収集と対応に関する考察

危険性に関する情報が十分に存在しながらも対応がとれなかつた点

1996(H8)年 の薬事法改正を受けて、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[ヒ、回収等)が とられた場合、その報告を義務化することになった。換言すれば、それ以前には

外国措置に関する報告義務が製薬企業に課されていなかつた時代だつたということになる78。

しかし、1978(S53)年 1月 6日付のFederal Registerの存在や、1979(S54)年 4月の雑誌JAMA

(thoあ吻 ノ〆′ル4″encan″%姥 ″И競に力″レ)に投稿されているNess&Perkinsの 論文中で、

売血やプール血漿の危険性が指摘されている点を鑑みれば、その危険性を認識し、何らかの対応をと

ることは十分可能であったと言える。

海外の情報取得体制が不十分であつたと推察される点"と併せて考察すれば、社内回覧までしてお

きながら何らかの対応をとらなかったことは問題と言わざるをえない。

危険性に関する情報が一元的に収集 ・管理されていなかった点

FDAの 承認取消しが行われた 1977(S52)年 は、ミドツ十字が肝炎の自発報告を受け取つていた

時期と重なっている乳 仮に FDAの 承認取消しのみの情報で何らかの対応をとることができなかっ

たとしても、同時期に国内で肝炎発症例の報告が上がってきていたのであれば、やはり何らかの対

応 ・検討を行うべきであったと言える。

情報収集体制が営業・開発・研究の3部門に分かれていたことにより、海外の情報収集を行う部署

と、国内のall作用報告を収集する部署間での情報共有が円滑に行かなかつた可能性を考慮すれば、安

全性に関する情報を一元的に収集 ・管理 ・分析できる体制が作れていなかつたという点が、問題だつ

たと考えられる。

11H14829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』 参考資料 147
'O H2119田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (3)』で 「GPIISP体 制が確立していなかつた当時

は、海外の感染性情報収集を専門とするチームなどは、特に組織されていなかつたと推測されます。Jと の回答を得て
いる。
●I H14 829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日査報告書』 参考資料 125の

P,3によれば、19761S51)午 ～1986(S60)年 の10年間で把握していたとされる自発報告3例のうち、2例 (うち

1例は B型 肝炎)は 1977(S鬱 )年 に、残す 1例は 192(S57)年 に報告されたものであることが分かつている。

‖)集 団肝炎感染発生時

続いて、集団肝炎感染発生時における被害実態 (感染情報等)の 把握について整理を行う。具体的

には、集団肝炎感染の発覚から、フィプリノゲンーミドリ (非加熱)の 回収および加熱製剤の治験品

の配布、さらに被害実態の調査にかけてその経緯を整理する。

① 被害実趙の把握に関する整理

ア)集 団肝炎感染発生以降の自発報告による被害実態の把握

肝炎感染に関する情報は、1986(S61)年 の秋頃から認識され始めている。以下、医療機関ごとに

報告された内容等について整理する。なお医療機関名は、H14.7.16三 菱ウェルファーマ社報告書の

記載に準拠する。

静岡県C医 院

1986(S61)年 9月 22日 に静岡支店の医薬情報担当者が、静岡県のC医 院においてフィプリノゲ

ン使用症例 3例 に血清肝炎が発生した旨を 「顧客の声」報告書に記している。同報告書の 「2顧客の

苦情 ・クレーム内容Jと いう欄には「胎盤早期剥離3例 に対しフィプリノーゲンを使用したが3例 共

血清肝炎が発生した。血液は使用していないのでフィプリノゲンの為と思われる。今後この様な事が

発生しない為の予防法はないものか」と記載されている。また同報告書については、支店内の関係者

による回覧確認印とともに、「製品を処理するための報告で回答不必要.9/26」 という記載を認める

ことができる。この内、後者の 「回答不必要」という記載は、1986(S61)年 9月 26日 に支店内で

記載されたものであると推察されているm。参考までに、当該資料のコピーを図表 4・42に貼付する。

広島県B医 院

1986(S61)年 の 11月 17日 に、「顧客の声」報告書にて、広島県の B総 合病院で同年 9月 ～10

月にかけて2例 の肝炎発症が有つたことが報告されている。報告の受け取り先はミドリ十宇本社の営

業本部・営業推進部であるが、医薬安全室長も同報告を確認していることが回覧確認印により分かつ

ている。

“H201219田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2)』
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口表 4‐42 静 岡支店からの 『顧客の声』報告書 (1986(S61)年 9月 22日)

In47 16三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2‐(1)・182

82当該資料は、青森での集団月F炎発生後の 1987(“2)年 1月 11日に、静岡支店からミドリ十字本社の医薬安全室
にフアックスされたものである。この資料が1986(S61)年 9月ロキ点で副作用処理部F弓であるミドリ十字本社の医薬
安全室に回付されたかどう力■■、2002(H14)年 の聞取り調査でも確認することができていない。

出所)

青森県A医 院

1986(S61)年 の秋頃、青森県のA医 院から医薬品卸のセールスを通じて、ミドリ十字の医薬情報

担当者に 「フィプリノグンで肝炎らしきものがあり、ミドリ十字に文献を持参させよ」という連絡が

入つている。同連絡を受けて文献や 「使用上の注意」を持参した後も、年内に 2～3回 訪間している

が、医師と面会できな力,ったこともあり、ミドリ十字に対して特段の指示 ・要望は出されなかった。

このA医 院からは、翌 1987(S62)年 の 1月 8日に調査依頼が入つており、1月 9日 に患者確認
・

のため学術課長及び医薬情報担当者が訪問している。1月 13日 にも再訪し、これらの訪間を通じて

医師から聴取した事項に基づき、医薬情報担当者が 1月 17日付の医薬品等副作用報告書を作成して

いる。報告書内では 「投与8例 中7例 発症」と記載されており、1月 20日付で医薬安全室が受け付

け、社内回覧を行つている。参考までに、同報告書の写しを図表 4‐43に貼付する。

青森県D市 立病院

1987(S62)年 2月 13日頃に、青森県D市 立病院において昨年来2例の肝炎発症があった旨の情

報を青森支店が得ている。これについては、2月 23日付で合計 4例 の肝炎発症に関する医薬品等副

作用報告書が作成されており、2月 26日 に医薬安全室が受け付け社内回覧を行っている。この際、

ミドリ十字では 「本 4症例については厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」というコメントを

同報告書内に記載している。

なお、このD市 立病院の肝炎症例をミドリ十字が実際に厚生省へ報告したのは、日頭では 4月 8

日、文書では4月 30日 となっている83。

83H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・(2)・5



図表 4‐43 青 森県A医 院での肝炎発生に関する医薬品等副作用報告書 (1987(S62)年 1月 17日 作成)
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上記4病院における肝炎発生報告を受け、ミドリ十字は、1987(S62)年 2月 27日付け学術部長

発の緊急業務連絡を出している。同連絡により、各支店長に対し、「青森支店よリフィプリノゲン投

与後、黄疸、肝炎が多数の症例に発現したとの報告があり、各支店においても同様の例がないかを至

急調査されたい。」という指示が出されている。この連絡を受け、上記 4病 院と一部重複するが、名

古屋支店より2例 (2施設)、宇都官支店より1例 (1施設)、仙台支店より1～2例、広島支店より7

例 (2施設。うち2例は 1986(S61)年 に報告済み)の 肝炎感染またはその疑いの報告がなされてい

る。

イ)集団肝炎感染に関する厚生省とのやりとり

こうして各地から肝炎感染の情報が集められていく中、ミドリ十字は 1987(S62)年3月 26日 に、

厚生省の安全課から青森県の肝炎事故多発に関連して全国調査をするよう指示を受けている。

同年4月 8日には安全課から呼び出しを受け、4月 8日ならびに4月 9日に厚生省にて説明を行つ

ている。この時ミドリ十字は青森県D市 立病院の肝炎 3例“を報告し、青森県A医 院についても調査

中であると報告している。また、厚生省側から 「肝炎の発症した患者の現状を調べること」などを指

導されている。

加えて同年4月 16日に安全課、監視指導課、生物製剤課の 3課合同による調査進捗状況のヒアリ

ングが実施されており、これらのやりとりを踏まえ、1987(S62)年 4月 20日 にフィプリノゲンー

ミドリの全面白主回収を開始した。なお、同日付の学術部長から各支店長宛の書面には、対応回答に

不一致がないようにという前置きがあつた上で 「肝炎発生報告は青森県の発生 8例 以外でていない。

現在全国で調査中である。」という記載が為されている8■

ウ)フ ィプリノゲンHT― ミドリ (加熟製剤)の 提供

フィプリノグン「ミドリの全面白主回収に合わせて、加熱製剤であるフィプリノゲンHT― ミドリ

の治験品の提供が 1987(S62)年 4月 21日から開始されている。同製剤は、同年 4月 30日に製造

承認が取得されており、同年6月 11日には市販が開始されている86。

工)ミ ドリ十字による肝炎調査の開始 (非加熱製剤について)

ミドリ十字は、厚生省の日頭指示に基づき、フィプリノゲンーミドリ (非加熱)に よる肝炎感染の

実態調査を行った。同調査については、1987(S62)年 4月 18日付医薬安全室長発の連絡メモにて

各支店に指示を出している。調査対象は 1986(S61)年 7月 ～12月納入の病医院であり、1986(S61)

年 7月 から1987(S62)年 4月 までにフィプリノゲンーミドリを投与された患者について、肝炎発

症の有無を調査している。なお、同文書には 「肝炎発症有と報告されたものについては詳細を調査し

て厚生省当局へ報告することの指示を受けています」と記載されており、これまでの自発報告による

調査との相違点が明ら力ヽこされている87。

同調査の結果は、「フィプリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)年 5月 8日 、同年

。■1987(S62)午 2月 23日付の医薬品等副作用報告書では、合計4例 の月干炎発症となっている。両数値の整合性が
とれていないことについては、H14716三 菱ウェルファーマ社報告書の中でも 「不明」としている。
35H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・(2)・9
“ H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 別紙9
87H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・("■
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5月 19‖、同年 6月 12日、同年 7月 14日の計 4回 の報告が為されている。以 ドに各調査の報告内

容をまとめる鳴

図表 4‐44 フ ィプリノゲンーミドリ (非加熱)に よる肝炎発症の調査結果

年月 日 報告症例数

① 1987 (S62)4F

5 月 8 ロ
3 9軒  5 7例

01987 (S62)年

5 月 1 9 [ l
45軒 651列

(り1987 (S62) (|ニ

6 月 1 2 H
17軒 7 1 例

01987 (S62)iF
7月 1 1日 (最終)

4 1 軒8 0 7 4 例

,  r ) V 2  7 - ? 社報告書 資料 1‐(0‐4～7

オ)ミ ドリ十字による肝炎調査の開始 (加熱製剤について)

非カロ熱製剤であるフィプリノゲンーミドリと同様に、カロ熱製剤であるフィブリノゲンHT― ミドリ

についても、肝炎発症の有無を調査している。フィブリノゲン HT― ミドリに関する調査は、1987

(S62)年 4月 21日から提供した治験品に関する調査と、同年 6月 11日から提供した市販品に関す

る調査の 2つ に分けることができるが、調査結果の報告は、それらを合わせて 1987(S62)年 11月

5日 、1988(S63)年 4月 5日 、同年 5月 6日 の計 3回 なされている。以下に各調査の報告内容をま

とめる90。

図表 4‐45 フ ィプリノゲンHT―ミドリ (加熱)に よる肝炎発症の調査結果

年月 日 致言猛 例致

嘔)1987 (S62)41三

H 月 5 日
3 例

υ` lツUO tSO・ 」' ■F

. 1 月5 日

11伊 l

(新規追加 8例 )

01988 (S63)生 「

5 月 6 日 ( 最終)

3 4 例

( 8 4 6症例中)

出所) Il14 5 31三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1・(4)・8～10

カ)フ ィプリノゲン HT― ミドリの回収後の技害実態の把握 (1992(H4)

加熱製剤においても非 A tt B型肝炎の発症が確認されたことから、ミ

6月 6日 に緊急安全性情報を配布するとともに、フィブリノゲンHT一 ミ

菱

した。

なお、同製剤の回収後も、フィブリノグンHT一 ミドリによる肝炎発症の調査は自主的に続けられ

ており、1992(H4)年 12月まで調査が行われている。なお、1992(H4)年 までとなつている理由

は、急安全性情報の配布や納入先の限定等により肝炎発生率が 1990(H2)年頃から激減し、1992(H4)

年には自発報告の 1例 のみとなった為、1993(H5)年 からは全症例調査を中止し、自発報告による

情報収集に切り替えた為である9ヽ

この 1992(H4)年 12月までのilB査過程において、前節で示した 1988(S63)年 5月 6日の最終

報告以降も、肝炎の発現例が把握されている。しかし、この間に把握された症例は厚生省に報告され

ていない。これについては、『フィプリノゲンーHT(SD処 理)治 験薬の継続提供、及びフィプリノ

ゲンーHT(乾 燥加熱)の肝炎事故報告の処理についての社内打合せ』(1994(H6)年 2月 10日作成)

という資料に、「昭和 63年 から平成5年 までフィブリノゲンーHT(乾 燥加熱)の肝炎発現が38例 あ

り、その取扱いについて議論したが、63年 当時の解釈として 「肝炎発現は事故であり副作用でない

ため、厚生省に報告する (薬事法での30日報告等)義 務はない。」であり、その論法を取り厚生省ヘ

の報告は今回行わない。」という記載が残されている。

キ)2001(H13)年 以降における被害実態の再集計

21X11(H13)年 3月 26日 に、フィプリノゲン製剤と月f炎 ・肝障害について、ウェルファイド社が

厚生労働省に把握している症例数を報告している。これは、当時のウェルファイド社に現存する資料

(1977(S52)年 以降の自発報告を含む)か ら、集計対象期間を限定せず、肝炎あるいは肝障害の可

能性のある症例のすべてを、フィプリノゲン製剤との因果関係の程度にかかわらず、新たにデータ入

力して集計した調査結果である。同調査結果によると、非加熱製剤による症例数が計 16〕例、加熱製

剤による症例数が計 200例、加熱製剤+SD処 理による症例数が0例 となつており、合計で363例の

症例が把握されている92。

また、2001(H13)年 の3月から4月にかけて、新たに医療機関等の協力を得て、肝炎発生状況の

アンケート調査を実施している。このアンケート調査から詳細情報が新たに得られた 48例 と、アン

ケートとは無関係の自発報告4例の合計52例が、2001(H13)年 3月以降平成 14年 5月 までに新

たに収集された被害実態となっている。

なお、この2種類の症例に加えて、1986(S61)年 9月 22日 にミドリ十字の静岡支店から上がっ

てきた 「顧客の声」の中の3症例を加えたものが、いわゆる418人 リストとなっている。

ク)被害実態の把握に関する調査内容一覧

以上、時系列に沿つた形で被害実態の把握に関する概要を整理した。

これらの内容について、集団肝炎感染発生に関連したミドリ十字の動き、集団肝炎感染発生に関連

する自発報告の収集状況、ならびに集団肝炎感染発生以降の当該製薬企業による調査内容を整理した

ものを、それぞれ以下に示九

91H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2‐(1)‐10
92H13326ウ ェルファイド社報告書 ]J添

年 12月まで)

ドリー「宇は 1988 (S6う  年

ドリの返品を医療機関に促

88同調査における報告内容については、過少報告であったことが明らかになつている。実際の把握数と報告内容との
乖離については、次節の :3)・1)国 への報告ならびに社内意思決定の実態Jで 詳しくみる。
30第 3口1中間報告においては 17施設であつたが、最終報告ロキに整理した結果41施設となつたもの。(出所)H14829
厚生労働省 『フィプリノゲン製剤によるC nfl月F炎ウイルス感染に関する調査報告書」 p21)
'0同調査における報告内容については、非カロ熱製剤の時と同様に過少報告であったことが明らかになつている。実際の

把捉数と報告内容との乖離については、次節の [♪・1)国 への報告ならびに社内意思決定の実態」で詳しくみる。



回表 4‐46 集 団肝炎感染発生に関連したミドリ十字の動き
年月日 事彙

1988 (S63) 年

2 月 1 2 日

謹告 「フィプリノゲンHT― ミドリ使用に際してのお願い」配布開始。

1988(S63)年

4月 5日

fフィプ リノゲン HT― ミドリの肝炎調査報告 (第 2回 中間報告)Jを 厚生省に提出。

1988 (S63)自 「

5 月 6 日

フィプリノゲンHT― ミドリの肝炎調査報告 (第3回 最終報告)」を厚生省に提出。

1988 (S63) q「

6月 6日
緊急安全性情報配布開始。

H144_5三 菱ウェルファーマ社報告書 p12

年月日 事彙

1986(“ 1)年

9月 22日

静岡県 C医 院で 3例 にフィプ リノゲンを使用 し、3例 に血清肝炎が発生 したことが 「顧客の声J

にて報告され る。

19“ (%1)年

(秋頃)

青森県A医 院より医薬品卸のセールスに 「フィプリノゲンで肝炎らしきものあり、ミドリ十字
に文献を持参させよ」との連絡あり。
旧ミドリ十字が文献、r使用上の注意」等をA医 院に持参。その後、年内2～3回医院訪問する
も、医師と面会ができなかったこと11あり、特段の指示・駆望筆lt出ず^

19“ (%1)年
H■ 17日

広島県B総合病院で9月～10月に力■ナ、2例にフィプリノゲン使用。2例 とも肝炎になった旨、
I顧客の声|で報告される (H月 21日、営業本部・営業推進郎が晉付け)

1987 (Sる 2) 年

1 月 8 日

青森県A医 院よリミドリ十字に調査依頼あり。

1987 (S62) 狛F

l 月 9 H

ミドリ十字担当者が患者確認のため青森県A医 院を訪問。

1987 (S2)fI‐

1月 13卜|

ミドリ十字担当者が青森県A医 院を再度訪間。内容の把握と、文献・能書等による学術的説明
を実施.

1987 (S62)年

1 月20 Ll

青森県A医 院分の 「出り作用報告Jを 医薬安全室が受付け→社内回覧。

1987 (S62)年

2月 1:〕||

1986(S61)午より2例の肝炎発生が起こった件で、青森県D市 立病院をミドリ十字担当者が
tJiFun^

1987 (S62)■ 1

2月 2:3 LI～2611

青森県D市 立病院の月F炎発生報告を医薬安全室が受付け。

1987 (S62) flニ

2 月 2 7  L l

学術部長発支店長宛 「緊急業務連絡」。
“
青森支店で黄疸、肝炎が多数例に発現したとの報告が

あるので、関連 8ロ ットで同様の例がないかを至急調査する
"旨
を指示.

1987 (叡ツ)`「・

3月2 1 J～2 6日

2月 27日の緊急業務連絡を受けた報告書が学術部にF思 送付。名古屋支店より2例 (2施設)、

宇都宮支店から1例 (1施設)、仙台支店から1～2例、広島支店から7例 12施設)の 肝炎報
告あり (いずれも詳細は不明)_

1987 (S62) Flニ

3月 26「 |

当局よリフィプリノゲンーミドリ(非加榊 投与後の肝炎事故多発について調査指示 (安全保 :

医薬品副作用情報室)

1987 (Sα )年

4 月 8 日

厚生省安全課から呼出しあり。青森県D市 立病院の肝炎3例を報告、青森県A医 院についても
調査中と報告.早 急に調査を実施し、報告をするようにとの指導をモけた_

1987 (S62) 年

1 月 9 日

フィプ リノゲン物流→卸への出庫 を停止。

監視指導課、安全課、生物製剤課 より、肝炎の発症 した患者の現状 と肝炎の型を早急に調査す
べきとの指導を受けた_

1987 (S2)fF

4 月 1 6‖
厚生省3 FLR会議 (安全課・生物製剤課・監視指導課)に 呼出しあり。今後の方針 ・対処・具体
策の説明を求められ、厚生省としての考え方=な らびに指導を受ける̂

1987(S62)年

1 月 1 7 H

ミ ドリ十字支店長会議で 「フィプ リノゲン回収、治験品提供」を説明。同時に厚生省と協議 し

/1・が ', 具 体的行動の整備_

1987 (S62)¬ F

l 月 1 8 1 ヨ

医薬安全室長発の連絡メモにて、19“ (“1)年 7月～12月納入病医院における肝炎発症の有
無の鰐査実施を支店へ指示^

1987 (m)■ 1

1 月 2 0 日

フィプ リノゲン全面回収開始。

安全課医薬品副作用情報室と打合わせ。聞査報告には時間がかかると思われるが、4月 27、28

日頃の中間報告を求められた。

1987 (S62) 1「

1 月 2 1 ‖

フィプリノゲンIrr治験品提供開始

1987 (S2)午 i

5■8‖

Iフイプリノゲンーミドリの事故報告について (第1回中間報告)」を厚生省に提出。

1987 (S62)年

5月 1 9ロ

|フィプリノグンー ミドリの事故報告について (第 2回 中間報告)Jを 厚生省に提出。

1987 (S62)1ニ

6 月 1 2 日

「フィプリノゲンーミドリの事故報告について (第3回 中間報告)」を厚生省に提出。

1987 (S62)¬「
7月 1 4ロ

|フィプリノゲンーミドリの事故報告について (第4回最終報告)Jを 厚生省に提出。

1987 (S62)年

H 月 5  F I

「フィプリノゲンHT― ミドリの肝炎調査報告 (第1回中間報告)」を厚生省に提出。

回表 牛47 集 団肝炎感染発生に関連する自発報告の収集状況 (1987(S62)年 の緊急業務連絡まで)

時期 輌要 手 法
備考

年 月 日 場所 症例欧 蝶体 報告先

1986

( S 6 1 )
9 月 2 2 日 院

岡

医

静

Ｃ
3例

(3例中)
顧客の声 不明

H 月 1 7 日
広島
B医院

2 例 顧客の声
営業本部・営業推進部
→医薬安全室

‐９８７ｍ
1 月 1 7 日

院

森

医

青

Ａ 例
卿
医薬品等
副作用報告書

医薬安全室

2月 23日
青森
D市立病院

4 例
書と
ロ

等
報
品
用
薬
作
医
副 医薬安全室

3月 名古屋支店
2例
(2施設)

医薬安全室
2月 27日 付緊急業務連
絡に関連した報告

3月 宇都宮支店
l 例
(1施設)

医薬安全室
2月27日 付緊急業務連
絡に関連した報告

3 月 4 日 仙台支店 1～2例 医薬安全室
2月27日 付緊急業務連
絡に関連した報告

3 月 9 日 広島支店
7例

(2施設)
医薬安全室

2月 27日 付緊急業務連
絡に関連した報告。
一部、1986(S61)年H
月 17日仕報告と重複。

出所) H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 な



口奎① 口奎② 田壺③ ■壺④

対象製剤 フ ィプ リノゲンー ミ

ドリ

(非加熱)

lrrゲ ンブフ ィ

(治験品)

(加熱のみ)

フィプ リノゲン 「r―

ミドリ (市販品)

(加熱のみ)

製 刑

(加熱 +SD処 理 の現

行製淘Iを全ォ●ヽ

調査対象,切間 1986(S61)年7月～

1987 (SE2)句 二1月 的
的

”

％

午 4 月～

年 9 月

1987(S62)年 6月 ～

1992(H4)年 12月

限定せず

蘭査実施期間 1987(S62)年 1月 ～

1987(ま 2)年 6月

1987 (S62)

不明

年 1 月 ～ 1987 (S62)年 6月 ～

1992 (H4)年 12月

2 0 0 1 ( H 1 3 ) 年 3 月 ～

2001 (H13)1=4月

蘭査方法 調査 対象 期間の納入

先を医薬 情報担 当者

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

寵の実数を記録

使用症例の使用後3カ

月間の経過を調査し、

使用症例と月f炎発症
の実数を把握

使 用 され た症例 を把

握 し、プロスペクティ

プに 6カ 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

と肝炎発生数をアン

ケート調査し、肝炎発
生率と発生機数を推
常

1987 (S62) 年 、

1988 (S63)午

当時の報告

1987 (S62)年 5月 8

日 I第 1回 中間報告」
→15例

1987 (S6の  年  5 月

19日 「第 2回 中間報

告J→ l o 例

1987(ま 2)年 6月

12日 f第 3回 中間報

告J→ 15例

1987(S62)年 7月

11日 I第 1回 最終報

告 |→ 18例

計、詳細調査不能の 16

例 を含 め、41施 設か

ら月F 炎7 4 例

1987● 62)年 H月 5日 「肝炎調査報告,
→3例

1988(S63)年 4月 5日 1肝炎調査報告|
→累積 H例

1988(%3)年 5月 6日 「月F炎調査報告 (最終):
→計、調査症例数846例 中 肝炎34例

(うち、りFAttB型 肝炎として、1988(S63)

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

(2001(H13)年、
2002(H14)年 )

2001(H13)年 3月

26日

上記 の調 査対 象期 間

以外 の 自分報告例 を

含め、J.加熟製剤全体

として、

静注 1田 例

糊  25例

計  163例

(製剤特定不能の 1例

を含む)

2001(H13)年 :〕月26日

1988(S63)年 5月 6日報告以後の症例や上記
の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、

rl注161例

細  3 9例

計 2 1 X l 例

2001(H13)年 5月 18日

③について、再集計を行い、月F炎発生率を静注
で 1271%、 糊としての使用で 104%と 推定

2001(H13)4「 5月

18日

肝炎発生概数

静注 8,051例

糊   474例

計  8,525例 と推定

20υ (H14)年 3月 4

日

肝炎発生概数

静注 9,409例

糊   1,185例

計  10,594例 と推定

出所) H145.31三 菱ウェルファーマ

回表 4‐48 集 団肝炎感染発生以降の当腋製薬企業による口査内容
② 集団肝炎感染発生時の被害実態の把握方法に関する考察
―元的に情報を取扱う部門が存在していなかつた点

(4)-2)一 i)と 同様に、製剤の安全性に関する情報が単一の組織によつて一元的に管理されて

いなかった点は、肝炎感染発生時においても問題であつたと言える。

当時の情報収集部門は、1988(S63)年 3月に医薬情報部が組織されるまで、営業・開発・研究の

3部門で情報収集部門を組織していた。このような状況では、特に危険なロットが流通して全国で一

斉に肝炎感染が発生するような状態に陥った時、情報の集約が遅れ、迅速な対応がとれないなどの弊

害が生まれると考えられる。

たとえば 1986(S61)年 9月 22日に静岡支店から上がってきた感染情報は、クレーム等が記載さ

れる 「顧客の声」の中で報告されており、少なくとも直接医薬安全室へと情報が届けられることはな

かったと推察される。なお、静岡の事例と同様に 「顧客の声」で肝炎感染例が報告された 1986(S61)

年 11月 17日の広島の例では、営業本部。営業推進室が情報を受けた後、医薬安全室を含めた関係各

所で回覧をしていることが確認されている。

情報取扱い体制の構築が十分でなかつた点

1988(S63)年 2月まで副作用情報の取扱いを担っていた医薬安全室は、当時2名の担当者で調査

等を実施していた。そのため、1987(S62)年 4月 ～6月 の間に実施された非加熱製剤 (フィプリノ

ゲンーミドリ)に よる肝炎感染実態調査、ならびに 1987(S62)年 4月から実施された加熱製剤によ

る肝炎感染実態調査93で収集された情報を取扱うには、人数が不足していたと考えられる94。実際に

ウェルファイド社も、2001(H13)年 9月 27日の報告書の中で 「全国一斉に、しかも短期間に実施

した肝炎調査 (非加熱。加熱)で は、業務量の急増により収集した情報の整理や評価が十分に遂行で

きなかった」という当時の関係者の発言を載せ、当時の体制の不十分さに言及している95。

また、収集した情報の管理に関する社内規程が欠如していた点も問題であつたと言える。たとえば

収集された症例情報に一連の番号が振られていないなど、情報の整理 ・評価の際に支障をきたす管理

体制だつたことが分かつている%。 これは人数不足もその一因と考えることができるが、感染情報等

の受付 ・評価 ・報告および保存に関する社内規程が作成されていなかったことは、一元的な情報管理

体制ができていなかったことも相まつて、問題を大きくさせた可能性がある。

市販後調査業務に係る社内監視体制に不備があった点

感染症情報等の処理が適正に実施されているかどうかを監視する社内体制が備わつていなかった

点も、問題であつたと言える。

たとえば 1987(S62)年 4月 20日付けで学術部長から各支店長宛に出された書面には、対応回答

に不一致がないようにという前置きがあつた上で「肝炎発生報告は青森県の発生8例以外でていない。

現在全国で調査中である。」という記載が為されていた。1986(S61)年 には静岡ならびに広島から、

1987(S62)年 3月には名古屋・宇都宮・仙台からも肝炎感染の疑いがあるとの情報が入ってきてい

934月 から実施されたのは治験品であり、市販品の調査は6月からである。
94H13927ウ ェルファイド社報告書 p4
05H13927ウ ェルファイド社報告書 P3
0G H13 3 26ウェルファイド社報告書 pH
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たにもかかわらず、このような不適切な表現を用いて調査・回収業務に当たっていたことは、問題で

あつたと言える。

安全性の追求に関する意識が欠如していた点

上記のような社内情報管理体制の構築不備等の影響があるが、発生した事象全体を通じて、企業の

対応が遅いことが伺える。

たとえば、1987(S62)年 1月 20日に青森県A医 院における医薬品等副作用報告書を回覧し、投

与8例 中7例で肝炎発生という実態を把握したにもかかわらず、関連ロットによる類似事例の収集に

至るには、同年2月 27日 の緊急業務連絡の配布まで待たなければならない。また 1987(S62)年 2

月26日に、青森県D市 立病院に関する医薬品等副作用報告書を回覧した際、同報告書には 「本4症

例については厚生省に報告する方向で検討して行きたい」と記載されているにもかかわらず、実際に

厚生省に報告したのは同年4月 8日での口頭報告が最初となっている。7。

また既に説明した通り、1987(S62)年 4月 20日付けで学術部長から各支店長宛に出された書面

では、その時点で既に各支店から肝炎発症例が報告されていたにもかかわらず、青森の肝炎発症例し

か言及していない。これは、最新の肝炎感染状況を正確に共有するという意識が欠けている行為であ

る。

薬害被害の拡大を防ぐためには、迅速な医薬品利用の停止が求められることを考慮すれば、製薬企

業として安全性を迫及する意識が十分でなかったと言わざるをえない。

〔参考資料〕

2CX17年10月時点の田辺三菱製薬における安全性管理体制について、同社から得た回答を記か 8。

安全性確保に関する方針

薬事法では副作用等の安全性情報を収集報告することを定めており (第77条の 3)、この他に再

審査 (第14条 4の 4)、再評価 (第14条 4の 6)な どの医薬品 (医療用 。一般用)、医薬部外品、

化粧品、医療機器などの製造販売承認保持者が実施すべき事項が規定され、翼に具体的な行動規範

は薬事法施行規則、「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基準に関

する省令」(以下 「GVP」省令)、「医薬品の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令」

(以下 「CPSP」)な どの関連法規、行政通知に定められている。

田辺三菱製薬では、GVP及びCPSPの実施主体として安全管理統括部を設置し「管理部門」として

いる。また、情報の収集 ・伝達等の医療機関と直接に接する業務は、営業本部内の部。支店をlil位

として 「実施部門」を設置している。市販後の臨床試験は、CCPに準拠しなければならないことよ

り開発部門に業務を委託するため、試験単位ごとに 「実施部門」として取り扱つている。参考まで

に、組織図を以下に貼付する。

03H201219田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2)』

92

07 Hl1 7 16三 菱ウェルファーマ社報告書 p28
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図表 4‐49 田 辺三菱製薬の組織図 (2007年 10月 1日 時点)
業務実施にあたっては、法令に従つて手順書・細則を設置して業務を遂行とするとともに記録を

残す。業務従事者に対しては教育・評価し、一連の業務の遵守状況は社内第二者組織の薬事監査部

による自己点検を実施し、不備の事項があれば逐次改善している。

業務遂行の適正性は、大阪府健康福祉部業務課の立入り調査及び再審査申請医薬品に係る医薬品

医療機器総合機構による適合性調査において問題ないことが確認されている。

回表 4‐50 GQP/GVP文 書体系

G Q P / G V P文 書体系

1製造販売3役連絡会運営要領

出所) H201219田 辺三菱提供資料 『研究度からの質問に対する回答 (2)』

田辺三菱製薬株式会社
(2∞7年10月1日)
|~¬ 繭 4oln~¬

[~~蒟 輌朦百蘭商
~‐~]

安全雪申霙喘傷,1

(医療用医薬品)

…

「愛 uryelal

田辺三菱製薬株式会社
(2007年10月:日)

3■ ■肛椰円

安全宙ヨ崚格口円

| ~ ‐

‐

爾 礎 扇 面

~ ~ 1

※   (一 般用医薬品
。医薬部外品)

1蘭 発ホお

I1201219田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2〉』



国内の安全性情報に関する情報収集体制について

収集対象の情報は以下の通りである。

。 医 療関係者からの情報 (自発報告、製販後の調査 ・試験)
。 学 会報告 。文献報告その他研究報告に関する情報
・ 厚生労働省 。医薬品医療機器総合機構及びその他の行政機関からの情報
・ 外 国政府 ・外国法人からの情報
・ 品質保証部門からの情報
。 一 般使用者からの情報

。 他 の製造販売業者等からの情報
・ 上 記以外の弁護士等の者からのその他の安全管理情報

収集した情報はすべて安全管理統括部に集約し、すべての情報をデータベースに登録している。

その上で、案件ごとに、副作用の重篤性、添付文書など既に公開している安全性情報からの予測性、

薬剤との囚果関係を評価し、法令に照らして緊急報告、集積報告の要否を判断し、定められた期限

内に医薬品医療機器総合機構に報告する。また、集積した副作用については定期的に新たな安全確

保措置が必要であるかを検討し、必要と判断した場合には規定に従つて医薬品医療機器総合機構に

相談している。評価の過程では、随時医学専門家の意見を聴取し、調査や措置に反映させている。

収集した情報の取り扱いに関しては、GVPに準拠した社内体制を構築している。安全管理部門は

営業部門から独立させ、信頼性保証本部に設置した安全管理統括部を充てている。同部は業務機能

によって国際安全管理部、安全性情報部、調査管理部と区分けされている。業務の手順を標準化す

るために、GVPに準拠した手順書 ・細則を制定し、その遵守状況は社内の第二者組織である薬事監

査部による自己点検によって確認し、不備があれば都度改善している。収集した安全性情報は上記

手順によつて評価されている。

また、新たに安全確保のための措置を講ずる際には、添付文書の改訂を始め、自主的な注意喚起

資材を作成して、主にMRを通じて、補完的にダイレクトメールを使用して医療現場に情報提供し、

適正使用をお願いしている。

海外の安全性情報に関する情報収集体制について

海外の規制当局からの情報は、日本医薬情報センターの 「JAPIC Daily MailJを利用して、毎日情

報を収集し、田辺三菱製薬の製品に関連する事例があれば国内での対応の是非を評価し、法令に準じ

て医薬品医療機器総合機構に報告するなどの対応をしている。

回表 4‐51 GVP手 順書

『研究班からの質問に対する回答 (2)』

96

:製造販売優安全管理業務手順書(GVP手庫■)医療用医薬品
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集団感染などの緊急事態が発生 した際の対応方針について

既に述べた GVPに 4“拠した手順書 ・細則において、「安全確保措置の実施に関する基準」として

以 ドの種類の安全確保lu置を規定している。

・ 製 造販売の停止:あるいは中Iし、製品の回収、廃棄
・ 限 定販売

・ 用 法・用量、効能 ・効果、処方変更等の一部変更承認の中請
・ 「緊急安AtrlL情報」の配布

。 「使用 Lの注意」又はその他添付文書の関連箇所の改訂

。 「お知らせ文書」の配布

・ 薬 事法 Lの規制区分の変更又は新規指定の中請
・ 薬 事法、同法施イ子規則及び通知等に基づく当該情報の厚生労働大臣への報告

・ 安 全管理情報の継続収集
・ 特 定使用成績調査又は製造販売後臨床試験の実施

このうち、Ftk売の停lL・中止、製品の回収 ・廃菜及び限定販売については、実施に際して適正か

つJLt速に対応する必要があるため、総括製造販売責任者を委員長とする 「緊急対応委員会」の指導

の ドに、関係部門が連携 し、役割分担を明確にして実施することになっている。

3)市 販後の危険性情報の提供

i)国への報告

① 通常時

木節では、収集した危険性情報の国への報告について、当時の体制や制度について事実整理を行う。

なお、集団濠狡感染が発生した 1987(S62)年 ～1988(S63)年 における緊急時の対応については、

次節の②の中で整理 ・考察することとする。

当時のミドリ十字における情報取り扱い体制や収集した情報は、(4)-2)一 i)で 整理した通り

である。また、青森での集団肝炎感染が問題となった1987(S62)年以前における、製薬企業から国

への日1作用報告の制度の変遷は、以下に整理した通りである。

図表 4‐52 製 薬企業や医療機関からの厚生省への副作用報告制度の変遷

99厚生省50年史pl“ 7(東 京甲A187)
m厚 生省50年史p lK167、東京判決 判例時報 1975号 p91-92(東 京甲A187)
Юl「医薬品の製造承認等に関する基本方針について」(昭和42年薬発第645号薬務局長通知)pl“ 7(

甲A187)(東 京甲脱3.乙 B87)
Ю3東京判決 判例時報 1975号 p91、東京甲B“ 逐条解説薬事渉 (抜粋)p66
Ш サリドマイド裁判第 1編総lru(抜粋)(東 京甲B54)
‐ 東京判決 判例時報 1975号 p91
Ю●薬害スモン全史第3巻運動編 (東京甲B65)

年月 主な出来事

1965 (S40)年 WHOに よる国内モニター刷圧のE立 働舌

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

ター制度の速やかな確立 を加盟各国に対 して勧告90

1967 (S42, 年

3 月

国内の田作用モニター刷圧開始

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 う脇カ

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を送付するシス

テム。l∞

1967 (S12)年

9 月 1 3 日

fTメ ■H導 に よ /●材 開 発 医 楽 ||に 関丁 /●製 楽 父 来 か りの Bllrl月:報 告 制 度 開 始

医薬品製造7A認中請者に対し、新開発医薬品の承認後少なくとも2年 間 (1971(SJ6)年 に 3
年間に延長)の 副作用報告を要求。la

年

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JLの未知又は重
篤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求.102

1974 (昭 49)年 国は、サ リドマイ ド訴訟の 1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、医薬品安全性強化の実効をあげることを確約^Ш

1978 (S53)年 楽局モニター制度を開始
各都道府県から推薦のあっ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|と してフィードバック。l。1

1979(54)年 国は、スモン酢訟の 1確認吾」において、新医薬品承認時の安全確認、医薬品の日l作用情報の

収集、薬害防止に必要な手段をさらに徹底 して講す るなど行政上最善の努力を重ねることを確

約.嘔

1979 tS54)年 薬事法改IE



年月

1980 (S55)【「

薬事法改正に伴い、医薬品製造業者に対し、追跡調査を含め、医薬品の安全性等にBD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J(甲 BHO,

p605,616)
I医薬品の製造管理及び品質管理規則」(甲Bl10,p2“,239)
r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J(甲 Bl10 o 6鍼“1～642)

19%tH8,II‐ 楽事法改正

1997(H9,年
・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庁

2003 (H15) 年

② 集団肝炎感染発生時

集団肝炎感染発生時に、把握した被害実態をミドリ十字が国 (厚生省)へ 正確かつ適切に報告して

いたかについて、その実態を整理する。

ア)把握した被書実態の国への報告に関する事実整理

1987(S62)年 3月までの自発報告について

1986(S61)年 9月 22日に静岡のC医 院から 「顧客の声」報告書の形式で上がってきた肝炎感染

報告 3例 について、同報告書内では、報告者が 「3例 の発生は多いと思われます」と記載している。

また上長の意見として 「他の店で最近同様なことがあったかどうか教えていただければと思います」

と書かれてもいる。しかし同報告書には、「製品を処理するための報告で回答不必要.9/26」 という

記載がなされて“おり、医薬安全室に届けられたかどうか、また国へ報告されたかどうかも不明であ

る。

1987(S62)年 2月 23日 に青森のD市 立病院から上がってきた肝炎感染報告は、医薬品等副作用

報告書の中に 「本4症例については厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」とのコメントが為さ

れている。しかし、実際に報告が行われたのは、同年4月 8日 の厚生省との打合せである。この際に

は、日頭で3例 107の報告が為されている。同打合せ内では、1986(S61)年 11月 17日 の広島の B

医院の報告と、1987(S62)年 1月 17日 の青森のA医 院の報告も、「調査中Jと いう形ではあるが

日頭で報告されている。また同年4月 30日 には、これらの症例を含んだ 15例 の症例報告が、文書 (薬

事法の規程に基づく様式)で 厚生省へ報告されている:吼

非加熱襲剤による肝炎感染実態の調査について (1987(S62)年 4月 ～6月 )

(4)-2)-1)で も整理したように、フィプリノゲンーミドリによる肝炎感染の被害実態を調べ

る調査が 1987(S62)年 4月 ～6月 の間に実施されている。同調査の結果は、「フィプリノゲンの事

故報告についてJと して、1987(S62)年 5月 8日、同年 5月 19日、同年6月 12日、同年7月 14

日の計4回 の報告が為されている。

しかし、実際にはこれらの報告症例数が過少報告であったことが分かっている。当時の資料を基に、

実際にミドリ十字が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。

1“H201219田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (2)』によれば、これは支店内で記載されたもの
と推定されている。
Ю7H14716三 菱ウェルファーマ社報告書によると、報告書の中では4例が報告されているが、ここで3例 となって
いる差は不明
:“H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 p5



回表 4‐53 フ ィプリノゲン‐ミドリによる肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数

年月日 報告症例数卿

C)1987 (S62)角 ニ

5 月 8 1 ]

39 PT 57{列

(1月 28:]H寺点)
39軒  57例
(4月 28「|‖寺点)

o1987 (S62)lF

う月 1 9 ‖

`15軒  65例

(5月 15[1時 点)

62軒   89例

(5月 15日 時点)

(,1987 (S62){「

6 月 1 2 1 J

1 7 4 1 T 7 1 例

(6月 lo ll日1点 )

7J軒   109例

(5月 29 日ロキ点)

C)1987 (S62)イ |:
7月 1‐1日 (最終)

7 1 例1l IT
74軒 112例
(6月 18 ユlロキrミ)

このよより、1987(S62)年 5月 19日 の第 2回 中間報告以降、実際に把握 している症例数よりも

少ない数を厚生省に報告している事実を確認することができる。なお、これらの集計結果が記載され

た資料には 「発現総数 47軒 74J■F_例で報告いたします。」という記述を確認することができる'11。

加熱製剤による肝炎感染実態の調査望について (1987(S62)年 4月 ～1992(H4)年 12月 )

加熱製剤に関する調査は、1987(S62)年 4月 21日 から提供した治験品に関する調査と、Fnl年6

月 11日から提供した市販品に関する調査の 2つ に分けることができるが、調査結果の報告は、それ

らを合わせて 1987(S62)年 11月 5日 、1988(S63)年 4月 5日 、同年 5月 6日 の計 3回 なされて

いる。

しかし、これらの報告症例数も過少報告であったことが分かつている。当時の資料を基に、実際に

ミドリ|字́が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。

図表 4‐54 加 熱製剤による肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数

年月日 報告症例数lЮ 実際の把握症例数

Qり1987 (S62)ili

l l 月 5 日
3例

1 1 例l H

( 1 1 8人 リス トll■こよると30例 )

② 1988 (S6・3)〔「

1 月 5 日
H例

Q)1988 (S63)`「

5 月 6  F J ( 最終)

341タリ

( 8 1 6症例中)

4 1 8人リストl“によると1 0 0例以
D

ミドリ「字は、1987(S62)年 11月 5日に、加熱製剤による肝炎感染症例数として3例 という報

告を行っている。しかし、
“
秘
"と
記載された 「フィプリノゲンHT― ミドリ対処の件」(1987(S62)

年 H月 10日)と いう資料によれば、1987(S62)年11月う同時点でH例 の非Att B型肝炎の発生

ltXI Hl:531三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1・(1)‐1～7
[Ю Hl189三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・(1)‐6
1l1lt087(S62)年7月 11日に報告した 111軒 74症例」と数値が異なるのは、報告の直前に整理を行った結果、47
軒ではなく4141Tであったことが判明したためである。
1"治 験品に関する調査も含む。
lЮ Hl1 531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料1‐(4)‐8～10
1‖Hl189三 菱ウェルファーマl■報告書 資料2‐(1)‐7
‖5 Hl1 89三菱ウェルファーマ社報告書 別紙2
1“Hl189三 菱ウェルファーマ社報告書 別l紙2

を把握していることが明らかになっている。すなわち、第 1回 中間報告の 3例 という報告は過少報告

だつたことになる。

また、ミドリ十字が把握 していた症例一覧表 (いわゅる418人 リス ト)を 基に、当時把握していた

であろう症例数を整理すると、第 1回 中間報告が為された 1987(S62)年 11月 5口 時点で 30例 、

最終報告が為された 1988(S63)年 5月 6日 時点では 100例 以上の情報を把握 していたことが確認

できる。入手した情報の内容にもよるので一概には判断できないが、少なくとも過少な報告が為され

ていたことは事実であると言える。

なお、1988(S63)午 下期から 1992(H4)年 12月にかけて合計 38例 の肝炎発現が確認されてい

るが、これについては 3)一 i)で も整理した通り、「昭和 63年 から平成 5年 までフィブ リノゲンー

HT(乾 燥加熱)の 肝炎発現が 38例 あり、その取扱いについて議論したが、63年 当時の解釈として

「肝炎発現は事故であり目1作用でないため、厚生省に報告する (薬事法での 30日 報告等)義 務はな

い。Jで あり、その論法を取り厚生省への報告は今回行わない。」117とぃぅ理由から、国への報告は行

われていない。これについては、H1489三 菱ウェルファーマ社報告書の中で 「フィプリノゲン製剤

によるウイルス性肝炎は薬事法に基づく報告義務 (情報入手から30日以内に報告)の対象ではなく、

厚生省から個別 ・具体的な指示があつた場合に報告すべきものと当時のミドリ十字は認識しており」

と記載されている点からも推察できる。

当該製薬企業による過少報告の理由の推察

これらの過少報告の理由について、H13326ウ ェルファイ ド社報告書およびH14.89三 菱ウェル

フアーマ社報告書の中では、次のような理由が推察されている。

・適応外使用であるフイプリン糊の使用例を報告しなかった

① 本 来の効能・効果ではないフィプリン糊については、用法・用量も異なるため、同一の

集計処理をすべきではないとの判断から対象外とした可能性がある

② 本 剤が適応外使用であるフィプリン糊として多数使用されていることが問題と考えた

可能性がある

・(非加熱製剤に関する調査において)集 計対象とした 1986(S61)年 7月 より早い時期の投与例

は報告しなかった可能性がある

。報告期限内に報告されなかつた症例は報告対象としなかつた可能性がある

。報告内容が不十分な症例や詳細情報が不明なままの症例は、該当期間内の報告であっても除外し

た可能性がある

。フィプリノゲン製剤との因果関係が疑わしい症例を除外したHT能性がある

一方、加熱製剤に関する第 1回中間報告については、1987(S62)年 11月 5日時点で詳細情報を

入手済みで、かつ輸血等の併用がない例に限定して 11例中 3例 を報告した可能性がある、と推察し

ている118。

また、1988(S63)年 下期～1992(H4)年 12月までの38例に関して報告しなかつた理由は、既

,17H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2(1)‐9
:13H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 p7



に述べた通りである。ただしその一方で、フィプリノゲンHT― ミドリの承認許可に際して、厚生省

から使用後 6ヶ 月間の肝炎発言有無の調査・報告が求められていることをミドリ十字が認識していた

ことも事実であり:19、厚生省に対して報告を行うという意識で調査を実施していたことは明らかであ

る。

イ)国への報告に関する考察

以上の事実整理の下、国への報告に関する問題点について考察する。

安全性の追求に関する意識の欠如により正確な報告が為されなかった点

フィプリノゲンーミドリによる集団肝炎感染の情報は、1986(S61)年 9月 22日 の静岡のC医 院

の例を初めとして、早くから支店より上がってきていたことが確認されている。しかし、「本 4症 例

については厚生省へ報告する方向で検討して行きたい」と記された1987(S62)年 2月 23日 の青森

のD市 立病院の報告ですら、実際に厚生省に報告されたのが(厚生省からの質問を受けて開催された)

同午 4月 8日 の打ち合わせの場であるなど、国
への報告は極めて不十分な状態にあったと言える。

当時、薬事法上では肝炎等の感染症の報告義務が課されていなかつたとは言え、安全性を重視して

「疑わしきは報告する」という意識を持つことができていなかった点は、製薬企業として問題があつ

たと考えられる。

これは、非加熱製剤およびカロ熱製剤に関する製割使用例調査での過少報告に関しても同じことが言

える。たとえば加熱製剤による肝炎発症の第 1回調査結果報告 (1987(S62)年 11月 5日 )で は、

11例の症例を把握しておきながら、企業自らの判断で輸血併用例を除外し、3例 のみの報告としてい

る。また1988(S63)年 下期から1992(H4)年 12月 までに把握した38例 の肝炎発症例も、当時の

解釈として 「肝灸発現は事故であり副イ乍用でない」という考えを示した上で、厚生省への報告を避け

ている。安全性を最優先し、考えられうる最悪の規模の被害実態を報告することで、被害拡大の防止

に努めようという意識が欠如していたことは明白である。

なお、過少報告の問題については、フィプリン糊による肝炎発症数を報告しないという姿勢も問題

であったと考える。報告内容に含めなかった理由の一つとして、適応外使用であるフィプリン糊とし

て多数使用されていることが問題と考えたことを挙げているが、自らの販売活動内容に一因がある適

応外使用の実態を問題視して報告しないという意思決定は、製薬企業の姿勢として問題があつたと言

わざるをえない。

報告の要否を検討した際の評価基準が保存されていない点

収集した多数の症例について、国へ報告するかどうかを判断する評価基準が残されていないことが

明らかになっている120。報告後の説明責任等も考慮すれば、一貫した判断を下すための明確な評価基

準や様式を定めておく必要性があつたと考えられる。

口O F1489三 菱ウェルファーマ社報告書 p5に 「平成4年 (1992年)12月以前に関しては、個々の感染症症例につ
いて重篤性や予測性等の評価に基づいて厚生省報告の要否を検討した記録は現存しておらず、当時は評価方法や評価
結果を記録する様式も定まつていなかつたものと思われるJ:p H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2‐0)‐5



")医 療機関及び医療従事者への情報提供

市販後に国内外から収集した危険性情報は、企業内部で適切な情報処理・管理を経た後、関係各所

に迅速かつIE確に伝達されなければならない。

本節では、医療機関ならびに医療従事者への情報提供のあり方について検証を行う。

① 通常時

ア)添付文書による情報提供

フィプリノゲン製却lならびに第Ⅸ因子製却lの添付文書について、その内容の変遷を整lIEする。

フィプリノゲン製剤の添付文書の変遅

フィプリノゲン製剤 (フィプリノーゲンーBBank)販 売当初の添付文書のコピーを図表 4‐55に整

理する。これを基にしつつ、以降の変遷を整理する。

図表 4‐55 フ ィプリノーゲンーミドリの製造承認申請段階における添付書類 (案)
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主に医療現場への指示 ・警告に関連する箇所について、各時点でどのような改訂が行われたかを以

下の年表にまとめる。併せて、添付文書の改言Tのきっかけとなった事象についても、主だつたものを

表中に整理する。

図表 4‐56 1日ミドリ十字によるフィプリノゲン製剤の添付文書の変遍
121

添付文書作成時期 王な濠何又薔 の夏遍および闘II凛 の動同

1963(S38)午 2月 承認時における添付文書 (フィプ リノ
ーゲンーBBm場

【2 フィプリノーゲンBB量 の使い方】
「注意 :フィプリノーゲン‐BBmlkは紫外線照射を施してあるが、この方法による減菌は必ず
しも全ヴィールスー万一原血漿中に同種血清肝炎ヴィールスの接触汚染があったとしたら
そのヴィールスをも含む―の完全不活性化を信頼することができない。1

196“ S39)年 6月 〔関連事象〕フィプ リノーゲンーBBaよ 製造承認

1965(30)年 2月 フィブ
・名称の変更 (フィプ リノーゲンーBB●■L→フィプ リノーゲンーミドリ)
・Iプラスマ ・フイプ リノーゲン値の測定法 |を追記

1965(図0)年 H月 添付文書改汀 (フィプ リノー ダ ン
ーミ ドリ)

【フィプリノーゲン注射による血清肝炎】
[血清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

リノーグンーミドリにもβ‐プロピオ・ラクトンの処理予びに来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。J・・・①
「内外多数の文献により血清lF炎の予防にガンマ●グロプリンが有効であることが実証されて
いる。初回に025-030記 Rg(成 人でグロプリンーミドリ約 15ml)、1カ月後に同量再注射
がほぼ完全な予防手段と認められている_ ・・・②

1966(ミ‖1)iF 12月 添付文書改訂 (フィプ リノーゲンーミ ドリ)
・使い方の項で写真を図に変更 な ど

19681S43)`F6月 添付文書改訂 (フィプリノーゲンーミドリ)

【フィプリノーゲン注射による血清肝炎】
・1965賀昭和40年)11月の記載に続けて、以下の記載を追加.
「しかしAlldersOnによればCOhnの低温エタノール分画法によつて製造し、紫外線照射を施し
たものは肝炎発症率はきわめて小さく、また、罹患してもその症状は重篤でないことが報告
されている。J・・・(a)
「フィプリノーゲンーミドリでは 19“椰 和41年)1月から、各包装ごとにアンケ

ート回答
ハガキを同対し、使用医師の調査協力を求め、1967年終まで22ヶ月間に叩 0瓶 を供給
したところ、僅かに2例の黄疸 (肝炎)発生の告知を受けただけであつた。」・・・(b)
lフィプリノーゲンーミドリを使用された多くの医師において、本品の使用による肝炎発生は

経験されていない。」・・・(C)

19η(y5)年

4 月 2 1 日

t関連事象り第 167号 各郡jE府県衛生主管部 (局)長 あて 厚 生省薬務局監視課長通知

副作用が少なく安全である旨の過大な強調、臨床報告例 と称して承認内容以外の効能また

は効 果を列挙すること、等を不適正な表示 として例示 し、添付文書の指導取締 りを行 うよ

うに通知.

1971(S46)(l=5月 茶 付文書改訂 (フィプ リノ
ー ゲ ンー ミ ドリ)

【用法および用量】
19684H昭和43年x月 まで 『別法およo用量』と書かれた項目において 「先天的フィプリ
ノーゲン減少症および後天的無フィプリノーゲン血症に」と書かれていた箇所を一部組みな
おし。新たに『効能・効果』という項目を設け、その中に「低フィプリノーゲン血症の治療」
という1行が記載されている。なお、『用法および用量』には引き続き 「先天性または後天
I F 低フ ィプ リノーゲ ン席 1謂 虚 ^

添付文書作成時期

19 7 1 ( S 4 6 )年‖ 月

【フィプリノーゲン注射による血清肝炎】
・1968叡昭和43年"月 の記載(bp追加部分を以下のように変更
rフィプリノーゲンーミドリでは 19“ 年 1月 から、各包装ごとにアンケー ト回答ハ ガキを同

封 し、使用医師の調査協力を求め、1970年 末までに Hl,310瓶 を供給 しているが、僅かに 2

例の黄疸 (肝炎)発 生の告知を番けただけであった^|

1971S47)年 1月 添付文書改訂 (フィプリノーゲンーミドリ)

【フィプリノーゲン注射による血清月子炎】
・1965`贅昭和40年)H月 の記載①の部分を以下のように変更。
「血清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
ノーゲンーミドリはウイルス性肝炎感染の危険を防止するため、供血者の血清についてオー

ストラリア抗原及び抗体を寒天グル内沈降反応を利用する交叉電気泳動法によって検し、オ
ーストラリア抗原陽性のものを除外してある。更に、β―プロピオ・ラクトンの処理並びに

紫外線照射による殺ウイルス処置を加えて、血清肝炎予防に最善を尽くしているが、現段階
ではウイルスの完全不活性イヒを保証することはできない。」
・また、1971(H召和46)午 H月 改訂部分を以下のように変更。
fフイプリノーゲンーミドリでは 19“年 1月から、各包装ごとにアンケー ト回答ハガキを同

封し、使用医師の調査脇力を求め、1971年末までに14■"0瓶 を供給しているが、性かに2

例の黄疸 (肝炎)発 生の告知を受けただけであった^|

1973(S48)年 1月 〔関連事象〕厚生省薬務局細面製剤課が ミ ドリ十字に対 し添付文書の改訂を指導

添付文書に副作用が少なく安全である旨を過大に強調す るな ど不適正な表示、不正確 な表

現が見られ るとして、1970年 (昭和 45年 )の 通知に基づき指導.

1974cS49)年 5月 指導をうけて添付文書の全面改訂 (フィプリノーゲンーミドリ)

【前文】
「フィプリノーゲンーミドリは生物学的製剤基準乾燥人フィプリノゲンに基づき健康人血Jt

(供血者の血清についてオーストラリア抗原および抗体を寒天ゲル内沈降反応を利用する

交又電気泳動法によつて検し、オーストラリア抗原陽性のものを除外してある。)か ら分画
し凍結真空乾燥したヒト血漿フィプリノゲンである。本剤は紫外線照射を施してあり、無菌
で発熟性物質を含まない。フィプリノーゲンーミドリは、フィプリノーゲン欠乏症に用い特
に胎盤早期剥離に伴つて起こる重症な出血を防御する。1

【使用上の注意 11
「本剤の使用により、まれに血清肝炎に罹患することがある。]

19741S49)年 H月 添付文書改訂 (フィプリノーゲンーミドリ)
・性状の追加 :pH6 8±05(厚 生省承認規格pH6 0～73)、09%生 理食塩水に対する浸透圧比約 1

1 9 7 5 ( S 5 0 )年 1 1月 添付文書全面改訂 (フィプ リノ
ーダ ン ー ミ ドリ)

【使用上の注意11
・1974年(昭和49年)5月 の 【使用上の注意】欄に以下のように追記。
f本剤の使用により、まれに血清月千炎に罹患することがある。アメリカにおいては本剤の使用
により15～20%の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使用の決定に際しては患者のリ
スク負担 と投与によって受ける治療上の利益 とを秤量すべきであるとされている。|

19761SSl)年

3 月 3 日

〔関連事象〕「フィプリノゲンーミドリ」の製造承認申請 (昭和 51年4月 30日承認)
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Jから「乾
燥人フィプリノゲンJに 変更されたことに伴い、「販売名lf用法及び用量|「効能または効
果」欄の字句を 「フィプリノーグン1か ら 「フィプリノゲン|に変更するため_

1977(S52)年 9月 添付 t魯 全市許肝 (フィプ リノゲ ン ーミ ドリ)

・昭和51年3月29日の厚生省指示に従つて記載様式を改訂
【使用上の注意】
・ [1 -般 的注意]
r血 清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。アメリカにおい

ては本剤の使用により、15～200/0の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使用の決定に際
しては患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益とを秤量すべきであるとされ
ている。J

1980cS55)年 11月 添付文書改訂 (フイプ リノゲンー ミドリ)
・住所変更

1981(S56)年 1月 添付文書改訂 (フイプ リノゲンー ミ ドリ)
・「副作用Jの 項に 「悪寒、発熱Jを 追記  な ど

1■■要事項を太字で表記している。



添付文書作成時期 主な添付文書の壼通および聞■8象 の動向

1982rS57 4F)9月 添付文書改訂 (フィプリノゲンーミドリ)
・I IFI扱い上の/■意事項lrフィプリノゲンーミドリの使い方|を改訂

1982(S57)`「 ‖ 月 茶付文書改訂 (フィプリノゲンーミドリ)
・Iフィプ リノゲンーミドリの使い方」②の図を変更
・住所変更

198x蜘 )`「

8 月 7 日

t関連平象J BPL製 用の製造終了、紫外線照射処理と抗HEsグ ロプリン添珈処理の併用開始

19851S60),18月 襟付X百全面改訂 (フィブ"ノゲンーミピリ)
【獣 】
I本剤はウイルス不活化のため紫タト線照射処理をしてあるが、そのためにたん白活性はそこな
われてい/1・い̂

198,S60)'F8月 添付文書改訂 (フィプリノゲンーミドリ)
。履歴の追記

19871S62)午

4月 20日

t関連平象〕加熟製脚 フィプリノゲンHT― ミドリ1の製造承認中請  (4月 30日承認)

19町 SO)年 5月 Iフィプ リノゲン rr― ミ ドリ 添 付文書作成                 ~~~~~~

【前文】
[フイプリノゲンH■ミドリは、HBs抗 原陰性、抗ⅢV抗 体陰性を確認した健康人血漿のみを
用いて調製され、更に最終小分け製剤に対し60℃、96時間の加熱処理がなされている。本
加熟処理によリマーカーとして用いた、各種病原ウイルスはいずれも検出限界以下になっ
ている。1・・・①
l本剤は人血漿たん自のうちトロンピンの添加によつて疑固する性質のもの (フィプリノゲ
ン)を 500/・以上合な非変性たん自であって、先天性低フィプリノゲン血症 (機能異常症を
含む)等 、フィプリノゲン値が著しく低下している患者の是正に使用される。J・・・②
【使用上の注意】:
・[(1)一 般的注意]
1肝炎等の血液を介して伝掃するウイルス疾患が知られているので、使用に際しては必要最小
限の投与とし、十分な観察を行うこと。脚uJの 決定に際しては、患者のリスク負担と投与
によって受ける治療上の利益を考慮すること]」(注:[]内 は赤文字で記崚)・ ・・①
r本剤の使Л]は先天性低フィプリノゲン血症 (機能異常症を含む)等 フィプリノゲン値が著し
く低下している忠者に投与すること̂  ・ ・・②

19871S62)1=6月 漆付文書改訂 (フィフリノゲンHl―ミドリ)
【前文】
・1987(昭和62)年 5月の 【前文1の①と②の文書の間に以下の文言を追加。
|しかし、他の加熱処理凝固因子製剤で非A tt B肝炎の発症が報告されているので、本剤の
使用に際しては後記『使用上の注意.1に十分留意し、治療上必要不可欠の患者に使用すべき
である。|

1987(S62)年 7月 ノゲン

|しかし、加熟処理凝固囚子製剤で非 A tt B月F炎の発症が報告されているので、本剤の使用
に際しては後記 『使用上の注意』に十分留意し、治療上必要不可欠の患者に使用すべきであ
る_I な ど

19871S62)年 12月 添付文書改訂 (フィプリノゲンHT ミ ドリ)
。取扱い上の注意における規制区分の変更

19881%3)年 6月 添付文書改訂 (フイプリノゲンH「―ミ

:冒頭】
・添付文書の冒頭に赤字かつ赤枠で下記内容を誠
1非▲非 B型 肝炎が報告されているので、本剤の使用に当たつては、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。J
:前文】
・加えて、1987〔昭和62〕年6月改訂の :前文】の箇所をさらに改訂。
「しかし、非 Att B型 肝炎については、いまだ原因ウイルスが同定されておらず、予防措置
が確立していないことから、本剤の使用に際しては後記 f使用上の注意Jに十分留意し、治
療上必要不可欠の患者に使用すべきである|

壼付文書作成時期

1 9 9 1 ( H 3 ) 年1月 添付文書改訂 (フィプ リノゲンHT― ミドリ)
・添加物記載要領に基づ く改訂
・注射用蒸留水→注射用水に変更 な ど

1 9 9 1 ( H 3 ) 年1 月 添付文警改訂 (フィプリノゲンII「―ミドリ)
。日本標準商品分類番号の変更
・文献請求先の変更

1 9 9 2 ( H 4 ) 年2 月 t関連事象リアルファ社にて抗HCV抗 体スクリーニング開始

1"騒H4)年 8月 添付文書改訂 (フ ィプ リノゲ ン HT― ミ ドリ)

【使用上の注意】
[高齢者への投与:一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しなが
ら慎重に投与することJ

1993(H5)年 10月 添 付文書称規作成 ( フイプ リノグン I r r ―ミ ドリ)

【前文】
「本剤は、HBs抗原 ・抗HIV抗 体 ・抗ALV抗 体陰性で、また、ALT(GPT)値 、抗 HCV抗
体をスクリーニングした健康な献血者のプール血漿より分離精製し、更に、病原性ウイルス
からの感染を防ぐ目的で、製造工程において“に、%時 間の加熱処理を施した製剤である。1
「しかし:非 A tt B型肝炎については、予防措置が確立していないことから、本剤の使用に際
しては、後記 「使用上の注意」に十分留意し、治療上、必要不可欠の患者に使用すべきであ
る。J

19941H6)年

8月 12日

t関連肇 Jフ イプ リノグンHT― ミ ド2(加 熟 +SD処 理 )製 造承認取得

1994o6)年 10月 添付文書改訂 (フィプ リノゲン HT― ミドリ)
。一変承認 (ウイルス不活化法変更等)に 伴 う改訂

19 9 5 ( H 7 )年8月 添付文書改訂 (フィプリノゲンⅢ ―ミドリ)

[前文】       .
[本剤は、HBs抗 原、抗HCV抗 体、抗HIV-1抗 体、抗HIV 2抗 体及びH ILV-1抗 体陰性で、
かつALT(GPT)値 でスクリーニングした健康な献血者の血漿を原料として製造されている。
本剤はウイルス不活化を目的として、製造工程においてリン酸 トリーュープチル CMP)/
ポリソルベート80処理及び611℃、72時間のカロ熱処理を施しているが、ウイルス等の感染性
を完全には否定できない.

1 9 9 n H 8 ) 年H月 添付叉晉改訂 (フイプ リノゲン HT― ミドリ)
・r一般的注意」「慎重投与J「妊婦への投与」の項に ヒ トパルボウイルス B19に 関する注意喚起
の記哉を追温

1998(H10)年 3月 添付文書改訂 (フィプリノゲンHr― ミドリ)   .
。再評価結果公示に伴う効能 ・効果、用法 ・用量の改訂 な ど

1998KH10)年 4月 添付文書改訂 (フィプリノゲンHT―ヨシトミ)
・合併に伴う社名変更 (ミドリ十宇→吉富製薬へ)

1999011)年 10月 添付文書改訂 (フイプ リノゲン HT― ヨン トミ)
・冒頭に血漿分画製剤の リスクとベネフィッ トを勘案 して、必要最小限の使用にとどめる趣旨の

文言を記畿

2-12)年 4 添付文書改訂 (フィプ リノゲンーミドリHT― W0
。社名変更に伴 う改訂

2∞1(H13)年 10月 添付文書改訂 (フィプリノゲンーミドリHT― WD
・重要な基本的注意の項に 「HIV、HBv及 び HCVに ついて核酸増幅検査を行っている」旨を追
記。

出所) H145i 11三 菱ウェルファーマ社報告書 男り紙 2な



第X因 子製剤 (コーナインならびにクリスマシン)の 添付文書の変遅

コーナインの輸入中請時における 「使用上の注意等の案」、ならびに販売当初のクリスマンンの添

付文書のコピーを11L付する。これを基にしつつ、以降の変遷を整理する。

回表 4‐57 コ ーナインの輸入申請時における 「使用上の注意等の案」

使 用 上 の 注 意 等 の 冥

l lll漱菜固障害を件た,自 r.lのF鵬 患にlt鎮忌である.

2.50単 位/mf以 上rl燎車に澪"し て投与しては7■らない。

3 過 量捜与 r4・行なわ/1いこと。第 1園 子r.性入後の半減期が長ヽ  く り返し

投与サ7●∴一般に血中ほ工:■引続 き増加する。特に第■因子と諄I園子が増

加す る.諄 老の第二因子、邸【田子および餌1因子t注 意深 く調べることな

く使Ilすると、不必黎IC高い虫中槙度を生じる.

4.血 清肝去ウイルメによる汚棗0程 度r.わかってぃない。現在ま
・
でのところ

OFハフイルスの存在の右無を証明する信'す べき=麟 方法が存在しない。従

りて ウイルスの存在■■あるものと見るべ tで 、ホ品を投与十み際は本品投与

により予l明される治僚効果と、本品によるウイルスふ来の危険性とを衡景し、

十分考慮した上で使用し/2ければ■らなν、

S.本 品の急速亡入によ′、まれに、
一滑生の発熱、思寒、頭緬、顔面紅潮の

みられることがある。

出所) コ ーナイン承認中請に係る文書一式 1972(S47)年 4月 (東京乙B81)

回表 4‐58 販 売当初のクリスマシンの添付文書
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切 リス マ シ ン
°

(品者 郷 )

○
Christmassinc

frA* B A bisss b Qst'z) OB*Ljliy;ofl.€o*F1* f, a a Christmu fi
t 6li.btc * t4tro AZEEttr+ tB 6 SJtE+l,r plrrne Thromboplarrin
Conpoocat t,fi 3,16 c en,b rrc AZE& $ryHfer".

i6afiBpilEgll fi.E+ @ eEE+r64 f,D(Et+ (ptarmr Thromboplartin
QoDpoDlDr. Chdnn$ Foaq) OfrElc.t 6bot66.

6AFiB o$Ercl'tt 6 ig,fi nS u(trf ofi66ltfi - - Sr b o, D ;1a, y v)EH
r' t z t. 65sl5lt&6/r'!itfitu*rt.€bi16. t ft tilE I ., r. trqpi*t+Ft ^tfifiE^rlEFai tilr-c$5.

+n
, U 7a D n, HBr {i,fi fr ,S (HArEi) alfr9;l - pfirrr. b BUI Sir.?t#t*Ad*ffEt XK EfFilt$fitfl,fi .e, SI($I+ (Christmas Facror) rf fg1,f ]I B+(Prorh.ronbin), lFllEt (Procoovcnin) g j EIfl X EF(Srusrt Frclor) t.6+,lEgt+lg$afiif tF tfi tEl E fi,S|e;g6 L t b D (.b rj.

n f i .E { r
, t) ̂ ? i>tt, Htto6g61p1:66 z r, r JIS pr,frrh&U&l$ XE+tE#AeE lE +6tlo{00fi?+, tftTg6fiHn?So.ta.

+tE{bf, BtlEEfr *4yrtrr^ !5oog
i tEn  E* t .E75  t zvgysygo  r00cs

Sfit Lt, F+rFEf, &#,EffgzJ<2omte|I T )vx1)artt{,tLr6a.
*fl ?FffFf, rfi .eFtgL t t *, Ct6. a_z_ aTff €h r,, L #ft fl orr * & C E EErftile t 6. to0.e#itEA&d(Efit 6isa.EEnCr r t J a.
*#li6.Fflttf,Ltu./rr,. : -. i: r ...,
, tJ 77 r t oub*f I E{f, b ajDtr, rf,|f{Ltr ov tggr} t frf ,.tod OAt'e*+r.qG:ear, *fIHtnrryr. r sE&cja. 

-"

〇



t!"'1;g1n 
f d / r v *,6.g'.ifi-. r'+, I d :/ d/7 aV vffiEH, 'fi#+fmrta

びに臓岸作用もなく,競ハ職集素および抗ユミ集茉0合 有率は1132またはそれ以下で

あるので臨床的に全く影響を与えない。

作   用

lJ 欠 乏園子を上血水準r_■て高めるためにt血 漿注入では非常lE大量を要する
ので,そ の効果は制限される。一方過量注入による循環血液量の過多 くlyper‐
voletti→_轟 浮理,肺 水腫,心 臓障害などのF」職が伴う。
クリスマシンは上漿にくらべ約%の 藍白量となっており,こ のような危険はな
く̀  しかも算Ⅸ園子量の上・Fr・は注輸後15-30oで ピークに達し.24時 間以上持
続し止血効果が得られる。

12}抜 普,コ 産内手的に際L.ては異常山血を防止し=饉 康人と|■様の経錮で手術0
成功をみる。

13〕口腔内出血には事明な止血効果を腱め,隣 れ 筋内出血では血饉,越服〕疼痛
の選やかなノ“失,軽 快を認め.血 尿担退やかに正常4け る。
14, 部分トロンボプラスチン鳴関.全 血褒目時間:カ ルンタム再加時間などは色這
に正常化または正常鏡近くに襦正され,多 くは24時間以上持機する。

遠 応  症

血渋晰四第パ艘子欠2症

用 法 ・用 彙
1容器を添付溶ハJ(2"ゴ)にぉ解し,静 K内 に=射 する。
用量「■通常1回 1-3瓶 とし,.手所など必要に応じ適宣増減する。
澤解に際して

1.添 付の溶剤(20″ご)を整避ま
‐こ加濃すると,す みゃかに溶解するが,決 して40。C

以上に加置してはならない。
2.過 度のあわ立ちを防く

‐
ために溶剤|■静かに加え,粉末が溶解し路るまで,時 瓶々

をゆるく臓り動かす.通 常2分以内に濤解する。このとき瓶中の空気を流出させ
ないようにする。

使用上の注意

1・一般的注意

fl, こと.

血友覇患者で反復注射を受けるもpではJ曝抗体の生』2i疫 の成立により

躙性肝炎腱発腹Pi柑であるが、それ

FB■ 肝炎の籠思があるとc壺醍麟‖留筐ユЦ迪Lェ 世珈吐Jこ u2)。
ta間 隔をおいたllF注によリアナアィラキンー績症状を起こすことがあるので絋
黎を十分に行うこと.

131頻回輸注した場合ときF_患.riottl澱中に血晨巌m因 テ:こktlするインヒビタ_
が発生するおそれがあるので観察を卜分に行 ぅこと。

2 .副 作 用

ほ:過敏症 ときに,発 熱,願 面紅潮,議 ‖腸等のこ跡 ぁらゎれ/Jことがある_
121その化 と きに,悪 棗 腰搭がぁらゎれることがある,

3.適 用上の注意

(1)投与により■l管内に凝Elによる綸■を起こすおそれoiぁるので彗重に投与す
ること。

12)溶諧 に沈殿の認められるも0を 投与してはならなt・・. また一度籠1ギLた ち
のは1時間以内に使用すること。
(31他の贅剤と屁注したぃこと.

4 .そ の 他

ほlム部はチメロチールその他の防腐詢を合有してし、ないo で`騰鋸4は 地やかに
使用し,残液を保存して再使用してはならない.
(2,アメリカで次の1側が軽告されてぃる。
9オ の少年 真ェ赤血球増加畠 肝機能不全による血減職曰障害を‖発,第V因 子19%、第Ⅵ因子+第 X因子5.7%:第 Ⅸ困子"%:第 Iコ子18.3%:業lan田子87ガ 凛結血漿,新 鮮a屁 の輸性はなんら症状を改善しなかった。人
血波長固革Ⅸ因子捜合体 2瓶 (40●l′)を 5分以上かけて静住したところ.患
者は祠足の実痺感を訴え全身に及び,っ いで興薔状鮨となり, ンフェニュ′ヒ
ドラミン踊略を静注。実ス意触不明.血 圧測定不億.ェ ビスフリンとヒドロ
コルチノンを静注し,外 導から数分間の心臓マッサーンを試みた.そ の結果
E.C.G.は 融住颯蹂を示したが他に異常なく回復.4亀の19名o嶽 者に計314瓶
0人 血液薇曰第Ⅸ国子被合体を投与し,なんらの副作用を見なかったくFこ麒`′
S.′New LgiJ.Ma。 .sep 2,1971)。 この 1倒報告に徴し, W`j,|′̀ららは,つ ざのように使Jll上の注意を与えてし、る。
131予期しない副準用防止のため、人ira液爆置第■鵬手複全体投与11その試理的1颯 セ静注し,異 常がなければ全量を拠めて検irにけとすることが望まし,ぃ
くWei、rObl et al‐N`w En」 .J.Med.:鵬 (20),115111971).
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包

取扱い上

貯  法 :凍結をさけ10・C以下に保存する。

有効期間:自家試験合格の日から1年間

装

クリスマシン01瓶 (品番 22o

添付品・溶剤:日本薬局方 注射用蒸留水 20J(バ ィアイ入)

参 考 文 献

1)コはggo,』L elこl.: Christふas digeasL.A condition Prevlollsly mLtatcn for

‐  hとをmoPhiL,Bril.Med.J"2,1378‐1382,1952.
2).31ggl. B.and M● cfar13■0,R.G.:Tr● ュtncnt of heenOphii`叩 d other

c“g.1.」。n出しordets,PhlnddPhhi DaViB,1966.

3)F`ri`P RI,et aL:HelDll●:L3ass∝ iatcd w■b Kolげ●● Ncw EngL」 .

Lヽd. 287= 3533ヽ59, 1972.

4) TI口hkOfr, G.: PrOthrOmbin● ●●̀pl●ぉto t“●tO Fo●:or ur inhibition.New

Ellgl. J 卜Ica,, 292(14), 754‐755, 1975。

5)吉 矢久人ら : 郷 Ⅸ因子濃縮製剤の血友調 Bに 対する凝固補正効果: 獣薬と臨

うに, 21, ,99-804, 1972

6)大 西ヽ利,靱 山工徳ら : 血友郎 泄者の出血管理における ChrOmat∝ rapllic

DEAEこ ds●rbcd PrOthr●颯bin co“p:cxの使用饉験,三 菫医学・15,0).181

‐191, 1971.

7)吉 岡慶―郎ら : 血 友痛 B患 児に対する置縮第IX困子製用の効凡 小児科五床,

2`,(3). 2713-2714, 197L.

8)下 野 勉 ら : 第 Ⅸ因子3Hlを 用いて行った血女病 B患 児の歯科的治猥側につ

しヽて,小 児歯科学雑誌、9,0),190-196,1971.

9)高 構正彦,討 阻健二郎ら : 第Ⅸ因子欠三症の2症例, 小児科詢島 35,297-

302: 1972.                                                      |

lo 川 部汎康ら : 血友薇B患 者に対する濃縮第Ⅸ因予鰤 筒注効果 について,´

』にと辛斤コ電, S,(12),35‐37, 1971.                      I :  |

ギ
E株 式会社 Ξ

 環 品 ょ襲二葺
■ .‐ ‐

(19η年 7月作成)
- 4 -

回表 4‐59 :日 ミドリ十宇による第Ⅸ因子製剤の添付文書の変遷

添付文書作成時期 主な添付文書の壼遍および闘遭事象の動向

1971(S46)年 9月 コニナ
14 血清肝炎ウイルスによる汚染の程度はわかつていない。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。従っ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期される治療効果と、本品によるウ
イルス感染の危険性とを衡量し、十分考慮した上で使用しなければならない。

1972(S47)年 3月 〔関連事象〕輸入承認甲請書の差替願いをミドリ十
~fが
提出

・上記 I使用上の注意等の案」を削除し、「用法及び用量Jの 項目に f本剤の投与により、血清

肝炎がおこることがあるJと 記載。

1972(S47)年 4月 添 付 又 晉 1「威 tコ
ー アイ ン ,

・コーナインの輸入承認に伴う添付文書作成
・添付文書の内容は、上記差替願いのとおり。

1977(S52)年 7月 添付文書作成 (クリスマシン)
・クリスマシンの製造承認に伴う添付文書作成

【1 -般 的注意】
f血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。血友病患者で反復
注射を受けるものではHBs抗 体の生成と免疫の成立により顕性肝炎の発症は稀であるが、
それ以外の患者に用いられるときは村当高率に B型 肝炎の罹患があるとの報告がある
(Eぶa、R(3)et a1 1972)J

19821S57)年 10月 添付文書改訂 (クリスマシン)
・旬妻の項に泊加^

1984KS59)午 H月 添付文書改訂 (クリスマシン)

【(1)。一般的注意】
「血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を+合 に行う

出所) 血友病 B治 療剤クリスマシンCh五smassin 1977(S52)年 7月 (東京丙B47)



図表 4‐61 日 本製薬による第X因 子製剤の添付文書の変遷
第Ⅸ因子製剤 (PPSB一ニチヤク)の 添付文書の変遍

販売当初のPPSB― ニチヤクの添付文書のコピーを貼付する。これを基にしつつ、以降の変遷を整

理する。

回表 4‐60 販 売当初の PPSB― ニチヤクの添付文書

「PPSB‐ニチヤク」印刷物見本台紙 1972(S47)年 6月 1日 (東京丁B16)
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武田薬品工業株式会社
大 眼 市責 に 轟 `ヨ T2丁 自27● ■

添付文書作成時期 主な添付文書の変遍および田運事■の動向

1972(yη 年6月 添付文薔作成 (PPSB― ニチヤ ク)

【使用上の注意】
「1.  本 剤の投与により、ときに血清肝炎があらわれることがある。血清肝炎の予防には、

本剤の注射後ガンマグロプリンを体重kg当 り25～3伽喝を筋肉内に注射し、更に1

ヶ月後同量を筋内に注射することがかなり効果的である。1

197スS52)年 10月 添付文書改訂 (PPSB― ニチヤク)
・組成 ・性状、使用上の注意、取扱い上の注意 を改訂。

197xS54)年 3月 添付文書改訂 (PPSB― ニチヤク)
・貯法を改訂。

1981(S56)|こ 12月 添付文書改訂 (PPSB―ニチヤク)
・有効期間など改訂.

1981S58)年 10月 添付文書改訂 (PPSB― ニチヤク)
・薫効 ・き理な ど改訂_

1 9 8 4 1 S 5 9 )年5月 添付文書改訂 (PPSB― ニチヤク)
.額 市 ・FF l澪 ・用 暑 か ν 設 計

よ り



イ)医薬情報担当者による情報提供

医療現場に情報を提供する主体として、添付文書以外に、医薬情報担当者の存在の大きさを認める

ことができる。本節では、当時の医薬情報担当者がどのような危険性情報を医療現場に提供していた

力■こついて、検証する。なお、当時の医薬情報担当者の具体的な行動を把握することは困難であるた

め、ここでは医薬情報担当者が利用していた営業ツールに焦点を当てた検証を行うものとする。

医薬情報担当者が活用していた主な営業ツールは、(4)-1)で 整理された通りである。ここでは、

それぞれに記載されている危険性情報に着日し、整理を行う。

フィプリノゲン製剤のパンフレット

現存する2種 類のパンフレットのうち、「乾燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンーミドリ」(1983

(S58)年 7月 版)に は、当時の添付文書と類似した 「使用上の注意」が記載されている。

■使用上の注意

1-般 的注意

血清肝炎等の肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行うこと。

アメリカにおいては本剤の使用により、15～20%の 急性肝炎の発症があるとの報告が

あり、使用の決定に際して患者のリスク負担と投与によつて受ける治療上の利益とを

秤量すべきであるとされている。

2適 用上の注意

(1)生物学的製剤基準 「血液製剤総則 6に規定する輸血用器具」、すなわちディスポーザ

ブル輸血セット及び輸液セット基準 (昭和 45年 8月厚生省告示第301号)に 適合す

るセット (ろ過器、点滴筒等を具備し、各種試験に適合して密封包装されており、1

回のみ使用される)を 用いること。

(2)輸注速度が速すぎるとチアノーゼ、心悸尤進または血管内凝固による栓塞を起こすお

それがあるのでゆっくり注入すること。

(3)溶解時に沈殿の認められるものを投与してはならない。また一度溶解したものは1時

間以内に使用すること。

本剤はチメロサールその他の防腐剤を含有していないので溶解後は速やかに使用し、

残液を保存して再使用してはならない。

(4)他の製剤と混注しないこと。

(5)電解質補液の輸注等により脱水等の体液異常を改善した後に点滴静注することが望ま

しい。

ただし、1982(S57)年 11月 改言r版の添付文書に書かれている 「2.副作用 悪 寒、発熱があらわ

れることがある。Jの 文章は、同パンフレットの中には記載されていない。

また、同パンフレットの 「特長」という項目内には、同製剤の安全性に関して、3つの特長が記載

されている。すなわち 「1少 量の注輸で十分な止血効果が得られる」「2短 時間でフィプリノゲン量

を是正する」「3 HBs抗 原、発熱性物質の排除」である。

この内、(4)-1)で も述べたが、3番のIIB s抗原。発熱性物質の排除について説明している文章

において、虚偽記載が認められている。具体的には、「また本剤は紫外線照射処理を施してあり、無

菌で発熱性物質を含まない。紫外線照射処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮しかつこの

処理を行つてもフィプリノゲンーミドリの蛋白活性はそこなわれない。」という記載の下線部がそれ

に該当する。

また、同箇所前半部の 「本剤は紫外線照射処理を施してあり、無菌で発熱性物質を含まない」に関

して、当時の科学的知見でそれを言うことができたか、2001(H13)年 4月 4日付けで厚生労働省か

ら報告命令が出ている。これに対し、2CX11(H13)年 4月 19日付で、ウェルファイド社は 「当時学

術部で印刷物作成を担当していた 1名 (現臓)に 確認したところ、『紫外線照射を施してあるから無

菌で発熱性物質を含まない、との意味の記載ではなく、紫外線照射処理を施している上に、(無菌試

験や発熱試験に適合しているので)無 菌で発熱性物質を含まない、との並記の意味で記載したと記憶

している』とのことであった。」と回答している。
一方、もう1つのパンフレットである「乾燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンHT― ミドリ」(1987

(S62)年 6月版)で は、「フィプリノゲンHT― ミドリ イ ンフォメーション」という項目で、添付

文書とほぼ同内容の情報提供が為されている。具体的には、組成 。性状、効能 。効果、用法・用量、

使用上の注意、取扱い上の注意などが記載されている。このうち、使用上の注意などに書かれている

文章は、1987(S62)年 5月作成の添付文書と同じ内容である。

また、同パンラレットの表紙には、以下の3項 目が箇条書きで表記されている。

6Cl℃、96時 間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危

険性を低減化しました。

HBs抗 原陰性、抗HIV抗 体陰性の健康人より得られた血漿から調製しています。

加熱処理によるたん白変性は認められていません。

フィプリン糊研究会向け小冊子

(4)-1)で も説明しているように、ミドリ十字では、フィプリン糊の調製法や使用法について記

載した2種類の小冊子を作成している。1つは 「フィプリノゲンーミドリ、 トロンピンーミドリをも

つてする組織 ・臓器接着法」(1981(S56)年 9月版)で あり、もう 1つ は 「手術用接着剤としての

フィプリノゲンーミドツ、 トロンピンーミドリの応用∫(1982(S57)年 版)で ある。

これらの資料はフィプリン糊の調製法や使用法を伝えるための資料であり、危険性情報については、

基本的に当時のフィプリノゲンーミドリの添付文書に記載されている内容と同じか、それよりも簡単

に記載された内容のものとなつている。たとえば、使用上の注意の中に、フィプリノゲンーミドリ

(1981(S56)年 1月改訂版)で 記載されている 「一般的注意」の項目は書かれていないし、また副

作用については、「肝臓 :ウイルス性肝炎があらわれることがある」とだけ記載されている。

拡売ニュース

拡売ニュースの原本を確認することはできていなし、なお、フィプリン網について記載されている

当該拡売ニュースを持つている職員は、(4)-1)で も記載した通り把握されていない。

ｒ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
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ウ)医 療機関に対する通常時の情報提供に関する考察

添付文書内で安全性に関する情報が過産に強調されていた点

1970(S45)年 の 「医療用医薬品の添付文書記載要領行政指導―記載上の留意事項」(厚生省薬務

局監視課長通知)に よれば、添付文書において、日1作用が少なく安全である旨を過大に強調すること

は不適正であるとされている。しかし、当該フィプリノゲン製剤においては、販売当初の段階から、

添付文書の中に過度に安全性が強調されている表現を認めることができる。

たとえば、1968(S弔 )年 6月改言r分から1972(S47)年 1月改訂分までの添付文書には、肝炎発

症に関する市販後調査の結果が記載されている。これは、1966年 (S41)年 1月以降に各バイアルの

包装にアンケートハガキを同封し、自主的に投函されたものを市販後調査として集計したものである。

19“ (S偶)年 6月改言J板の添付文書には 「各包装ごとにアンケー ト回収はがきを同封し、使用医師

の調査協力を求め、1967年 10月まで22ヶ 月間に:Ю,330瓶を供給したところ、僅かに2例の黄疸(肝

炎)発生の報告を受けただけであった。フィプリノーゲン・ミドリを使用された多くの医師において、

本品の使用による肝炎発生は経験されていない。」と記されており、1972(S47)年 1月版では 「1971

年末までに 145,9"瓶 を供給しているが、僅力ヽ こ2例の黄疸 (肝炎)発 生の告知をうけただけであつ

たJと 報告が当初の2例 だけで、い力1こも安全性がますます高まつているがごときの記載になつてい

る。アンケートハガキが使用医師に必ずしも届いているはずはなく、自発報告による市販後調査の結

果が肝炎発生の実態を捕捉できているとは考えにくい上、添付文書の改訂につれて、母数となる供給

瓶数が増加していく点を壼みれば、当該フィプリノゲン製剤の安全性が不当に強調されていたと言わ

ざるを得ない。また血清肝炎の予防に関して、同年の添付文書にはグロプリン・ミドリを初回

25・30mglkg、lヶ月後に同量再注射がほぼ完全な予防手段とみとめられていると記載されている。

また、フィプリノゲンHT― ミドリ (加熱製剤)の 添付文書では、「本加熱処理によリマーカーとし

て用いた、各種病原ウイルスはいずれも検出限界以下になつている。」という記載がなされている。

仮に、当時の加熱処理では不活化効果が低いという認識がなかつたとしても、フィプリノゲンーミド

リ (非加熱製剤)に よつて集団肝炎感染が発生した直後であつたという状況を鑑みれば、過熱処理に

よる当該フィプリノゲン製剤の安全性を過度に強調する結果となり、添付文書の表現として不適切で

あつたと言える。

ほかにも、販売当初から用いられてきた 「健康人血漿」という表現等、安全性に関する情報が過度

に強調されている表現がある。

発売当初から肝炎発症の危ar■は十分に予測されていたにも関わらず、安全性を強調し、感染情報

を主体的に収集しようと努力すらしないで、医薬品の危険性に関する情報を適切に医療現場へ提供で

きなかった点は、重要であると言わざるを得ない。

危険性に関する添付文書の情報が十分でない点

当該医薬品は血液製剤であり、大量のプール血Jtを用いる製造工程を経ている点などを鑑みれば、

ウイルス混人の危険性は否定できるものではない。したがつて、その製造工程、特に用いた原材料や

ウイルス不活化処理に関する記述を記載することは、当該医薬品の安全性ならびに危険性を医療現場

へ伝える上で、必要不Hf欠なものであると考えられる。

しかし、当該医薬品の添付文書の中にはそれらの記載が不十分であつた。

使用上の注意に 「本剤の使用により、まれに血清肝炎に罹患する事がある。アメリカにおいて本剤

の使用により、1卜2Cl%の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使用の決定に際しては患者のリス

ク負担と投与によつて受ける治療上の利益とを秤量すべきであるとされているJと極めて客観的に記

されている。

この記載は、米国 FDAが フィプリノゲン製剤の承認取り消しをした 1977(昭 和 52)年 以降も、

19“ 年版でも同様な記載になっている。1)一 v)で 掲載したNess&Perkins“ CryOprecipilate as a

Reliable Source ofFibrinclgen Replacomenげ(″働“ 1979;vo1241,N016;1690・1)で は 「肝炎感染

の頻度は明らかではないが、少なくとも25%は あるだろう。他の血液凝固製剤と同等に 75%に 及ぶ

可能性がある。」と記載されている。

たとえば、原料血漿を国内献血由来のものに切り替えた1993(H5)年 10月 以前の添付文書では、

原料血漿が売血由来であることや、どこから調達してきたものか等について、明確な記述がなされて

いない。また、危険性の大きさに直接影響すると考えられるプール血漿の大きさなどに関する情報も

記述がされていない。

添付文書内で適応限定に関する情報提供が十分できていない点

また、製薬企業は、当該医薬品の危険性を鑑みれば、適応外使用を可能な限り阻止し、肝炎発生の

被害拡大を防ぐ必要もあつた。しかし当該医薬品の添付文書においては、適応外使用に関する記述も、

必ずしも十分であつたとは言えないという指摘も一部に存在する。

たとえば、1985(S60)年 3月 以前の添付文書では、使用上の注意における一般的注意の中に、投

与すべき患者の症状が書かれていない。患者の具体的な症状については、1987(S62)年 5月 に改訂

された添付文書から、「本剤の使用は先天性低フィプリノゲン血症 (機能異常症を含む)等 フィプリ

ノゲン値が著しく低下している患者に投与すること」と書かれるようになっている。

実際に適応外使用が広く行われ、感染が拡大した実態等を鑑みれば、企業として添付文書による十

分な情報提供ができていなかつた可能性がある。

ただι,適応範囲の表記方法を二夫ιでら、西師の銀 がすられてい夕湖恥 あク、かつ、患者だ

とつての堤ごを考える医師=こ〃ι、着本の範囲を強制ナるの|ま猥難である場合もある。当時は 西a″

″し,あ″“助」  腸山 ina 根 拠|こ基づく潟″ の競錫ゼ ιく、― 場 ″ ク広 く活用

されていたため、男在で′オ、再評価等1こよクデつた治療と期曜 %で レlるものでも、当時α勧"裁

重 C行われて″ 昴 のは他/‐
‐
3多 く存在する。こ薬品の危険艦″″の伝達tま、緊急夕塗″情報 rだク

ターレタ=ノ だよる日知を″じめとして、改善=まなされてきr/1ぃ るものの、現場の西″への航底を

図ろ″表ち だ工夫力,必要となク、工薬品のん確艦=こ諷する″寂をいか/c‐正確=こ″える″ジセ聖54rな

る。

医薬情報担当者が不適切な営業ツールを用いていた点

医薬情報担当者が医療機関に持参していたパンフレットは、「副作用」の項目がかかれていないな

ど、危険性情報を提供する資料としては不十分なものであった。

特に 「乾燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンーミドリ」(1983(S58)年 7月 版)に ついては、

虚偽記載箇所に加え、紫外線照射の効果を過大に評価させるような表現も見られるなど、適切な情報

提供がなされていなかったと言うことができる。

また、「乾燥人フィプリノゲン フ ィプリノゲンHT― ミドツ」(1987(S62)年 6月版)に ついて



も、非加熱製剤による集団肝炎発生が疑われていた直後に、加熱処理の効果を過度に強調しているか

のような表現が見られる点がある。たとえば表紙に記載されている 「60℃、96時 間加熱により製剤

中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化しました」という表現など

は、加熱処理による非Att B型肝炎ウイルスの不活化について確実な知見が存在しなかった中で、集

団肝炎感染が発生した直後のものとしては不適切であつたと考えられる。

フィプリン糊の小冊子についても、(4)-1)で 考察した通り承認外事項が記載されたものであり、

営業用ツールとして用いられていた口∫能性がある時点で問題であると言える。
一方で、′ゞンフレンハの利〃″″′Iつク1で、当″の学″″で印刷物級 を″当ιていた霧賀″∫′当

″の医療機関=こ〃する情報提供'舌動は、 3つ だらん滋 林 け文書が使用されて″ 2認 ″ιでレlる。

いくつ″・ク切蹴 クパンフレンハ作成要望力場 ク、それが発端=こなつてに戯だ政ク″ジ〕つたと記憶 ι

でレiる。販売健進を意図ιたというよクは、をιろ製じ～ルを言″する彦殊ういの方が残いうので

あつ/_ノと口答ιてい夕4こ の″さからも″らかな通ク、医療現夢へのた顔を情報のを′だついて

は、パンフレンハ等よク6結 〕達 こヽど〃ιた議論をタラ方″iよ ク重要あ ると考えられる。

とは言え、熱こ述 べたよラだ、パンフレンハ等だおいであご″な危険性情報のだ秦ができていなか

つたのは事実である。添付文書に関する考察と合わせて考えれば、医療現場への危険性情報の提供が

適切になされていたとは言いがたい。

② 集団肝炎感染発生時

集団肝炎感染発生時に調査等で把握した被害実態を、医療機関にどのように伝えていた力ヽ こついて、

情報提供手法の種類に沿つて、その実態を整理する。

ア)集 団肝炎感染発生時の医療機関への危険性情報等の提供実態

添付文書による情報提供

把握した被害実態の添付文書による情報提供は、(4)-2)一 i)で 整理したとおりである。

たとえば、1987(S62)年 4月 にフィプリノゲンーミドリを回収した後の 1987(S62)年 5月作成

の加熱製剤の添付文書では、(1)一 般的注意のlluに、「肝炎等の血液を介して伝播するウイルス疾患

が知られているので、使用に際しては必要最小限の投与とし、十分な観察を行うこと。[使用の決定

に際しては、患者のリスク負担と投与によって受ける治療上の利益を考慮すること]」(注;[]内 は

赤文字で記載)と いう記載が為されている。

また、緊急安全性情報が出された 1988(S62)年 6月作成の加熱製剤の添付文書では、冒頭に枠囲

みで 「非 A tt B型肝炎が報告されているので、本剤の使用に当たっては、適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。」とい,記載が加えられている。

医薬情報担当者による情報提供

1987(S62)年 4月 に、医療機関向け、ならびに代理店向けに、フィブリノゲンーミドリの回収に

関するお願いをそれぞれ作成 ・配布している。同文書には 「このたび青森県にて本剤を使用した患者

に急性肝炎が発症したとの報告がありました」との記載が為されている120。また、医療機関向けの文

書には 「なお人道上の立場から、緊急時の出血に対しては、加熱処理製剤フィプリノゲンHTの 治験

品をご提供致しますので、ご要望の節は弊社学術課員までお申し付け下さいJとも記載されている124。

なお、治験品の提供は全てミドリ十字が直接行い代理店は一切介さない、との方針が示されている125。

フィプリノゲンーミドリの回収後に、医薬情報担当者が医療機関へと持参したフィプリノゲンHT
―ミドリのパンフレットについては、(4)-1)な らびに (4)-3)-1)一 ①で説明している通り

である。その表紙には、「60℃、96時間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルス

による感染の危険性を低減化しました。」という記載が為されていた。

なお、1987(S62)年 の 10月 126ぉょび 12月 に、ミドリ十字の松本支店から『フィブリノゲンー

HT 肝 炎発症の件』という報告が2度為されている。同報告には、フィプリノゲンHT― ミドリを利

用した2病院において肝淡が発生したことが記されている。以下、2病院をE医 院およびF医 院とし、

その動向を整理する。

,3フ ィプリノゲンーミドリ販売中止ならびに回収についてのお願い 1987(S62)年 4月 (東京丙B53)

124フィプリノゲンーミドリ販売中止ならびに回収についてのお願い 1987662)年 4月 (東京丙B52)
口5H14829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』添付資料77
●6報 告内容は1987(S62)年 10月時点の内容だが、同年10月 31日の打合せについて記慮されていることから、本
社への報告自体はH月 以降に行われたものと推察される。●2H13419ウ ェルファイ ド社報告書 p16
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回表 4‐62 1987(S62)年 の松本支店からの報告に関する動向整理

1987(S62)年 9月 、E医 院において産婦人科の患者 3名 にフィプリノゲンHT一 ミドリを投与し

たところ、投与した 3名 全員の肝炎発症が確認された。3名 とも非Att B型 肝炎の肝炎症状を示して

おり、 う ち2名 は血液及び他のlF」液製剤の使用がなかった。

連絡を受けた医薬情報担当者が、同年 10月 21日 に E医 院を訪間し医師と面談した。医師からは

「病院の不祥事のようなことですので他には言わないで下さい。他の病院でもこのような例があるの

か教えてほしい」とのコメン トを得た。なお、この訪間について本報告書作成者は 「当社に対する叱

責はありませんでした」との評価を記載している。

しか し、E医 院の内科の医師より 「肝炎発生の件を問題にしている」との報告を受けたため、同年

10月 31日 に再度 E医 院を訪間している。この訪間で面談した上記内科医より「今回の 3例 の月千炎の

発症の原因はフィプリノゲンーHTが 強く疑われる。メーカーとして本剤の PRに は慎重を期しても

らいたい。」とのコメントを得る。この訪間については 「特に当社に対 しての叱責はありませんでし

たが、要望として今回のような例で患者の予後がどうなるのか、全国ほかでの症例を教えてほしい、

とのことでありました」という記載が報告書内に残されている。

「方、同年 10月 ド旬にF医 院にてフィプリノゲンHTを 投与された患者が、肝機能障害で経過観

察ののち、1司年 12月 17日 に非Att B型肝炎の疑いで入院している。この事実を知った E医 院の内

科医から、「n"口IE医 院で 3例 の肝炎があったとき、他の病医院に対し肝炎発症のこと知らせるよう

示唆 したにもかかわらず、F医 院のところでもかさねて発症した。これはメーカーの過失である。こ

のままなんの対応もとらなければ今後本件が問題となつた場合厚生省でもマスコミでもことの経過

をオープンにする」という叱責および要望が医薬情報担当者に寄せ られている。また、同日に訪れた

F医 院からも 「なぜ E医 院での例をしらせなかったのか」という叱責を受けている。

これを受け、再度フィプリノゲンHTの 納入先 ・使用先に対し使用上の注意を徹底するため、支店

内の対応として、支店長と学術課長が管内の得意先を直接訪間している。またこれ以外の新たな緊急

なる病 ・医院の発注に対して、卸よりの納品時に 「使用上の注意」の p110wカ
ー ドを添付するよう

にしている。

謹告で始まる文書 (1988(S62)年 2月)

加熱製剤による肝炎感染の実態が報告され始めた 1988(S63)年 2月に、「謹告」で始まる文書が

各医療機関に配布されている。

回表 4‐63 謹告で始まる文書 (1988(S63)年2月)

資料1-(3)-4

°
フfフ
“
リノゲレHT口Ξドリ

使用に際してのお願い

フィプリノゲンHT‐ロトリにはET炎発症0可 能性があります.

フィプ リ′ゲンHT‐ `Fり は HBS掟 原陰性、抗 HIV抗 体陰性を確里 した健康人血

曖のみ を用いて出製 され、更 に最終小分け製剤に対 して60℃、96時間の加熱処理が

施 されてぃ■す。 しか し、非 Att B肝 炎に関 しましては、未だ原因 ウイルスが固定

されてお らずその不活化効果 も十分確認す ることがで きないために、 フィプ リ′ダ

ンHT‐ trり には非 AttB肝 炎の発定す る可能性が Jpり tす .

掟い まして、 フ ィプ リ′ゲ ンHT‐ :ドリ0使 用に際 しましては 添付文書 「使用上

のこ落」 14明記されてい る如 く、 その颯用が治凛上必要不可欠であることを,ユ 者

の肝炎発症の リスク と本剤に よる油饉上の必要性において十二分にζ考慮の上、 こ

使用 0可 否 をご決定いただ きたくお願い致 します。

また、 こ 使用の可能性のあ る息者には事前に フ ィプ リ′ゲ ンHT‐ :ドリ投与 によ

る肝受発症の リスクを説明 していただ くようI●願い致 します。

なお 、 フィプ リ′ゲ ンrr― tドリの承認 された勲静 効果 は、「低 フィプ リ′ゲ ン

血症の治凛」であ り、先天性 任 フィプリ′ダン血壼 などフィプリ′ゲ ン値が著 しく

低下 してい る場合に、 その是 正を目的として必要最少限の投与 とし、投与食は十分

な経過観察 をお願い致 します .

1 9 8 8 年 2月

構t会社=ドリ+事

H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1‐(3)‐4
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緊急安全性情報 (1980(S63)年 6月 )

1988(S63)年 2月 に 「謹告」で始まる文書が各医療機関に配布されたが、その後も非A tt B型

肝炎の発症が報告されたため、当局との協議の結果、緊急安全性情報が出されたレ7。謹告 「フィプリ

ノゲンHT― ミドリに関するお知らせとお願い」とともに、対象全医療機関に配布した。1988(S63)

年6月 6日 ～10日の間に、フィプリノゲンHT― ミドリの全納入施設に当たる2,428施設に配布・伝

達が実施されている。なお、当該業務遂行には、営業本部が実施責任部門としてあたっている。

回表 4‐64 緊急安全性情報 (1988(S63)年 6月)

幼 資業[1-(3)-5

昭和63年6月

θ 緊 急 安全性情 報

_フィプリノゲンHT‐tドリによると思われる

非AJ卜B型肝夫の発屁lCついて

… =ドリ+字

Lヨ  "下 饉々ι清津のこととお凛び●しあ:プtす .

昴社■呂lCつ)ま して!ユ、平■よう格‖0こ 薔配を鶴 り鷹く口礼0し あlrt

す。

フィプリ′アンHT‐ :メ,●||で、96n口 0に “●出“●そ"い 、痛■性ウ

イルメ0不 籠化を目ってき=し たが.本 鳳0■■1にようと二われるJ「AttB=

肝羮の員庄ら:薇●●れてとり●すことから1キ 回|らに安全位織■のたo.以

下の2点 について″“―口OC萬 配tい たrl"く 菫れて"鳳 い0し らげ=す。

● 風

:  ,ィ プリ′ゲンHT‐ :●■の投与によらとこ●:16J)A'B■ IF貞●

兄=ICつ いて

本用は非A,F3■ 肝共0発 =の 籠臓tl:ら 0た め、E薇 担闘●こロカ

を得て本颯懺鵬瞼OF羮 彙ヨ`こついて■●■=を ■●して“■で■い

リユした。その格最.346E"t407LEDの 颯告のうら、ホ月の決与に

よると二われら0,、ス●II■性を否定出議ない丼A tt B三肝員1`饉倒

の発■IIIR書`軋 ユした。■い■して、颯付文書0口 颯に次のように

迪記するこ“を行いましたので、十分ζロニ下さいますよう"騒 いい

たし'す。

■■ルB嵐 肝☆が綱tさ れているので、本‖0■ 月:Cあたって

は、遍応を十分にお慮す 0と とtr.ュ 与は必要晨少限とし、

十分な口喜を行うこと.

2. ■応対Rの確露について

先天性鮨フィプリ′ゲン虫掟などフィプリノゲンが著しく低

下しているJ■合に限って使田すること。

`
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イ)対 象医薬品の回収作業

医療機関に製剤の危険性を伝える手段として、対象医薬品の回収作業がある。

ミドリ十字が行つたlal収作業について、1987(S62)年 4月 のフィプリノゲンーミドリの回収、な

らびに 1988(S63)年 のフィブ リノゲンHT一 ミドリの回収の実態を整理する。

図表 4‐65 フ ィブリノゲンーミドリの回収

回収等を実施するに至つた背景

青森県で本剤を使用した患者に非Att B型肝炎と考えられる急性肝炎が多発したことを契機とし

て、当局との協議の_L、肝炎の実態ilB査を実施すると共に、販売中止 ・回収することとした。

回収等の対象医療機関

過去 3年 間のフィプリノゲンーミドリ全納入先を対象としている。理由は、当該医薬品の有効期限

が 3年 Fnlであったためである。

実施方法

全対象病医院の薬剤部又は医師に 「案内状 :フィプリノゲンーミドリ販売中止ならびに回収につい

てのお願い」を持参して説明すると共に、院内在庫品の回収への協力を依頼した。

また、全取引代理店に対して 「謹告 :フィプリノゲンーミドリの販売中止及び回収のお願い」を持

参して説明し、ミドリト宇物流センターヘの返送を依頼 した。

その上で、厚生省の了解のもと、人道上の立場から緊急時の出血に対して必要とされる施設へは加

熱製剤の治験品を提供した。

回収等に係る社内体制

営業本劇Sが実施責任部門として業務遂行に当たつている。まず、1987(S62)年 4月 9日 に、各支

店に対して準備体制の整備等を指示すると共に、当日をもって当該医薬品の出荷を停止した。その後、

支店長会議を開催して当該業務遂行方法の徹底を図り、同年 4月 20日 から回収等のlHL置を開始して

いる。なお、5月 の連体を控え、病医院における緊急出血患者に対応するため、各支店に休日緊急配

送体制整備を指示し、各地域に緊急連絡者を指名した上で、代理店にも事前連絡を行つている。

回収対象本数、回収率等

回収対象本数、回収された本数、回収率 ・交換率については記録が現存しないために、いずれも不

明である。

H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p6

回表 4‐66 フ ィプリノゲンHT― ミドリの返品依頼措置

返品依頼を実施するに至つた背景

フィプリノゲン HT― ミドリについて実施 していた使用症例の追跡調査の結果、非Att B型 肝炎の

発症が報告された。このためミドリ十字は、1988(S“ )年 2月 に当該医薬品の使用について各医療

機関に 「謹告 :フ ィプリノゲン HT一 ミドリ使用に際してのお願い」を配布し、肝炎発症の危険性を

注意喚起すると同時に、事前に患者に肝炎発症リスクを説明するよう依頼 している。しかしその後も

非Att B型肝炎の発症が報告されたため、厚生省との協議の結果、緊急安全性情報の配布と共に、適

正使用を促すことを目的として、医療機関に返品を依頼することとした。

返品依頼の対象医療機関

フィプリノゲンHT― ミドリの全納入施設である2,428施設を対象とした。

実施方法

1988(S63)年 6月 6日 、緊急安全性情報と、謹告 「フィプリノゲンHT一 ミドリに関するお知ら

せとお願い」を対象全医療機関に配布した。併せて、医療機関の在庫を確認し、特に中小病院ならび

に開業医 (なかでも産婦人科病医院)の 在庫品については、可能な限り返品を依頼 した。返品不能の

場合は、その理由の報告を求めている。

さらに万全を期すため、未返品の医療機関在庫及び代理店在庫品に対して肝炎発生に伴い改訂した

添付文書を製品個装ケースに貼付した。

返品依頼に係る社内体制

営業本部が実施責任部門として業務遂行に当たった。1988(S63)年 6月 1日 に各支店に対し趣旨

および準備体制の整備等を説明・指示し、同年 6月 6日 に返品依頼措置を開始した。同年 7月 7日 に

は 「フィブリノゲンHTの 緊急安全性情報配布及び製品の在庫縮小状況についての報告書」を厚生省

薬務局安全課長、監視指導課長、生物製剤課長宛に提出し、緊急安全性情報の配布や返品依頼措置の

結果を報告した。

確認された医療機関在庫本数と返却された本数

確認された医療機関在庫本数は 6,199本 である。このうち 2,557本 が返品されてお り、返品率は

412%で あつた。なお、返品に応じられないとする医療機関の主な理由は 「緊急時に必要」「先天性

低フィプリノゲン血症の患者がいる」「医局、薬審の結論待ち」「病院内での手続き上、直ちに返品に

応 じることができない」などであった。またこれら返品に応 じなかった医療機関が、その後に返品に

応 じたかどうかは記録に残つておらず、不明である。
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ウ)医 療機関への情報提供に関する考察

以上の事実整理の下、医療機関への情報提供に関する問題点について考察する。

添付文書による危険性情報の提供が弱かつた点

(4)-2)-1)で も考察したとお り、添付文書による肝炎発生状況およびその危険性の伝達は十

分でなかったと考えられる。特にフィブリノゲンーミドリ (非加熱製剤)を 回収 した直後のフィプリ

ノゲン HT一 ミドリ (加熱製剤)の 添付文書内には、赤字で 「使用の決定に際しては、患者のリスク

負担と投与によつて受ける治療上の利益を考慮すること」と記載されているものの、製薬企業が集団

肝炎感染の発生を把握していることを鑑みれば、その記載内容は肝炎感染の危険性を伝えるに際して

具体性に乏しい表現であると言わざるを得ず、医療現場へ危険性を警告するには不十分なものであつ

たと言 うことができる。

加熱製剤のパンフレットによつて安全性を過度に強調している点

フィプリノゲン HT― ミドリのパンフレットについては、(4)-1)な らびに (4)-3)一 」)で

考察したとおり、加熱製剤の安全性を過度に強調していると思われる表現が認められる。表紙に記載

された 「60℃、96時 間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危

険性を低減化しました。」という表現は、知兄が確立していない中とは言え、非加熱製剤による肝炎

発生が問題になっている中では控えるべき表現であり、問題だつたと言える。

他機関での発症例に関する情報伝達ができていない点

1987(S62)年 10月～12月 の松本支店からの報告書によると、E医 院での発症例にちいて他の医

療機関に知らせるよう求められていたにもかかわらず、それを行わないまま F医 院での肝炎発症が確

認され、両医院の医師から叱責を受けていることが確認できる。

肝炎調査の過程で収集された発症例を、迅速に周辺医療機関で共有することができなかつた点は間

題であると言える。特に F医 院での投与は 1987(S62)年 10月下旬のことであり、ミドリ十字から

加熱製剤に関する初めての肝炎調査結果が報告される同年 ■ 月 5日 よりも前であったことを鑑みれ

ば、医療機関間での迅速な情報共有によつて投与を防げた (少なくとも十分に患者の便益と危険性を

比較考量した上での投与につなげられた)■∫能性は高い。

緊急安全性情報の配布までに時間がかかつている点

加熱製剤に関する肝炎調査の結果、1987(S62)年 11月 5日 にはミドリ十字が 11例の見談 発生例

を把握 していたことは事実である。 しかし、その後も肝炎発生例が収集されていたにもかかわらず、

1988(S63)年 2月 に出されたものは 「謹告 :フィプリノグンHT― ミドリ使用に際してのお願い」

であり、回収を促すものではなかつた。その 4ヶ 月後に緊急安全性情報が出されていることを考慮す

れば、2月 から6月 までのリー ドタイムは不要であつたと考えられる。

m)患 者に対する情報提供

肝炎発生の危険性が認識されていた中で、患者に対してどのような情報提供がなされていたかにつ

いて、その事実を整理する。

① 通常時

1987(S62)年 に限らず、企業から患者に対して、自社製品に関する情報提供を行っていたかどう

かを判断する資料はないとされている。なおH2119田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対す

る回答 (3)』では、「現存する資料がなく、実態は不明ですが、当該製品は医療用医薬品ですので、

従前より患者 ・家族へは医療関係者を通じての情報提供を旨としておりますので、直接企業から患

者・家族への情報提供は行わなかったと考えます」と記載されている。

② 集団肝炎感染発生時

1988(S62)年 2月に医療機関に酉己布された 「謹告 :フィプリノゲンHT― ミドリ使用に際しての

お願い」に併せて、使用する患者 (もしくは家族)に 対して肝炎罹患リスクを説明の上、投与の了解

を取つていただくための用紙を配布した、という記録が残つている128。また、同謹告文の中には、「ご

使用の可能性のある患者には事前にフィプリノゲンHT― ミドリ投与による肝炎発症のリスクを説明

していただくようお願い致します。」と記載されている。以下にその用紙のコピーを添付する。

図表 4‐67 フ ィプリノゲンHT―ミドリの使用に関する患者説明用の用紙

● ■ :  _______―   °

' IヽIを:_________― ―■

出所) H2119田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答 (3)』

(5)検 肛 4の まとめ

※検証4全体を総括する。
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(1)は じめに

検証5では主に最新知見の進展とその知見の伝達および認識について検証を行う。

本検証ではまず、血清肝炎、非A tt B型肝炎およびC型 肝炎の予後に関する知見や当該血液製剤

の危険性が専門分野においてどのように進展したのかについて整理 ・検証を行う。

次に、それらの最新知見に対する医療現場、行政、企業の対応および認識について整理・検証する。

検証する観点、問題意識をいかに列挙する。

■ 行 政について                 ,

・ 厚 牛科学研究費補助金による研究成果の医療現卜等
への伝達が不十分だつたのではない力、

・ 企 業からの副作用情報人手後の対応に問題があったのではないか。

■ 企業について                ,

■[療藝嶼
[1踏握鷲再星弱積111等[彙↑源重〔撃lLたのでまれ

。 肝 臓専門分野における肝炎の予後の重篤性に関卜る知見が、他の専門分野に伝達されていな

かったのではないか。           1
・ 最新知見の

,療

方法への反映が不1・分

Fつ

た

1卜

はない力、
   :

上記の観点で、フィプリノゲン製剤をはじめとする当該血液製剤の使用の妥当性に関して検証し、

薬害再発防止のために、各主体はどのように最新知見を伝達および認識していくべきかという観点で

提言を行う。              :

(2)肝 贅の■●および肝贅薔彙リスクに目する知見の進晨

1)血 清肝炎、非A tt B型肝炎、C型 肝炎の予後に関する知見             ,

本検証では、血清肝炎、非 A tt B型肝炎、C型 肝炎の重篤性に関して、各時点でどのような文献

報告がなされていたかを概観し、それらの報告により、各時点で医療現場が肝炎の重篤性に関してど

のような認識を持ち得たかを検証する。

i)昭和 39年以前 (～1964)の知見

回表 5‐1 昭和39年以前 〈～1964)の肝炎研究に関する概要と背景

昭和39年以前 〈～1964)の知見について                   '

昭和39年以前←1964)の学術論文等においては、以下に示す通り、1960G35)年の市田の報告 (文

献 5・2・6)に 「血清肝炎の予後は想像より悪く、しかも無黄疸性血清肝炎より肝硬変へ移行するもの

を併せて考えれば、血●lT炎の予後については十分な注意の喚起を要するものと思われる」との旨が

述がられており、また 1959630年 の小坂 (文献5・2・5)、1962●3つ年の上野らの報告 (文献 5・2・9)

に見られるとおり、血清肝炎の予後について従来考えられていたよりも不良であるとする文献が多い。

また、1964639年 の織田の報告 (文献5・2・13)に は慢性肝炎の診断基準や分類が当時はまだ定めら

慨 有i魯 』 魂 譲 獣 [til篤 電 器 亀7電 峰titt」 ),ユ lT誨 轟

ウイルスさえも同定されていなかったため、非A tt B型肝炎という概念が存在せず、血清肝炎に対

する十分な検査方法も存在しなかった

これらのことから考えると、この当時において輸血後肝炎の慢性化率が高く、一部には肝硬変に進

展するものが存在することは認識されていたものめ、十分に慢性肝炎の予後が把握できた力■こついて

は疑問な残る。しかしながら、厚生労働省の照会に対する2∞2α 141年6月 24日 付の社団法人日本

肝臓学会からの回答書tに
「輸血後肝炎の頻度が高く、また慢性肝炎への移行率も高く、ときには肝

硬変に進展する可能性もあることから学会で注目され、その結果として厚生省による
・
血清肝炎予防

に関する研究班rが 1963(S38)年 に発足した。」「1964(S39年 3月 にアメリカ大使ライシャワー氏

が暴漢に足を刺されるという事件が起こり、このとき行われた輸血によつて輸血後肝炎となり、陛間

に大きな衝撃を与えた。これを受けて政府は売血制度から献血制度へ切り換えるために 『献血の推進

について』を閣議決定した。」との記述があり、さらに 『当時の内科系の総合雑誌として最も権威が

あつた雑誌 「内科Jで
“ピールス性肝炎と輸血

"(14巻
1号、1964)と いう特集が組まれている。Jと

年 =な 出来亭 肝羮研究の進展 肝 炎の予俊 のロ ロ

1962(S37) m日 本 ブラ ッ ド′` ンクが

フイプ リノゲン製剤の製
造量鳳″申鱚 ヽ

皿‖月■灸は慢性化することが多く、肝
硬変に移行する場合もあり、従来考え
ていたよりも予後が不良であるとす
る文献が多い。ただし、慢性肝炎の診
断基準や分類は定められておらず、肝
炎ウイルスも同定されていなかった
ことから、慢性肝炎の予後について十
分に解明されてはいなかつたと考え
られる。

1963(S381 厚生省、■llr肝灸酬査研究
■ 設 置  、

1964 tS39J 3月 :ラ イ シャワー駐 日米
大使襲撃事件

大使は輸血で肝炎に感染

〕λiり昇タチラニがじ̀
r t n . .■ :製 浩 量 晨 臓 但

オース トラ リア抗原 (後に HB8

抗原 と判明)の 発見

喘



の記述から鑑みるに、当時においても、既に学会では血清肝炎の予後に注目し始めており、研究者達

は、血清肝炎の予後の重篤性に対する危機意識を持つていたことが推察できる。

国表 5‐2 昭和39年以前 く～1964)の肝炎の予後に関する主な報告

献

号

文

書
年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
重
鮨
性

5・2‐8 19鬱

(S3つ

Auen 」 G, C●Hr Rへ ,
Sayman 17A, Serum

Hopatltls     From

l aゝnsfuslons of Bood

動 1 1%2: 180119:

1079・1085

輸血のみもしくは輸血および輸血漿を行われた患者の

うち、180日以上生存した2.547例について、血情肝

炎発症率は3%(77例 )、血消肝炎による死亡率はo90/6

(13例)で あつたこと、"歳 以下の患者では血清肝

炎による死亡例がみられなかつたこと、おょび輸血量

以外の要因は肝炎感染率に影響していないようである
ことなどを記虚_

他 原 △

5‐2・9 19“

(S3D

上野幸久_ほ か 1血清

肝炎‐とくに発生率、転

帰と予防対策について」

′71'1963:4(4),17・23

血清肝炎の調査を行い、外科手術の639%に 認め、無

黄疸性肝炎の頻度が高く、これらは慢性fヒする可能性

も高く、肝硬変へ進展したと推定された例が肝硬変例
40例中8例であつたことを報告し、血消肝炎が楽観で

きないものであることを警告

学 原 ●

5‐2・10 1963

(S38p

上野幸久_ほ か 「血清

肝炎の脅威とその対策」

′¨ 右医

事新報』β本医事新″

`41963:p10・14

血清肝炎は、慢性化しやすく、ときには肝硬変症へと

進んでしまうとの問題があること、通常急性1千炎は発

病後2か月前後で大多数のものが治つてしまうと一般
には考えられているが、近年肝機能検査法が進歩し、

肝生検が広く行われるようになつてから、肝炎は必ず

しも治り易くないことが認められてきていることなど
ルや掛

他 ●

5・2・11

‐９６３ｍ
北本治,高山久郎 「輪血

後肝炎の臨床」 内″

1963:110)617656

輸血後肝炎の経過は個々についてかなりの長短の差が

あり、一般的には 1か月から4か月で完全に治癒に至

るものが多いが、流行性肝炎に比較してrll清肝炎の経

過は長くかつ重いものが多いといわれている旨を記裁

他 ●

5‐2‐12 1964

(S39

上野幸久_ほ か  l無 貢

疸 性 肝 炎 」 ″ 澤

1964114(1):52・58

血清肝炎が決 して経過のよい疾患でなく、なかなか完

全には治癒 しない場合が少なくないこと、潜在性進行

の例が決 して主れではないと報告

他 ●

5・2・13 1964

(S39p

織田敏次,鈴木宏 「血清

肝炎の予後」 内澤
1964:14(1):59・64

肝炎の慢性化の定義について、『発病後どのくらいの期

間を経過して正常化しないものを慢性化したとするか

については、国際肝朧研究会日本文部総会の慢性肝炎
の定義に関する公開討議でも取り上げられたが、3か

月、4か月あるいは6か月と区 で々あり結論は得られ

ていない』とし、著者は1年以上経過してなお肝機能

検査に以上を求めたものを対象として検討を行った。

その結果、T療 養所及びT中 央病院では、発黄例で18

例中6例 (33%)、無黄疸例で“ 例中H例 ("%)
が慢性化し、古利内科教室では、入院例で25例中 16

例 (61%)、外来例で25例 中H例 (41%)で あり、『血

清肝炎の予後が流行性肝炎に比して悪いことは明らか

である。特に無黄疸肝炎でも慢性化例がかなりみられ

ることは注意を要する。』と報告

また、血清肝炎の慢性化症例では、その進展に伴って

親発性肝硬変に移行する例が認められること、現在ま

でに報告されている血清肝炎による肝硬変症の発生頻
度がo7～ 99%と 非常に相遠があることを報告

他 △

5・2・14

田
⑪

厚生省薬務局 監修 I愛

の血液助け合い運動」

薬務広報 業務広報仏

1964;(562),p ll・18

血清肝炎が、 ときには慢性化 し、肝硬 変に移行 して死

亡す る例があるといわれること、および確実な予防法、

治療法がな く、その対策の確立が強 く叫ばれているこ

とを報告

他 他 ●

献

号

文

書
年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
二
宙
性

5‐2‐1 1917

●2D

Scheinberg II et al,

Homologous  Serum

」aundlceみ υじ11917;

134(10:811・818

Potoor Bent B・lgham病 院での一年間に及ぶ調査によ
り、少なくとも200例の輸血もしくは輸血漿に1例は
血清肝炎に感染すること、血清肝炎の原因のほとんど
が輸血もしくは輸血漿であるとすると86例に 1例が

血清肝炎に感染すること、および血清肝炎に感染した

15例のうち4例が死亡し、その死亡率が36%で あつ

たことなどを記載.

他 原 ●

5・2‐2 195:3

(S2D
今永一,田中義守 「輸血

後の黄疸について」 ″

オ 1953:35(10:

1021・1026

輸」m後に現れる黄疸について、輸血の停止と適宜の肝

庇護処置により急速に消褪し、後に特記すべき程度の

肝障害を残さないようであると記載
他 レ ○

5・2‐:〕 1953

(ツD

Mulphy VЛR Wol・han

鵬 ,Serum Hepatltls
fl●m Pooled ilTedtted

D甫ed Plaema″ J劇"
1953:152(151:

1121‐112:〕

調査の150日以上前に紫外線照射された乾燥人血JIを

投与された468例のうち、血清肝炎の感染調査が行え

た180例について、23例 (128%)に 血i肯肝炎感染の

症状が見られ、そのうち7例 (304%)は 肝炎が直接

的な理由で死亡したこと、12804という感染率は輸血
のみの場合の血清肝炎感染率05%に 比べて高いこと

などを記裁。

他 原 ●

‐９５．ｍ
捕井賢造 I画 青月F炎に
ついて| ″率E″

1951:1ズ】0,lJ・“

血清月千炎とみなすべ き 18症 例について、血清肝炎の

死 亡例については 2例 を除き 16例 は全治 したが、従

来の報告によると、急性黄色肝萎緒症を起こして死亡

した例があ り、その死亡率は PrOPolt:128%、

G∞ kburnら  :428%、 Schelnbrgら :363%、

Mulphy:304%、 Spulling:222%、 英国保健省 :

222%、 Grossman:125%だ つたと記載

他 レ ●

5‐2‐5 19"

(S31)

小坂淳夫 I流行性肝炎、
血清月F炎の臨床J ″ 本

どダ殻4′ r/本のごゲ
′9″ 夕‐″ /巻ノ″r」

〃〃″ 難 会,1959
D59‐70

血清肝炎罹患後6か 月から1年後に、33例について肝

生検を実施した結果、慢rLRf炎と確1言したものは4例

(122%)。月f硬変は3例 (91%)で あり、著しく予

後が悪いと報告
他 レ ●

5‐2・6 1960

(S3D

市田文弘,鈴木司郎 f本

邦における1肛清肝炎の

実態と予防対策の現況J

′準¢)あゆみ 1%0

劇(D:215250

血清肝炎の予後は想像より悪く、しかも無黄疸性血清

肝炎より肝硬変へ移行するものを併せて考えれば、血

清lF炎の予後については十分な注意の喚起を要するも
のと思われる旨記載

他 レ ●

5・2・7 1962

(S3つ

北村治_ほ か 子輸血後

月F炎にuHする研究・とく

に輸血前からの (Ir、

00Tに よる FOl101v・up

について・ ゝ籠 1962:

4(1);2:3・28

輸血量と肝炎発生率にIB関がみられることから、ウイ
ルスキャリアの存在を推定し、供血者集団が麻薬、党
せい剤常習者を多く含むことから、集国内でのキャリ
ア化の発生を推察

学 原 △

注) 文 献の種類 :審 誌、厚導 生科研費研究、他=その他

力献の性質 :レ=レビュー、症読 例報告、原=原著、他=その他



|

予後の重篤性 :○=予後良好と記載、C=予後不良と記載、

(以降の年表においても、上記のとおりである。)

△=どちらともいえない 1)昭 和40年代 (1965～1974)の知見

図表 5‐3 昭和40年代 (1965～197●の肝炎研究に関する概要と背景

昭和40(1965)年代の知見について

昭和 40年代(1965～1974)には、A型 肝炎ウイルスおよびB型 肝炎ウイルスの同定がなされ、

1974(S49年には、Princeらにより、非A tt B型肝炎ウイルスの存在が示唆されるとともに、この

未知の肝炎ウイルスが原因の輸血後肝炎が少なからず存在することが示唆された (文献 5・4‐7)。そ

のような状況の中で、慢性肝炎の予後については様々な報告がされており、慢性肝炎の予後が従来

考えられていたよりは、比較的良好であるという報告(文献5‐4・3)もなされている。また、1974(S49

年の上野らの報告 (文献5・4・3)で は、慢性肝炎は難治性の疾患ではあるが、肝疾患そのものにより

死亡する例は少なく、社会復帰が可能なケースが多いことが記載されている。一方、1967642年

の上野の報告 (文献 5・4・3)の ように、慢性肝炎を活動型と非活動型に分け予後を比較している文献

なども見られるが、活動型の肝炎の予後が必ずしも重篤であるとされているわけではなく、同報告

で上野は活動型に関して、 「肝硬変に移行するものはごく
一部であるJと している。慢性肝炎の予

後について、従来考えられていたよりは予後が良好であるとする文献が見られる理由として、慢性

肝炎の経過観察期間が短かったことが原因の一つと考えられる。

昭和 40年代(196卜19741には、一見肝炎が治癒したかに見えた症例が再発することがあるとする

1969640年 の志方 (文献5・4・5)、1972(S4つ年の奥村 (文献5・4・6)の報告がみられ、これらの報告

はこの年代になつて新たにみられる報告である。

主な出乗3 肝 炎研究の遣晨 肝炎の予後の日臓

1967(S4" 第 1回 大山シンポジウムにおい

て、慢性月干炎の分類 と診断基準が

定められる

慢性肝炎の予後に関しては、一見治癒
したように見えても再燃することが

あるということが新たな知見として

みられる。一方で、長期 r‐後について

は、ほとんどが治癒へ向かうという報
告もある。慢性肝炎の経過観察期間が

短いこともあり、長期予後については

十分に解明されていなかつたことが

推察される。

1970(S40 B型 肝 炎 ウイル スの発 見

1972(Mつ 4月 :日本製珈いの非加熱

濃縮第Ⅸ因子複合体製剤

rPPsB― ニチャク』製造

承認および的ミドリ十字
の非加熱濃縮第 IX因 子製

剤『コーナイレ』輸入承認
6月 :厚生省、難治性の肝

炎調査研究班設置

7月 :コーサイン (ミドリ

+字 〕輸入厳帯DR始

A型 肝炎ウイルスの発見

1974(S491 Alfred PnnceがA型 肝炎ウイル

スもB型肝炎ウイルスも関与し

ないと考えられる肝炎の存在を
示"



図表 5‐4 昭 和 40年 代 (1%5～ 1"4)の 肝炎の予後に関する主な報告

献

号

文

書
年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
重
篤
性

5・4・6 1972

(S4つ

奥村英正 「1曼性肝炎」

′'β 1972:29(6):

1043‐lCH7

慢性肝炎は、必ず肝硬変へ移行するものではなく、長

期間慢性肝 炎のまま経過すること、慢性肝 炎は、完全

治癒 しにくく、一見治癒 したように見えて も再燃 しや

すいこと、慢性肝炎 とい う疾患では、死亡しないこと

などが挙げられている。

他 △

5‐4‐7 1974

(S491

Phnce A■l et al

Long・incubatiOn

POSttransfusim
hepatltis without

serologlcal e宙dence of

eゃosure to

hepatltis‐B宙rus%e

L″“r197412(78751i

241・246

ニューヨーク大学病院で心血管手術を行った299例の

うち、24週 間の追跡調査を行った20J例について報

告した論文である。この報告では、201例中51例に

輸血後肝炎症状が見られ、そのうち36例はB型 肝炎

ウイルス感染に伴う抗原抗体反応が見られず、また潜

伏期間および臨床上、疫学上の特徴がA型 肝炎とも一

致しなかつたことから、A型 肝炎ウイルスでもB型 肝

炎ウイルスでもない未知のウイルスの存在を指摘し、
C型 肝炎ウイルスと呼称した。

他 原

5‐4‐8 1974

(S191

上野幸久_ほ か 「慢性

肝炎の経過 ならびに長

期予後に関する臨床的

研究J ′ 笙″学研究費

厚生省特定疾患難治 を

笏 調査研究班 “

ル ″ 年度研究報告ノ

1971:p167‐170

慢性月f炎患者の うち、5年 以上経過を観察 し得た 91

例について、前例の約 80%は 社会彼帰を果た してお

り、また肝疾患そのものにより死亡したものは 640/●

であり、長期的に見た場創 曼性月f炎 は比較的良性の疾

患に属 し従来
一般 に考えられていたよりは良好である

こと、 しか しなが ら完全な社会復帰には
一般に数年以

上の長期を要 し、10年 以上にわた り明らかな肝機能異

常が持続する場合が少な くなく、慢性肝炎が難治性 の

疾患であることには変わ りないことを記戴 .

厚 原 ○

献

号

文

番
年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
重
篤
性

5‐1‐1 ６５

０

‐９

＜Ｓ．

騎nior」R、

Post・Transfusion

Hpatitis

aas″“″"2っ々 ″|

19(:3):315・320

世界中で、年に30,000例の輸血後肝炎感染者が発生
していると推定されていること、入院している輸血後

肝炎感染者の 10-12%が死に至ること、最終的に治癒
するとしても多くの患者に重篤な症状が見られること

などを記戯^

他 原 ●

5‐1‐2 1966

( S l l )

平山千里 1経過と転帰J
″ //hグ滋″′′炎應=究

継『血ふヽ ヽの実体ど〃

″ノ全励 傷″式会乙
1966 ●61‐77

本月̀における輸血後肝炎の死亡率は2%か ら5%で比

較的変動が少なく、累計してみると、468例中15例

(32%)で 、予想されるほど高率ではなかつた旨を報
告

他 レ ○

5‐̀1‐3 1967

(S′12)

上野幸久,芳賀稔 1慢性
月談 の予後1 臨床ι〃

′『19671410):36‐12

著者らが数年前から取つた統計によれば、血清肝炎の

302%が 慢性肝炎に進展すること、活動性慢性肝炎に
ついて観察を行ったところ、一方的に進行して肝硬変
に進展するものは極一部であり、多くは、形態学的に

は肝硬変に近い変化が続き、明らかな肝機能異常が長

く続いているにもかかわらず、容易には肝硬変には進

展しないこと、月F臓を専門とする諸家の多くの見解は

慢性月千炎は極めて治り難い病気であるということにな
つているが、著者らの成績によれば慢性肝炎からの肝
硬変進展率は78%で あり、多くは一進一退しながら同

じような状態を続けるか、漸次炎症が治まつてきて、

むしろ非活動性慢性月f炎か肝線縦症といつた状態にな
つていくこと、そのため医師の適切な指導と治療、お

よび思者のyJj力があれば社会復帰が可能であることを

述べる.

他 ○

19“

(S‐1:31

上里チ幸久芳賀稔 1ウイ
ルス性月F炎の予後とア
フターケア| そダンメ

ディ/1968:11(D;

624‐632

従来ウイルス性肝炎は良性の疾患とみなされ、そのほ

とんどが2か 月から3か月以内に全治すると考えられ
ていたが、近年、月F機能検査の進歩と肝生検の普及に
よって、ウイルス性肝炎の中には経過が蔓延イヒし、慢

性イヒし、さらには月千硬変へと進むものがかなりの率に

上ることが明ら力ヽ こされてきたこと、治癒率について

は流行性月1:炎が85%、」n清肝炎が80/oをやや下回るこ

と、致命率は流行性月F炎が27%、 血清肝炎が410/0で

あること、および1曼性月F炎は肝硬変の前段階であるが、

慢性月F炎のすべてが肝硬変になるのではなく、大多数

は多少の弛張性を示しつつ、漸次病状が好転し門脈域
の線糸にイヒという軽い病変を残すことはあつても、ほと

んど治癒という状態まで達することなどを記農

他 レ △

5‐1‐5 1969

( S l  l )

志方俊夫  f血 清肝炎の

病理学的研究 特 にそ

の選延化 と月融 維症 に

ついて」 昭和 ″ 年度

厚生 街 療研究助成 ″

助金 励 清潟F炎あチ〃
/4・らびに蔓延化防止に

″ するF/″ノ 1 9 6 9
D54

血清月F炎が選延化すれば、伝染性肝炎と同様に慢性肝
炎を経て月F硬変症あるいは肝線llL症を起こすことは明

らかであること、このような遷延イヒし肝硬変症まで進

展していく症例に関しては、最近の進歩した肝機能検
査及び月F生検によりET床的にまた肝機能検査によつて

も全く血清肝炎が治癒したと思われた症例が、数年あ

るいは十数年たつて血清肝炎の後遺症ともいうべき状

態に陥ることであることが記載されている。

厚 △



年 主な出来事 肝炎研究の進展 肝炎の予後の巴■

1976(S51, 17生●、服●Ett r欠●ll先址

内にJI A tt B型肝炎分科
会設置
1月 :ミ ドリ十字社は、生

物学的製剤基準名の変更
に伴い、販売名を『フィプ

リノゲンーミドリ』(非加

熱製剤)に 変更 (→ 再 評

価対象から除外される原
因となる)
5月 :ミドリート字のリトカロ熟
濃縮第 IX因 子製剤 『クリ
スマシン』(米国売血使用)
製造承認申請
12月 :『クリスマシン』製
造承認

A型 肝炎ウイルス、B型肝炎ワイ
ルスの発見により、非A tt B型

肝炎の除外診断が可能となる。

非A tt B型肝炎が高率に慢性化する
ことは認識されていたが、慢性肝炎の

予後については、さらに長期の観察が

必要と考えられていた。
‐

1977(S5" 9月 :『クリスマシン』製

造販売開始

12月 :米国 FDA力 Sフィプ

リノゲ ン製剤 の承認 を取

り消す

iii) 昭和 50年 ft (1975～1984)の 知見

図表 5‐5 昭和50年代 (1975～1944)の肝炎研究に関する概要と背景

昭和50(1975)年代の知見について

A型 肝炎ウイルスB型 肝炎ウイルスの発見により、非A tt B型肝炎の除外診断が可能となり、非

A tt B型肝炎の研究が進められた。

この年代の知兄の特徴として、昭和20(1940年代後半の輸血後肝炎の増加から20年以上が経過し

ているため、本格的なレトロスペクティプ研究が行われるようになったと同時に、プロスペクティプ

リF究もみられるようになったことが挙げられる。特に 1977(S52)年のKnO“11らによる研究 (文献

5‐6・4)は 、プロスペクティブ研究により急性非A tt B型肝炎が肝硬変に至る症例を報告した始めて

の研究である。

また、非AttB型 肝炎から慢性肝炎、肝硬変、肝臓がん等への進展に関する論文等が多く報告され

ている。1982(S5つ年の清澤らの報告 (文献 5・6・20)や 1983(S50年の古田の報告 (文献 5・6・22)に

みられるように、非A tt B型肝炎は病状の進展は遅いものの、肝硬変へと移行することが明らかに

されている。

1978653)年の鈴木らの文献 (文献5・6・11)を嘴失とし、昭和50年代後半(1980～1984)になると、

1982(S5つ年の清澤ら (文献 5・6・")、 1982(S57)年の古田ら (文献5・6・21)、1984(S59)年の松浦ら

(文献 5‐6・23)の 報告など、非A tt Bが高率に慢性化するとする文献が多くなり、この点について

は見解の一致が見られる。また、このころから、上記の古田らや松浦らの報告にみられるように、非

AttB型 肝炎の病像を理解するためには、さらに長期の観察が必要であるとする論文が多く見受けら

れる。先述の社団法人日本肝臓学会からの回答書中にも、昭和58(1989年ごろの状況について、「非

Att B型肝炎は輸血後肝炎など急性期からprOwec●“にみた場合には予後が良好であるが、肝硬

変 ・肝細胞癌になつた例からretrOttec饉veにみると予後が不良であるという落差が問題となり、議

論されていた。Jと あるように、この当時においては、慢性肝炎の予後の重篤性を解明するには、さ

らに長期の経過観察が必要であると考えられていた。

回表 5-6 昭 和 50年 代 (1975～ 1984)の 肝炎の予後に関する主な報告

献

号

文

書
年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
■
篤
性

5‐6・1 1976

(S51)

Ronald L ttretz,et

al Post・ transfuslon

働mnic LIver DIsoase

a″rpa″ゎ″れげ
1976:71(5):797‐803

輸血後肝炎患者47例 を輸血時から追跡調査したとこ

ろ、29例は、そのGPTが 20週以上遷延化し、慢性
肝炎となつたこと、29例のうち、肝生検を行った 15

例については、9例 が慢性活動性肝炎、2例が慢性持

続性肝炎、4例は未治癒状態だつたこと、慢性活動性
肝炎の9例中5例 は、何らの徴候も見られなかつたこ

と、死亡した症例又は肝硬変に進展した症例はなかつ
たこンを記畿

学 原 ○

5・6・2 1976

●51)

小路敏彦 I肝 炎と肝硬

変」 臨沐ど研究 1976:

53(1";16・21

肝硬変 144例中追跡患者 105例の予後について、5年

以上生存した例は41例で、10年以上は 18例であり、
肝硬変にも予後良好例があることを述べているほか、
慢性肝炎についても、ほぼ90%の 症例は、治癒に近い

静止状態に入るか、臨床的に治癒し、10%内 外の症例
が肝硬変へと進展するとし、慢性肝炎は必ずしも予後
が悪い疾患ではない旨を記載.

他 原 ○

5・6・3

‐９７６ｍ
鈴木宏,三田村圭二 「急

性ウイルス肝炎」 鶏床

メγう旨1976112(D:

913・922

A型 肝炎及び B型 肝炎の診断が可能となつてから、臨
床経過及び組織像がこれらの急性肝炎と類似した非A

非B型 肝炎の存在が明らかとされ、輸血後肝炎の90%

近くがこの肝炎であつて、この例に慢性化例が多いこ

とが注目され、今後、大きな社会問題に発展すること
1,予想されるこル寵虚^

他 レ ●

‐９７７ｍ
Robert G.I{nodell, et
al Developnent of
Chrcnic Liver Dsem
After Acuto
Non'A"Mn'B
Post'tran sfusion
hepatits.
Gutmnterclog,
t977; 72( rt 902-909

44例の急性非A tt B型輸血後肝炎を示す患者をプロ
スペクティプにその予後を研究した論文。44例のうち
10例で、最初に肝酵素の上昇が記録された後12か月
から36か月日にかけて、慢性肝炎に一致した肝酵素
の異常が続き、この 10例における組織学的変化は、1

例には肝硬変症があつたが、1例には慢性持続性肝炎
があり、他の8例 には慢性活動性肝炎があつたこと、
この研究は急性非Att B型肝炎が慢性肝疾患及び肝硬
変症へと進行し得るとの証拠を示していることを記虚

学 原 ●

5・6・5 1977

(S5"

市田文弘 「慢性肝炎の

予後」 からだの″学
1977;(79;83・87

慢性肝炎の肝硬変進展について、慢性肝炎から肝硬変
に進展するにはかなり長い期間がかかることが多く、
早い場合でも3か 月から半年、長いときには 10年以
上もかかることもあり、肝硬変は肝癌を併発しやすい
こともよく知られるようになったとしながらも、活動
性慢性肝炎から月千硬変に進展するのはその8%か ら
25%程 度であり、多くの症例は治癒又は寛解に向かっ

ているようであるとし、慢性肝炎、特に活動性のもの

は、前硬変であるとはいえず、慢性肝炎の概念のもと
で集められた症例を長い期間追跡調査すると、その一

部のみが肝硬変に進展するに過ぎないことがようやく
明らかになってきたことを記札

他 レ △



却
轟

年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
■
■
性

5・6‐6
田
⑪

繊 FH敏次 |は じめに |

餞冷性 ′)爵Fへ ・■子■ヽ恐 ト

ラつ蒔説螢研究班 ′争
4r″ 遊疾患 難治をの

月『炎・殿f= 胆ヽ=トラつ藤調
査0千究班 イル″ `「度
///″″4 17 1t177

A型 月F炎の実態の一部が解明されたことに伴い、非A

非B型肝炎が日本におけるウイルス肝炎の半数以上を

占めること、非A tt B型肝炎には慢性化例が少なから

ず認められ、難治性の肝炎に占める比率が高いことが

明ら力ヽこなつたことなどを記載

厚 原 ●

1977

(S,②
鈴木宏,三田村上二,平沢

尭 「JF A・非 B型 月f炎
の臨床的研究」 薦治を
,)■ヽ突 ・ノ瞬ウ〃ノ′ラっ″
腱主研究理 解 省特

主疾患 難治を,)■■突 ・

峙ム胆 //・ラつ滞調査研

究〃 昭和 ●
~F午
魔研究

″浄 .′ 1977 p68・70

輸血後肝炎が発生す るとい うことは、非 A tt B型肝炎

ウイルスキャリアが存在することを示すものであり、
さらにその約3分の 1が慢性化するということは、慢

性肝炎・肝硬変の成因の上でも大きな意義を有してい

るといえると述べる。 厚 原 ●

5‐6・8 1978

(S5う

大林明,原田英Fo・

後月f炎と非 A・JF

ЛF炎 」 診″ ど

1978:66(6):23・27

血

型

療

哺

Ｂ

着

結びにて、輸血後肝炎からB型 はほとんど洵汰され、

■在では90%以 上が非A tt B型用f炎で占められてお

り、この型の急性肝炎が遷延、慢性化しやすいという

点では、むしろB撃 肝炎よりも厄介な存在といえると
記出^      =`

他 原 ●

5も‐9

‐９７８ｍ
長山正四郎 1非 B型 輸

血後用F炎の臨床的検討
―潜伏り"間 と予後 との

関連について-1 月 F厳

197811頭8):9。14

非B型 肝炎"例 について、肝生検によつて検索した

成績では、持能性肝炎17例 17136%)、慢性肝炎4例

(103%)ヽ すなわち39例 中21例 (539%)力 '遷延

化及び慢性化し、B型 輪血後肝炎の運延化及び慢性イヒ

率333%(9例 中3例 )に 比べて高性を示す傾向を認
めたことを記載.

学 原 ●

5も‐10

‐９７８鰤
小幡裕,林直諒,本池洋二

IЛ麒 変 ・ЛFがん とウイ

ル ス月F炎 J 脚 ″

1978127(0:10"・ 1073

肝硬変および月fが々の成因についての項目にて、慢性
月F炎から肝硬変への進展例はそれ程多いものではな
く、約10%前後とみなされていることを記載。

他 レ ○

5・6‐11 1978

(S50
鈴木宏 Iウ イルス性肝

炎の発症 (ウイルス性

月F炎の A,B,C型 く特集
,)1 店 床″ゲ 1978:
11(1カ:1■11・1.1lЯ

著者がみた症例においては、輸血後非A tt B型肝炎の

約25%が 慢性化したこと、肝炎の慢性化、月f硬変への

進展及び月f細胞癌の発生には、肝炎ウイルスの特続感

染が大きな役割を果たしていることを記載

他 レ ●

5・6・12 1973

(S5→
矢野右人 :JF A・非 B

型急性ウイルス肝炎|

■/rattσどノ 働rner 1978;

(`10:71‐77

長,"予後はB型 肝炎ほど進行性がなく、慢断 炎非活

動型に落ち着くものが多いと推定されるが、10年後、
20年後の予後がどうなるかについては、今後の臨床家
に課せられた命題であるとの旨を記裁^

他 レ △

5も‐13 1979

(S51)

Raliela J, Redeker AG
Chrcnic Livo Dmm
After Acute Non-.A.,
Non'B viral Hepatitis
Gxtrcntemlogt
t979i 77(6):1200-120|)

非A tt B型肝炎45例をプロスペタティプに追跡調査
したところ、18例が急性肝炎症状の後少なくとも1

年の間には肝機能数値の異常を呈し、18例中4例が肝

生検により慢性活動性肝炎と診断されたこと、この4

例中 1例は、肝不全で死亡したが、検死において、肝
硬変に進展した慢性活動性肝炎であつたことが判明し

たことを記設

学 原 ●

献

号

文

番
年 出所 内容

文
献
の
種
類

文
献
の
性
質

予
後
の
重
焦
性

5‐6・14 1979

(S54)

矢野右人,古賀満明,古河

隆二 「輸血後肝炎」言

#よ 研究 1973560,

56‐62

輸血後非A tt B型肝炎の予後について、肝機能の点で

は、6か月以上にわたり肝機能異常が持続したのは

714%で あり、肝機能異常の遍延率はB型肝炎に比較

して明らかに高いこと、肝組織所見の点では、慢性肝

炎活動型を経過する症例でも長期間の観察を行うと、

大多数のものは1曼性持続性肝炎又は慢性肝炎非活動型
に移行し、B型 慢性肝炎のように活動性が経過ととも
に強くなり肝硬変へ移行する症例はみられないことを

記載し、さらに、これらのことにより、輸血後非A非
B型 肝炎の長期予後は一般に良好と思われるが、肝硬

変患者のレトロスペクティプ研究では、輸血歴を有す

る症例も多く、さらに10年以上にわたる長期観察で
の結饉が車士六Йス,総ベス_

他 △

5‐6・15

‐９８。ｍ
人体明,原田央清 1鴨皿

後肝 炎」 外″″療

1980,22(8),959・963

B Inf炎及びりFA tt B型輸血後肝炎の予後について、

B型 肝炎の子後は良好であり、劇症月f炎にならない限

り、完全に治癒するのに対し、非A tt B型では、急性

期の症状が軽く、検査でも軽症の例が多いにもかかわ

らず、約30%以 上が、6か 月を過ぎても、血消 トラン

スアミナーゼ値の正常化をみないこと等が、諸家によ

り報告されていること、著者の例でも、B型 輸血後肝

炎は、6か 月以内に全例にlF機能の正常化がみられる
のに対して、非A tt B型肝炎では、遷延 ・慢性化が多
いことを記載.

他 レ ●

5・6・16 1980

(S5D

繊田敏次 「ウィルス肝

炎の研究・最近の動向」

力 ″  1980 46(D:

慢性肝疾患の約半数ないしは、それ以上が非A tt B型

肝炎と考えざるを得なくなること、肝硬変、肝癌は肝

炎の終末像であるが、それは予言の城を出ず、実証す
るには長期にわたる経過の観察しかないことを記載_

他 レ △

5‐6‐17

‐９８。ｍ
矢野 右人 ,古賀潤明 輸

血 後 肝 炎 ″ 癬 19811

460)236・ 241

著者らが検討した輸血後非A tt B型肝炎56例の

692%が 慢性化し、血清 トランスアミナーゼの異常が

選延することが同肝炎の特徴であること、肝組織像に
ついては、肝硬変に進展した例は、12例中 1例もなく、
B型 慢性肝炎に比べて肝硬変への進展性は強くないこ

とも特徴であることを記載。

他 レ ○

5も‐18 192

(S5つ

G Realdi, et al,
lrng-term follow'up of
acute ardchronic
non-A. non'B
po*'transfusion

hepatitis: evidenm of
progmssion to liver
cimhogis. Out llBzi
z:afu,)i 27r}275

開胸手術後に非A tt B型輸血後用F炎を発症した21の

症例を、その後5年以上追跡調査したところ、13症例
が慢性肝炎に進展したこと、13例中1例は慢性持戦性

肝炎、2例は慢性小薬肝炎、10例は慢性活動性肝炎で

あり、10例のうち5例は肝硬変を合併したこと、この

結果から、急性輸血後非A tt B型肝炎を発症した後に

回復しない患者のうちIE当数が肝硬変に進展し得るこ

とを示していることを記載。

学 原 ●

5‐6‐19 1982

(S5つ

倉井清彦_ほ か 「HBs

抗原陰性肝細胞癌に関

する臨床的研究」 万麟

1982;2ま1)50・56

13血を受けた時点から肝細胞癌発症までの年数は慢性

肝炎、肝硬変に比べてその経過は長く、現時点で輸血

後肝炎における肝細胞癌の発生率を評価することは難

しいことが記載されている。

学 原 △
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5‐6・20 192

(S5つ
清沢研道_ほ か り IA
ツトB型 慢性肝疾患にお

ける輸血歴の意義につ

いて」 β本″″″″学

会 #″ 1 9 2 : 7 9 ( 1 )

46・54

プロスペクティプ研究とレトロスペクティプ研究を行
つた結果を報告した論文。プロスペクティブ研究では、

最長3年 8か 月Q組 織学的観察期間の間に肝硬変進展

例はなかつたこと、レトロスペクティプ研究では、非
Att B型慢性肝疾患4∞例中輸血歴を有していたのは

154例 (379%)で 、その内訳は、慢性肝炎283例 中
121例 (428%)、 肝硬変70例中26例 (371%)、 肝
細胞癌53例 中7例 (132%)で 、B型 の慢性肝炎116

例中4例 (34%)、 肝硬知 2例 中3例 (71%)と の

比較では有意に高率だったこと、および輸血歴を有す

る非A tt B型慢性肝疾患中、輸血時から肝疾患までの

診断時までの平均年数が慢性肝炎186年 、肝硬変178

年、1子細胞癌234年 であつたことを記戦。

学 原 ●

5・6・21 1982

(S5つ
古日精市,清沢研道,赤沢

責浩 「輸血後非A tt B

型急性肝炎の長期観察」

厚生働麟¨物"業 ″

″ ″ =″ ″″″昔薬
1982'24(5):p51‐56

非Att B型輸血後肝炎は肝機能の面から見ると運延例
が多く、また長期にわたり運延する例もみられるが、

組織学的推移をみると肝硬変あるい'ま重症の慢性肝炎

活動型への移行はなく、10年ないし20年以上の長期
の観察がさらに必要であることが認餞されたことが記

載されている。               .

厚 原 △

5‐6‐22

酬
ｍ

古田精市,赤羽賢浩,消沢

研道 「非A tt B型肝炎
の疫学的,臨床病理学的
研究J 〃 生瞥特定疾患
斎着艦わ肝条闘査研″
″ 『昭和 57単 度研究

μ銃ノ 1983p20・22

慢性肝炎に占める非A tt B型肝炎の相対頻度はB型

肝炎よりも高率であり本邦の慢性肝炎においては非A

非B型 肝炎が重要な位置を占めていることを記載し、
これらの非A tt B型肝炎中の約40%に 輸血歴がみら

れることから、輸血後非A tt B型肝炎が本邦の慢性肝

炎の成因として大きな役割を果たしているものと考え

られ、非A tt B型慢性肝炎の進行は級徐であるが、肝

硬変、肝癌への進展、発生も稀ではなく、より長期の

観察が重要であるとの旨を述べる。

厚 原 △

5・6・23 1984

(S50

松浦寿二郎_ほ か :非

A tt B型急性層T炎の臨

床的検討―輸血後肝炎

を中心として一J 肝摯

1984:2Ю :13・18

現時点では、非A tt B型肝炎では他の急性ウイルス性

肝炎に比べ慢性化する確率は高く、この意味では予後
は不良といい得ること、慢性化後の長期予後について

はB型慢性肝炎に比べて比較的安定しており、その進

行も級徐である点から良好である可能性が示崚される
こと、Realdlらは、肝硬変への進展例を報告しており、

非B型肝硬変には輸血歴を有する症例が多いことも事
実であり、この点の解明には、さらに長期間の

P r O S p O C t l V ●“ u d y の 結 果 を 待 た ね ば な ら な い こ と を

記軋

学 原 △

市)昭 和 60年以降 (1985‐)の 知見

回表 5‐7 昭和∞ 年代以降 (198「)の肝長研究に関する概要と背景

昭和60(1985)年以降の知見について

昭和60(1980年代以降も、昭和50年代 (197卜1984):こ引き続き、非A tt B型肝炎の予後に関

する知見が集積されていった。そして 1988663)年のC型 肝炎ウイルスゲノムのクローニングをき

つかけに、C型 肝炎の診断が可能となり、これにより従前は非 A tt B型肝炎として研究されていた

慢性肝炎の多くが C型 肝炎であることが判明した。この後、1990α62D年の西岡久壽弼、同年の清澤

らの報告 (文献 5・8・6,5・3・7,5・8・8)に 見られるように、C型 肝炎が慢性化率や肝硬変への進展率が

高い疾患であるとの報告がなされており、さらに清澤らの報告ではC型 肝炎から肝硬変、肝がんへ進

展するまでの期間についても報告されている。

最も新しい、慢性肝炎治療ガイド2∞8‐(日本lTH学会編)(文 献5・8・15)では、C型 肝炎の自然経

過として、清澤らの文献 (文献 5・9・8)を 引用し、感染後 10年、21年 、29年 でそれぞれ慢性肝炎、

肝硬変、肝細胞癌に進展するとし、さらにHCV感 染から20年後に肝硬変に進展する頻度はおよそ

10・15%、HCVキ ャリアのうち、最終的に肝疾患で死亡するのは 20%前 後と推定される、としている。

年 主な出来事 肝炎研究の遣晨 肝炎の予後の認臓

1985(S60 12月 :カッター社のカロ熟

第 IX因 子製剤 『コーナイ
ンHT』 輸入承認
12月 :ミドリ十字の加熟

第 IX因 子製剤 『クリスマ

シンH・「n輸 入販売承認

‖召莉口50年イt (1975-1984)に う|き続

き、非A tt B型肝炎の予後に関する
知見が集積されていつた。
C型 肝炎ウイルスゲノムのクローニ

ングをきつかけに、C型肝炎の診断が

可能となり、これにより従前は非A

非 B型 肝炎として研究されていた慢

性肝炎の多くがC型肝炎であること
が判明した。

1987(S69 1月 も しくは 3月 :青森県

三 沢 市 の産婦 人科 医 が、

「製剤 で妊婦が肝炎に連

続感染 した」と厚生省に報

告

4月 :ミ ドリ十字の加熱フ

ィプ リノゲン製剤 『フィプ

リノゲンIr■ミドリ』製造

承認

1988(S69 C型肝炎ウイルスゲノムのクロ
ーニングに一部成功

1990(池 ) 抗 HCV抗 体 ドナースクリーニン

グの予備綸杏を実施



回表 5-8 昭 和 ∞ 年以降 (1985～)の 肝炎の予後に関する主な報告
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5‐8‐7 1990

(HD

西岡久壽輛 「輸血後肝

炎の予防J 最新医学
1990:15(12):

2341‐2344

HNκ 陰性の急性肝炎は輸」It後、散発性を間わずそ
の30%が慢性化すること、HBs抗 原陰性の慢性月f炎

262例、肝硬変 159例、原発性11:癌105例中それぞれ

76%、67%、76%が HCⅥも陽性であつたことを記載
し、さらに清澤らが1.e●ヽOspectiveな追跡調査により、

輸lh後に輸血後月F炎、HCⅥも陽性、慢性肝炎、その

活動化、肝硬変、原発性肝癌と進展した21症例を提
示し、HCV感 染と肝癌の病的因果関係を立訥Eしたと
記静_

他 レ ●

1990

(HD

清澤研道 (信州大学内

科)ら

InterrelatlonshiP of

ЫOod transfusion,

non‐A,non・B hepatitis

and hepatOcellulal・
carcinoma:analysls by

detection of antlbody

to hepatitis C宙rus

月bz″めわ口, 12拳 ■号

リドA tt B輸血後肝炎忠者231例 (うち慢性肝炎96例、

肝硬変81例、肝がん54例)に ついて、C型 月F炎ウイ
ルス抗体検査を行つたところ、慢性肝炎、肝硬変、肝
がん例のそれぞれ896%、 864%、 941%で 抗体が検

出されたこと、それらのうち輸血日が判明している例

について、輸血から1曼性肝炎、月F硬変、肝がんと診断

されるまでの平均進展期間は、それぞれ 10年、211

年、29年であつたことを記載。

原 症 ●

5‐8‐9 1999

(Hll)

Elizabeth
Iienny-Walsh et al
Clinicol Outeomes
after Hepatitis C
Infection frcm
Contaminated.Anti -

D Inmune Globulin.
the Nerr England
Joumal Of Medicine
1999:3.t0: I228-1233

アイルラン ドにおいて C型 肝 炎ウイルスで汚染された

可能性のを投与された可能性のある抗 D免 疫グロプ

リンを投与された可能性のある 62,667例 の女性をス

クリーニングしたところ、70.1例に HⅣ 感染の既往

あるいは現病があったこと、 う ち 390例 が血消 HCV

RNA検 査で陽性であったこと、この うち治療を受け

た 376例 は 17年 間にわたつて C型 肝炎に感染 してい

たことを記載 し、さらにこの うち肝生検を行つた 部 3

例について調査 したところ、356例 (98%)に 炎症が

見 られ (軽 度が 11%、 中程度が 52%で あり、186例 に

繊維化の所見が見られたが、月l硬変は うち 7例 (2%)

で確認されたもしくは疑われただけであ り、その うち

2例 はアル コールの過剰摂取が認められていたことな

どを述べ る_

他 原 ○

5‐8‐10 2000

(H12)

Manfred Wiese et al.
lrw Frequency of
Omhosis in a
Hepatitis C
(Genotype lb)
Single'Source
Outbreak in
Gemany: A 2O'l-eor
Multi@nter Study.
Hepatolog,2000i
320); 91-96

1978年 8月 ～1979年 3月 の間にサブ タイプ lbの HcW

で汚染 された抗 D免 疫 グロプ リンを投与 された 2,867

例の女性のうち、1,018例をプロスペクティプに20年

間追跡調査したところ、投与後6か 月以内に90%(917

例)が 急性肝炎に罹患したこと、そのうち“%が 20

年後もHCV就 体検査で陽性であり、55%が HCV RNA

検査で陽性であつたが、明らかな肝硬変は4例 (04%)
だけであつたこと、罹患した女性のうち44%で行つた

組織学検査の結果、軽度から中程度の肝炎が96%、門
脈の線維化が47%、隔膜の線維化が3%に見られたこ

とを記載し、肝炎罹忠以前は健康で若い女性が

HCⅥ lDに感染した場合、20年以内に肝硬変に進展す

る危険性は低いと述べる.

他 原 ○
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文

番
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5‐8‐1 1986

(〔,61)

吉I」味_ほ か 1輸血後

月F障害の長,切追跡調査
OF究  〃 ″  1986:

27(1":1665‐1668

輸血後肝障害は非Att B型月「炎ウイルスによるものと

推測し、輸血後非A tt B型肝炎の発症をみた症例の肝
疾患予後は極めて不良であると推測。 原 ●

5‐8‐2 lf986

(S61)

大 林明  1輸 llL後月F炎 .

¨ ′～ぷ 力 ■を歯 i■,θ

198616(5):15‐20

NANB型 輸血後月千炎は長年月の経過で月F硬変、月干細胞

癌に進展する頻度が意外に高く、この発生を予防でき

ない限り、1子来においても受血者は肝硬変、肝細胞癌
の高危険集団であることを示唆すると述べる。

他 ●

5‐3・:, 1987

(S6'
占lH精市_ほ か 1非 A
JF B型 慢性月F炎の長期

チ後| オ ルシンメジク
ス″議〃′テF″ 孵 ′j

rP/オル シンノジクス

クイルメ″炎のハとノ
クスー発螢 lF・″″・

睡瘍マーカリ ψ〃gゲ
ιよ1987:D53・58

著者らの成績では非A tt B型慢性肝炎はB型慢性肝

炎と比較し、肝硬変、肝癌への進行が級徐で組織学的

に改善することが比較的まれであること、非A tt B型

慢性月f炎の長期予後、とりわけ肝硬変、肝癌への進展

増悪に関してはいまだに統一した見解の一致をみてい

ないことを記載。

他 △

5 8 1988

(S6D

上村朝凧 渡辺俊明,樋口

rl_市 1非 B型 輸血後月F

炎の長期予後J nF胆 難

1988:17(5):979・9813

非A tt B型慢性肝炎は、慢性肝炎としての病変が長期

待続することが多く、そのうち20%前 後が肝硬変へ進
展するものと考えられることを記載。

他 ●

1988

(S6:〕

IドH文 弘_ほ か 1非 A

リトB ntl慢性月F炎の転帰

に関する検rlJ 厚 生省

″た,死′π´をの〃炎

″4けF究班 rttE■・″
//″〃方″多ノ 1988
p16・18

非A tt B型は、B型 に比べて、改善例が少なく不変例
が多い傾向が認められ、組織変化の進展が級徐で、長

期にわたり不変であるものが多く、改善する例が少な

くないことが特徴であると記鳳 厚 原 ○

1990

(HD

西岡久諄爛 l輸出t後月F

炎・肝癌予防のアプロー

チ  謝 ■治療 199o:

78(2):179‐187

著者らの調査結果により、急性非 A tt B型 肝炎→慢性

月F炎→肝硬変→肝癌の一連の疾患が抗 HCV抗 体陽性

と関係があることが明示 されたと結論 し、B召和 63年

度の 日本のlF癌の犠牲者 2万 3000人 の うち、HBV持

続感染者は約 6000人 、HCV持 続感染者は 1万 4000

人 と推定され、一般国民の HⅣ キャリア率 2%、 HⅣ

キヤリア率 12%と す ると、HBVキ ャリアは240万 人、

滋ミtュ賜I∫品)絲為孟γ、tL[T壕
り、H Ⅳ の 方が肝癌 死の リスクが 1 倍 高い と記此

他 レ ●
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5‐8‐11 2002

( H l l )
flHepatitis C.j World

Health Organization
{Fr.,tH+i
(http:/ r'sv who int/c6
r/diea*/hepatitidHe
pcpdf, aees*d (Xi

,Ianuew 2009)

C型 肝炎感染者のうち、40%は 自然治癒す るが、60%

は慢性月f炎 とな り、その うち 200/●が肝硬変に進展 し、

さらに 20%が 肝がんに進展すること、C型 肝炎感染者

の 5%程 度が死に至ること、世界の C型 肝炎感染者数

は世界人口の 3%に あたる 1億 7千 万人 と見られてい

ることなどを記載。

他 ●

5‐8‐12 200.1

(H16)

Dois B Straderら

Diagnosls.

Management,and

ηmatment of

Hepatltis C

施 "r●/●_139拳 4号

米国肝臓学会議 (AASLD)に よるC型 肝炎の診断、
治療等についてのガイドラインの紹介。米国でのC型

肝炎感染者は270万人と見積もられていること、C型

肝炎感染者の55-85%が 慢性肝炎となり、そのうち
5-20%が 2)25年 を経て肝硬変に進展すること等を
霊 齢

他 原 ●

5‐3・13 2006

(H18)

C L LluらStability of

hepatitis C宙rus

RNAin vanous

Pn∝"Sttng llnd

storage  condlttons

Zの ″″ο ttr】訪 胸 θ

】る油 θ豹 2れ 14巻6

号 1238‐1243頁

HCV RNAの 安定性は抗凝固製剤によって異なるこ

と、血液収集過程における不活化が重要であること、
HCV RNAは 4度 では7日間、室lEでは3日間は安定
であること、凝固因子製剤中のHCV RNAは 3度凍結
・溶解操作を行つても安定であることなどを記戦。

他 原 △

5・8・14 2007

(H19)

S  Ⅲ h iら

Infectl宙ty of hepatltls

C宙 rus in plaslna a■er

dwing and sto」ng at

Юom temperature

カルο′鋤 rpr鉤

渇レrめ"力428巻 5号

519‐524頁

乾燥血液のHCVの 感染性は4日間で消失することな

どを記載

他 原 △

5‐3・15 2008

(H20)

慢性肝炎の治療ガイ

(日本肝臓学会)

C型 肝炎の壊死、炎症反応はB型 肝炎より軽度で、進

行も緩徐である。C型 肝炎の予後は、病院受診者を対

象とした研究と一般住民を対象とした研究で大きく異

なる。Hoっital‐basod studyではHCVキ ャリアーは

感染後平均 10年、21年 、"年 で慢性肝炎、肝硬変、

肝癌に進展した。Populatlon・based stu″では、ほと
んどが肝機能正常あるいは軽度異常に留まり、性、年

齢を合致させた一般健常人の予後と差が無い。HCV

キャリアーのうち最終的に肝疾患で死亡するのは
20%前後と推測される。肝硬変に進展すると月千細胞癌

を合併する危険性が高くなり年間5。筋 で肝発癌か認

学 レ ●

v)内 科学の教科書における記載

下表に、内科学の教科書における慢性肝炎の予後の記載を示す。教科書の記載は専門家の認識を集

約したものになっていると考えられる。以下の記載から、。ウイルス性肝炎が肝硬変へと進展すると

いうことは昭和 30年 代 (195卜)か ら認識されていたが、その進展率等については、長期にわたる

経過観察が必要であるため、年代によつて記載にばらつきがみられる。

図表 5‐9 内科学の教科書における慢性肝炎の予後の記載

熱
将

年 書名 捕 慢性肝炎の予後

5・9・1
肥
ｍ
『最新内科学』
南 ,r螢

石田二郎 慶応大

学雄 ほ力,

ピールス肝炎の全体の5%以下が慢性化し、その中のあるも
のは回復 し、あ る 1)の llt肝硬 変席 へ ″准層す る_

1974

(S49)

「新臨床内科学

第 1版 』医学書

院

岡山大学 島田宣

浩助教授

肝硬変への移行が問題になる.流 行地の観察で、ウイルス

性肝炎の 246・23.5%が 慢性化 し、さらに 37・38%が 肝硬変
へ移行 している。

5・9・3 1976

(S51)

「歌疇床内科字
第 2版 』医学書
障

岡山大学 島田宣

浩助教授

肝硬変への予後が問題 となる。24‐28%が 慢性化 し37・38%

は肝硬変へ移行 している

5‐9‐4 1977

(S52)
「内科マニュア
ル』永井書店

果京入字 臓 lu駅

次教授 (編集者 )

ウイルス性肝炎の一部 (lo～20%)は 慢性1千炎 とな り、さ

らにその一部 (5%程 度)は 肝硬変症へ とすす む。

慢性肝 炎の
一部 (慢性活動性肝 炎では 08～ 10%)は 肝硬変

症に進展す る_

5・9・5 1978

(S59

『基準内科学』
中外医学社

旭 ′! 1 医大 字 工 不

正義

慢性肝炎から肝硬変への移行は20～∞%前後で、活動性の

ほうに多いが、非活動性にもみられる。

5・9・6 1980

(S59

『新臨床 内科学

第 3版』医学書
障

岡山大学 島田宣

浩助教授

慢性肝炎は、治癒 しにくい疾患である。長期間にわた り、

肝機能障害を残す症例が多 く、
一部の症例では肝硬変に進

腱十ス_

5‐9‐7 1982

(S5つ

「内科学Ⅱ』日

本医事新報社出

版局

新潟大学 市田文

弘教授

慢性肝炎について、本邦の報告では 8～25%の症例が肝硬

変へ進展しているが、残りの症例は治療によく反応して、
治癒または寛解に向かっているようである.

5‐9・8 1984

(S59
『務臨床内科字
第 4版 』医学書
瞭

岡山大学 島田宣

浩助教授

慢性肝炎は、治癒 しにくい疾患である。長期間にわた り、

肝機能障害を残す症例が多 く、
一部の症例では肝硬変に進

層十る^

5‐9・9 1987

(観 )

『新臨床 内科学

第 5版 』医学書

院

信州大学 古田精
一教授

慢性肝炎は数年ないし20～30年 と長期にわたる経過をと

る。この間、肝機能が軽快 ・増悪を繰り返すことが多い。
慢性活動性肝炎、特にbHdglng necroslsを伴う慢性肝炎は、
高率かつ早期に肝硬変へと進展する。(非 B型 肝炎の月千硬

変への進展率は、慢性非活動性肝炎14%、慢性活動性肝炎
288%、 bHddn口 necl・osiSを伴う慢性肝委417%〕

5‐9‐10 1987

(S62)

『新IT第二版内

科学書』中山書

店

鈴木宏 非B型 輸血後肝炎で約 15%が慢性肝炎に移行する。
慢性肝炎について、非活動性慢性肝炎の予後は良好で、活
動性慢性肝炎では数年ないし数十年で肝硬変に移行する例
が多い^

5‐9‐11 1"1

(HD

『内科学 第 5

版』朝倉書店

上田英雄 ら (編集

者)

リトA tt B型 肝炎の慢性化しやすく、散発例で 30%か ら
40%、 輸血後例では 50%以 上を占めている。
わが国の非A tt B型の慢性肝炎例や肝硬変例におしヽては,
既往に輸血歴のある例が約40%と 高率であり。それらの成
因は輸血後非Att B型肝炎が慢性化しやすいことと密接に
関連している

5・9・12 1993
(Hめ
『新臨床内科学
第6版』医学書
院

信州大学古田覇

=教授

非B型 慢性肝炎の約95%は C型肝炎である。慢性活動性肝
炎、特にbrldgmg n●●「oslsを伴う慢性肝炎は、高率かつ早
期に肝硬変へと進展する。(非B型 肝炎の肝硬変への進展
率は、慢性非活動性肝炎 14%、慢性活動性肝炎 288%、
bHd“ng necroslsを伴う慢性肝炎417%)



文献

番号
年 書 名 著者 慢性肝炎の予後

5‐9‐13 1"7

(H9)
『新臨床 内科学

第 7版 』医学書

院

信 州 大学清 澤研

道教授

C型 月f炎は慢性化率が高い。
いったん慢性化すると自然経過で治癒することはない。初

感染から平均20年で肝硬変、平均30年で月f細胞癌へ進展

する。

5‐9‐1′1 1997

(H9)

F新 臨床 内科学

第 7版 」医学書

院

信州 大学 占田梢
一考財受

慢性月f炎は数年ないし20～30年 と長期にわたる経過をと

る。
リトB型 慢性肝炎の約 950/0はC型 肝炎である。blid81ng

necl osisを伴う慢性月f炎は、高率かつ早期に肝硬変へと進
展する。(非B型 肝炎の肝硬変への進展率は、慢性非活動

性Л千炎14%、慢性活動性肝炎288%、b‖dglng necrodsを

伴う慢性月千炎 H7%)

5‐9‐15 2002

(Hl′1)

『新臨床内科学

第 8版 』医学嘗

院

信 州 大学 清 澤研

道教授

C型 肝炎は慢性化率が高い。

いったん慢性化す ると自然経過で治癒することはまれであ

る。初感染から平均 20年 で肝硬 変、平均 30年 で肝細胞癌

へ進展する。

5‐9‐16 2002

( H l l )

『新臨床内科学

第 8版 J医 学吉

院

虎 ノ門病 院熊 田

博光

C型 肝炎について、慢性肝炎から肝硬 変への進展率は、Fl

で約 7%、 「2で は約 15%、 F3で は約 50%が 肝硬変へ進展

する。 また月F硬変から肝癌への進展は、年率 5%～ 7%で 肝

癌へ進展する。

5‐9‐17 2008

(H,oヽ
『内科学第9版』
錮 合 き r F

千 葉大三r横 須賀

進

急性の 70%が 慢性化 し 20‐30年 で肝硬 変、30‐40年 で肝癌

が認められ る例が多い。

2)血 液製剤による肝炎等の感染リスクに関する知見

本検証では、当該医薬品の危険性についての知見の変遷を血液製剤の原料の危険性について、およ

び当該血液製剤の投与による肝炎感染の危険性について、各時点での論文を考察することで、知見の

変遷を検証する。

i)血 液製剤の原料のおよび製造法の危険性について

当該血液製剤は、国内および国外の有償採血由来の血漿を原料とし、製造工程の一部に多数の供血

者の血漿をプールしたプール血漿を用いていた。この売血原料およびプール血漿が肝炎感染拡大の一

因になっていたと考えられており、この項目では、売血原料およびプール血漿の危険性についてどの

ような報告がされていたのかを把握し、これらの危険性を検証する。

① 売血原料の危険性について

売血由来原料の危険性についての報告は昭和30年 代後半(196卜)から多く兄られる。1963(S30

年の村 Lの報告 (文献5‐10‐1)な どにあるように、売血者の特徴として、貧困層が多い、健康管理状

態や衛生状態が劣悪である、売血者集団内に同一の注射器を回し打ちする者がいる、等の特徴があり、

これらの売血由来の原料の肝炎ウイルス感染の危険性は健常者に比べて高いということが考えられ

る。

国表 5‐10 売血原料の危険性に関する主な報告

感

号

文

番
年 出所 内容

5‐10‐1 1963

(S381

村上省三 1血清月千炎の

輸血対策J 耐薇 1963

5(1):11・15

売血の危険性について、劇lenらは、職業を持つている人は、無職の供

血者よりも肝炎を起こすことが少なく、Howo■thも売血者血液は献血

者血液よりも4倍危険であるとしていること、Potter、Norl・lsなども囚
人血液は献血者血液に比べて4,5倍肝炎発生事が高いとし、貧困者から
の血液提供をやめなければ月千炎問題は解決しないといわれていることを

記載。さらに、我が国の状況について、医療に使用される血llkの97%は

いまだ売血により得られたもので、そのうちかなりの部分が貧困者階級、

特に集団的居住を行つている階層から得られており、これらのグループ

では麻薬中毒、党醒剤中毒などがみられ、また、職業提供者が増血剤注

射を行っていること及びこれらの7■射が肝炎ウィルスを死滅せしめ得な
いような不完全な消毒の下に行われていることから、これらのグループ

は肝炎ウィルス蔓延に好適な環境を作つていることを指摘.

5‐10‐2 1963

(S3D
水II・明 1輸 血による血

清肝炎の発生とその対

策 1 ″ ″ 1%3:5(1):

9‐10

学生を主体とした東大輸血部の供血者群と血lfl銀行の供rL者群の比較調
査等から、職業的供血者からの採血を行っている血液銀行の血液を用い

ると輸血後の血清肝炎が増加すると考えられ、できれば家族からの採血

や、子献血をもちいるなど、恵まれた生活環境にある供血者の血液を用
いることが望ましいが、現状ではすべての輸血に対して予献血を用いる
ことli困難なので、輸血の適応をより厳格にし、不:Z、要な輸血は避ける
必曹があると述べる̂

5‐10‐3

‐９６４帥
吉利和_ほ か Iビ

ール

ズ性肝炎と輸血」 内科

1964:1・l(1):92・105

職 業的売血者について、職業的売血者は経 済的に恵 まれない人が比較的

多く、環境 も余 り恵 まれていないこと、それ らの人の中には、文献など

によると覚せい剤や増血剤などを、消毒の不十分な注射器を用いて自分

で注射 しているものがかな りお り、その中に肝炎ウィルスのキャ リアが

あれば、そ うい うグループ間に月F炎 ウィル スが蔓延 しやすいとい うよう

なことがあるのではないかといわれている と記載.



臥
号
ｘ
番

年 出所 内容

5・10‐4

開
⑪
村上省三 r輸血後肝炎
の予防対策・供dlt者の
|●・理‐: 内科 1961:

14(1):65・70

予献血血液の方が売血よりも肝炎発生率が低いとし、その理由として第
1に、予献血では肝炎既往歴者を問診によって除くことが可能であるの

に、職業的供血者では肝炎の既往の中告は期待できないため、売血では
このことがほとんど期待できないこと、第2の理由として、予献血と売
血者では、種々の肝機能検査値にかなり顕著な差が認められ、肝機能異
常の血液を使用した場合血清月千炎発生率が高いことから、予献血使用群
では肝炎発生率について良い成績が得られていること、第3の理由とし

て、職業的売血者の多くは偽名を使用し、住所を偽ったり住所不定であ
つたりするため、検査のため呼び出そうとしても不可能な場合がほとん

どであるため、売血では供血者のフォローアップがほとんど不可能であ

ることを拳げ、売血制度から速や力1こ予献血に切り替える必要があると
状ベス_

5‐10‐5

ｍ
ｍ

中尾喜久 『本部におけ

る血清肝炎の問題点」

力″ 1961,14(1)4・5

血清肝炎の対策面での問題点 として、供血体制が営利事業的性格で行わ

れていることを最 も強く問題視すべき点として指摘 し、規制はあるにし

て も血液を高価に売ろうとし、血液を安価に採集 しようとする人間性の

心理的弱点 と複雑な社会悪の諸要素 とが絡み合つて、我が国における供

血事業の一面の時 さを形成 しているよ うに思われると記戯^

5‐10‐6

‐９６７ｍ
『血清肝炎の予防にEU

する研究(昭和Jl年度

厚生省医療OF究班助成

補助金による)』 1967;

H日和40年 9、10月の2ヶ月間に輸血、輸血漿あるいは血液製剤を使用
した症例について、血清月干炎の発生頻度を全国規模で調査したところ、
供血者の発生頻度は、売血によるもの“ 3%、預血220%、 献血 170%

であつたと報告。

5・10・7

‐９７９帥
P M  N e s s ,

H A Perkins

Cryop,ocipitate as a

ReliaЫ●SOutt of

Flbl・lnOgen

Repl●ooment“θ

Jb″′″ar ο止伽 θ″。a″

′んac・aノ」― ia″"

211そ116“;1690・1691

頁

商業的フィプリノゲン製剤の連邦承認取消しの主な理由として肝炎伝播
の高度の危険性があり、この危険性は(1)大規模ブールのドナー血漿を用
いること②売血ドナーを使用していること(OB型 肝炎表面抗原を低レ
ベルまで排除するための高感度検査が成功していないこと(4)非Att B

型肝炎を排除することが現在不可能であること(Dフィプリノゲン製剤
が (肝炎ウイルスの不活化のために必要な)60度 の加熱に耐え得ないこ

とにより生じたと記軋

5‐10・8

聞
⑪
吉原なみ子 「供血者の

選択に必要な検査|
■んと薇 Ъ′力″ο々″′

1983:11(つ:592‐601

国立療養所東京病院の片山の追跡調査を引き、売血が主体であつた民間
血液銀行の時代の昭和38年 ないし昭和39年の輸血後肝炎は、50%を超
えていたこと、売血を廃止して献血制度への移行期の昭和40年から昭和
42年 には31%と減少し、昭和43年に日赤血液センターの献血の一本イヒ
が完全実施されるに至り、輸血後肝炎は約 16%と減少したことを記哉^

5・10・9 1981

(S59
厚生省業務局生物製剤

課  l血 液事業のあゆ

みJ「献血の現状 | ル

液事業 の現状 口召和 ″

夕』Eノ 1984,p3・ 18

血液銀行が各地に設置された当時の売血者は、おおむね失業者やその日
の仕事にあぶれた日層い労働者などの一部の限られた階層の人々が多
く、その背景は1音いものがあり、その後、血液を売ることにより安易に

現金を手にできることから、自己の健康をも顧みず売血を常習とするも
のが現れ、頻回採血の弊害が日立ち始めたこと、固定化した売血者から

は、採血基準を無視した過度の採血が行われがちとなり、昭和34年 ころ
から売血常習者の健康問題としての貧血傾向が日立ち始め、さらに売血
の血液は r黄色い血Jと 呼ばれ、輸血用血液としての品質低下や輸血後
肝炎の発症などの弊害が増加してきたことを記畿^

5‐10‐10 1986

(S61)

青木燃 之 「血液供給と

血液事業の諸問題」

Zab● rarc,′a″ピ

α ″おa12″ r膨

1986:40)"も 1

米国の売血所には血腋製剤メーカー直営のものと、個人経営あるいはメ
ーカーでない会社のものがあり約半々と思われるが、個人経営の売血所
は、一般の人が立ち寄れない犯罪地域や貧しい人たちの集まる浮浪者の

街にあり、メーカーは、個人経営店と契約していたり、スポット買いを
したりしていると記亀

出来事を以下に示す。1962(S37)年には、「黄色い血キャンペーン」が行われ、1964(S39)年のライ

シャワー事件をきっかけとして、保存血について、売血制度から献血制度に切り替えることが閣議決

定されるに至つたことから考えると、昭和30年代後半(196卜)には売血の危険性が広く認識されたと

考えられる。

さらに 1975(S50年には、WHOが 有償血液の肝炎リスクの高さを理由に、自発的で無償の献血に

基づくナショナル献血サービスの発展を推進することの要請を決議しており、国内においても同

1975650年 に血液問題研究会が厚生大臣に対し、「今後のわが国の血液事業は、献血による血液確

保の対象を、保存血液のみならずおよそ医療需要がある以上、いわゆる新鮮血液を含めて、全血製剤、

血液成分製剤、血漿分画製剤の全ての血液製剤に拡大し、その製造に必要な血液は全て献血によって

確保するという原則を確立すべきであるJと の意見具申が行われていることから考えても、売血の危

険性については重要な問題として認識されていたと考えられる。

国表 5‐H 1964639年 以前の売血に関する国内での出来事

年 出来事 内容

1950(S251 鴨血問題予偏懇談会の方針 厚生省、東京都、日本赤十字社、日本医師会等によつて構成される
輸血問題予備懇談会において、r日赤を中心として無償の原則で血

液事業を経営することが望ましいJと いう方針が出され、1952

(S2つ年からこの方|‖こ基づいて日本赤十字社は供血者の募集を始
めた

1960(S35b 第8回 国際輸血学会 東京において開催された第8回国際輸血学会において、保存血 (輸
血)の多量使用は肝炎の多発要因になること、日本における輸血の

大半が売血によつて行われていることなどが、スイス・オランダ等
の海外の学者らによって取り上げられ、血液銀行など日本における
血液行政のあり方が批判された

1961(S361 東大輸血梅毒事件に対する判決 売血由来の輸血をされた患者が梅毒に感染したという1948(S23)

年の事件について、血清反応証明書を持参した売血者から簡単な問
診を行ったうえで血液を採取し、輸血を行つた医師の行為につい

て、最高裁は、具体的かつ詳細な間診を為せば結果を回避できた可
能性がないとは言えないとして過失を肯定した

lS烙2(S3つ 「黄色い血Jキ ャンペーン 日本の輸血の大半が売血に依存し、輸血後肝炎が増えている問題が
マスコミ報道され、いわゆる 「黄色い血J問題として国民の間でも
社会問題と認餞されるようになつた          .

1964(S39 ライシャワー事件 3月に駐日米国大使であるライシャワー氏が輸血後肝炎になり、そ
れが売血による輸血であったことが大きな社会的反響を呼び起こ

した。

1964(S39 閣議決定

(献血制度への切り替え)

同年3月のライシャワー事件を受けて、3月に保存血 (全血製剤)
について、売血制度から献血制度に切り替えることが閣議決定され
た^

また、国内でフィプリノゲン製剤が製造承認される1964(S39)年以前の国内における売血に関する



② プール血漿の危険性について

プールrL漿の危険性についての報告は昭和 30年 以前(～1955)から見られる。1963(S30年 の内藤の

報告 (文献 5‐12‐5)で 「乾燥人血漿の注輸によつて起こる肝炎の発生率が全血の場合に比べて高い理

由は、多数の固体から採取 した血jtを 1容器中に混合するため、1∞ 個のうち 1個 の分のみが宙rus

を含んでいても全体を汚染することになるためである」と述べられているように、プール血漿につい

ては、プールに人れられた山l漿のうち、一人でも肝炎ウイルス感染者が存在した場合、そのプール血

ljlを用いて製造された11液製剤はすべて肝炎ウイルスに感染する危険性があること、そのためプール

血lllを用いて製造された製剤は肝炎感染のリスクが高いことが述べられている。また、WHOが

1953(S281年にプール血漿について、「肝炎が伝掃するリスクがこれを投与することにより得られる有

用性が LLmlることが明らかとなるまで、使用を控えるようア ドバイスすることを推奨する。」とし、

さら1こ1968(S4う年には、米国医学専門委員会が、プール血漿使用禁止の勧告を行っていることも考

慮すると米国では既に昭和 40年代(1965‐197のにはプール血漿を用いて製造された血液製剤の肝炎感

染 リスクが高いことが認識されていたと考えることが出来る。他方、国内においても、昭和 30年 代

後半(196()～)からプールJ■漿の危険性についての文献報告が複数兄られることから、危険性の認識は

口「能であつたと考えられる。

図表 5‐12 プ ール血漿の危険性に関する主な報告

献

号

文

番
年 出所 内容

5‐12‐3 1958

(S33)

lvl M Strumia(llSA) et
al, The insidene of
posttransfusion

hepatit is, l l . A
l3'year survey
including 2 years
during rvhich blood
donors rvere screened
by means ofl iver
function studies
.-lmerican JoumaI of
(Xinical Pathologl'
1958; 30e); 133-1.t2

過去 13年の観察の間に、11,689単位の血lllあるいは血漿もしくはその

両者の輸血により11人の肝炎患者が発生し、その発生率が08%で あつ

たこと、血漿の紫外線照射は無効であり、プールサイズが大きくなれば

肝炎の発生率が増加するようであることを述べる。

5‐12‐4 1961

(S36)

鳥居有人 f血 清月F炎の

予防に関する最近の動

向」 み 働 勉 学会雑誌

1961;716)1366‐373

乾燥血漿は投与後に月f炎が多発すること、その原因は多人数の供血者か

ら得 られた血漿を混合するか らと指摘

5‐12‐5 1963

(S38)

四朦 民
一  1椰 皿後月十灸

と単えう l  ■んd,2ノ ′をs″

σ′′dua″s1963:1(7)

17‐29

乾燥人血llIの注輸によつて起こる肝炎の発生率が全血の場合に比べて

高い理由は、多数の固体から採取した血漿を1容器中に混合するため、
100個のうち1個のみが宙rusを含んでいても全体を汚染することにな
るためである̂

5‐12‐6 1964

(S39)

岩田和夫  I月f炎 ウイル

ス、その歴史的考察 と問

題点 1 内 科 1964;

14(1):6‐16

一般に、乾燥人血漿の場合、肝炎発生頻度が高いことが注 目されてお り、

1 9 1 1 ( S 1 9 年S p u J i n g 、1 9 ′1 7 ( S 2 2 ) 午B I n g h t m a n 、1 9 4 9 ( S 2 1 ) 年

L●hane、 1953(S28)年 Widら 、および Mulphyら 1こ式。そσ)他″)報告

に示す とお りであるとし、月f炎 ウイル スit乾燥人血漿中に活性のまま、

しば しば含 まれ、特に乾燥人血漿を用いた製剤は、多数の供血者の血漿

をプールしたものであるだけに、その発生の頻度は当然に高い もの と考

えられ ると述べる。

5‐12‐7 1%8

(S43)

U FGrubo・著・内藤良
一 訳 『失血とそのおぎ

ない』 医づ響"は 19“

乾燥プール血漿による肝炎の発生はnt一単位の保存血lllが全ての血漿
プールを汚染し得るからであり、肝炎槌患が無視できない数になること
は既に以前より指摘されてきたことである。紫外線及びX線 照射のよう
な全ての手段が肝炎ウイルスの破壊に失敗し、プール血漿中に強い抗体
が存在することが危険を加えると証明された後、スイス赤十字は乾燥単
一供dD者血漿に切り替えたこと、肝炎の危険が全血の場合より小さくは

ないということは■大な欠点であることを記並^

5‐12‐8 1978

(S59

Bove JR.
Fibrinogen-'is the
benefit worth the risk?
Thansfusion 1978,
l8e) ;129-136

加熱処理不可能なプール製剤からの肝炎感染の危険性は高く、HBsAg

陰性 ドナー血液のみの使用でも危険性はなくならないこと、少量のウイ
ルスでもプール4サイズが大きければ肝炎感染の危険性も高くなると
指摘。

5‐12‐9 1979

(S54)

PM Ness,H A Perkins

Clyopreclpitate as a

Reliabl●Source of

FlbHnogen

Replacement ttθ

」らar2ョ′οFrし"enca″

■グらJ7c・aノ.lssぬarJの

241嗜卜16+11690‐1691

頁

商業的フィプリノゲン製剤の連邦承認取消しの主な理由として肝炎伝

播の高度の危険性があり、この危険性は(1)大規模プールのドナー血漿を
用いること(D売血ドナーを使用 していること(DB型 肝炎表面抗原を低
レベルまでツト除するための高感度検査が成功していないこと(4)非A非

B型肝炎を排除することが現在不可能であること(Dフィプリノゲン製
剤が (肝炎ウイルスの不活イヒのために必要な)60度 の加熱に耐え得な
いことにより生したと記載.

又 瓢

番号
年 出所 内容

5‐12‐1 1918

(S2:31

Sydney S et al

CHEMICAL,

CLINICAL,AND

I Iヽ 4ヽUNOLO(〕 IC旭
STl:DIES ON THE

PRODモ TCTS OF

Hl■lAN PLASヽ Lヘ

FRACT10Nバ T10N

NXXVI

INACTIミミ 10N OF

THE VIRtiS OF

HOヽ10LO(〕Ol'S

SERliM HEPATFrIS

IN SOLUT10NS OF

NORMし LヽH【ЪttN

SERIIM ALBILIIN

B I  M E A N S  O F  H DぺT

%θJ●″"″″

ルッosrl″″ο″1948:

270):239・211

ほとん どの疫学研究は、同属血i青月F炎の危険は全血よりも血漿でより高

いことを強 く示唆 してお り、これはおそらく、多くの供血者 (この中に

I十ウィルスに感染 した人が存在する可能性がある)力'らの1■漿をひ とま

とめに した (それゆえに汚染 された lr能性のある)各 プールを、複数の

忠者に投 与することによつて発生す るのであろうと記載。

5‐12‐2 195・3

(S28)

lll井賢造 「lh清肝炎に
ついて」 ″本臨体
195`1;12(10:`11‐50

一般に、プール血漿あるいは血清注射よりも全血輸血の方が肝炎発生率
は低いといわれていること、輸血あるしヽま各種血液製品の注'1に伴う血

清月f炎予防の問題は、各方面からの研究努力にかかわらず、今なお未解
決のままに残されているとした上で、プール血漿の使用をやめるか、や
むを得なければプールの大きさをできるだけ最小にとどめ、一つのプー

ルからとった血漿の注射を受ける人数を制限することも必要かと思う
ことを述べる.



献

号

文

書
年 出所 内容

5‐12‐10

脚
ｍ
AIno J

Zuckorman,C●hn

R Howard著 ・西岡久壽

弥 訳 『ウイルス肝炎の

歴史』 1980 p l・13

ブール血漿使用による肝炎感染の危険性について報告 した綸文を紹介。

1939(S10年 に、Flndlayら が、見るからに健康な ヒ ト血清で も、供血

者すべての既往歴を調べてさらに特 に伝染性肝炎の潜伏期 と思われる、

少な くとも 1か 月間の追跡調査を した上で確認 されたものでなければ、

プール して人の ワクチン材料に用いるべきではない と述べていること、

1943(S181年 に Morganと WllliamsOnが 、血漿もしくは凍結乾燥 ヒ ト

血清輸液後の黄疸を報告 したことなどを記載 し、肝炎ウイルスが輸血、

あるいはプール したり乾燥 した血漿や ヒト血液製剤で感染する危険性

のあることが判明してきたの述べる^

5・12・11 1981

(S56)

A‖●」

Zuckortnan,Colin

R Howard著・西岡久壽

弥 訳 『ウイルス肝炎』
りに光』11981

ブールしたヒト血漿から血液成分を作成して治療に用いるようになつ

た直後からウィルス肝炎を伝播する危険性の高いことが気付かれてい

たこと、血液製剤はかつて肝炎を引き起こすリスクによって分類されて

いたこともあり、新鮮血ゃ、1人の供血者からの血漿は 「平均的な危険J
とされ、プールされた血漿やフィプリノゲン、抗血友病因子などは、「高

度に危険Iな製品とされていたことを記成、

“)当 該血液製剤の不活化処理の違いによる肝炎感染の危険性について

この項目では、当該血液製剤 (フィプリノゲン製剤、第Ⅸ因子複合体製剤)に 対して行われた各々

の不活化処理について、どの時点でどのような肝炎感染リスクについての報告が行われていたかを検

証する。

① フィプリノゲン製剤に対する不活化処理についての肝炎感業の危険性について

フィプリノゲン製剤は、年代によつて異なる肝炎ウイルス不活化方法によつて製造されており、そ

の違いによつて肝炎感染の危険性も異なると考えられる。この項目では、各々の不活化処理による肝

炎ウイルス不活化能について、どのような知見が報告されていたのか、また、各々の不活化処理を施

されたフィプリノグン製剤の投与により、どのような肝炎感染リスクが報告されていたのかを検証す

る。

以下の表に、フィプリノゲン製剤について行われていた不活化処理と、その処理が行われていた時

期を示す。

国表 5‐13 フィプリノゲン製剤の不活化処理とその実施時期

また、これらの不活化処理の肝炎ウイルス不活化能について報告された主な文献を以下に示す。

国表 5‐14各 種不活化法の危険性に関する主な報告

不渚 lι処理万選 棗麗時期

紫外線照射処理 1 9 6 4 ( S 3 9 1年 6月 ～

1964(S39年もしくは1965(S401年
BPL処 理および紫外線照射処理併用 1964(S39p年もしくは 1955(S40年～

1985(S60年8月上旬
抗 HBsグ ロプ リン添加処理および紫外線照射処理併用 1985(S60年 8月 下旬～

1987(搬 )自「2月

加熱乾燥処理 1987“ "年 4月～

1994(H6)年 6月

訛
琺
不
処 聰“

年 出所 内害

課
処
外
射
察
照

理

5・14・1
Ш
∽
稿牙貫道 !皿精肝灸につい

てJ β相 ″ 1954;12(10:

44・50

紫外線照射がウイルスを不活性化するに効果があると

認められた時代もあつたが、今日多数学者の研究では紫
外線照射血漿からの血清肝炎発生率も相当高いので、結
論としては、多少は効果があるという程度であると報告

5。14‐2 1958

(S30

M  M  S t r u m i a C I S D  e t  a l

The incldonoo of

pottra■lsfudon hepatltis

H A13‐yoar Burvey
indudlng 2 yea"durlng

which bl∞d donors were

∞"oned by means orhver

fundはon studbs JLロロヴ“″

J●●raaFダ α″σゴ

Pattarar 1958;∞0)

133・142

過去13年の観察の間に、14,689単位の血液あるいは血
漿もしくはその両者の輸血により44人の肝炎患者が発
生し、その発生事が08%で あつたこと、血漿の紫外線
照射は無効であ り、プ

ールサイズが大きくなれば肝炎の

発生率が増加するようであることを述べる。



↑店1じ

処理法
爺
料

年 出所 内容

5‐1`:‐:〕 1960

(S3→

:F円文弘,鈴木司郎 1本部にお

ける血L清月F炎の実態と予防対
策の現況1 鮮 のあ ム́み

1960::34(5):2´15・250

紫外線、高エネルギー電子、Coよ りのγ線等の放射線
処理を施した血llk製剤による血清肝炎の発生例のlR告
は多く、その効果は不明であると報告

5‐11・1

‐９６３ｍ
上野 幸久_ほ か 1血 清肝炎

特に発生率、転帰と予防対策

について 一. ′月|'1963;1(1):

17・2:〕

血清肝炎の予防対策の重要性が痛感されるが、今 (1%3

年)まで試みられた各種の予防的措置はおおむね有効で

はなく、保存血に対する紫外線照射は無効とされている
と報告

5‐14‐5 1963

(S381

内藤良一 嘘 燥人血漿につい

て私のお詫び1 /7本ど澤″ス

″學`れ諄日け1963,15(11),1・4

米国では昭和24年 ころ乾燥人血漿製品のすべてに紫外

線照射処理を施すことにしたが、まもなくその効果が疑

間視され、Stru市aは、昭和 33年上記処理法がほとん

ど無効であると評価したこと、昭和25年から昭和26

年にかけての朝鮮戦争の際、米国陸軍で乾燥人血漿を大

量に使用したところ、肝炎が発生したことから、欧米で

は乾燥人血漿がほとんど使用されなくなつたことなど
が記静

5‐11・6

‐９６。ｍ
小坂淳夫,山本繁 [血泄肝炎J

′燿|『1960;甚Kl),26・釘

Ollphant,Blanchardら は、2537Aの 紫外繰照射が有効

で、肝炎ウイルスを死滅せ しめると言っているが、

」ames,Bamett,Rosonthalは まつたく無効であると言

っていると述べる

5・14・7

‐９６５ｍ
上野幸久 「はじめに1「定義j
I症例J 上野≠久励 =古露=炎』
勝″ル必″″ 1“5

現在 (1%5年 )の ところ索外線を血漿に照射しても、

肝炎の予防には余り効果はないようであると報告

BPI′

処理お

よび紫

外線照

射処Al

5・ll・8 1960

(S3・Jl

小坂淳夫.山本繁 l llL消月F炎

漏千凛 1960:2(1>26‐:37
γグロプリン使用、紫外線照射のほか、紫外線照射した

保存血にBPLを 混ずるとウイルスを死滅させることが
口f能であるという報告があるが、いずれも現在のところ

全面的な肯セがなされているとはいえないとlE告
5‐1:‐9

‐９６。
ｍ
:ljH文弘,鈴木司郎 1本月:にお
ける血[i″月F炎の実態とF防対

策の現況 [夕 のあ炒み

1960::31(5):215‐250

Lol〕1■ppoらが臨床的に111例について1153回の血Jt

輸血に際し、BPLを 血漿11に対して igの割合に混じて、
5年の間に1例も血清月T炎の発生を見なかつたと報告し

ていることに触れ、しかし、BPLは ウイルスの完全なイく

活化を来す濃度においては溶血現象が起こるため、専ら

血漿の処理にj‖いられており、また最近
一部にこの物質

に発癌性があるとの意見があり、上記の期待に一つの暗

影を投げ力ヽすていると述べる

5‐1:‐10 ltJ6:〕

(S381

上野幸久_ほ か 111清月F炎
特に発/1率、rL帰と予防対策

について  ′ 月博1963:1()

17‐2:3

今 (1963年 )試 み られた各種の血消月F炎の予防的措世

はおおむね有効ではなく、保存血に対する紫外隷照射、

あるいはさらに BPLを 混ずることは無効であるとされ

ていると述べる

5・1′1・11 1961

(S39

岩円和夫 1lf炎ウイルス、そ
の歴史的考察と問題点1 内科
1%4,14(1):6・16

レC」pp●らが血漿に約 01%の 割合でBPLを 添珈する
ことにより、161例に使用して、肝炎の発生を全く見な
かったという成績を発表し、わが国でも市田らがBPL
の効果を追認し、副作用のないことを強調していること

を紹介し、一方でアメリカでは、BPLの 発癌性に対する

懸念もあり、全面的に使用されるという段階には至って
いないと報告

5・1′1・12

田
⑩
LOGRIPPO CA,WOLFRAM

BR,RUPE CE HLNAN

PLASMA TREATED Ⅶ TH

ILTRAVIOLEr AhlD

PROP10LACTONE

SIX・YEAR CLIhIICAL

EVALUATION"1964;

187,722‐726

BPLと 紫外線照射を組み合わせて処理された血漿の投
与を受けた581例のうち、6ヶ月のフォローアップを行
い得た症例425例において、肝炎発生は1例のみで、し

かも血漿輸注に由来する肝炎であるとは考えられない

肝炎であつたと報告

郡琺
↑
処 恵薔

年 出所 内容

5。14・13 1966

(S411

木本誠二 「血清肝炎の予防に

関する研究J 昭和イf名ぼ ″

鏑 物 麟 励

″″炎の予防 こヽ蘭りろ例

フィプリノグン製剤の投与を受けた6例の症例のうち4

例に肝炎の発生が認められ、いずれも輸血を併用してい

たものの、1例は家族供血によるものであったことを報

告

5‐14‐14 1971

(S40

Stephm W Hcpatitis'Free
andStable Hum Serm

for Intravenous Therapy.
Vox. Sang. f97f;20(6);
442-467

ヒト血清を5℃に冷やし、血清 100hl当たりBPLを 03g

添加したとこ後、5℃で 1時間保存した血清を、20万例

以上の患者に用いて、3年間の臨床評価をしたところ、

肝炎を発生させた症例はなかったと記載。

5・14・15 1980

650

PrinceAM etal.
Evaluation ofthe effed of
beteprcpiolrctore/ultraviolet
inadiation (BPL/LM

tredmont of source plma
on hepatitis transmission by
factor IX complex in
chimpmrees Thrcmhsis
I{€26, 1980; 44(3);
138-142

BPL及 び紫外線照射処理を施した血漿プール由来の第
IX因子複合体製剤を8頭のチンパンジーに対し、体重
lkg当たり25ユニットを接種して6ヶ 月間B型肝炎血

清マーカー、血清トランスアミナーゼ値および肝生検を

行つたところ、B型 肝炎ウイルスまたは非AttB肝 炎ウ

イルスの伝播の証拠は観察されなかったと述べる。

5‐14・16

肥
ｍ
吉沢浩司ほか 『β‐プロピオラ

クトンおよび紫外線照射によ

るNon A,Non B‐1型肝炎ウ

イルスの不活イ倒  肝 臓

感染価を103/ml以上 lc14/ml以下と規定した非A tt B

型肝炎の感染材料に対し、紫外線照射 (48″wんm3を

10分間)と BPL処 理 (PH80の 条件化で最終濃度が

005%と なるようにした後4℃で 20分 間振盪)の併用処

理を及び BPL単 独処理 oH8 0の 条件化で最終濃度が

0050/0となるようにした後、23℃で2時間振盪したもの

お よび 4℃ で 20分 間振盪 したもの)を それぞれチンパ

ンジーに投与したところ、18週 間の経過観察期間中、3

頭のチンバンジーはいずれ も生化学的 にも、組織学的に

1、、肝炎威絶成立が認められなかった ,記 雌

5・14・17
肥
帥

Stephm W Activity and
storage stability of prcteins

in a hepatitis'free humm
srom Preparaf,ron,
Armaimittal'Fonchung
1982; S2(8);802-8(r

BPL処 理と紫外繰照射処理併用がされた血清製剤(BPL

濃度は、血清 l oKlml当たり0 3mlの BPLま たは血漿
100hl当 たり0 25mlの BPL)で ある3eskOに ついて、
1967年から1980年までの間に約 120万 ユニットの

3eskoが 投与されたがBlesk。の輸注によるものと明確
に判定されるような肝炎例は報告されていないのに対
し、BPL処 理と紫外線照射併用の処理法の導入以前

(1950年から1966年)の 血清の投与後は46例の肝炎
が報告されていると述べる

5‐14・18
皿
⑪

Prince AM, Staphm !Y,
Brctinan B. Inetivdion of
non-A, non'B virus
infectivity by a beta
prcpiolactoneArltraviolet
inadiation treatmont and
Aercsil adsorption prcdure
used for prepoabion of a
dabiliadhman sem. I/ox
sil'' 1984i 46(2; 80-85

非AttB型 肝炎ウイルスを含んでいることが判明して
いる非処理のヒト血漿プール及び血清プールに対し、
BPL処 理、索外線照射処理及びAerod吸 着法を施し、
その血清及び血漿を2頭のチンバンジーに接種したとこ

ろ、いずれにも接種33週間後に行った肝生検でも非A

非B型肝炎と関連する変化はなかつたと記軋



不活化

処理法

藤
号
ｘ
番

年 出所 内容

5‐14・19

‐９８５ｍ
PHnce AM et al

lnachvat10n oFthe

Hutchinson 3train oF non・A,

non・B hopatitlB宙ms by

comblned u80 0f

botapropiolactone and

ultraⅥolet irreaation

あ″″ゴゲ擁 出σ″И翻響
1985:lg2):119・125

非A tt B型肝炎ウイルスを3万 CID/mlに調整した血

漿に、血漿10∝d当 たり0 25mlの BPLを 加え、PH72
にしたものを2頭 のチンパンジーに接種したところ、29

週間の調査期間には肝炎を発症しなかったと記机

5‐11・20

‐９８８
⑩

W. Stephan et al
In activation of the
Hutchinson strain of
hepatitis non'A, non'B virus
in intravonous
imnunoglobulin by
beta?ropiolactone, Joun al
of IuIe di cal lti rclogy 1988:
26c\i 227-2ia2

2頭のチンパンジーに非A tt B型肝炎ウイルスを103.5

CID50/mlに調整した免疫グロプリン溶液に、100mlあ

たり0 14mlの BPLを 加え、23℃で5時間置き、PH8 0
に調整したものを2頭 のチンバンジーに接種し30週間
血清トランスアミナーゼ値を観察したところ、いずれも

異常は出現しなかつたと述べる。

5‐11‐21 2002

(H14)

l命令書に対するご報告 (平

成 11年 5月 31日付三菱ウェ

ルファーマ社報告書)J三菱ウ
ェルファーマ株式会社

同じBPL処 理といっても対象蛋自、蛋自濃度、添加す
るBPL濃 度、温度条件、PH等 種々のパラメ

ーターでそ
の不活化効果が大きく変化することが知られており、そ
のため、ミドリ十字の行つていた紫外線照射+BPL処 理

は、一定の肝炎ウイルス不活化効果が期待されるもの

の、その程度は不明とせざるを得ないと報告

抗

HBs

グロブ

リン添

加処理

および

紫外線

照射処

理

5‐11‐22

‐９８３ｍ
Brummelhuis HG, et al,
(bntributions to the optimal
use of human blood. IX.
Elimination of hepditis B
transnission by (potentially)

infectious plasma
derivqtives. 16.r,Sang 1983:
45(d; 205-216

晨縮凝固第VE因子製剤、プロトロンピン複合体、濃締C

Iエステラーゼ阻害剤、プラスミノーゲン、アンチトロ

ンピン皿について、抗 HBsグ ロプリンを添加した試験

検体、添珈しない対照検体、さらに抗HBsグ ロプリン

を添加した参照血漿をチンバンジーに投与したところ、

対照検体または未処理の血漿を投与した6頭のチンパン

ジーではいずれもB型肝炎に感染したが、試験検体また

はHBsグ ●プリンを添加した参照検体を投与された5

頭のチンバンジーでは1年以上にわたつてフォローされ
たがB型肝炎感染の証拠は何一つ証明されなかつたと
報告

5‐14・23 2002

( H 1 4 )

『命令書に対するご報告』三

菱ウェルファーマ株式会社
抗HBsグ ロプリン添加処理の不活化能について、HBV

に対しては妥当な手段であつたが、HCVに 対しては、

抗HBsグ ロプリンには抗HCV抗 体も含まれていたと推

定されるものの、それによるHCV感 染防止効果は不明
であり、評価はできないと報告。

乾燥加

熱処理

5‐11・24 1971

(S40

G. \'. Rosenberg, et al On
the Themoinactivation of
Botkin'e hepatitis Virus in
Dry fibrinogen And Albunin
Preparations Ebl. Haemct
I97li (:la); ,t7.1-478

乾燥フィプリノゲン製剤やアルプミン製剤について完

全な乾燥直後の60℃10時間加熱により、イヌ肝炎ウイ
ルスや候補ウイルスの完全な不活化をもたらすことを
示したと報告

5・14‐25 1985

(S601

()lombo M, et al.
TFansmision of non'A.
non'B hepatitis by
heat'treated factor VIll
@ncenrratb. THE LlNCEl
1985;2(844d; l-4

濃縮第VE因子製剤について、60℃72時間加熱処理では

完全に不活化されていないことを報告

↑着1じ

処理法
靖
薔

年 出所 内容

5・14・26 1985

(S60

宮本誠二_ほ か 「濃縮第■因

子製剤の加熱処理条件の検

討」 島僣と廟床 1986

19(10,289・296

濃縮第Ⅷ因子製剤について、60℃72時間の処理では肝

炎ウイルスの不活化は不十分であること、65℃96時 間
の処理では十分な肝炎ウイルスの不活化が達せられて
いる可能性が示唆されたこと、および65℃96時間に相
当する不活化効果を得るには60℃では 192時間程度の

加熱が必要になることを報告

5・14・27 1988

(S6D

堀之内寿人_ほ か 縣 処理フ

ィプリノーグン製剤によると

思われる非AttB型 肝炎の1

例J β 右消″″″物
19AR:■5`R :`lAn

1987(S60年4月の加熟フィプリノグン製剤単独投与の

単独投与による非A tt B型と思われる肝炎感染を報告
し、熱処理した製剤といえども肝炎を起こす可能性があ

るので、通応範囲を厳密にする必要があると述べる。

5‐14・28 1989

(Hl)

井上憲昭_1まか 1加熟処理フ

ィプリノーゲン製剤 (フィプ

リノーゲンHT(ミ ドリ))に
よる非Att B型肝炎の5例J
βttρ 暉整導路け1989;
78(め198

1987(昭 和62)午 9月 から11月 の間に5名全員 (うち
2名は輸血併用)が 感染したことを報告し、現在行われ
ている60℃96時 間の加熱処理は肝炎予防には無効と考
えられる旨を指摘。

網掛け部分は、当該不活化処理を実際に実施していた、もしくは実施していたと考え

られる時期に報告された論文である。

以下に、上記文献報告から考えられる各不活化処理の不活化処理能について考察する。

紫外線処理の危険性について

紫外線照射処理は、米国MHの 文献にフィプリノゲン製剤の製法について、「溶解フィプリノグン

は 03%以 上のβプロピオラクトンまたは人血漿基準に記載されている紫外線照射によって処理され

る」との記載があることや、米国カッター社製のフィプリノゲン製剤が紫外線処理を施して製造され

たことなどから、我が国でも導入されたと考えられる。しかしながら、先の図表に示した報告は、い

ずれもウイルス不活化効果を疑問視する報告およびウイルス不活化効果が4 さヽいとする報告である。

本処理法が実施された製剤が製造 ・販売される以前からこのような報告が国内でなされていたこと、

特に旧ミドリ十字社の代表である内藤良一が紫外線照射処理の不活化能に否定的な見解を示したこ

と (文献 5・14‐5)は 特筆すべき事実であろう。

BPL処 理および紫外線照射処理併用の危険性について

1980655)年にPrinceら (文献 5‐14‐15)、1982657)に吉沢らが報告 (文献 5・14・16)し ているよ

うに、肝炎ウイルス不活化効果を認める報告が見られる一方で、1963(S30年の上野の報告 (文献

5・14・10)な ど、効果を疑問視する文献も散見される。また、1964(S39年岩日の報告 (文献 5・14・11)

などにみられるように、BPLの 発癌性や溶血作用を問題視する文献も見られる。

不活化能を認める報告においても、BPL濃 度、追跡期間、不活化能の検査方法などは様々であり、
一概に同様の不活化能を示しているとは言えない。

これらの文献を総合すると、ウイルス不活化効果については、ある程度の効果は期待できるが、三

菱ウェルファーマ社の報告 (文献 5‐14・23)で 「同じBPL処 理といつても対象蛋白、蛋白濃度、添加

するBPL濃 度、温度条件、pH等 種々のパラメーターでその不活化効果が大きく変化することが知ら

れており、そのため、ミドリ十字の行っていた紫外線照射+BPL処 理は、一定の肝炎ウイルス不活化

注)



効果が期待されるものの、その程度は不明とせざるを得ない」と記載されているように、条件によっ

てもウイルスの不活化能が大きく異なることから、フィプリノゲン製剤に対して行われたBPL処 理

のウイルス不活化能については、1-分ではなかった可能性が高いと考えられる。

抗 HEsグ ロブリン添加処理および紫外線照射処理併用の危険性について

この処理は、B型 肝炎ウイルスを不活化するための処理であり、B型 肝炎ウイルスの不活化には効

果があると考えられる。しかしながら、この処FLを行つていた当時および以前に同処理による非A非

B型 肝炎 (C型肝炎)ウ イルス不活化能に関して報告された文献は兄当たらない。
一般的には、B型肝炎ウイルスを不活化するための処flLである本処理が、非Att B型肝炎ウイルス

に対しても不活化能を有すると考えられる根拠は少ないと考えられる。

乾燥加熱処理について

乾燥加熱処■Lについては、処JL温度および時間による不活化能の違いが議論の中心となつている。

また、各々の報告で不活化対象となっているウイルスも様々であり、各々のウイルスによって、最適

なイく活化条件が大きく異なつていることが上記報告から見て取れる。また、1985(S60年に宮本らは、

「65℃96時間に相当する不活化効果を得るには60℃では 192時間程度の加熱が必要になる」と報告

しており (文献 5・14・%)、 温度の違い等でウイルス不活化能は大きく異なることが伺える。

そのため、乾燥加熱処理によるウイルス不活化処FEは、不活化の対象となるウイルスを決定した上

で、それに対する不活化能様々な条件化で測定する必要があると考えられる。このことからC型 肝炎

ウイルスが同定される1%8663)年 以nilま、非A tt B型肝炎ウイルス (C型肝炎ウイルス)を十分に

不活化するための条件を見出すことは困難であったと考えられる。      ‐

② 第X因 子複合体製剤の投与による肝炎感染の危険性について

第Ⅸ因子複合体製剤については、以下に示すとおり、不活化処理が全く行われていない期間が存在

した:そ のため、先述した売血原料およびプール血漿に起因する肝炎感染の危険性が高い製剤であっ

たと言える。これらの危険性については、不活化処理の未実施期間中および未実施期間以前から報告

されていたことであるため、第Ⅸ因子複合体製剤に関しては、肝炎感染の危険性を認識できたと考え

られる。

また、乾燥加熱処理を実施した加熱製剤が輸入・販売されるようになつてからも不活化処理がなさ

れていない非加熱製剤は流通し続けており、このことが肝炎の感染を拡大させたと考えられる。

回表 5‐15 第Ⅸ因子機合体製剤の不活化処理未実施期間

第Ⅸ日子複合体製剤 不活化処理未実施時期間

タリスマシン 1976(S51)年12月 (製造承認時)～ 1985(S60)年11月

(1985●6Clp年12月から乾燥加熱処理を施したクリスマシン‐HTを 輸入・販売)

PPSB‐ニチヤク 1972(S・Iη年1月 (製造承認時〕～19“(S61)年10月

(19“lS61)年H月 に乾燥加熱処理を施したPPSB‐HTニ チヤクの製造承認を取得)

厚生省による血液研究事業の昭和54(1979年度研究報告集中の 「lh友病患者の肝炎に関する実態」

(長尾大)に おいても、血液製剤による治療を受けることが多い血友病患者の肝炎発生頻度が高いこ

とに触れ、クリーンな血液製剤の必要性が指摘されていることからも、第Ⅸ因子複合体製剤による肝

炎感染の危険性は認識できたと考えられる。



m)当 該血液製剤投与による肝炎感染についての文献報告

本項目では、当該血液製剤による肝矢感染について、各時点でどのような報告がなされていたのか

を検証する。

以 ドに、当該血液製剤投与と肝炎感染の関係について述べている文献報告を示す。これから分かる

ように、昭和30年代(1955～)からフィプリノゲン製剤の投与による肝炎感染についての報告が既に存

在していた。海外では当該血液製剤による肝炎感染の危険性を述べる文献報告は多く、中でも、コー

ナインについての報告が多くみられる。国内についも、昭和 30年 代後半からフィプリノグン製剤、

第Ⅸ囚子複合体製剤ともに肝炎感染事例を報告する文献が見られる。

図表 5-16 当該血液製剤 (一部血液またはその他の血液関連製剤)による肝炎感染についての主な報告

献
告
文
報

年 出所 内容

5‐16‐8 1967

(S49

二之冨景光_ほ か I輸 血源よ

りみた血清肝炎発生に関する

考察」 β本″″争会繊
1967,14(4・5・61i184・185

供血源と肝炎の発生について調査したところ、献血単独輸血
で肝炎を発病したものの中にフィプリノゲン製剤の投与が行
われていたこと、胸部外科でフィプリノゲン製剤の投与を受
けた6症例のうち4症例に肝炎の発生を認め、この製剤の危

険性が大きいと痛感したことなどを記載。
5‐16‐9 1968

(S49

二之宮景光_ほ か 「手術後肝

障害発生に及ぼす各因 子に関

す る研究」 ″本輸血学会雑誌

1968,lα 4・ 51:119・121

東大第 2外 科、胸部外科における輸血後肝 炎発生の状況につ

いて、フィプ リノゲン製剤を投与 したものの中で、3例 につ

いて発生を認めたとして、さほ ど出血 も甚だ しくなく必然性

の乏 しい 2,3の 症例に対 して行われたフィプ リノゲン製剤の

漫然とした投与は反省すべきもの と考えていると述べる。

5‐16‐10 1970

(S45)

■ngdon HS Hopatltis after

lt‐Onyne /t″″′ノs aFルt●maノ

ノИbdanθ 1970;73(→;656・657

It‐onyn●後の肝炎について、第Ⅸ因子欠乏症 (血友病 B)の

診断を受け、KDnyneの 投与が行われた 27歳 の 自人男性が、

それまでの 21ヶ 月間に、Lnyne以 外の注射療法は受けてお

らずに、肝炎の臨床診断が下されたことを報告 し、このこと

は少なくとも
一部の Konyne製 剤は ヒ トに於いて血清肝炎を

惹起することを証明するものであると述べ る.

5‐16・11 1971

(S40

Sutton DM et al
Intravaculu oagulation in
abruptio plaentae, .4m I
Obset. G-vnecol lg?l; 109(4);
604-6t4

凝固因子濃縮製剤、特にフィプリノゲンを投与することは、
血清肝炎を伝播するリスクがかなり高く、線維索溶解を一層
尤進させ、凝固障害が悪イヒする可能性があることから、適切
ではないことを記載。

5‐16・12 1971

CS40

B EEも はan  Fac"rⅨ

Concentraぃ and Vlral

H●Patitis九口″ars arヵ′θr″a′

腸 面 nθ 1971;740)298

第Ⅳ因子晨精物及びウイルス性月干炎について、10例の患者が
Homopl●、(※It‐onyne)の投与を受け6ヶ 月以内に4例が臨

床的に肝炎に感染し、肝炎に感染した患者たちは、異なるロ

ットの第IX因子濃縮製剤の投与を受けていたこと、およびこ

れらの心者の死亡率はゼロで、各患者とも3-6週間で回復が

得られたと記載.

5‐16‐13 1971

(S461

Helo「stein l」,Deylin D
Hopattis alter KOnyno

administration ηθハ0,,

E"ノ″″ピカ″′″″`f

滋 dttθ 1971:284(10:

1039・1040

氏myn●投与後の肝炎として、ベスイスラエル病院では
Kり■oの投与後恐らく肝炎と思われる臨床例が70%(7例 中
5例)あ るいはほぼ確実な肝炎の症例が40%(7例 中3例)
発生していることを記哉。このことから血漿で充分な治療を
行うことのできない遺伝性の第■、VE、ⅨあるいはX因 子欠
乏症の診断が確立している患者に限って、この製剤を用いる
よう制限していると述べる。

5‐16‐14 1972

(S47)

Oken MM, Hootkin L,
Dalager RL Hepatitis after
Iionyne adninistr&ion. The
Ameriun Joumal of
Di ge stiw Diseases 197 2i
r7(g;271-274

Kony■o投与後に生じた肝炎について、It‐oynoを投与した患
者8例のうち5例が、その後6ヶ月間に肝炎を発症し、うち
2例がその後肝不全で死亡したことを記載し、考察として、
この結果は、鳳myneを 投与すると、肝炎が続発症として頻
繁に生じることを示唆した従来の報告を確認するものである
,沐べる_

5‐16・15 1972

(S47)

Faria R, Fiumara NJ.
H€patitis B asosiated with
l{onyne The lrlex' Englan d
Journal of Medicinc 197 2i
287(7);35E-359

コーナインに関連したB型 肝炎について、コーサインを投与

された9人の忠者中、6人が黄疸性肝炎を発症した。7人 目
の患者は、非黄FEtttf炎であったこと、コーナインを投与さ
れなかつた23人 の患者のうち、肝炎を発症したのはたった1
人であったこと記載し、肝炎発生率の違いは、コーナインを
投与された患者には肝炎のリスクが増大することを明らかに
示しており、コーナィンの使用に関する医学的適応は、肝炎
の発症率が著しく増大するリスクと比較考量の上、決定され
るべきであると述べる̂

X豚

報告
年 出所 内容

5‐16‐1 1957

(S3"

GRAHAM」 H,EMERSON

CR ANOLEM TJ

Postoperative

hypoflbHnOgenemi●:dlffu“

】ntrav●sc」ar thrombosls

aFter flb五nOgen

admmistration 7カθノ路II・

Dng■,"ごJ●●"2/〆 滋 dd“θ
1957:257(13):101‐lo4

従来、フィプリノゲンは先天性及び後天性フィプリノゲン血

症状態を改善するために使用されており、その使用による合

併症は、当日=まで肝炎発生のみであつたが、著者がフィプリ
ノゲンを投与した後、術後低フィプリノゲン血症を生じて広

汎な血管内フィプリン沈着及びこれによる内臓梗塞が生じた

症例があつたことを報告。

5・16・2 1963

(S30

百瀬和夫 (東邦大学)、平塚肇、

池田文雄ら 『正常位胎盤早期

剥離に伴う低繊維素原血症』
2ぎ4膠スチメ″争力F  1963; 7(4):

398‐111

FibHnogen療法の副作用の項目に、Flbrinogen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●Nsを 含む
危険性が高いといわれていいる。Lttew(195つは3例の肝炎

(うち死亡1)を報告し、P応知n(1958pは61例中3例 5%、
Pntcharよ19581も727例中37例 5%、死亡 1という頻度を
あげていることを記並^

5・16・3 1963

(S30

CRONBERC S,BELFRA(〕 E

S,NILSON EM

Fiblinogen‐translnitted

hepatitts 7カθ ιθη“′1963,

1(728D:967・969

フィプリノグン裂剤を投与した49例の患者のうち、15例に

肝炎発生したこと、そのうち6例は輸血を受けたことがなく、

他の肝炎感染源や肝障害の薬剤を服用したことがなかつたこ

と、15例すべてで肝炎感染はフィプリノゲン由来である可能
性が高いことを記載

5‐16‐̀l 1963

(S30

Medlcal Economics
Physicims' Desk Raference.
Iv[ediaal honomix INC
196:t D 597'59t1

紫外線照射処理を行つたフィプリノゲン製剤について、肝炎

ウイルスの存在は確定的な弊害であると考えられるべきであ

り、同製剤の使用を控えるべきであると警告

5‐16・5 1 `る1

(S391
福川保_ほ か I国 際輸血学会

議から」 ″本医事新報 19“ :

2118:29・33

ニューヨークのP"sbyt●Han Mod anterの 報告で、出血に
よる低フィプリノーゲン血症患者にフィプリノーゲンを投与

して、6か月生存した症例のうち、黄疸発生率が143%に 見
られたというものがあったことを記載.

5‐16‐6 1964

(S39

市り11洋一 「ウイルス肝炎に関

する WHO報 告か ら, β 本医

事湘 196■ 212034■ る

血清肝炎 (SH)と 流行性肝炎 (lH)の 感染源に関して 「輸
血及び滅菌されていない各種血液製剤の輸注」があること、

無処置の混合血漿は混合数量にも左右されるが、012～

12%と 全血よりもはる力1こ高い発病率を示すこと、フィプ

リノーゲン及び抗血友病性グロプリンは製剤の特質からいっ

ても、混合血漿より感染源の潜在機会は多く、17%という報

告があることなどを記載。

5‐16・7 1%6

(S41)

木本誠二 「血清肝炎の予防に

関する研究J 昭 和 イf年 度 〃

生省医痴″究助′″助盗 励

i青肝炎の予防tこ″する研究』
196611134

フィプリノゲン製剤 (BPL製剤)の投与を受けた6例の症例
のうち4例に肝炎の発生が認められ、いずれも綸血を併用し

ていたものの、1例は家族供血によるものであつたことを報
告



口
告
又
報

年 出所 内容

5‐16‐16 1973

(S181

Aヽをヽ DEPARTMENT OF

DRl■ 〕Sn品 `A DRl:G

EⅧ LITAT10NS 2nd ed

乃 翻 訪I″′£J"υ“ a″ “μ

力41973:

第Ⅸ因子複合体 (ヒト)は 、急性ウイルス性肝炎を惹起する
ことがあり、コーナインの場合肝炎の発現率はかなり高いこ

とおよび、フィプリノゲンは急性ウイルス性Л千炎を惹起する
ことがあり、いくつかの研究で発現率は15-2C%と 言われて
いること、クリオプレシビ

'テートが有効なフィプリノゲン給

源として用いることができ、これにより月f炎の高リスクを伴

うプール製剤の危険性を避けられることなどを記載してい

5‐16・17 1974

(S191

Barker LF, Hofrragle JH.
Tlansmision of viral
hepatitis, t!?e B, by plasma
derivatives Dev Biol Stand
1974i 27i l7A-tEE

フィプリノゲン製剤による肝炎感染について、1948(S20年

に」anewayが、1ロットあたり20CXl例までのドナーからの

血液から成る血漿プールから調整したフィプリノゲンを投与

した43例のレシビエントに於いて、肝炎が 10%に発現した

ことを報告したこと、1957(S3"年にSI●nnerは、フィプリ
ノゲン製剤を投与した17例中6例に肝炎が発生したと発表
したこと、1%5い 0年 にPhttPsは 78例 中H例 、19“

(S41)年にAnd研o■ らは394例 中34例、M轟 nwanngら は
9例中5例、1靭 (S44)年にBoeveらは32例 中10例の発生

を報告していることを記lLま た、第Ⅸ因子機合体濃縮製剤
について、これらの投与を受けたレシビエントにB型肝炎ウ
イルスを感染するという記載があることを記載。
これらの報告を受けて、フィプリノゲン、抗血友病因子及び

第Ⅸ因子複合体を肝炎伝播の危険性の高い製剤に分類し、そ
の使用を臨床上決定する際には肝炎リスクを考慮に入れなく
てはならないと警告

5‐16・18 1975

(S50b
Al■o J Zuckerman.Colin
R Howard著 ・西岡久壽弥 訳

『ウイルス肝炎の歴史』 1973

1965(SZ10年にMo81げ が、血液及び血液製剤を、その受血者
に起こる輸血後肝炎の危険度にしたがつて分類し、

“
平均的な

危険
"と
して新鮮血および1人の供血者からの血漿をあげ、

“
高度に危険

"な
ものとしてはプールされた血漿、フィプリ

ノーゲン、抗血友病グロプリンをあげたこと、米国の2つの

大学病院における輸血に関連した肝炎の中で、フィプリノー

ゲンを輸血された人の比率が全血を輸血されて肝炎になつた

患者の35倍 も多いという数字を引用していること、1%6

(S41)年3月から19701S10年 1月までに、フィプリノゲン

の投与を受けた80名 の心血管系術後患者のうち15人 (19%)
が肝炎となり3人 (1%)が 肝炎で死亡していることなどを記

載。

また、Fa」oと Fiumara(1972)ま開心術の術中術後に凝固因

子製剤第■、VE、Ⅸ、X因 子の投与を受けた患者について、

処置を受けた9人 の患者のうち6人 までは黄疸性肝炎を起こ

し、7番 目の患者は無黄疸性の肝炎を発症し、他方、昼個因

子の投与を受けなかつた22人の中には僅か 1人が肝炎とな
つたにすぎなかつたと報告していることを述べる。

5・16・19

‐９７５ｍ
J. Craske et al. An outbreak
of hepatitis assciated with
intrawnous injection of
fac,torVlII oncentrate.
Lanogt 1975t 2(82ili 221-'J

第VE困子製剤を投与された 18例 の うち、7例 に非 B型 肝炎に、

4例 が B型 肝炎に感染 し、うち 2名 は非 B型 肝炎 とB型 肝炎

両方に感染 したことを記軋

駆
告
又
報

年 出所 内害

5‐16‐20 1976

(S51)

H∞ fnagle JH et al The

prevalenco of■epatltls B

surfaco antlrn ln

commorcially prepared

plag□na products %θあ″raaノ

●fLム “″′げ “ピαni"I

腸 ぬ nθ 1976:38(1):1幌・113

HBsAgが nILであるか陰性であるかにかかわりなく、
"高
リ

スク
“の血漿製剤 (フィプリノゲン、抗血友病因子、第Ⅳ因

子濃緒製剤)は 、なお肝炎を発生させ得るものと見なされる
べきであること、H職 陽性反応が稀にしかみられないフィ
プリノゲンに、感染」l■を示すことが繰り返しalE明されている

ことから、フィプリノゲンのHBsAgの 状態 (陰性であるか、

陽性であるか)は 、その感染力を充分に反映しているとはい

えないこと、第Ⅸ因子濃縮製剤は、驚くほど高しゞ割合の患者

で感染性を示すことが明らかにされていることなどを記れ

5・16‐21 1978

(S531

古利和 訳 『ハリソン内科書

第8版』 ″乃り″ 1978

P2446・2455

正常血Jt中のフィプリノゲン値は、2CKlmg/dlから400hg/dl

であるところ、その欠乏は、先天性に起こることも、獲得性

に起こることもあり、低フィプリノゲン血症及び血管内rH・固

を伴う疾患には、①嘔固への局所的刺激として、巨大血管胆、

大動脈瘤、巨大血栓などの血管性のものと火傷、死児稽留、

胎盤早期剥離、羊水栓塞などの組織障害、②蛇毒、ショック、
グラム陰性菌又は腸性筋による敗血症、前立腺腫瘍、自血病

などの凝固への全身的な刺激、lF臓障害による凝固調節の刺

激場度がことが記載されている。
DICに 対する第1の処置は、原因疾患に対するものであり、

次の処置は、血液成分の補充であることから、補充療法は、
抗凝固療法を行わずに施行すると血液凝個に対してより多く
の基質を提供するにすぎず、血波凝固がコントロールされて
いるかどうかを確実に知ることは困難である上、肝炎感染の

危険があることから、フィプリノゲンはできる限り投与しな
い方がよいことが記出されている̂

5・16・22 1979

0口 )
安田純
一 『血液製剤』近代出版 血漿分画製剤について、血液凝固因子の製剤では、プールし

た血漿に由来する肝炎病原体による汚染の危険が特に大き

く、そのため個人由来の血漿または少人数の血漿プールから

製造しようとする努力がなされるとの記載があり、また血液

凝固因子製剤について、凝固因子製剤の多くがB型肝炎病原

体による汚染の危険を有していると記載。

さらにフィプリノゲンの副作用の項目では、フィプリノゲン

の通応症はかつて考えられたほど広汎ではなく、血管内凝固
がおこつているときは、単独投与は凝結をより克進させるこ

とになるので禁忌である、さらにフィプリノゲン製剤は多数
の供血者の血Jtをプールして製造されるため、肝炎感染の危

険が大きいので、できれば1人あるしヽま少数の供血者血漿か

ら由来するクリオブレシビテート (または乾燥抗血友病人グ
ロプリン)を 以て代用すべきであるという意見があるとのこ

と、血液凝固第Ⅸ因子製剤の副作用の項目では、肝炎の伝播
と血管内凝固の多発とが最大の副作用といえると述べる。

5‐16‐23

脚
ω

赤羽賢浩_ほ か 「チンパンジ
ーを用いたヒトNon・A,Non・B

型肝炎の感染実験 ・血漿分画

製剤 (FlbHnogen)による継代

感染実験・ ″ 麟 198021(1)

78

ヒトに非Att B型肝炎を起こすという臨床的事実が確認され

ているロットのフィプリノゲン製剤 lomlを静脈内に接種し

て経過を観察し、その第 1代感染チンパンジーの血清を第2

代チンパンジーに静脈注射して経過を観察し、第2代感染チ
ンパンジーの血清を第3代チンパンジーに静脈注射して経過

を観察したところ、いずれも非A tt B型肝炎発症を確認した
ことを記載。

5・16‐24 1980

(S50

麦島秀雄,上瀬英彦,三間屋純
一 「血友病患児におけるB型

患者について 。自験例を中心

に。」 小児科 198021(11)

1361・11田

HBV感 染率について18歳未満の血友病忠者を対魚にした調
査では87%で 、長尾らの84%、SP●Ю らの98%と ほ`F同率で、

成人とほとんど差はなかつたことを記載し、今後肝疾患が大

きな問題になるであろうことは多くの報告者が指摘している
こと、我が国では欧米に比べこの問題の解決に対する姿勢が

消極的で、現状では回避できない副作用として片付けられる
嫌いがあることを述べる_

田



献
告
文
報

年 出所 内容

5‐16‐25 1981

(S56)

麦島秀雄 ,上 瀬英彦,三間屋純
一   I Plaslnophereds と

Homopelfustonに よ り救 命 し

得た11友病 Bの HBウ イルス

に、1る 劇症月f炎 例 J 臨 床血 ″

1981122(10):1628・1630

第Ⅸ因子製剤を投与した後、HBVに よる劇症月干炎で昏睡に陥
ったrL友病B患 者を救命できた症例が記載されており、最近
では、高単位第VE因子、第Ⅸ因子製剤の開発により血友病患

者の上血管理は一層容易になりつつあるが、その反面、副作
用の一つとして月F炎の問題が大きくクローズアップされてい

ることを記戯_

5‐16‐26 1%1

(S50

A五e 」   Zuckerman,cOl■ n

R Howard著 ・西岡久壽弥 訳

『ウイルス肝炎』 文オ堂,
1981

非Att B型肝炎ウイルス潜在の可能性から、フィプリノゲン、

第VE因子及び第Ⅸ因子はなお肝炎発症の高度の危険性を有す
る製剤と考えるべきであること、非Att B型肝炎ウイルスの
スタリーニングが可能になるまで、生命の危険のある患者に

対し、濃縮された血液製剤を使用することは制限すべきであ
ることを記載

5‐16‐27 1982

(S5つ

出口蒐己_ほ か l血友病にお

ける補充療法のEll作用」 β本
″″ツ給鵜言 1982:45(D:

80・91

著者らの通験した肝炎発生について、多供血者ブール血漿か

らのF・Ⅳ製剤を使用開始した1978年には5例 (血友病B3

例)、1979年には3例 (血友病B2例 )に 認められ、この2

年間に集中したことを記載し、この成績は、単一供血者から
の抗血友病製剤を使用していた頃に比べると、多供血者のプ
ール血漿からの製剤使用後にその発生頻度が増加しており、
この傾向がとくにF・Ⅳ製剤で強いとする報告と一致すると
述べる。

5‐16‐28 1982

(S57)

Oomty R」,hnsOn DL
Plasma deHvatlves and VIral

hopatitls 7■2″s/btta″1982;

22〈D,347・351

ウイルス性肝炎は、血漿由来製剤の静脈内持続注入後に現わ

れる最も重要な副作用のひとつであること、高リスク製剤で

あるフィプリノゲン、抗血友病因子 (第VE因子濃蒲製剤、
AHF)及 び第Ⅸ因子製剤 (■、Ⅶ、Ⅸ、X複 合体)について、
心臓手術を受けこれらの製品の投与を受けた8例 の患者全て

にNon・A、n41n‐B型 肝炎が現れたのに対し、145例の対照で

はこれが現れたのは4例であつたことなどを記載_

5‐16‐29 1983

(S5D

池ノ上克,餃島浩 「母体の出血

傾向出現例に対する治療」 ″

Zξ 力72F うと   1983;  13(1):

産科DICの補充療法として従来しばしば用いられてきた
ibHnogen製剤は、血清肝炎を起こす危険性が高いことから
最近では避ける傾向にあると記載。

5・16・30
圏
ｍ

吉原なみ子 1供 血者の選択に

必 要 な 検 査 |  〃 蹴腱ゴ
■め″Jげ 1983n(7)臨 時増

刊:592‐601

直近3年間の非A tt B型肝炎発症率の上昇の原因の一つに、
平均輸血量とくに血液成分輸血 (血液成分製剤)の 増加があ

ると思われること、加熱人血漿蛋白及びアルプミンは輸血後
肝炎の原因になりにくいが、血漿、特にグロプリン製剤、フ

ィプリノゲン、凝固性剤などは輸血後肝炎と大いに関連があ

り、これらの製剤の使用量急増は、非A tt B型肝炎の増加の
一端を担っているかもしれないと記哉^

5‐16‐31 1983

G詢

清水勝 I血液凝固異常と輸血l

どケよ秦学 19839(1),

119・158

アメリカでは肝炎発症の危険性が高いことおよびフィプリノ

ゲン製剤のみを投与する適応症例が先天性のフィプリノゲン

異常症ゃ欠乏症を除いてありうるかという問題提起もあり、
最近では製造が中止されていること、凝固第Ⅳ因子複合体に
ついては、プール血漿から作られるため、肝炎発症の危険性
が非常に高いことを記載。
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5‐16‐32 1984

(S59

横井泰_ほ か 曜 固因子製剤

と術後肝炎の発生率についてJ

″本孵″ 学会″言 1 9 8 4 '

30(→:370‐371

東大j18部外科教室において、濃編凝固因子製剤の投与を試み
た結果、肝機能障害例の多発をみたことから、その追跡調査

を行つた報告であり、肝炎発生率は、凝固因子製剤と輸血併
用の場合57%、凝固因子製剤のみの利用の場合33%、輸血の

みの場合2%であったこと、凝固因子製剤別の肝炎発生率は、
フイプリノゲン製剤57%、クリスマシン2%、 AHF(乾 燥抗
血友病人グロプリン)88%、 クリオプリン611%、コンコエイ
ト40%となつたが2剤以上併用した症例が多いため、ある凝

固因子製剤の肝炎発症率の高さは併用されることの多かつた

他剤による可能性があることを記載した上で、凝固因子製剤
投与における肝炎発生率は驚くべき高さであり、以降教室で
は凝固因子製剤投与に関してきわめて慎重に対処することと
してい/Dと述べる̂

5。16‐33 1985

(S601
C M.Mannucci et al.
Thansmiesion of non'A, non'B
hepatitis by heattreated
factor VllI conentrate.
Lanret 1985; 2(8445); l'4

抑 熟処理をした第I因 子製剤を投与した13例のうち、11
例が非A tt B型肝炎に感染したことを記載し、同製剤を投与
されたチンバンジーが非Att B型肝炎を発症しなかつたこと
から、チンバンジーヘの接種実験が人での感染性を全て再現
するものではないことを示した.

5‐16‐34
椰
ω

堀之内寿人_ほ か 「熱処理フ

ィプ リノーゲン製剤によると

思われる非AttB型 肝炎の 1

例」 βム減″″″学籍

1988:8ま D,160

1987(S6"午 4月の加熱フィプリノゲン製剤単独投与の単独
投与による非A tt B型と思われる肝炎感染を報告し、熱処理
した製剤といえども肝炎を起こす可能性があるので、適応範
囲を厳密にする必要があると述べる。

5‐16・35 1989

(Hl)

ELzabeth A Letsky

Coagulotlon defects in

p r e p m c y  O お′θt t σ̀

ブールした血液から調整した濃l■フィプリノゲンは、肝炎及
びAIDS感 染のリスクがより高いほか、血管内凝固を悪化さ
せるとの見解もあると記札

5‐16・3b 1989

(Hl)

井上憲昭_ほ か 「加熱処理フ

ィプリノーゲン製剤 (フィプリ

ノーゲンHT(ミ ドリ))に よ

る非AttB型 肝炎の5例」 〃

本内科学会選財 198978(D:
98

1987(昭和62)年 9月から11月の間に5名全員 (うち2名

は輸血併用)力:感染したことを報告し、現在行われている
60℃96時間の加熱処理は肝炎予防には無効と考えられる旨
を指摘.

5‐16‐37 1989

(Hl)

R.l'.Dott et al. Screening for
hepatitis infstivity among
blod donors. A model for
blod safet/ .lrrl Pa thol La b
Med. 1989i llsrt\i 227-231

血液および血液製剤の安全性は、安全なドナーの選択、実験
室レベルでの安全性試験、製剤の取り扱いという3つ の関連
した項目によって決まること、これらの項目に注意すること
で、輸血後肝炎の発生を過去2年間に比べて50%減 少させる
ことができていることを記札

5‐16・38 1990

(H2)

大久保進_ほ か 「血友病患者

ならびに人血漿分画製剤にお

けるC型 肝炎ウイルス (HⅣ )
抗体の検討」 β本静″響
目ま1990:36(4):524・527

関西医科大学付属病院の第 1内科で診療している血友病患者
38例 (血友病A“ 例、血友病B5例 )の 血漿又は血清を対象
として抗HCV抗 体検査をしたところ、抗HCV抗 体陽性率は、
血友病A患 者では33例中28例 (848%)、 血友病 Bで は5

例中5例 (100%)だ ったことを記載し、輸血よりも、多人数

分の血漿を原料とする濃縮凝固因子製剤がHCVの 感染源と
して考えられると述べる

5‐16・39 囲
ｍ

泉信一_ほ か lC型 慢性肝炎

経過中に急性肝不全症状を呈

したAcute on chronicの一例J
β本消=ヒ器病学会雑誌 19鍬

90(臨時増刊):386

フイプ リノゲン製剤の単独投与により、その 1か 月後か ら肝

機能障害異常が出現 し、以後、C型 慢性活動性 肝炎と診断 さ

れたことを報告.
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5‐16‐10 2003

(HlD
長谷川泉 (名古屋市立大学)_
ほか 『JLllx「Flbl■nogen製剤に

よる HC17感染の検Ftt ■=臓

2003: 11(2):p169,ハJ30

1986-1987年 に製造されたフィプ リノゲン製剤中に HCWの

rlL入が確認 され、過熱製剤中にもHCVが 確認 されたこと、

それ らのフィプ リノゲン製剤中に HO/1o,lb 2bの それぞ

れ 複数の cloneが ft認 されたこと、特定のフィプ リノゲン製

剤を投与された 4人 の HCV遺 伝子解析を行つた ところ、3

人がフィプ リノゲン製剤 中の HCVcloneの 遺伝子配列(lωと

高い相同性が認められ、フィプ リノゲン製剤による HCV感

染が強 く示唆 されたことよおび生体内で HCV la cloneの み

が持続感染 していた機序は genOtpe‐  speciic RTD・ PCR

か らウイルス量の違いによることが示唆 されたことなどを記

戯.

5・16‐41 2007

(H19

H l'asunaga Risk of
au thoritarianism:fiburinogen
-tr4smitted hepatit is C in
J ap an, Lance t 2007 i 37 0l
2063-2t]67

日本は、FDAが 肝炎の危険性のためibrinOgenの使用を禁じ

た 1977年以降 1988年まで同製剤特に産科出血に対して、効

果の検証が不十分なまま使用し続けた。1997年の教科書にも

日本の産科学の権威によつてその使用の推奨が記載されてい

た。およそ1万人のC型肝炎がこれによつて惹起されたこと

は、権威主義が治療方針の変更を妨げた結果に他ならない。

科学者はe宙denceの検証を繰り返し行わなければならず、方

針決定者達は現存の方針を最も新しい品 denceに継続的に

あわせる努力をすべきである。

(3)行 政、企栞、医療口係者などの対応菫理

この項目では、最新知兄の認識および伝達状況等についての各主体の対応を整理、検証する。具体

的には、いつ、どのような最新知兄を入手したのか、また入手した最新知兄に対してどのように対応

したのかについて、行政 (厚生省)、企業、医療現場の3者 について整理、検・Iを行う。

1)行 政の認識および対応について

本項日では、慢性肝炎の予後の重篤性および当該d■液製剤による肝炎感染の危険性について、いつ、

どのうような最新知見を入手したのか、またそれに対してどのような対応を取つたのかについて整理

する。最新知見入手方法として、主に厚生労働科学研究費補助金による研究の成果と企業等からの副

作用報告の2点 に着日し、本項目ではこの2点について検証を行う。

i)厚 生労働科学研究費による研究について

本検証では、肝炎の予後の重篤性についておよび血液製剤による肝炎感染について、17生労lJJ科学

研究費を用いてどのような研究がなされてきたのか、また、それらの研究成果がどのように行政施策

に利用されてきたのかを検証する。

① 厚生労働科学研究費補助金による研究の概要

厚生労働省のホームページでは厚生労働科学研究費の概要について、以下のように記載されている。

「少子高齢化の進展、疾病構造の変化、国民を取り巻く社会環境の変化、国民のニーズの多様化・高

度化などに的確に対応した公正労働行政が求められています。行政施策は、適切妥当なイヒ学的根拠に

立脚する必要があります。そのためには、厚生労働所所管の国立試験研究機関等で研究を行うのみな

らず、産官学の各分野が協力して新しい知見を生み出す必要があります。厚生労101科学は、このよう

な目的の為に行われる厚生労働省の研究を総称しています。現在の研究補助の萌芽は、昭和 26年 度

に創設された公正科学研究費補助金制度です。それが漸次拡大され、昭和 59年 度からは対がん 10

ヵ年総合戦略が始まるなど、平成 7年度以降は国全体の科学技術基本計画に基づき、大幅な拡大が見

られています。平成 18年度には、428億円の研究費により17事業で 1,400近くの研究をサポー トし

ています。」

現在、厚生労働科学研究費事業は、行政施策研究、厚生科学基盤研究、疾病 ・障害対策研究、健康

安全確保総合研究の4分野 17事業から構成されている。原則として公募により研究課題及び研究班

を募集し、評価委員会の評価を経て採択が決定される。採択された研究は終了時に研究報告書を提出

する。提出された研究報告書は国立保健医療科学院のホームベージ上で公開される。(ホームページ

上でデータベース化されている研究は平成 11年度以降の研究である。ただし、研究抄録については

一部平成9年度から、研究報告書本文については一部平成 10年度から収載されている。)

② 厚生労働科学研究費補助金による肝炎の予後及び血液製剤による肝炎感染に関する研究

肝炎の予後ならびに血液製剤による肝炎感染の研究についても厚生労働科学研究費補助金 (旧厚生

科学研究費補助金)に よるものがある。本項目では、これらの事柄について研究が厚生労働科学研究

費補助金によって行われるに至った経緯およびその代表的な研究成果をまとめる。

厚生労働科学研究費補助金によつて肝炎に関する研究を行つた主な研究班としては、1963(S30年



に厚生省による 「血清肝炎の予防に関する研究班」が設置された。この研究班の発足経緯としては、

輸血後肝炎の頻度が高いことや輸血後肝炎の慢性肝炎への移行率が高いことなどが学会で注目され、

文献発表等が多く行われていた結果だと考えられる。

また、1972(S4つ年には、血清肝炎の予防に関する研究班および科学技術庁の血清肝炎の特別研究

を引き継ぐ形で、「特定疾患 :難治性の肝炎調査研究班」が発足した。

さらに、A型 肝炎およびB型 肝炎の病態解明により、A型 でもB型 でもない非A tt B型肝炎が注

目されるようになり、1976651)年 に難治性の肝灸調査研究班に 「非A tt B型肝炎分科会」力i設置

された。

肝炎の病態および予後の重篤性に関しては、主にこれらの研究班により研究がなされ、研究成果と

して、1969(S40年には血清肝炎が遷延化すれば、慢性肝炎を経て肝硬変に進展するものがあると述

べられており、また、1977652)に は非 A tt B型肝炎には慢性化する例が少なからず認められ、難

治性の肝炎に占める害り合が多いということが述べられている。これらの研究成果および、血液製剤に

よる肝炎感染の由r能性が医師の間では半ば常識的に認知されていたこと、および(D‐か 1)で述べたよ

うに、厚生省血液研究事業において 1908(S55)に長尾が血液製剤による治療を受けた血友病患者の肝

炎発生頻度が高いことなどを述べ、クリーンな血液製剤の必要性を指摘していることから考えても、

厚生労働科学研究費補助金による研究成果として、血清肝炎が慢性肝炎を経て肝硬変に進展すること

や非 A tt B型肝炎の難治性肝炎に占める割合が高いこと、血液製剤による治療により肝炎発生頻度

が高いことなどが知見として得られていたことが分かる。

③ 厚生労働科学研究費補助金による研究の活用

上記のとおり、昭和 50年 代(1975～)には、血清肝炎が慢性化し肝硬変に進展する場合があること、

非 A tt B型肝炎の難治性の肝炎に占める割合が高いこと、および血液製剤による治療によつて肝炎

に感染する可能性があることは、いずれも厚生労働科学研究費補助金による研究成果としても得られ

ていた。(最も、慢性肝炎の予後が重篤であるということが科学的に解明されたのは、(か1)で 述べ

たとおりC型 肝炎ウイルスが同定された 1988(S6う年以降であると考えられる。ただし、慢性肝炎

について予後不良とも言い切れず、一方で予後良好というわけでもないという、いわばグレーの状況

であったことは当時の知兄においても明らかであると考えられる。)し かしながら、それらの知見が

医療現場においては十分に認識されておらず、フィプリノゲン製剤の使用はその後も続き、その結果

多くの C型 肝炎感染を引き起こした このことから考えるに、当時、厚生労働科学研究費補助金によ

る研究成果が十分に周知・伝達されていたとは言いがたく、研究成果の活用という面で大いに問題が

あつたと考えられる。

先述したとおり、現在は厚生労働科学研究費補助金による研究は研究報告書としてまとめられ、国

立保健医療科学院にのホームページ上で公開されており、これらの研究については、研究の成果 。内

容の中間評価、事後評価等の評価がなされている。また、研究成果の施策への反映状況等についての

検討は、厚生労働省科学技術部会で行われており、平成 17年度より、行政効果報告のWEB登 録が

施行され、研究終了課題の主任研究者に研究終了年度から3年間にわたリデータの更新を依頼するこ

とで、論文および学会発表の内容・回数や、行政観点からの成果、ガイドライン等の開発 ・審議会等

で参考にされた日時等を経時的に更新できる仕組みを構築している。これらの制度により、単に学術

的なりF究成果のみの評価ではなく、政策的 ・社会的な影響に関しても評価する試みがなされている。

しかしながら、社会への周知・伝達という観点においては現在においてもまだホームページ上での

掲載という程度であり、厚生労働省の取り組みは不十分な点が多く、改善すべき点が多い。

また、濱野らの報告1によれば、厚生労働科学研究費補助金による研究の成果についての新聞記事

掲載件数は2∞3α 10年に比べて 1994⊂ 0年 は半数であったことが記載されており、現状において

も研究成果の伝達。共有が不十分であるのだから、現状よりも新聞記事掲載の少ない過去においては、

研究成果の有効活用という面において不十分であったことは言うまでもない。

今後、厚生労働科学研究費補助金による研究成果の社会への伝達という面において、厚生労働省の

主体的な取組が強く求められる。

:演野強,河野稔明,小山秀夫 「厚生労働科学研究費補助金による研究成果についての新聞報道調査J保 健医療科学
2004;530);286‐293
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‖)当 該血液製剤による肝炎感染情報の把握と対応

本項目では、当該IL液製剤承認後、実際の患者への使用により発生した肝炎感染情報を行政がいつ

把握したのか、また肝炎感染情報を人手した後にどのような対応を取つたのかについて検証する。

詳細については検証3に 記載されているため、本項目ではその概要を示す。

当該血L液製剤による肝炎感染に関して、17生省が最初に情報を得たのは 1987(S62)年の青森のフィ

ブリノゲン製却1による集団肝炎感染事件の際であり、青森県三沢市のA医 院より、フィプリノグン製

剤投与により肝炎が発生した旨の報告を受けた。

その後、厚生省は4月 8日にIH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、非加熱フィブ

リノグン製剤を自主L●l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。

17生省によるL記指示を受け、|ロミドリ十字は 5月 8日から7月 14日にかけ、4回にわたり非加

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 に行われた血液製斉J評価委員会は、

当該報告を踏まえ、肝炎へのフィプリノゲン‐ミドリの関与が否定できないとの検討結果をくだすと

とモリに、加熱製剤販売時には関係情報の医療機関への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間し、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。

17生省の指示により、同年 6月 11日の加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。17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FjL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llfx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 1311、1ブ生省はIHミドリ十宇に対し、①月f炎感染例の数例はフィプリノゲンHTミ

ト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、計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、17_生省はミドリ十

宇に対し、加熱フィプリノゲン製斉1の添付文書改ifと緊急安全性情報配布を指示した。これを受け、

6月 6日 、IHミドリト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

ilに緊急安全性情報の配布が完了した。

経緯の概要を以 ドに整理する。

図表 5-17 フ ィプリノゲン製剤による肝炎発生後の厚生省の対応

同上第2回報告 (果計65例 )(乙 B25)

旧 ミドリ十字、厚生省薬 ・報告を行 うよう

旧ミドリ十字は、厚生省薬務局安全課に以下を報告。

①副1作用の発生状況について調査中であり、内容判明次第副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副作用]発症状況を調査中であり、調査後報告まで2週

間が必要であること、

③使用]上の注意に月f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、業務局生物製剤課に説明。
旧ミドリ十字は、厚生省薬務局生物製剤諜に、上記と同様の説明を実施。厚生省は、医BI

厚生省、旧ミドリ十字に対 し、当

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丸 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人手・報告

①加熱製剤のサンプルの提供方法の提示

⑤マスコミの動きに十分注意する

青森県三沢市 A医 院、厚生省に対 し医薬品副作用報告書を提出

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が発症した

旨の医薬品[1作用報告書 を提出。

厚生省業務局,非 加然フィプ リノゲン製剤の取扱 いにつ き,① lロミ ドリ十字による非加熱製剤

の自主回収,加 熱製剤承認までの治験品無償配布,0月 20日加熟製剤承認中請,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、A IDS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100%否定し得な
いことから早急に加熟製剤への切替を行う必要がある|と して、以下の方針を検討。
1 4月 23日以降、非加熱製剤の自主回収開始
2 加熟製剤の4月 20日承認申請、4月 30ロアA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‖]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ll1 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     ′

旧ミドリ十字、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類を提出(乙

し,非 加熱フィプ リノゲン

フィプリノゲ)

大臣,カロ熟 フィプ リノゲ〕

省安全課と1日ミドリ十字,

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

計 57例 )※ 調査対象は昭 61年 7月 ～R362年 1月 投与例  (乙 B24)

4 月 1 5 日

(青森県三沢市の産婦人科医院、厚生省

厚生省業務局安全深,青 森県三沢市の産171人科医院から,非 加熱フィプリノゲン製剤投与
8例 中 7例 に月F炎発症 との電話連絡を受ける (のち,全 例発症 との報告)

青森県三沢市の産婦人科医院、F/■省へ副作用報告
※元資料確認中

l学生省業務局安全課、生物製剤課、旧ミドリ十字にフィプリノグンの副作用について問合せ

青森県下でフィプリノゲンによる副作用が出ているとの情報に関し、旧ミドリ十宇に説明

を求める。



5月 26[1 血液lt剤評価委員会、肝炎へのフィプリノゲン・ミ
だすとともに、加熱製剤の取扱い方針を策定 (乙

1 1平価委員会検討結果

(1)今回の調査報告によれば、フィプリノゲン・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。
(31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。)

(4)加熟製剤はリト如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、押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、提供に努める必要がある。
(D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 ロ熟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。
("使 用上の注意は最終結論までの間はその方向に沿つたものに改訂する。

(3)関係の情報を医療機関に提供し注意喚起する。
フォロー

旧ミドリ十宇、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
旧ミドリ十字は、フィプリノゲンrr・ミドリの販売に当たり、① 「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
の添付文書へ記戦すること、③使用患者に対する追跡調査 (月1回以上医療機関を訪問し、
使用患者は継続6ケ月間)を 行うこと、を厚生省に対して報告

旧ミドリ十字,厚 生省の指示に基づき,各支店に対し,加 熱フィプリノグン製剤の市販後調査

(投与患者の6か月間継続調査)を 指示 (乙 B31)

lu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 50回 血液用剤再評価調査会 乾 燥人フィプリノゲンに関す る調査報告書を了承 (甲B40,

|ロミドリ十字,厚 生省に対し,非 加熱フィプリノゲン製剤投与後の肝炎

(第4回 ・累計74例)(乙 聰7)※ 社内報告は112例であった (甲B17)

|ロミドリ十字、厚生省薬務局に対し加熱フィプリノゲン製別投与後の       肝 炎発症

旧ミドリ十字、厚生省薬務局に対し加熟フィプリノゲン製剤投与後の       肝 炎発症

旧 ミドリ十字,厚 生省薬務局に対 し,加 熟フィプ リノゲン製剤投与後の肝炎発症調査報告 (573

例 中 1 7例 )  ( 乙 B 3 4 )

5 月 1 2 ロ

省は、血液製剤評価調査会の審議結果 として以下を

①肝炎感染例の数例はフィプリノゲン■r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。
①NAhlB"千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先天性低フィプ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31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議綸を実施:た だし結論は出ず、早期に再度話
し合いを行うこととした。

容を赤字赤枠で追記することを指示.
ているので、本剤の使用 にあたっては、

を十分に考慮すると共に、投与は

と在厚 6199本 中 2557本 回収 (回

収率412%)等 を報告

検証3の 考察 (小考)1こ合わせた考察を記載予定。
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2)企 業の認識および対応について

本Jl■日では、企業がいつ、どのような最新知見を見出した、あるいは入手したのか、またそれらの

知兄に対してどのような対応を取ったのかについて整理を行う。ここでは特に、危険性の把握という

観点から、ウイルスの不活化処理および市販後の肝炎発生の2点に着日する。

i)ウ イルス不活化処理に関するミドリ十字社の認識および対応

① ウイルス不活化処理の変更時点における企業の認識

各ウイルス不活化処理の変更点において、企業がどのような経緯 ・認識で処理方法を変えたかを

H14531三 菱ウェルファーマ社報告書より整理する2。なお、本節内の 「アンケート調査」もしくは

「llrTき取り調査」は、当該報告書中に記載されている、1988(S63)年 以前にミドツ十字に入社した

社員を対象とした調査をさす。

ア)紫外線照射処理

導入経緯

三菱ウェルファーマ社からの回答書にも明らかなように、紫外線照射が感染率の減少に寄与する

ことはない。ウイルス不活化の目的で紫外線照射導入を導入する根拠となった情報や、検討の経

緯・対象としたウイルス等に関する資料は残つていないが、ド記2点の情報等が導入の際の参考と

なつたことが想像される。

紫外線照射処理されていたものと判断できる。

イ)β プロピオラクトン処理

導入経緯

βプロピオラクトン処理導入の検討は、196t5(S40)年 5月 19日付ミドリ十宇社内の 「技術研

究指令第207号Jに よって開始されたと推察される。この技術研究指令では、βプロピオラクトン

処理導入の日的について、「注射用フィプリノーゲンは世界的に、血清肝炎伝染源であるとの疑念

をもたれている現状に鑑みて、現行の紫外線照射のほかにベータ・プロピオ・ラクトンの添加を試

みたい」と述べられている。

また、同年 11月 11日付の調査記録 (旧ミドリ十字の研究業績集)で ある 「注射用フィプリノー

ゲンのB PL処 理法の検討」には、「B.PLが Vlrusの不活化に極めて効果的であるといわれてから

L●Gripl,oには 1954年以来数回に亘る報告があり、我国でも市田、鈴木等の報告 (1963)があり

ます。」と記されている。実際、これらの報告には、「BPL処 理した血漿を輸血した場合、肝炎の発

生が少ない」「BPLと 紫外線照射を併用した血漿を430人に注射したが、全て肝炎の発生をみなか

つた」といつた記載がある。

なお、1965(S40)年 11月改訂の添付文書には、βプロピオラクトン処理を施していることが

明記されている4。

設定根拠

不活化の指標としては、上記研究調査録では 「現在のところ肝炎Ⅵrusの生死を確かめる方法が

ないので、B.PLの 殺菌効果を検べる対照菌としてAero.Aerogeneぃを用いました。Aero Aerogenos

は米国 MHの 紫外線照射基準において対照菌として定められている菌株で、… (後略) 」 と述

べられており、Aerobaclor Aerogenesを用いている。

また、厚生労働大臣の報告命令 (2∞2(H14)年 6月 18日)に 対する三菱ウェルファーマ社か

らの回答書 (2003(H15)年 7月 25日 )で は、次表のように、HCV代 替モデルウイルスを指標

に感染率が大きく減少するデータを示しているヽ 数値が大きいほど不活化効果が大きく、数値が 1

大きくなるとウイルスの感染価が 10分の 1になることを示している (例:2.0は 102(=lcxl)分

の 1である)。

ただし、HⅣ 代替モデルウイルスであるBVDと SINは 、W+BPL処 理の効果が大幅に異な

るので、HCVに 対する効果については現段階で明確でないと言わざるをえない。

|た だし、実際にどの製造ロットからBPL処 理が施されたかを判断する資料はない。
5『 命令書 (厚生労働省発医薬第“18053号)の 1の (1)、(3)及び (4)に対するご報告』(2003(H15)年 7月

25日,三 菱ウェルファーマ社)

ⅣΠNIMLI REQuRENENTS:Drled Fttrinogon(Human)(2nd re宙 siOn,MH,OctOber l,

1950

・ 製 法欄に 「溶解フィプリノゲンは 03%以 上のβプロピオラクトン又は人血漿基準

に記載されている紫外線照射によつて処理される」と記載されている。

米国カッター社製のフィプリノゲン製剤の製法に関する情報
・ フ ィプリノゲンーBBankが 製造承認された 1964(S39)年 当時にフィプリノゲン

研究・製造に関与していた社員からの間取り調査において、当時の米国カッター社

のフィプリノゲン製剤には紫外線照射が施されていたことを承知していた旨の発言

があった3。

設定根拠

処理条件 (波長 2537Aの 紫外線を 1ジ ュール/nll照射)の 設定根拠に関する資料は残されていな

いが一般的に DNAを 切断して滅菌に使用する波長である。

実施状況

製造記録が残されている 1980(S55)年 以降、1987(S62)年 4月 に非加熱製剤の製造を中止す

るまで、フィプリノゲン製剤には紫外線照射処理が行われている。また、製造記録が残つていない

1979(S54)年 以前のフィプリノゲンの製造工程においても、当該医薬品事業者の調査結果から、

Hl1 5 31三菱ウェルファーマ社報告書 p18‐“
Hl1 5 31三菱ウェルファーマ社報告書 p18



製法 襲遺時期 HⅣ :̈ BHV BVD EMC CPV ドlN「

lTV
1964(S〕9)年

～196嶽S10年
≧46 (00。 1

trV●BPL
1965(S401年

～198まS60年
≧73

2 2

(rり1ノ160)

6 2中1

(約1■60万 )

trvIHBIG o2
1985(S60年

～1987(S2)年
(≧10 (00 (00 (00 100 (oO● 1

DH

1987(S62)年

～1994(H6)年
≧65

1 8

(約 1お3)
≧59

3 8 中1

(約lκ300)

DH+SD中 3
1994(HO年

～現在
≧H9 ≧44

≧4 9

( 約1 / 8 万)
≧60 NE

回表 5‐18 ウ イルス不活化処理の妥当性等に関する検証結果 ～ ウイルス不活化法とその効果～

出所)

注) UV:紫 外線照射

*1:分 画 1(エタノール分前 工程の試験は実施せず

BPL:β プロピオラクトン処理

*2:抗 HBsグ ロプリン添加工程の試験は実施せず

HBIG:抗 HBBグ ロプリン添加

*3:今 回の試験結果ではない

DH:乾 燥加熱

():抗 HBsグ ロプリン添加工程は評価不能であるため参考値

SD:有 機触媒/界 面活性剤処理

NE:実 施せず

≧ :十分な不活化効果によリウイルス量が検出限界以下である

『命令書 (厚生労働省発医薬第“18053号 )の 1の (1)、(3)及び (4)に対するご報告』(200・3
(H15)年 7月 25日 )

βプロピオラクトン処理に関する当時の認識

βプロピオラクトン処理と紫外線照射との併用効果について、当時のミドリ十字は 「ウイルス不

活化はパーフェクトと迄は行かないが、かなり有効であると云われている。」6と認識していた模様

である。

実施状況

βプロピオラクトン処理が開始された時期は不明であるが、旧ミドリ十字では、1964年 (昭和

39年 )～ 1965年 (昭和 40年 )に 開始されたものと推測されている。その後、1985年 (昭和 60

年)8月 まで、本処理が行われていた。

ウ)抗 HBsグ ロプリン添加処理

導入経緯

抗IIB8グロプリン添加処理の導入は、βプロピオラクトンが 1985(S60年 に入手不能となった

ことに起因している。人手不能になった理由として、当該医薬品事業者は社員に対するアンケート

調査等から以下のように推測している。

。 本 品 (βプロピオラクトン)に は発がん性があるので、供給メーカーが製造販売を中止した

いと連絡してきた、あるいは製造販売を中止した。
・ ミ ドリ十宇社にβプロピオラクトンを供給していた国内の会社の工場が、発がん性を理由に

ミドリ十字社向けに包装を小分けする作業を拒否した。 ミ ドリ十宇社も発がん性を考慮して

使用を止めた。

なお H14.5.31三 菱ウェルファーマ社報告書には、「βプロピオラクトンは、水溶液中で速やか

に分解されて最終製剤には残留しないため、現在でも日米欧の一部メーカーの血液製剤やワクチン

製造に使用されている。Jと記載されている。

また、βプロピオラクトンが入手不能になった後、抗 HBsグ ロプリン添加処理を行うに至つた

フィプリノゲン製剤に抗 HB8グ ロプリンを添カロした理由あるいは根拠を示す直接的な資料は見当

たらない。H14.5.31三 菱ウェルファーマ社報告書では、「血液製剤中の抗IIBs抗体価とB型 肝炎

ウイルスの不活化」(1984(S59)年 1月 7日 )と いうミドリ十宇社の調査研究録が参考にされた

可能性があると推察している。(上記調査研究録の要旨を以下の枠内に記す)

血漿分画に用いる原料血漿はRPHAあ るいはRIA法 によるIIB s抗原スクリーニング
を受けているが、測定法の検出限度の問題から、調整された製剤は、肝炎感染の危険性
が皆無であるとはいえない。当社の血漿分画製剤にはパストリゼーションあるいは、β
プロピオラクトン処理と紫外線照射の併用処理が行われているが、コンコエイト、クリ
スマシンといった不安定な製剤に関しては不活化処理はとられていなし、
先般、オランダ赤十字の Brummelhu18ら が、IIBs陽性血漿から製造した血漿分画製
剤に、抗HBsグ ロプリンを終濃度で0.41Urmlとなるように添加したところ、、チンパン
ジーにおける B型 肝炎感染を抑制したとの報告を行った。この方法は不安定な第Ⅷ、第
Ⅸ因子製剤に対して、魅力的な方法と考えられたため、当社製剤の現状を知るために、
各種製剤の抗 HBs抗 体価の測定を行つた。
その結果、コンコエイトで 0.45～1.801Urml、静注用免疫グロプリン製剤で o.113～
0231Uノml、フィプリノゲン及びトロンピンで 0.0281U′mlで あり、クリスマシンからは
検出されなかった クリスマシンに抗IIB8グロプリンを添加する方法は、本剤のリスク
を減らす上で良好な方法と考えられた。

H145.31三 菱ウェルファーマ社報告書

これに加え、製薬企業内で実施されたアンケー ト調査では、「抗 HB8グ ロプリン添加を行った根

拠を知っていた」と回答した6名が、いずれもB型 肝炎対策を目的としていると回答している。当
O H14 531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2く0・7



時のミドリト字では、B型 肝炎ウイルスを念頭に置いた不活化処理の検討を行っていたと考えられ

る。

抗 HBsグ ロプリン添加処理に関する当時の認識
一方、抗 HBsグ ロプリン添加によるB型 肝炎ウイルス防止効果については、Brummelhuisら

の報告に基づき、βプロピオラクトン処理に匹敵するB型 肝炎防止効果を期待していたと推察され

ているL

実施状況

抗 曰譴 グロプリン添加は、19“ (S60)年 8月 に開始され、1987(S62)年 2月 まで行われた。

工)乾 燥加熱処理

導入経緯

紫外線照射等に比べて、特にHIVに 対してより確実な不活化処理をおこなうことを目的として、

ROuzioux8、Diclzs9ら、Ro“n“rgIOらの報告を根拠として乾燥加熱処理の検討を開始している。

以 ドに検討の経緯を示す。

図表 5‐19 ウ イルス不活化処理の妥当性等に関する検証結果 ～ ウイルス不活化法とその効果～

. Vcsicular stomatitis virus (VSD
' Chikungunyavirus(CIfV)
' Sindbis virug (SV)
' Mumpus virus (MD
' Herpes simplex virus (HSV)
' Vaccinia vurus (Va)

=Hl1 531三 菱ウェルファーマ社報告書 p24
0 ROuttOu、.C et al,Lancet,Feb 21.271‐272,1985
9 Dlet2,B et al,■rttb And Haemost“ ,50・52,1986
: O  R o s e n b e r g , G  V  e t a l , B I b l  H a e m a t  N o  3 8  P a 氏■, p p 4 7 J 。1 7 8

処理条件

人フィプリノゲンのウイルス不活化のための乾燥加熱処理法が検討され、処理条件が次のように

設定された。

{:i曇驚:亀r綱
謝しシユーース認蜘

実施状況

加熱処理による製剤は、1987(S62)年 3月に最初のロットが製造され、1994(H6)年 6月に

最終のロットが製造されている。

ォ)SD処 理

導入経緯

ニューヨーク血液センターが開発した、SD処 理が施された血液製剤ではB型及びC型 肝炎の発

症が報告されていないとの情報を得て、SD処 理の導入を検討開始している。なお、指標としたウ

イルスは以下のとおりである。
・ Vesicular stomatiti8 vlrus(VSつ
。  Sindbi8 vhus(S りヽ
・ Echo virus
・ Human lmmunO“ iciency Vlrus GIIつ

条件設定

人フィプリノゲンのウイルス不活化のためにSD処 理法を検討し、処理条件を次のように設定し

ている。(■字はマスキングが施されていた箇所)

Solvent :■ %リ ン酸―トリ・n・ブチル (TNBP)
Deterrnt:■ %ポ リソルベート80(Tween80)
処理時間 :6時 間
処理温度 :30℃

実施状況

SD処 理による製剤は、1994(H6)年 9月に最初のロットが製造されている。

② ウイルス不活化処理に関する企業の対応の問題点

1964(S39)年 のフィプリノーゲンーBBank製 造承認時から実施されていた紫外線照射を始めと

して、1965(S40)年 頃からのβ・プロピオラクトン処理、1985(S60)年 からの抗 HBド グロプリ

ン添加処理、1987(S62)年 からの加熱処理、1994(H6)年 からのSD処 理が、ウイルス不活化処

理として実施されている。しかし、SD処 理を除く不活化処理のうち、その不活化効果の有効性が明

確になっているものはない。

不活化処理の効果については、厚生労働省医薬局が2002(H14)年 7月に、当時の三菱ウェルフ

ァーマ社に対してウイルス不活化効果の再検証に関する報告命令を発出している。翌"03(H15)

1985(S60)`F2月 ～1猟始 (S31)4F ll モニターウイル スを用いて加熱処理条件の設定について検討

1985 (S60)イF4 を発行 し、 IF式にOH発 を開始

本加熱処理条件にお ける AIDSウ イルス

)年 5月 ～ 1“ 7● 62)年 3月

～1象37● 62)年 3月

(S61)年 6月 ～ 19870%2)年 2

)年 9月 ～ 19870%2)年 4

年 7月 ～ 1986 (S61)年 10

1986(S61)年 12月 ～

たウイルスは以下の 6つ である。

(Karge■Base1 1971)



年7月に三菱ウェルファーマ社から提出された報告書によると、β‐プロピオラクトン処理について

も、Hい アのモデル代替ウイルスによつて結果が大きく異なることが判明した。

フィプリノゲン製剤の原材料や製造工程の問題点を鑑みれば、効果のない (もしくは不明確)な

不活化処JEを用いていたことは、薬害被告拡大の原因の一つであつたと言える。

‖)1985(S60)年 までの市販後の副作用情報の収集と対応

本項目では、肝炎の副作用報告が少なかった 1985(S60)年以前のミドリ十字社の市販後の危険性情

報の収集状況およびその対応について整理 ・検証する。

詳F48については検証 4に記載されているため、本項目ではその概要を示す。

① 副作用情報の収集

1976(S51)年 から1985(S60)年 までの間に肝炎発症例が3例報告されている。この時期の肝

炎発症例に係る報告収集には、「アンケー ト回答ハガキによる情報収集」と 「医薬情報担当者による

情報収集」という2つ の調査手法が用いられていた。

ア)ア ンケート回答ハガキによる情報収集

フィプリノゲン製剤 1瓶ごとに 「血清肝炎調査票」と題したアンケート回答ハガキが添付されて

いた11。当該医薬品の使用患者が肝炎を発症した際、医師にハガキ内の項目を記入してもらい、直接

ミドリ十宇本社の担当部署 (当時の医薬安全課)に 郵送してもらう形式で、肝炎発症例に関する報告

を受けていた。

このアンケート回答ハガキによる情報収集の実績は、導入直後からの記録が全て残つているわけで

はないため、総合的に整理することは難しい。しかし、たとえば 1968(S43)年 6月改訂版の添付文

書には、「フィプリノーゲンーミドリでは 1966年 1月から、各包装ごとにアンケート回答ハガキを同

封し、使用医師の調査協力を求め、1967年 10月終まで22カ月間に30,330瓶を供給したところ、僅

かに2例の黄疸 (肝炎)発 生の告知を受けただけであつた。フィプリノーゲンーミドリを使用された

多くの医師において、本品の使用による肝炎発生は経験されていない。」との記載を認めることがで

き、この方法により2例の肝炎発症例が報告されていることが分かる。

イ)医薬情報担当者による情報収集

医師等からフィプリノゲン製剤の使用による肝炎発症報告を受けた医薬情報担当者が、「医薬品副

作用報告書」にその内容を記入し、ミドリ十字本社の担当部署に報告する方法である。

こちらの手法による記録も正確なものが残つていないが、1976(S51)年 から1985(S60)年 までの

間に1例の肝炎発症例が報告されたことが判明している12。すなわち、1986(S61)年 2月に提出さ

れたフィプリノゲンーミドリの再評価申請資料内の3例の肝炎発症例は、この医薬情報担当者によっ

て収集された 1例と、アンケート回答ハガキによつて収集された2例 (輸血非併用)の 合計となって

いる。

② 副作用情報の伝達および対応

アンケート回答ハガキにより把握した肝炎発生例2例 について、国へ報告されたことを示す資料は

存在していないが、田辺三菱製薬から寄せられた H21.19「お訊ね」に対する回答 (3)には 「添付

文書の記載変更を行つていることから考え、当局には報告していたものと推測致します」という認識

が示されている。 .

また、医療現場に対しては添付文書による情報提供がなされており、1968(S43)年 6月改訂版の

1l H14 531三菱ウェルファーマ社報告書 P5
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添付文書には 「各包装ごとにアンケー ト回収はがきを同封し、使用医師の調査協力を求め、1967年

10月 まで22ヶ 月間に30,330瓶を供給したところ、僅かに2例 の黄疸 (肝炎)発 生の報告を受けた

だけであつた。フィプリノーゲン・ミドリを使用された多くの医師において、本品の使用による肝炎

発生は経験されていない。」と記されており、1972(S47)年 1月版では 「1971年末までに 145,990

瓶を供給しているが、僅力ヽ こ2例の黄疸 (肝炎)発生の告知をうけただけであつた」との記載がある。

③ 1985(S60)年までにおける副作用情報の収集、伝達における問題点

集団肝炎感染が発生する以前の、1985(S60)年 頃までの情報収集手法は、アンケート調査と医

薬情報担当者による調査の2種類であつた。

これらはいわゆる自発報告であり、当時の自発報告が今日ほどには活発でなかったことを踏まえれ

ば、感染情報の収集手法として十分であったとは言いがたい。実際に、1985(S60)年 度に旧厚生省

に報告された制作用症例は全体で 1,986件 (副作用モニター医療機関からの報告 803件 、企業報告

1,183件)であり、これは201)0(H12)年度の日1作用報告数27,623件 (医療機関などから5,297件、

企業報告22,326件)と 比べて低い水準となっているB。

また、2∞2(H14)年 までの調査の過程で企業が把握していた418人 リストの患者の内、BPL処

理が施されていた1985(S60)年 頃までに、30例の肝炎等の報告症例があったことが判明している

ltこ の事実からも、1985(S60)年 時点で自発報告から取得していた3例 (輸血併用のパターンを

含めれば8例 )と いう数値が、感染実態よりもかなり少ない数値だつたことが分かる。

アンケー ト用紙が同封されているとしても、それが医師の下に届く前に廃棄される可能性があるこ

と等も考慮すれば、アンケート調査と医薬情報担当者による調査という、自発報告に頼つた情報収集

手法のみをとっていた当時のミドリ十字の対応には、問題があつたと言わざるをえない。

また、このような自発報告に頼つていたにもかかわらず、添付文書における記載では、肝炎感染報

告が2例のまま供給数の記載だけが改訂されており、いかにも安全性がますます高まつているがごと

きの記載になつている。自発報告の性格を艦みればt医療機関への主要な情報提供手法である添付文

書に、過度に安全性を強調するかのような記述を行つたことは問題である。

"H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p6
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m)1986(S61)年 以降の市販後の副作用情報の収集と対応

本項目では、静岡での肝炎感染報告があった 1986(S61)年以降の危険性情報の収集と対応について

整理 ・検証する。まず、集団肝炎感染発生に関連 したミドリ十字の動きおよび自発報告の収集状況を

以下にまとめる。

日表 5‐20 集 団肝炎感染発生に関連したミドリ十字の動き

年月 日 事彙

1986(S61)年 静岡県 C医 院で 3例 にフィプ リノゲンを使用 し、3例 に血消肝炎が 発生 したことが 「顧客の声 |

にて報告される_

1986(%1)午

(秋頃)

青森県 A医 院 より医薬品卸のセールスに lフィプ リノゲンで肝炎 らしきものあり、 ミドリ十字に

文献を持参 させ よ,と の連絡あり。

旧ミドリ十字が文献、1使用上の注意J等 を A医 院に持参。その後、年内 2～ 3回 医院訪問するも、

医師と面会がで きなかったこと1,あり、特段の指示 ・婆塑等は出ず_

1986(S61)年

H月 17日

広島県 B総 合病院で 9月 ～10月 にかけ、2例 にフィプ リノゲン使用。2例 とも月F炎になつた旨、
「顧客の声 |で 報告 される (H月 21日 、営業本部 ・営業推進部が受付け)

1987 (S62)年

1 月 8 日

青森県 A医 院 よリミドリ十字に調査依頼 あ り。

1987 (S62)年

1 月 9 日

ミドリ十宇担当者が患者確認のため青森県A医 院を訪間。

1987 (S62)年

1 月 1 3 日

ミドリ十字担当者が青森県 A医 院を再度訪間。内容の把握 と、文献 ・能書等による学術的説明を

実施^

1987 (S62)年

1月2 0日

青森県A医 院分の 「副作用報告|を医薬安全室が受付け→社内回覧。

1987 (S62)午 1986(S61)年 よ り 2例 の肝 炎発 生が起 こつた件で、青森 県 D市 立病 院 を ミ ドリ十字担 当者が訪

蘭

1987 (S62)年

2月 23日 -26日
青森県 D市 立病 院の肝 炎発生報告を医薬安全室が受付 け。

1987 (S62)年

2 月 2 7 日

学術部長発支店長売 [緊急業務連絡」。
“
青森支店で黄疸、肝炎が多数例に発現したとの報告があ

るので、関連8ロ ットで同様の例がないかを至急調査する
"旨
を指示.

1987 (S62)年

3月 2日～26日

2月 27日の緊急業務連絡を受けた報告書が学術部に'ぶ 送付。名古屋支店より2例 (2施設)、
宇都宮支店から1例 (1施設)、仙台支店から1～2例、広島支店から7例 (2施設)の 肝炎報告
あり (いずれ11詳細は不明)_

1987 (S62)4F・ 厚生省よリフィプリノゲンーミドリ(非加熟)投 与後の用F炎事故多発について調査指示 (安全課 :

医薬品副作用情報室〕

1987 (S62)年

4 月 8 日

厚生省安全課か ら呼出しあり。青森県 D市 立病院の肝炎 3例 を報告、青森県 A医 院についても調

査中と報告^早 急に調査を実施 し、報告をするようにとの指導 を受 けた^

1987 (S62)年

4月 9日

フイプ リノゲン物流●卸への出庫を停止。

監視指導諜、安全保、生物製剤課より、肝炎の発症 した患者の現状 と月f炎 の型 を早急に調査すべ

きとの指導を受 けた。

1987 (S62)年

4月 1 6日

厚生省3課会議 (安全課・生物製剤課 ・監視指導課)に 呼出しあり。今後の方針 ・対処・具体策
の説明を求められ、厚生省としての考え方、ならびに指導を受ける。

1987 (S62)年 ミドリ十字支店長会議で |フィプ リノゲン回収、治験品提供」を説明。同時に厚生省 と協議 しな

が ら、具体的行動の導備^

1987 062)年

4 月 1 8 日

医薬安全室長発の連絡メモにて、1986(S61)年 7月～12月納入病医院における肝炎発症の有無
の幅番=締 ″守店へ指示

1987 (S62)年

4 月 2 0 日

フィプリノゲン全面回収開始。

安全課医薬品副作用情報室と打合わせ。調査報告には時間がかかると思われるが、4月 27、28日
日 の r h 間細 各 ル ★ お ^ ね ,

1987(Sa)年

五 日 ヮ1 ロ

フィプ リノゲン }r治 験品提供開始

1987 (S62)年

5 月 8 日

|フィプ リノグンー ミドリの事故報告について (第 1回 中間報告)」 を厚生省に提出。

1987 (S62)年

5 月 1 9 日

「フィプリノゲンーミドリの事故報告について (第2回 中間報告)を 厚生省に提出。
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年月日

1987 (まジ)11:

6 月 1 2 1 1

Iフィプリノゲンーミドリの事故報告について (第3回 中間報告)Jを 厚生省に提出。

1987 (S62)午

7 月 1 4 日

Iフィプリノゲンーミドリの事故報告について (第4回最終報告)」を厚生省に提出。

1987 (S2)4F‐

H 月 5 日

IフイプリノゲンHT― ミドリの肝炎調査報告 (第1回 中間報告),を 厚生省に提出。

1988 (S63) `「

2 月 1 2 日

趣告 1フィプ リノゲン トr― ミドリ使用に際してのお願い」配布開始.

1988 (S63)年

1月 5日

rフィプ リノゲン HT― ミドリの肝炎調査報告 (第 2回 中間報告)Jを 厚生省に提出。

1988(S63)年

5■ 6日

[フイプリノゲンHT― ミドリの肝炎調査報告 (第3回最終報告)]を 厚生省に提出。

1988 (S63)年

6 月 6  F l

緊急安全性情報配布開始。

6三 菱 ウェル ファー マ社 報告

出所) H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 p12

回表 5‐21 集 団肝炎感染発生に関連する自発報告の収集状況 (1987(S62)年 の緊急業務連絡まで)

① 副作用情報の収集

ア)非加熱製剤の副作用情報収集

先の表に示したとおり、肝炎感染に関する情報は、1986(S61)年 の秋頃から認識され始めている。

1986(S61)年 9月 22日 の静岡県C医 院、1986(S61)年 の 11月 17日 の広島県B医 院、1986(S61)

年の青森県A医 院、1987(S62)年 2月 13日頃の青森県D市 立病院の 4病院における肝炎発生報告

を受け、ミドリ十字は、1987(S62)年 2月 27日 付け学術部長発の緊急業務連絡を出している。同

連絡により、各支店長に対し、「青森支店よリフィプリノゲン投与後、黄疸、肝炎が多数の症例に発

現したとの報告があり、各支店においても同様の例がないかを至急調査されたし、Jと いう指示が出

されている。この連絡を受け、上記 4病院と一部重複するが、名古屋支店より2例 (2施設)、宇都

官支店より1例 (1施設)、仙台支店より1～2例 、広島支店より7例 (2施設。うち2例 は 1986(S61)

年に報告済み)の 肝炎感染またはその疑いの報告がなされている。

こうして各地から肝炎感染の情報が集められていく中、ミドリ十字は 1987(S62)年 3月 26日 に、

厚生省の安全課から青森県の肝炎事故多発に関連して全国調査をするよう指示を受けている。

同年4月 8日 には安全課から呼び出しを受け、4月 8日 ならびに4月 9日 に厚生省にて説明を行っ

ている。この時ミドリ十字は青森県D市 立病院の肝炎 3例“を報告し、青森県A医 院についても調査

中であると報告している。また、厚生省側から 「肝矢の発症した患者の現状を調べること」などを指

導されている。加えて同年 4月 16日に安全課、監視指導課、生物製剤課の3課合同による調査進捗

状況のヒアリングが実施されており、これらのやりとりを踏まえ、1987(S62)年 4月 20日 にフィ

プリノゲンーミドリの全面白主回収を開始した。

ミドリ十字は、厚生省の口頭指示に基づき、フィプリノゲンーミドリ (非加熱)に よる肝炎感染の

実態調査を行つた。同調査の結果は、「フィプリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)

年5月 8日 、同年5月 19日 、同年6月 12日、同年7月 14日の計4回 の報告が為されている。以下

に各調査の報告内容をまとめる1●。

国表 5-22 フ ィプリ′ゲン‐ミドリ (非加熱)に よる肝炎発注の日査結果

年月日 報告壺例改

① 1987 (S62)年

5 月 8 日
3 9 軒 5 7 例

② 1987 (S62)年

5 月 1 9 日
45軒  65'列

01987 (S62)午
6月 1 2日

47軒  71例

C11987 (S62)午
7月 14日 (最終)

41軒 17 74例

H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1・0‐4～7

イ)加 熱製剤の副作用情報収集

フィプリノゲンニミドリの全面白主回収に合わせて、加熱製剤であるフィプリノゲンHT― ミド

161987(S62)年 2月 23日付の医薬品等副作用報告書では、合計4例の肝炎発症となつている。両数値の整合性が
とれていないことについては、H14716三 菱ウェルファーマ社報告書の中でも f不明Jと している。
"同 調査における報告内容については、過少報告であったことが明らかになつている。
17第 3回中間報告においては47施設であつたが、最終報告時に整理した結果41施設となったもの。(出前 H14829
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』 P24)

時期 綺晏 手 法
働轟

年 月日 場所 症例数 媒体 報告先

‐９８６
制

9 月 2 2 日
院

岡

医

静

Ｃ

3例

(3例中)
顧客の声 不明

1 1 月 1 7 日
院

島

医

広

Ｂ
2 例 顧客の声

営 業本 部 ・営業推

進部

→ 医菫夢企宝

‐９８７ｍ
1 月 1 7 日

青森

A医院

7例

( 8例中)

医薬品等

副作用報告書
医薬安全室

2月 2 3ロ
青森
D市立病院

4 例
医薬品等

副作用報告書
医薬安全室

3月 名古屋文店
2例

12施設)
F ぶ 医薬安全菫

2月 27日 付緊急業務

連絡に関連した報告

3月 2日 宇都官文店
1例

(1施設)
F ぶ 医薬安全室

2月 27日 付緊急業務

連絡に関連した報告

3 月 4 日 仙台支店 1～2例 F ぶ 医薬安全室
2月 27日 付緊急業務

連絡に関連した報告

広島支店
7例

(2施設)
F ぶ 医薬安全室

2月 27日 付緊急業務

連絡に関連した報告。
一部、1986(S61)年

11月 17日付報告と重
1傷̂

1 4 7 1 6三 菱 ウェル ファーマ社 報告 書 資料 2・(1 )‐1な ど



りの治験品の提供が 1987(S62)年 4月 21日 から開始されている。同製剤は、同年 4月 30日 に製

造承認が取得されてお り、同年 6月 11日には市販が開始されている凡

加熱製剤であるフィプリノゲン HT― ミドリについても、肝炎発症の有無を調査している。フィ

プリノゲン HT一 ミドリに関する調査は、1987(S62)年 4月 21日 から提供した治験品に関する調

査と、同年 6月 11日から提供した市販品に関する調査の 2つ に分けることができるが、調査結果の

報告は、それらを合わせて 1987(S62)年 ■ 月5日 、1988(S63)年 4月 5日 、同年 5月 6日 の計

3回 なされている。以 ドに各調査の報告内容をまとめる"。

図表 5‐" フ ィプリノゲンHT― ミドリ く加熱)に よる肝炎発症の調査結果

出所

年月日 報告症例数

① 1987 (S62)年

1 1 月 5 日
3 例

② 1988(S63)年

1月 5H

1 1 例

(新畑F加 8例 )

01988(“ 3)年
5 月 6 日 ( 最終 )

劇 例

( 8 1 6 症例中)

) H14531三 菱ウェルファーマ 書 資料 1‐(41‐8～10

ウ)フ イプリノゲンHT― ミドリの回収後の被害実態の把握 (1992(H4)年 12月まで)

加熱製剤においても非A tt B型肝炎の発症が確認されたことから、ミドリ十字は 1988(S63)年

6月 6 Flに緊急安全性情報を配布するとともに、フィプリノゲンHT― ミドリの返品を医療機関に促

した。

この 1992(H4)年 12月までの調査過程において、前節で示した1988(S63)年 5月 6日の最終

報告以降も、肝炎の発現例が把握されている。しかし、この間に把握された症例は厚生省に報告され

ていない。これについては、『フィプリノグンーHT(SD処 理)治 験薬の継続提供、及びフィプリノ

グンーHT(乾 燥加熱)の肝炎事故報告の処理についての社内打合せ』(1994(H6)年 2月 10日作成)

という資料に、「昭和63年から平成 5年 までフィプリノグンーHT(乾 燥加熱)の肝炎発現が38例あ

り、その取扱いについて議論したが、0年 当時の解釈として 「肝炎発現は事故であり副作用でない

ため、厚生省に報告する (薬事法での30日報告等)義 務はない。Jで あり、その論法を取り厚生省ヘ

の報告は今回行わない。」という記載が残されている。

②  副 作用情報の伝達および対応

ア)把握した被害実態の国への報告に関する事実整理

1986(S61)年 9月 22日に静岡のC医 院からの肝炎感染報告3例が、国へ報告されたかどうかは

イく明である。また、1987(S62)年 2月 23日に青森のD市 立病院から上がってきた肝炎感染報告が

行われたのは、同年4月 8日 の厚生省との打合せである。この際には、日頭で3例"の報告が為され

ている。同打合せ内では、1986(S61)年 11月 17日 の広島の B医 院の報告と、1987(S62)年 1

月 17日の青森のA医 院の報告も、「調査中」という形ではあるが日頭で報告されている。また同年4

博H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 別紙9
"同調査における報告内容については、非加熟製剤の時と同様に過少報告であったことが明らかになっている。
30 Hl1 7 16三菱ウェルファーマ社報告書によると、報告書の中では4例が報告されているが、ここで3例 となって
いる差は不明

月 3()日には、これらの症例を含んだ 15例 の症例報告が、文書 (薬事法の規程に基づく様式)で 厚生

省へ報告されている21。

1987(S62)年 4月 ～6月 には、フイプリノゲンーミドリによる肝炎感染の被害実態を調べる調査

が実施されている。同調査の結果は、「フィプリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)

年 5月 8日 、同年 5月 19日 、同年 6月 12日、同年 7月 14日 の計 4回 の報告が為されている。

しかし、実際にはこれらの報告症例数が過少報告であったことが分かっている。当時の資料を基に、

実際にミドリ十字が何例の症例を把握 していたかを併せて整理したものが、次の表である。

国表 5‐24 フ ィプリノゲンーミドリによる肝炎発症の調査結果と実際の把握症例数

年月 日 報告症優枷 8 奥目の把握症例脚

① 1987 (S62)年

5 月 8 日

39軒  57例

( 4月2 8日時点)

39中千  57例

(4月盤 日時点)

② 1987(S62)年

5 月 1 9 日

45軒   65例

(5月 15日 "F点)

62軒  891"

(5月 15日時点)

01987 (S62)年

6 月 1 2 日

47軒  71例

(6月  10日 時点)

7 4 軒 1 ∞ 例

(5月 29日 時点)

01987 (S62)年
7月 14日 (最終)

41軒  74例
74軒  112例

(6月 18日 時点)

この表より、1987(S62)年 5月 19日 の第2回 中間報告以降、実際に把握している症例数よりも

少ない数を厚生省に報告している事実を確認することができる。

次に、加熱製剤に関する調査は、1987(S62)年 4月 21日 から提供した治験品に関する調査と、

同年6月 11日から提供した市販品に関する調査の2つに分けることができるが、調査結果の報告は、

それらを合わせて 1987(S62)年 H月 5日 、1988(S63)年 4月 5日、同年5月 6日の計3回 なさ

れている。しかし、これらの報告症例数も過少報告であったことが分かつている。当時の資料を基に、

実際にミドリ十字が何例の症例を把握していたかを併せて整理したものが、次の表である。

国表 5‐25 加 熱製剤による肝炎発症の調査結果と実際の把握症例敗

年月日 報告症例数34 婁鵬の 把颯症偏散

①1987(S62)年

H月 5日
3 例

11例2●

018人 リスト80によると30例)

②1988(S63)年

4月 5日
H 例

①1988(S63)午
5■ 6日 (最終〕

u f l
(846 fifiI.F) (118人リスト31によると100例以D

なお、1988(S63)年 下期から1"2(H4)年 12月にかけて合計38例の肝炎発現が確認されてい

るが、これについては、「昭和 63年 から平成 5年 までフィプリノゲンーHT(乾 燥加熱)の 肝炎発現

が38例あり、その取扱しヽこついて議論したが、63年 当時の解釈として r肝炎発現は事故であり副作

用でないため、厚生省に報告する (薬事法での30日報告等)義 務はない。」であり、その論法を取り

ユ:H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 p5
22H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1‐(4)・4～7
“ H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2‐(1)‐6
B4H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1‐(4)・8～10
26H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2‐(1)・7
“ H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 別l紙2
,7H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 Bり紙2



厚生省への報告は今nl行わない。」23とぃぅ理由から、国への報告は行われていない。

これらの過少報告の理由について、H13326ウ ェルファイ ド社報告書およびH1489三 菱ウェル

フアーマ社報告書の中では、次のような理由が推察されている。

・適応外使用であるフィプ リン糊の使用例を報告しなかつた

。(非加熱製剤に関する調査において)集 計対象とした 1986(S61)年 7月 より早い時期の投与例

は報告しなかつた口J能性がある

・報告期限内に報告されなかつた症例は報告対象としなかった可能性がある

。報告内容が不十分な症例や詳細情報が不明なままの症例は、該当期間内の報告であっても除外し

たlf能性がある

。フィプリノゲン製剤との因果関係が疑わしい症例を除外した可能性がある

一方、加熱製剤に関する第 1回中間報告については、1987(S62)年 11月 5日 時点で詳細情報を

人手済みで、かつ輸血等の併用がない例に限定して 11例中 3例 を報告した可能性がある、と推察し

ている29。

20H1489三 菱ウェルフアーマ社報告書 資料2・(1)・9
20H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 p7

イ)医 療機関への危険性情報等の提供実態

紙面による情報提供

紙面による医療機関への情報提供として、加熱製剤による肝炎感染の実態が報告され始めた 1988

(S63)年 2月 に、「謹告」で始まる文書が各医療機関に配布されている。 しかし、その後も非 A非

B型 肝炎の発症が報告されたため、当局との協議の結果、緊急安全性情報が出された■ この緊急安

全性情報は謹告 「フィプリノゲン HT一 ミドリに関するお知らせとお願い」とともに、対象全医療機

関に配布され、1988(S63)年 6月 6日 ～10日 の間に、フィプリノゲンHT一 ミドリの全納入施設に

当たる2,428施設に配布 ・伝達が実施されている。

また、1987(S62)年 4月 にフィプリノゲンーミドリを回収 した後の 1987(S62)年 5月 作成の加

熱製剤の添付文書では、(1)一 般的注意の欄に、「肝炎等の血液を介して伝播するウイルス疾患が知

られているので、使用に際しては必要最小限の投与とし、十分な観察を行 うこと。[使用の決定に際

しては、患者のリスク負担と投与によつて受ける治療上の利益を考慮すること]」(注 ;[]内 は赤文

字で記載)と いう記載が為されている。

また、緊急安全性情報が出された 1988(S62)年 6月 作成の加熱製剤の添付文書では、冒頭に枠囲

みで 「非 A tt B型 肝炎が報告されているので、本剤の使用に当たつては、適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。」という記載が加えられている。

医薬情報担当者による情報提供

1987(S62)年 4月 に、医療機関向け、ならびに代理店向けに、フィプ リノグンーミドリの回収に

関するお願いをそれぞれ作成 。配布している。同文書には 「このたび青森県にて本剤を使用した患者

に急性肝炎が発症したとの報告がありました」との記載が為されている31。また、医療機関向けの文

書には 「なお人道上の立場から、緊急時の出血に対しては、加熱処理製剤フィプリノグンHTの 治験

品をご提供致しますので、ご要望の節は弊社学術課員までお申し付け下さい」とも記載されている。2。

また、フィプリノゲンーミドリの回収後に、医薬情報担当者が医療機関へと持参したフィプリノゲ

ンHT一 ミドリのパンフレットにの表紙には、「60℃、96時 間加熱により製剤中に迷入しているかも

知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化しました。」という記載が為されていた。

③ 1986(S61)年以降の副作用情報の収集、伝達における問題点

企業の情報収集に関しては、以下のような問題があったと言える。

まず、発生した事象全体を通じて、企業の対応が遅いことが伺える。

たとえば、1987(S62)年 1月 20日 に青森県 A医 院における医薬品等副作用報告書を回覧し、投

与 8例 中 7例 で肝炎発生という実態を把握 したにもかかわらず、関連ロットによる類似事例の収集に

至るには、同年 2月 27日 の緊急業務連絡の配布まで待たなければならない。また 1987(S62)年 2

月 26日 に、青森県 D市 立病院に関する医薬品等副作用報告書を回覧した際、同報告書には 「本 4症

例については厚生省に報告する方向で検討して行きたい」と記載されているにもかかわらず、実際に

30H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p7
31フ ィプリノゲンーミ ドリ販売中止 ならびに回収についてのお願い 1987

32フ ィプ リノゲンーミドリ販売中止 ならびに回収についてのお願い 1987

(S62)年 4月 (東京丙B53)

(S62)年 4月 (東京丙B52)



厚生省に報告したのは同年4月 8日 での日頭報告が最初となっている33。

薬害被告の拡大を防ぐためには、迅速な医薬品利用の停止が求められることを考慮すれば、製薬企

業として安全性を迪及する意識が十分でなかったと言わざるをえない。

次に、行政への報告に関しては以下のような問題があつたと言える。

フィプリノゲンーミドリによる集団肝炎感染の情報は、19部 (S61)年 9月 22日の静岡のC医 院

の例を初めとして、早くから支店より上がってきていたことが確認されている。しかし、「本 4症 例

については17_生省へ報告する方向で検討して行きたい」と記された 1987(S62)年 2月 23日の青森

のD市 立病院の報告ですら、実際に厚生省に報告されたのが(厚生省からの質問を受けて開催された)

同年4月 8日の打ち合わせの場であるなど、国への報告は極めて不十分な状態にあったと言える。

当時、薬事法上では肝炎等の感染症の報告義務が課されていなかったとは言え、安全性を重視して

「疑わしきは報告する」という意識を持つことができていなかった点は、製薬企業として問題があつ

たと考えられる。

これは、非加熱製剤および加熱製剤に関する製剤使用例調査での過少報告に関しても同じことが言

える。安全性を最優先し、考えられうる最悪の規模の被害実態を報告する意識を持つことで、肝炎感

染被告の工大さに日が向けられ、被告の拡大を抑制することができたかもしれない。

なお、過少報告の問題については、フィプリン糊による肝炎発症数を報告しないという姿勢も問題

であつたと考える。報告内容に含めなかった理由の一つとして、適応外使用であるフィプリン糊とし

て多数使用されていることが問題と考えたことを挙げているが、自らの販売活動内容に一因がある適

応外使用の実態を問題視して報告しないという意思決定は、製薬企業の姿勢として問題があつたと言

わざるをえない。

最後に、医療現場への情報伝達に関する問題点として、以下のことが言える。

まず、添付文書による危険性情報の提供が弱かつたことがいえる。特にフィプリノゲンーミドリ(非

カロ熱製剤)を回収した直後のフィプリノグンHT― ミドリ(加熱製剤)の添付文書内には、赤字で 「使

用の決定に際しては、患者のリスク負担と投与によつて受ける治療上の利益を考慮すること」と記載

されているものの、製薬企業が集団肝炎感染の発生を把握していることを鑑みれば、その記載内容は

肝炎感染の危険性を伝えるに際して具体性に乏しい表現であると言わざるを得ず、医療現場へ危険性

を警告するには不十分なものであつたと言うことができる。また、加熱製剤のパンフレットには、加

熱製剤の安全性を過度に強調していると思われる表現が認められる。表紙に記載された 「60℃、96

時間加熱により製剤中に迷入しているかも知れない病原ウイルスによる感染の危険性を低減化しま

した。」という表現は、知見が確立していない中とは言え、非加熱製剤による肝炎発生が問題になつ

ている中では控えるべき表現であり、問題だったと言える。

また、緊急安全性情報の配布までに時間がかかつていることも問題として挙げられる。

加熱製剤に関する肝炎調査の結果、1987(S62)年 11月 5日にはミドリ十字が 11例の肝炎発生例

を把握していたことは事実である。 しかし、その後も肝炎発生例が収集されていたにもかかわらず、

1988(S63)年 2月に出されたものは 「謹告 :フィプリノゲンW― ミドリ使用に際してのお願い」

であり、回収を促すものではなかつた。その4ヶ 月後に緊急安全性情報が出されていることを考慮す

れば、2月から6月 までのリー ドタイムは不要であつたと考えられる。

3)医 療現場 。学会の認識および対応について

D今 日の治療指針および産科学系教科書の記載

この項目では、臨床の現場で広く用いられている 『今日の治療指針』(医学書院)の 記述の変遷か

ら、医療現場における認識の変選を検証する。まず、主にフィプリノゲン製剤の使用が多かつたと考

えられる産科出血および血液凝固不全の項目を中心に、治療法としてフィプリノゲン製剤を用いると

いう記述があるものを以下の表に抜粋する。これによると、1966(S41)年以降、フィプリノゲン製剤

が産科出血の治療薬として挙げられていることが分かる。その一方で、19∞(S5D年 になってようや

く凝固因子欠乏症の項目に、血液製剤による肝炎の危険性が述べられている。しかしながらその記載

内容は、「肝炎はまず避けられないが、自覚症状の無い軽症が多い」となっており、当時の医療現場

では、肝炎は軽症で治まることが多い疾患として認識されていたことが伺える。また、1982年 には

凝固因子欠乏症の項目に 「無線維素原血症、ビタミンK依 存因子の欠乏症ではそれぞれ乾燥ヒトフィ

プリノゲン、乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体も用いられるが、肝炎の危険は大きい。」との記載が

ある。もつとも、これまでに述べてきたように、血液製剤による肝炎感染の危険性の報告はこれらの

記述が見られる以前から存在しており、フィプリノゲン製剤が血液製剤である以上、肝炎感染の危険

性があることは、以前から認識されていたと考えられる。しかしながら肝炎の感染率および予後の重

篤性が軽視されてきたため、肝炎に関する記載が見られる時期が、このように遅れたのではないか。

また、これらの記述が見られるようになってからも、肝炎が重篤な疾患であるという認識は薄かつた

のではないかと考えられる。

なお、本書におけるフィプリノゲン製剤を用いた治療の記述では、昭和ω 年代前半 (1965～1970

は、フィプリノゲンの投与について、注意点は挙げられていないが、1970(S45)年版では、産科と血

液凝固不全の項目において、フィプリノーゲン、 トランサミン、 トラジロールによる治療について、

「止血してしまつたら早めにやめることJと の記載があり、これ以降 1971(S40年 版には 「凝固が良

好になったら中止し過剰に投与してはならない」、1973● 48p年版には前置胎盤,常 位胎盤早期剥離

の項目に、「過剰投与にならないように注意すること」等の記述があり、過量投与に対する注意を喚

起している。しかしながら、1973(S40年 版の凝固因子欠乏症 (含血友病)・の項目に 「無フィプリノ

ゲン血症には全血輸血と濃縮フィプリノゲン製剤の輸注が行われるが、後者の反復輸注は患者血液中

に抗体を生ぜじめることがあるので注意を要する」との記載があることや、最新産科学 異 常編 (文

光堂)(1981(S50)の 低線維素原血症の項目の治療の項に 「止血したら速やかに線維素原や抗プラ

スミン剤の投与を中止する。血管内血液凝固を助長するからである。Jと の記載があることから考え

て、肝炎感染の危険性を主に考慮した記述とは考えにくい。

また、今日の治療指針と同様に、産科学の教科書の記載も当時の専門家の認識を示しているものと

考えられるため、当時の現場の認識を知るにあたっては重要な指標となる。最新産科学 異 常編 (文

光堂)は 1949S29年 に初版が出版され、現在も改定が行われている産科学の代表的な教科書である。

この教科書における産科出血に関する記載について後表にまとめる。記載の変遷から分かるとおり、

フィプリノゲン製剤の投与は 1993(HD年 の改定第 19版 に至るまで推奨されている一方で、フィプ

リノゲン製剤による肝炎感染の危険性についての記述はない。このことからも、当時、肝炎の感染率

および肝炎の予後の重篤性に関する認識が産科領城ではなされていなかったことが伺える。

以上から、■brinogen製剤による肝炎感染は医療現場では認識されてはいたが、出血を止める緊急33 Hl t.7.16 iltl -tv7 z-< ltfltis p 28



の有用性と肝炎自体の重篤性の認識に解離があり、それにより使用を長引かせ、さらに緊急性に乏し

い患者に対する安易な投与や後半な適応外使用を招き、感染者を増カロさせたものと推察される。

国表 5‐26 今 日の治療指針中の当腋血腋製剤による治療についての記載

薔 年 執蟄者 項 目 配壼n害

5‐26・9 1969

KS40

小畑英介

(浜田病院院長)

前置胎盤,常 位胎

盤早期剥離

B 常 位胎盤早期剥離の処置
また本症には、低線維素原血症を併発す
ることがときどきあるから血液の凝固性
が低下する兆候があればただちに、フィ
プリノーゲン3g以上の静脈内投与を行

5‐26‐10 1969

(S44)

竹村喬

(大阪大学講師 ・大阪通信病院

産婦人科部長)

殖級出血 〔付〕無 (低)線 維素原血症
arlbhnogonemia

いぜん、弛緩出血とされていたもののな
力ヽこは、無 (低)線 維素原血症が相当数

含まれているといわれている。本症はフ

ィプリノーゲン障害を起こしたもので、

胎盤早期剥離、羊水桂塞、子官胎内死亡、

分娩時出血、各種手術処置後に起こる。
本症の処置としては、上述の輸血ゃ子宮

収縮のみでは不十分で、フィプリノーゲ
ン (1～4■)が 効果的である̂

5・26‐11 1970
(S4→
真木正博

(弘前大学助教授 ・産婦人科)

産科 と血液凝固不

全

b分 娩終了後の大出血

止血剤 :出 血血液が凝固 しにくかった り、

皮下出血、吐血な どの出血傾向があった

り、赤沈の遅延が認 められるようなら、

凝固障害があると考えて、フィプ リノー

ゲン (ミ ドリ十つ 2‐5g、トランサ ミン (第
一
製薬)2‐38ま たは トラジロール (バイ
エル)20・40万 単位 を静注す る。

これ らは、止 血 して しまつたら早めに止

める_

5・26‐12

‐９７．ｍ
百 田邦 男

(奈良医科大学教授 ・小児科)

凝固因子欠乏症

(含血友病)

A先 天性凝固因子欠乏症
c ttI因 子欠乏症 (無フィプリノゲン血

症)お よび第Ⅷ因子欠乏症 (FSF)
これらの出血に対して、新鮮または保存
血液、ヒトフィプリノゲン製剤、AHG剤
が有効である。無フィプリノゲン血症の

場合、血中フィプリノゲン量を“hg/dl

以上にさせればよく、減少曲線の半減期
は3‐4日 であるので、血友病のごとき頻回
大量の補充療法は必要としない。
B後 天性凝固因子欠乏症
c脱 線維素症候群

現在ヘパリン5,000・10,tX10単位の静注と
抗プラスミン剤併用が最も多く行われて
おり、また新鮮血、フィプリノゲン製剤、
AHG剤 の輸注を行う。

5・26‐13 1971

(S40

大 , 公康

(日本医科大学教授 ・産婦人

科)

前置胎盤,常 位胎

盤早期剥離

B常 位胎盤早期剥離
め フィプリノーゲン :血液の凝固が不良
の場合に用いる。凝固に30分を要する場
合はフィプリノーゲンが12に 減少して
いると推定して静注し、lg静注する毎に
血液の凝固の状態を検し、凝固が良好に
なつた場合は中止し過剰に使用してはな
らない。

D帝 王切開 :児が生存している場合には
ショックの予防的治療、輸血、抗プラス

ミン剤、フィプリノーゲンを用いる。

番 号 年 執筆者 項 目 配餞内魯

5‐26‐1 1%1

(S361

小川玄一

(北海道大学産婦人科教授)

分娩 ・出産時の異

常用 rn

☆フィプ リノゲン使用の記述な し

5・26・2 1966

( S ・1 1 )

甲津幸男

(同愛記念病院産婦人科医長)

妊娠後半期の異常

出血

2常 位胎盤早期剥離

低線維素原血症があれば、フィプリノー

ゲン (ミドリ十字)の 注射 (48を 37℃蒸

留水200mlに 溶かし徐々に静注し、効果
が不十分なとき10gまで使用する)、新鮮
血の★善綸而ル十ス

5・26・3 1%6

K S 4 1 )

品り̀r言良

(弘前大学産婦人科教授)

産科的血液凝固不

全

性課維素原mFIの治療は、繰維素原 的 5
グラム)の い注または新鮮血の大量輸血

(2∞On】ないしはそれ以上)を行うのが

最も合理的である
5・26・4 1%7

64"
古谷博

(東京大学産婦人科助教授)

妊婦の異常出血 b後 半期の出血

後半期の出血で妊娠に関係のある原因に

よるものは、早産以外では大部分が重篤
な合併症によるもので、異常の種類や程

度によ2て は輸血、輸液を大量に必要と

する場合が多いから、血液型:凝 血能の

検査を行い、血液、特に新鮮血の確保、
フィプリノーゲンの準備をしておく必要
がある。

昼血能の検査で最も簡単な方法として、
肘静脈から血液5mlを とり、試験管内で
10分以上経つても凝固しなければ、無線
維素原血症を疑う。フィプリノーゲンは

溶解して2%溶 液とし、2～4gを静注する。
効果が不十分ならば総量10gまで使用す

る。新鮮血1,00o」中のフィプリノーゲ
ン量は2口にすぎない。

5‐26・5

囲
ω
小畑英介

(浜田病院長)

妊娠晩期の出血 D胎 盤早期剥離

無線維素原血症を併発することもあるこ

ともあるから、フィプリノーゲンの注射
も行つたほうがよい。

5・26・6
鵬
ω
九嶋勝司

〈東北大学教授 ・産婦人科)

後期妊娠中毒症 D早 期胎盤剥離

早期剥離では、フィプリノーゲン欠乏症

anbinog・mmiaを みることがある。本症

特有な凝固しないジグジグ出血を認めた

らフィプリノーゲン製剤 (2～6g)を 注射
し、新鮮血の輸血を行う。

1968

(S49
中嶋唯夫

(日本医科大学講pF・産婦人

科、日本赤十字本部産院部長)

弛級出血 減線維素原血症の傾向ありと考えられれ
ば、フイプリノーゲンlgを投与する。

5・26・8 1%9

( S 4 1 )

安部英

(東京大学講師 ・内科)

出血性素因 2.後 天性凝固因子欠乏症の治療

凝固因子の補充にはやはり輸血、輸血漿、
フィプリノゲン、AHGな どの輸注がよい。



番 号 年 執筆者 項 目 記載内容

5‐26‐14 1971

(S16)
林基之

(束邦大tr教授 ・産婦人科)

産科ションク 1 産 科出血が主徴 となつているもの

子宮胎児死亡では子官内容除去術で十分

であるが、術後無繰維原血症に留意 し、

必要ならば輸血、フィプ リノーゲンを静

注する。 |[常位胎盤早期剥雌では、出血

傾向に留意 し、低線縦素原血症が合併す

ればフィプ リノーゲンを投与する。

5‐26‐15 1971

(S10

全令オす正月防

(日本医科大学教授 ・産17f人

科)

弛緩出血 2治 療法

出血の状態をみて、凝血 しにくれば

a6bHnogenaemiaが 疑われるのでフィブ

リノゲンの補充をす る。

5‐26‐16 1972

(S17)

自川光一

(呑椎病院産婦人fl医長)

線維素溶解現象 :リフィプ リノーゲン注射 :体 重 lkgに 対

して 100mP程 度が望 ましい。

5‐26・17 1972

(S17)

川上博

(東京女子医科大学教授 ・産婦

人科)

産科ショック 2産 科ショックの治療法
正常胎盤早期剥離における出血には線維

素原欠性出血のことが多く、この上血に

は線維紫原を投与する以外に方法はな
い。凝固障害があればただちに線維素原

量を測定し、少なくともllhg/dlに 線縦

素原量が達するように計算して注射する

が、急を要する場合には3g位を注射し、

それでも止血しないときにはlgくらいず
つ_■4加して止血するまで/■射する_

5‐26‐18 1972

(S17)

西村敏雄

(京都大学産婦人科教授 )

産料 と血液凝固不

全

血rrt凝固不全が明 らか となれば、血管を

確保 し、失血量を‖〕うとともに線維素原

をおF給すべ く新鮮 血輸 血を精力的に行

う。この際、2gの 線縦 来原を補 うには

1,000mlの 血lllxを要す るため、人血漿フィ

プ リノゲンを投与す るのがよい。

処方例 :フ ィプ リノーゲンー ミドリ 4g

点滴静注

5‐26‐19 197:〕

(SI③

梅垣健三

(奈良医科大学病態検査14教

授)

凝固囚子欠乏症

(含血友病)

2 血友病以外の欠乏症

無フィプリノゲン血Jltには全血輸血と濃

縮フィプリノゲン製剤の輸注が行われる
が、後者の反復輸注は患者血液中に抗体

を生ぜじめることがあるので注意を要す

る。

5‐26‐20 1973

(S181

塚田
一
郎

(関東通信病院産婦人科副部

長)

常位胎盤早期襲l離 2出 血傾向に対する処置

本症では低フィプリノーゲン血JIお よび

抗プラスミン血症が発生 しやすいので、

著明な出血傾向が出現す ることが多い。

血液の凝固性が低下す る兆候が認められ

たら、ただちにフィプ リノーゲン、 ト ラ

ンサ ミン、 ト ラジロールなどを凝固性が

回復するまで静注す る。

5・26‐21 1973

(S」D

品川信良

(弘前大学教授 ・産婦 人科)

産科ショック 2出 血傾向を伴つた ショック忠者の治療

本症の治療は、①線維素原 (通常 2‐58)

の輸注や大量の新鮮血の輸血 (以下略)

5‐26‐22 1973

(s,19
藤原・'郎

(東京医科大学 ・産lir人科)

分娩後出血 2処 置

低線維来原 Jllrrのあるときはフイプ リノ
ーゲン投与 1,必要である。

番号 年 執筆者 項 目 記 ユ内容

5‐26‐23 197J

(S191

朦春迫 男

(東京 医科大学助教授 ・臨床 病

理学 )

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

1 補 充治療

AHC製 薬

6)そ の他 :AHG製 薬には第 1因 子 (フ

ィプ リノゲン)、第Ⅶ囚子 (FSFlを含んで

いるので、これ らの因子欠乏症の治療に

も用いられ有効である。

5‐26‐2J 1974

(S191

松 田保

(都立老人総合研究所臨床第2

生理室長)

線lt素溶解現象,
血管内ltt固症候群

もし、 ―次線溶先進による出 ll■傾向と考

えられる場合には、原病の治療、■繰 溶

薬の投与、補充療法な どを実施する。

処方例 :5)フ ィプ リノーゲン、■‐5

点滴静注

1回 投与後経過を観察す

る

5‐26‐25 1974

(S491

田中敏晴

(井檀病院長)

常位胎盤早期剥雌 1 出 血 に対す る処世

③凝固障害に対し、新鮮血輸血、フィプ

リノゲン静注 (clotting observation test
が30分以上ならフィプリノゲン減少あ

り)、フィプリノゲン2‐6g静 注し、凝固能
の改善を見、止血L傾向を見たら中止

5‐26‐26 1974(

S■9)
尾島信夫

(聖母病院産婦人科部長)

分娩後出山1 凝固障害

他に原因な く水のよ うに出血する時は低

線維素原血症 とみてフィプ リノゲンを開

封溶解 してH・l注する。数 ml採 血 して試験

管内に放置 してみれば診ltr容易 (clot

obserbation test)。大量出血すれば、二次

的にも低線締素原血症が起 こってくる_

5‐26‐27 1971

(S19

杉本修

(京都大学講師 ・産婦人科)

産科の血液凝固異

常

2低 繰維素原血症 Hンpo■binogenemia

早期に確実な診断を下す ことが需要であ

る。基礎疾患 として、常位胎盤早期剥離、

稽留流産、羊水栓塞、癒 着胎盤、前置胎

盤 などがある。

治療 としてはまず血漿代In剤 と酸素を十

分与えてショック改善をはか り、できる

かぎり早 く新鮮血輸血、 フィプ リノゲン

投与にUJり替える。

処方例 ::)フ ィプ リノゲン う g以 上

5‐26‐28 1975

(S50)

風間睦美

(帝東大学助教授・内科)

凝固因子欠乏症

(血友病をふ く

む)

補充療法

疑田 子欠乏時の救証 血や凝固因子産

生能が望めない場合行われ る。

新鮮血漿はあらゆる凝固囚子 を含むの

で、先天性、後天性 をF.5わず広い適応が

あるが、循環血液量の増カロを伴 うため大

量静注は困難である。適応が明らかな場

合は血漿分画製剤が有利である。

フィプ リノゲン欠乏 (100‐15Chg/dl以 ド)

に対 しては、処方例 ヒ ト血漿フィプ リ

ノゲン 1・3パ イアル点滴

5‐26‐29 1975

(S501

相馬広 明

(東京医科大学助教授 ・産婦 人

科)

常位胎盤 早期剥離 さらに血小板、フィプ リノゲン、線溶因

子などのlhllk凝固検査をすばや く行い、

そみ時間内的変動によリフィプリノゲン
(2・68)の補充を行うとともに、抗プラス

ミン剤トランサミン (1‐6g)、 トラジロー

ル (25.000‐100000単位)な どの静注を
イテう。



番号 年 執筆者 項 目 配口内書

5‐26‐30 1975

(S50p

林お之

(東邦大学教授 ・産婦人科)

産科 シ ョック EF水 基 稼 肛

フィプリノーゲン25‐10g、抗生物質等を

投与し、心臓マッサージ、気道i青掃ジギ

タリゼーション、ヘパリン、イツプロテ
レノールなども使用する。

5‐26・31

‐９７５ｍ
石塚祐吾

(国立束東第二病院小児科医

長)

新生児の出血 贋出llL

まず、上記の処置を行 う。先天性無フィ

プ リノゲン血症 によることがあるから、

診断が確実なときは、フイプ リノゲン静

注を行 う̂

5・26・32 1976

(S51)

前川正

(群馬大学内科教授)

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

2そ の他の先天性凝固因子欠乏症の治療
Ⅱ、Ⅶ、X欠乏症はPPSB、コーサインが

有効であり、無フィプリノゲン症にはフ

ィプリノグンが発売されているので、こ
hル 田ぃて織キ感性ル行う

5・26・33 1976

(S51)

櫻川信夫

(新潟大学 ・内科)

凛 腰 素 浴 勝 呪 瞑 ,

血管内凝固症候群

A課 維素溶解現象
3補 充療法

貧血や低フィプリノゲンを認める場合に

は輸血ゃフィプリノゲン (1日4g位)注

入を行うが、抗プラスミン剤を同時に投

与する。
B血 管内凝固症候群
3補 充療法

貧血、血小板現象、フィプリノゲン減少
のために新鮮血やフィプリノゲンを補充
十ス

5・26・31 1976

651)

閥出透

(信州大学助教授 ・産婦人科)

妊娠中毒症 2治 療の実際

早剥 ま た、低線維素原血症にはフィプ

リノーゲン (1・48)、線溶系の先進にはト

ラジロール、 トランサミンを適宜使用す

5・26・35 1976

(S51)

福島薇

(名古屋保健衛生大学教授 ・産

婦人科)

産科ショック 10)bedJお"stそ の他で血液凝固能を検

討し低線維素原血症が発現すればフィプ

リノーゲン4・6●を溶解し急速に静温

5・26‐36 1977
65D

山中学

(東京大学教授)

線維溶解現象,血

管内凝固症候群

3補 充療法

貧血が著しい時には新鮮血の輸血あるい

はフィプリノゲンの減少にフィプリノゲ

ン (1日 100mg/kg体 重)の注入を併せて

イ了う。

5・26・37 1977

(S5"

西■l■雄

(京都大学教授 ・産婦人科)

常位胎盤早期剥離 2.築物療法

線推秦原欠乏性出血を警戒し、時間ごと

に血液凝固能の検査を行つて、もしこれ

があればフィプリノーゲン4・88の静脈内

投与を行う。

5・26‐38 1977

●②

杉本修

(大阪医科大学産婦人科教授)

分娩後出血 2個 々の疾患への対策
血液凝固障害

低線維素原血症が明らかなときはフィプ

リノーゲンを3‐6g静注.

5・26・39

‐９７８ｍ
lH兼雄

(慶應議塾大学小児科講師)

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

2血 液製剤の輸注

先天性フィプリノゲン欠乏症の綸注療法
フィプリノゲン1回に3‐8g(成人)を 輸

注する。フィプリノーゲンーミドリ1パ

イアル中にlgの半精製フィプリノゲンが

含まれている_

番 晏 年 IE目 配載内容

1978

●5D
青木延雄

(自治医科大学教授 ・血液研)

皿官円腱回狂疾椰

(線維素溶解現象

を含む)

4輸 血

DICに おいては、輸血はヘパリン投与下

において行うのが原則である。DICに お

ける輸血の目的は、止血に必要な因子の

補充と、ヘパリン効果を得るためのアン

チトロピンⅢの補充である。前者の目的
のためには、新鮮血、血小板濃縮液、フ

ィプリノゲンが用いられ、後者の目的に
は 而謄力S口ぃ″、hス

5・26・41 1973
(S53p

福 田洒

(信州大学教授 ・産婦人科)

常位胎盤早期剥離 3主 要治療法
2)止 血対策 :特に低線維素原血症に対し

ては新鮮血輸血、フィプリノーゲン (2・6g

点滴静注)の 投与が有効

5‐26・42 1978

(S53p

寺尾俊彦

(浜松医科大学助教授・産婦人
"ユヽ

産科ショック ☆フィプリノゲン使用の記述なし

5‐26・43 1979

(S54)

風問曖哭

(帝東大学助教授 ・内科)

血管内凝固症候

群,線 溶性出血

1血 管内凝固rjE候群

濃縮血小板血漿、フィプリノゲン、第VE

因子製剤、第X因 子製の補充療法は原則
ルlで nlぃかぃ_

5・26‐44 1979

(S541

4 ■`ll央ク「

(浜田病院院長)

常位胎盤早期剥圧 ⑤一方、ショックに対する万全の処置を

施し、輸液、輸血を行うが、血液凝固障

害をきたした時には、フィプリノーゲン
`■・Acヽの占描歩雄田十ス

5‐26‐45 1979
6541

節 不 菫 統

(北海道大学講師・産婦人科)

座科の」l唯健回晏

常

2診 断の要点

常位胎盤早期剥離

治療 :フィプリノゲン4‐6g(フ イプリノ

ゲンを焼く100mgrdl増やすには、約4g

のフィプリノゲン製剤が必要である。)

羊水栓塞症

治療 :フィプリノゲン2・6g

稽留流産

治療 :フィプリノゲン2‐6g

5‐26‐46 1979
(S54p

守 尾 曖 彦

(浜松医科大学産婦人科助教

授)

産科ショック 4血 管内血液凝固症候群の改善

トラジロール 10万 単齢 滴静注、フィプ

リノゲン3g点 滴静注、血J飯 輸中を行 う^

‐９７９⑪
蜂屋祥一

(東京慈恵会医科大学教授 ・産

婦人科)

分娩後出血 3そ の他の大量出血

原因がなかなか分カユらない大量出血で

は、血液凝固時間などの検査を行い、血
液疾患、ならびにDIC(血 液凝固、線溶
系の疾患)を 考えなければならない。特
に、羊水過多症、多胎、胎盤早期剥離、
死産などの場合にはDICを 考え、輸血の

ほ力ヽ こヘパリン、線維融解酵素、ならび

にフィプリノーゲンの適切な使用が急が
れる̂

5‐26‐48

脚
ω
安永幸二郎

(滋賀医科大学検査部教授)

血管性紫斑症 3特 殊の治療を要するもの

電撃性索斑

今日では、消費性凝固障害 (DIC)の一つ

と考えられている。抗生物質、副腎皮質
ステロイド、フィプリノーゲン、新鮮血

ないし血小板輸血、ヘパリン、などの投
与が行われる.

5・26・49 1980
(S55b
長尾大

(神奈川県子供医療センター

血液科科長)

凝固因子欠乏征

(血友病を含む)

4 mtr製 剤の副作用

肝炎はまず避けられないが、自党症状の

ない敬称が多い。



番号 年 執筆者 項 目 配工内容

5‐26:50 1980

(S5'

ll木勇

(関西医科大学産婦人科教授)

常位胎1生早期剥雌 1 出 血性 貧血とショック

もし、出血傾向がみ られ、血沈値 5‐15mm/

Яキ間以下、出血時間 5‐10分 以上であれば、

血小板数 10万 ‐15万 ′mr以 下、血中フィ

プ リノーゲン 100‐15∝ng/dl以 下、血清

FDPlo‐ 80μ g/m】以上をたしかめ、DIC

の発生を確認 して新鮮 血輸血、フィプ リ

ノーゲン製剤 (4‐8g)、 ト ラジロール 30

万単位静 8Hキ間)な どを 与える.

5‐26‐51 1980

(S59

品川信良

(弘前大学産婦人科教授)

分娩後出in 3血 液lll固障害の措置
一番多いのは消費性障害であるので、新

鮮血輸血や線維素原輸血のほかに、血小

板輸血や保存血輸血が行われる。いわゆ

る DICの 初期の凝固能先進期には、少量

(1,500・5,000単 位)の ヘパ リンが丹]いら

れることもある。線溶阻止剤の使用に関

しては、これを有害無益 とする意見が、

最近は多い.

5‐26‐52 1980

(S55)

Jr橋侃

(慶応義・
fA大
学教授 ・産A7f人

科)

産科ショック ☆フィプリノゲン使用の記述な し

5‐26‐51, 1981

(S561

中島襲

(天理よろず相談所病院産a17r

人科部長)

常位胎盤 早期剥離 J 凝 固障害を示 して出血傾向が認められ

るとき

フィプ リノーゲン 5‐6g ( 1筒 l g )点 滴静

注、この際、1‐2gの 少量では効果は期待

できない.

5‐26‐51 1981

(S561

カロ々 美光安

(航空自衛隊那覇地区病院院

長内科)

lLE固因子欠乏症

(血友病を含む)

1 先天性凝固因子欠乏症の出血に対して

①補充療法 フ ィプリノゲン欠乏症患者

にはヒ職 燥フィプリノゲン (lg/パイア
ル)、働hn・1分画 (500・80Chg/パイアル)
がある̂

5‐26‐55 1981

(S50

荒木 口出之助

(H3有l大学教授 ・産婦人科)

産f4ショック l 出 血性 ショック

血液凝固障害、DIC傾 向を認めれば、

ィプ リノーゲン 4‐6g、 ト ラジロール、
パ リンなどを用いる。

フ

5‐26‐56 1981

(S50

真木 i[博

(秋田大学教授 ・産婦人f4)

分'免後出血 5出 血が高度な場合

赤沈の遅延、出血時間の延長、その他 DIC

を疑わせる所見があつた ら、かな り重篤

であると考えて、多くの人手を集めるよ

うにする。 まず、次のような手段で止血

機構の改善を図る

処方例 フ ィプ リノ
ーゲン 3‐5g 輸 注

3gの 輸注で多くの場合必要

な縦維素原量を補給でき/D_

5・26‐57 1982

(S57)

塚田恒安

(新潟市民病院血液内科科長)

凝固因 子欠乏症 1 その他の先天性凝固因子欠乏症

補充材料として新鮮凍結血漿を用いる

(10‐15m1/体重kg)。無線維素原血症、ビ

タミンI(依存因子の欠乏症ではそれぞれ

乾燥ヒトフィプリノゲン、乾燥ヒト血液

凝固第Ⅸ因子複合体も用いられるが、肝

炎の危険は大きい。

番 晏 年 執螢者 項 目 記載内容

5‐26‐58 1982

(S57)

蔵本敦

(広島大学原爆放射能医学研

究所内科教授)

血管内凝固rlt候

群 、線溶製出血

5蒲 ‖充療法

産科的な 一次線溶の九進を併発 している

場 合には、フィプリノゲン輸注が必要で

ある。

処方例 乾 燥 ヒ トフィプ リノゲン Ig/

瓶 (溶解rlk)

青,こL l lnlに3‐8g

5‐26‐59 1982

(S57)

鳥越正

(山口大学教授 ・産婦人科)

常位胎盤早期剥離 出1[傾向がみられ、赤沈値 5・15mg/時 間以

下、出血時間 5・10分 以上 となれば、血小

板数 10万 ・15万 /mm3以 下、血中フィプ

リノゲン 100 151Dlng/dl以下、FDP4080

μg/ml以 上を確かめ、DICと 診断 して、

新鮮血輸1血、フィプ リノゲン製剤 4‐8g、

トラジロール 30万 単位/6‐3時 間な どを投

与する.

5‐26・60 1982

(S57)

真木正博

(秋田大学教授 ・産婦人科)

産科シ ョック DICに よる出血には、フィプリノゲン

(3・5R)を 使用1する。

5‐26‐61 1982

(S57)

福島努

(福島県立医科大学教授 ・産婦

人科)

分挽後出血 5 血 液凝固異常

凝固異常の臨床所見以外に赤沈、出血時

間、プ ロ トロンビンロキ間、血小板数、フ

ィプ リノゲンおよび FDPの 定量な どによ

りDICを 確認 したら新鮮 ull、血小板浮遊

rll、フィプ リノゲン、 ト ラジロールな ど

を輸注する。分娩後出血の多 くは

e"abhshed DICで あり、ヘパ リンは奏功

しない。

5‐26‐62

‐９８２
帥

自幡聡

(産業医科大学小児科助教授)

新生児の出血性疾

患

1 ビ タミン K依 存性 lFt固因子欠乏症

出血症状が重篤な場合や未熟児の場合に

は、第Ⅸ囚子複合製剤 (PPSBD、  ク リス

マシンQ、プロプ レックスQな ど)を 10‐20

単位/k2竹 用する^

5‐26‐63 1983

(S581

白井達男

(東郊大学教授 ・窮 1内 科)

血 管 内 凝 固 症 候

雛  鏡 迷社 出而

☆補 充療法の項に、フィプ リィゲンに関

する記沐な し

5・26‐64
圏
ｍ

具不 止 諄

(秋田大学教授 ・産婦人科)

常位胎盤早期剥雌 給 瞭 万 “「

胎児死亡を伴うような定型例では DICを

伴つていることが多いので、赤沈、出血

時間などを参考にして、必要なら、分娩

前または帝切前にフィプ リノーゲン

(3・5g)の輸注、輸血などで出血傾向を改

善させておく必要がある。

5‐26‐65 1983

(S581
森憲正

(宮崎 医科大学教授 ・産婦人

科)

産科 ショック 6基 礎疾忠に対する検査、診断、治療

出血に対しては収縮剤投与、胎llt娩出促

進、止血操作などが必要であり、線溶凝

固障害が認められる場合はヘパリン、ア
プロチニン製剤 (トラジロール、レバル
ゾン、アンチクレイン)、メシル酸ガベキ

サー ト(FOY)、 トランサミン、フィプリ
ノゲンなど、感染に対しては、抗生物質
を投与する。

5‐26‐66 1984

(S591

中村克己

(鳥取大学教授・検査部)

血管内凝固jr候群

と線溶性出血

☆補 充療法の項に、フィプ リノゲ ンを使

用す るとい う記述なし

I緊急や 無 を得ない と判断 した場 合の

み、不足成分の補充を行 う。|と のみ記述



番号 年 執饉者 項 目

5‐26‐67 1981

(SЫ"

藤巻道男

(東京医科大学臨床病理学教

授)

凝 固 因 子 欠 乏 症

(血友病を含む)

☆補充療法の項に、フィプリノゲンを使

用するという記述なし
「新鮮凍結血漿でフィプリノゲンなどの

欠乏因子が補充できる」とのみ記述

5・26・68 1984

(S591

鈴木菫机

(北海道大学教授 ・医療技術短

期大学部 (産婦 人科))

分娩後出血 4止 血機構に異常がある場合の処置

血管内血液凝固症候群 (dlsseminatod
intravascular coagulation)(DIC)が い

ちばん多く、しかもestablished DICの場

合がほとんどであるので、ヘパリンは用
いない場合が多い。赤沈 1時間値 10以下、
FDP40μ グラム/mlになれば、疑いは測軍
である

処方例 1)フ ィプリノゲン 3・6g フ ィ
プリノゲン 10Chg/dlの上昇をはかるに

は、4口のフィプリノゲンが必要とされる。
5‐26‐69 1981

(S59)

寺尾俊彦

(浜松区科大学助教授 ・産婦人

科)

産科 ショック ☆フィプ リノゲン使用の記述 な し

5・26・70 1%5
(“0
神谷忠

(名古屋大学第一内科講師)

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

☆ I最近、因子製剤の輸注による副作用

として、肝炎、エイズ (AIDS)の 問題が

とりあげられているが、現在、カロ熱処理

をした製剤について臨床治験中であり、

近くこれらの製剤に先行される可能性も
ある|との記述

5‐26・71 1985

(S60)

青木延雄 (東京医科歯科大学教

授 ・第 1内科)

血管内凝固症候

群,線 溶性出血

4補 充療法
血小板が 1万以下、フィプリノゲンが5

0mg/dl以下、そのほ力颯固因子が著しく

低下し、政死的な出血が恐れられる場合
には、それぞれ、濃縮血小板、他血小板

血漿、フィプリノゲン、新鮮凍結血漿な
″:「トス姑十輌きμバイ,おヵス

5‐26‐72 1985

(S60

滑水哲也 (旭川医科大学教授 ・

産婦人科)

常位胎盤早期剥離 2血 液凝固障害
Hb、Ht、フィプリノーゲン、FDPの 検査

において凝固線溶系の障害が認められる

場合は新鮮血、フィプリノーダン (5・6g)
の投与、又は、線溶系尤進状態には抗プ

ラスミン剤として トラジロール (5fl・100

万単位)、イプロシン20gの点滴静注を行

5‐26‐73

椰
⑩
真木正博

(秋田大学教授 ・産婦人科)

分娩後出血 4 DIC(血 管内凝固症候群〕

分娩時出血の原因となる DICに 対して

は、ヘパリン療法は普通行わない。輸血、
フィプリノーゲン (3‐5g)輸注などの補充

療法、必要に応じて トランサミン0・5g)、
アプロチニン (30万 ・50万 単位)、FOY
rlm.ヮ"鵬 ハ ル餡津十ス

5・26‐71 1986

(S61)

三上貞昭

(奈良県立医科大学 新生児室

助教授)

凝 固 因 子 欠 乏 症

(血友病を含む)

4そ の他の先天性凝固因子欠乏症
無および異常フィプリノゲン血症の出血

症状に対するフィプリノゲンの補充に

は、フィプリノゲン (ミドリ)ま たは、

第Ⅷ因子製剤であるクリオブレシビテー

ト剤が用いられる。

番 晏 年 犠筆者 項 目 記載内容

5‐26‐75 1986

( S 6 1 )
渡 辺 γ青明

(慶應義塾大学講師。中央臨床

検査部)

血管内凝固症候

群,線 溶性出血

4補 充療法

血小板数や血液凝固因子が著しく低下し

ているときは、血小板輸血、全血輸血、
フィプリノゲンなどの投与を行う。
フィプリノゲン、新鮮凍結血漿などの輸

注による凝固因子の補充は、他の方法で
止血困難である場合のみに用いるべきで
ある.

5‐26・76 1986

C S 6 1 )
本郷基弘

(岡山赤十字病院 ・産婦人科部

長)

常位胎盤早期剥14L 4 出 血対策

赤沈遅延、凝固時間延長 があればフィプ

リノゲン 4g‐8口を使用す る.

5‐26・77 1986

( S 6 1 )
寺尾俊彦

(浜松医科大学産婦 人科助教

授)

分娩後出血、産科
ショック

☆D I Cの 治療 の項 に、補充療 法 と して フ

ィプ リング ンを使用 す る とい う記述 はな

い

5‐26・78 1987

(S6"
長尾大

(神奈川県立 こども医療セ ン

ター小児科郎長)

凝 固 因 子 欠 乏 症

(血友病を含む)

☆先天性無フィプリノゲン血症の項に、
「フィプリノゲン製剤もあるが、肝炎な

どの可能性はより高いJと の記述あり。
5‐26・79 1987

( s “ヮ〕

松 田保

r合沢十堂始格 .饉 ■歯Sヽ

血 管 内 凝 固 症 候
慶  鏡 迭 社 出 而

☆補充療法の項に、「フィプリノゲンの補

充は不要である,との記述
5・26‐80 1987

(S6カ

稲 田透

(信州大学教授 ・産婦人科)

常位胎盤 早期剥離 1母 体に対する治療

②フィプリノゲン 2‐6g点 滴静注 (低フ

イプリノゲン血症の是正)

5・26・81 1987
`SRカ

中山道男

(琉球大学教播 ・産婦 人料)

分挽後出血 ・産科
ショック

☆ フィプ リノゲ ン使用の記述 な し

5・26・82
畑
ｍ
＞

風間睦美

(帝京大学教授第一内科)

血管内凝固症候

群、線溶性出血

☆補充療法の項には、「補充療法は原則と
して行わない」との記述あり

5・26‐83 1988

(S6♪
真木正博

(秋田大学教授 ・産婦人科)

産科 シ ョック o上 皿楽

処方例 フ ィプリノゲン 3‐5g/日 止 血

したらやめる。

5‐26・84

側
ｍ

藤井仁

(東京都立母子供億瞭劇開

分娩後出血 ☆フィプ リノゲ ン使用 の 記述 な し

5・26‐85 1989

(Hl)

月本一郎

(東邦大学第一小児科助教授)

血友病およびフォ
ンウィレプランド

病

☆補充療法の項に、1輸注療法の昌1作用と
しては、導麻疹などアレルギー反応、肝

炎、HⅣ 感染、高フィプリノゲン血症、

溶血性貧血、凝固因子に対する抗体の発
生などがある1との記述あり_

5・26‐86 1989

(Hl)

小林紀夫

(群馬大学講師 。第3内科)

播種性血管内凝固

症候群

3補 充療法

顕著な出血症状を呈し、血小板や凝固因

子の低下が著しい場合、新鮮凍結血漿、
血小板、フィプリノゲンなどの補充療法
を行うことがある。しかし、不用意に実

施するとDICを むしろ悪化させることが

指摘されており、ヘパリン治療に併用す
るなど注意が必要である。他方、産科合
併症の際には、DICの 原因が除去された

後の凝固障害の改善にはこれらの補充療
法は有用であると考えられている。

5‐26‐87 朋
ｍ
真木正博

(秋田大学教授・産婦人科)

常位胎盤早期剥離 帝王切開分娩にせよ、経腱分娩にせよ分
挽を契機に DICに よる大出血を来すこと
がある。したがつて、DICの 有無をチェ

ックし、必要に応じて、輸血、フィプリ
ノゲンや凍結血漿の輸注などで、止血機
構を改善しておく必要がある_

5‐26‐88 1989
`Hlヽ

中山道 男

r締螢十生齢格 .藷 鰈 入ユヽ

産科ショック ☆フイプリノゲン使用の記述なし



番号 年 執壼者 項 目 配載内害

5・26‐89 1990

(H"
青木延IL

(東京医科歯科大学教授 。第 1

内科)

価 値 仰 I I t官困 難 回

症候群

☆有F充療法の項に、フィプ リノグン使用

の記述 なし

5・26‐90 1990

(HD

中山道刀

(琉球大学教授 ・産婦人科)

常位胎盤早期剥離 治療方針

②本症の重大な合併症は出血による急性
DICと 、これに随伴する急性腎不全であ

る。 したがつて赤沈を早めに計測し、血

液の凝固性、出血傾向、血小板、フィプ

リノーゲン、FDPな ど、凝固線溶系の検
査を早急に施行 し、まずは新鮮血

1,000‐2,000mlの輸血を行い、必要に応じ
て以下の投与を行う。
処方例 1)フ ィプリノゲン 4・6g 点 滴
誌 汁

5‐26‐91 脚
０

雨富章

(型マ リア ンナ医科大学産婦

人科教授)

産科 ショック ☆フィプリノゲン使用の記述なし

5・26‐92 19t90

(HD

浮田昌彦

(倉敷中央病院`り院長)

分娩後出血 ☆フィプ リノゲン使用の記述な し

5‐26‐93 1991

(H:)
長尾大

(神奈川県立 こども医療セ ン

ター小児科部長)

血友病 2そ の他の血漿分画の併用

原疾患のクロ何によつては凝固因子の中で

もフィプリノーゲンだけが特に著しく低

下している場合があり、新鮮凍結血漿の

補充のみで対処しえないと判断されれ

ば、フィプリノーゲン分画製剤を輸注し、

十分に堅固な止血血栓を作らせるように

努めることも大切である。
5‐26‐94 1991

(HD
藤村欣吾

(広島大学原爆放射能医学研

究所助教授臨床第一 (内fI)OF

究部門

血桂血小板減少性

紫班病

☆治療方針の項 に、フィプ リノゲン使用

の記述 な し

5‐26‐95 剛
ｍ
稲田透

(信州大学教授・産17f人科)

常位胎盤早;口剥離 ☆フィプリノケン使用の記述な し

5‐26‐96 囲
⑩

中林正雄

(東京女子医科大学教授 ・産婦

人科)

産科ショック ☆フィプリノゲン使用の記述な し

5‐26‐97 1"1

(HD
寺尾俊彦

(浜松医科大学助教授 ・産婦人

科)

分挽後出血 ☆フィプリノゲン使用の記述な し

1992

(H′1)
風間睦天

(lvi東大学第
一内科教授 )

血友病 先天性フィプリノゲン欠乏症

成人にフィプリノゲン製剤 3‐8g静 注、
2‐3日おき

1"2

(HJ)

太田孝夫

(帝東大学産lrr人科教授)
常位胎盤早期剥離 ☆補 充療 法の項 に、 フ ィプ リノゲン使 用

の記沐か l

5・26・100 1"2

(Hl)

田中俊誠
(北ro道大学産婦人科助教授)

産科 ショック ・分

娩後出血

☆治療法の項に、フィプ リノゲン使用の

記:ボル 1

5‐26‐101 1 9 9 ・ 1

(H0
中川雅夫

(京都府立医科大学第二内科
ヨ秘kオ受)

情 価π all官円 健回

症 候群

4補 充療法

消費製凝固障害が顕著な出血症例 (急性

白血病、産科的DICな ど)で は、抗凝固

療法を行うとともに血液成分の補充が行
われる。この目的で血小板濃縮製剤、フ

ィプリノゲン、新鮮凍結血漿などが用い
|,れる̂

5・26‐102 1"J

(H0
日高敦夫

(大阪市立母 子センター所長 )

常位胎盤早期剥離 ☆管理方針の項に、フィプ リノゲン使用

の記述な し

番号 年 執筆者 項 目 記載内容

5‐26・103 師
ｍ

福武勝 幸

(東京医科大学臨床病理科教

授)

血友病 ☆補充療法の項、その他の凝固因子欠乏

症の項にフィプリノゲン使用の記述なし

5・26‐104 1995

(Hつ
丸山征郎

(籠児島大学出床檜査学教格〕

播種性血管内凝固

席候灘

☆補充療法の項に、フィプリノゲン使用
の記述なし

5・26・105 靭
帥

雨宮章

(聖マ リア ンナ医科大学産婦

人科教授)

常位胎盤早期剥離 ☆DICの 治療の項に、補充療法 としてフ

ィプ リングンを使用するとい う記述はな

い

また、下表に産科領域における今日の治療指針のまとめを示す。

国表 5‐27 産 科領城における今日の治療指針の記述

番号 年 著者 所ロ
フイフリノケン
"二壮饉

フイフリノケン

博二詈

肝炎感染の

■述

5・27‐1 1961(S36p 小川玄一 北海道大学教授

5・27・2 1966(副 1) 中津幸男 同愛記念病院 ○ 4g

(最大 lo日)

5・27・3 1966(S41) 品川信良 弘前大学教授 〇

5・27・4 1967(S・42) 古谷博 東京大学助教授 ○ 2・4 g

(最大 10“)

5・27‐5 1968(S43) 小畑英介 浜田病院 ○

5・27・6 1968(S|il) 九嶋勝司 東北大学教授 ○

1968(S43) 中嶋唯 夫 日本医科大学 講 05

5‐27‐8 1969tS44, 小畑英介 7_R田病院 317以上

5・27・9 196頭 S44) 竹村喬 大阪大学講師 1‐Jg

5‐27‐10 197αS45) 弓【: 0 2‐5R

1 1971(S46〕 | 1 /AKl 日本医 : lgずつ

1971 林基之 東掘大 ○

1971(S46) 鈴村正腸 日本医科大学教授 ○

4 1972(S47) 香椎病院 0

5‐27‐15 1972(S47) 川上博 東京女子医 科 大 学教

授

○ 3g(止血しな
い場合は lg

ずつ追加)

5・27・16 1972(S47) 西村敏雄 京都大学教授 O

5・27‐17

5・27・18 2‐5g

5・27・19 東

5・27‐20 ○ 2も g

5‐27‐21 聖母病院 ○

5・27‐22 本修 京 O 5g以 上

5・27・23 相馬広明 東京医科大学助教授 ○ 2‐6α ×

5・27‐24 1975(S501 東 25・10●

5・27・25 1976(S51) 福 田 1‐4g ×

5・27・26 1976 生

姫

○ 4・6g

5・27‐27 1977(S52) 西村敏雄 京 O 4・8■

5・27‐28 1977 杉 ○ 3もg

5‐27‐29 1978(S59 田 ○ 2も [

5・27・30 1978

5・27‐31 1979 O 3も ,

5‐27‐32 1979

(S54)

鈴木重統 北海道大学講師 O 2・6g



番号 年 著者 所属
フィプリノゲン
烙 二 壮 饉

フィプリノゲン
檜 二 晏

肝炎感染の

1記述

5・27・:〕3 1979(S51) 寺尾俊彦 浜松医科大学助教授 O

5・27‐31 1979(S5■) 蜂屋祥一 東京慈恵会医科大学

教授

○

5・27・35 reEo (s5t) 性木勇 関西医科大学教授 ○

1980(S5〕 品′|‖言良 弘前大学紳

5‐27・:37

5・27・38 1981(m 中島奥 天理よろず相畷所層

院

O 5・6g

(1‐2gの 少量

では効果は期

待できたぃ)

5・27・:〕9 1981(S50 荒 本 口 出 之

断

昭和大学教授 ○ 4・6g

5・27・40 正 I 3‐5g

5‐27・′11 正 山 口大学教授 4・8●

5‐27‐12 1982(S57) 真木正博 秋 田大学教授 O 3・52

5‐27‐43 1982(S5つ 鵬 島 努 福 島県立医科 大学教

授

O

5・27‐4J 1983(S58) 真木正i

5・27・45 1983(S58D 森憲正 宮崎|

1鶉 4(S59) 鈴木重統 Jヒ消撃 3・6●

5・27・・17 1984(S59〕 寺 浜松医料

5・27・48 1985(S60 5・6●

5・27・49 1985(S60 田 0 2‐5●

5・27‐50 1"6(S6 B某弘 山赤 +字 病院 0 4‐8,

5‐27‐51 1986(SG +屁 浜松医科大学助 激燿

5・27・52 1987(Sる2) 中山道男 琉球大学教授

5・27・53 1987(SE2) 福田i 信州大学教授 ○ 2・6g

5・27・5: 1988(S6め 真木正博 秋 田大学教授 O 3‐5g

5‐27‐55 1988(S63) 藤井仁 東京都 立母 子保健院

5・27・56 1989(Hl) 中 11 致 大 学教欅

5‐27・57 1989(Hl) 真木正博 秋 田大学教授 ○

5・27・58 1990(Hレ ) 中山道男 琉球大学教授 ○ 4・6“

5・27・59 1990(H2) 雨富章 聖 マ リア ンナ 医 科大

受

5・27・60 1990(馳 ) 議 合 撒 中央病際

5・27・61 1"1(H3) i大学激燿

5・27・62 1991(H3D 中林正 雄 東 京 女 子 医 科 大 学教

博

5‐27■ 3 1991(m) :′讐 浜松医

5‐27モ‖ 1992 太出孝夫 帝 東大

5‐27・65 1"2( 田中俊誡 ×

5・27・66 1994(H6) 日高敦夫 大 阪 市立母子 セ ンタ

5・27・67 199孤H7) 雨官章 型 マ リア ンナ医科大

学教授

番号 年 版 著者
産科的異常出血に対する
フノブ:1′ゲシ」tllの構日

肝炎感染に
E B十 ス押 漁

5・28・3 1954(S29) 改定第 5版 真柄正直 記戯な し 記戯なし

5・28・4 1968(S43) 改定第 14 1柄正直 推 泄 記載 な し

1969(S44) 改 定第 15 1柄正直 椎 世 記載な し

5‐28も 1975(S50 改 字筑 16版 推 奨 記載な し

5・28‐7 1976(S51) 改 字笙 1711F 真柄正直 推奨 記哉な し

5‐28‐8 1981(S56D 改定第 18版 真柄正直 推奨 記載なし

5・28・9 1993(H5) 改定第 19版 真柄正直

(荒未働改字)
推奨 記載なし

5・28・10 2002(H14 改定第 20版 荒木勤 記載な し 記載 な し

ちなみに、先述したフィプリノゲン製剤の過量投与に対する注意についてであるが、これについて

も先述の肝炎感染の危険性の報告と同様、文献報告等が複数存在する。以下に、フィプリノグン製剤

投与による肝炎以外の危険性を論じた報告を示すご

回表 5‐28 最 新産科学 異 常綱 (文光堂)に おけるmの 費遍

I・● 年 版 著者
E科 的長需出血に対する

フィプリノゲン晏■の使用
肝彙■彙に

■する記述

5‐28・1 1949(S24) 第 1 版 真柄正直 記載な し 記歳なし

5・28・2 1953(S20 第 4 版 真柄正直 記載な し 記載なし
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図表 5‐29 フ ィプリノゲン製剤投与による肝炎以外の危険性を論じた報告 熱
料

年 出所 内容

5・29・6 1“1

(S50

Bonnar F.
Haemostasis and
coagrlation disorders

Pregnane.y.
Haemogtasis nd
Thrcntbreisl98l:
464-l69

産科における血液凝固障害及び重篤な出血は、胎盤早期剥離、羊水

栓塞症、死亡胎児停留又は稽留流産などを素因として生し、この際、
血管内凝固及び繊維素溶解により凝固因子及び血小板が消費され

る結果として、止血障害が現れることが明らかにされていることが

記lltされている。また、胎盤早期剥離は、ほとんどの産科で凝固不

全のもつとも一般的な原因となつており、その剥離の程度及び胎盤

出血が著ししヽ■ど止血障害が現れやすいこと、フィプリノゲンが著
しく減少している場合には、通常、第V因 子、第VE因子及び血小板

も減少しており、この凝固因子の減少に伴い、フィプリン分解産物

等が上昇し、これが循環内に流入することにより抗凝固作用が働く
ことが記載されている。そこで、これを前提として、胎盤早'切剥離

においては、循環血液量減少性ショックは血管内疑固を克進するこ

とから、循環血液量を十分に修復することが、血管内凝固からフィ
プリン溶解への過程を予防するための重要な要素であり、重症な出
血ゃ凝固障害がある場合には、新鮮血を輸血し、これを入手できな
い場合には、フイプリノゲンおよびアンチトロンピン皿を補充でき

る新鮮凍結血漿を用いるべきであり、濃縮フィプリノゲンは、その

投与後にアンチ トロンピンⅢを急激に減少させ、血管内凝固を悪化
させ得ることから避けるべきことなどが記載されている

5・29・7 1983

(S581

雨冨革 l産婦人科領域の

DICと その対策J ttX

″の実″ 1 9 8 3 3 2 ( 1 )

3・10

産科領域のDICに 対する療法として、フィプリノゲン製剤の投与

については、DICの 発生機序から考えて、他科領域ではDICを 助

長するおそれがあることからむしろ禁忌と考えられているが、広範

な創面を有し、大出血を伴う産科領城では、できる限り早急に止血

することは患者の予後に有利と考えられ、この点が他科領域の

DICと 異なると思われること、過量投与はDICを 助長させるおそ

れがあるため慎重な判断が必要であること、大出血に対する予防的

投与は、DICを 医原的に発生させる可能性があり非常に危険であ

ることから行ってはならないこと、その他の補充療法としては、新

鮮凍結血漿及びクリオブレシビテートも利用価値が高いとされて
いることを記載_

5・29・8
田
⑩

神前五郎 l  D I Cとその治

療 」 ″ ″ 治 療 1 9 8 3

49C・l),398‐406

DICに 対す る、補允環法 としては、輸血や新鮮凍結血漿の輸注が

有効であ り、フィプ リノゲン液及びク リオブレシビテー トなどは血

管内の血栓形成 を助ける可能性があることから、特別の場合以外に

は、使 うべきではなく、使用する際にはヘパ リン等の抗凝固療 法下
r・行 らべき ,F静

5‐29・9 1983

(S50

寺尾俊彦 「産科ショック

とDIC」 ど″ス″の世界
1983:3ま91883～ 889

DCIに より失われた凝固因子も新鮮凍結血Jtで補うことができ、

ibnnogen量 が低下し上血困難となつた場合にも、その大部分の場

合では[binogon製 剤は不要であるし、また、lblnno,n製剤を

大量に投与するとDICを 助長させることを記載.

5・29‐10
脚
ｍ

鈴木正彦,阿部機,岡宮
久明 I DIC症候群」 ど

″ス ″の 世″ 1 9 8 3

35(1);15‐20

DICに より欠乏した血液凝固因子及び血小板を袖充する補充療法

としては、新鮮血輸血及び血小板輸血などが行われ、フィプリノゲ

ンやその他の疑固因子製剤を投与することは、DICを 更に悪イヒさ
せるとの考え方もあり、現時点では、その投与は否定的な傾向にあ
るン記證^

5‐29・11 1985

(S60

松田保  「治療総綸 J 言

場だ″1理[ 1985: 63(目L眸キ¬曽

刊)79・89

フィプ リノゲンは、それのみでは 50mg/dl以 下に低下しない と出

血を生 じず、DICに 際 してフィプ リノゲン製悧 を補 充目的で使用

することはあま り意味がないこと、血栓の材料を補給す ることによ

りDIC″ 悪イИさせ る可能性があることを記雄^

5‐29・12 1988

(S63)

寺尾俊彦,朝 比奈俊彦
[特集産科 DIC 治 療の

実際」 臨床″ス″ご″
1988:42(0:735・738

消費性凝固障害に対する補充療法の項目で、DICで 失われた凝固

因子や血小板は、諸種の凝固因子を含んでいる新鮮凍結血漿ゃ新鮮

血及び血小板浮遊破で十分補い得ること、ibl・In。"n低 下が著明な

場合には、ib‖nogon製 剤を投与することもあるが、大部分はその

必要性はないこと、高ibnnOgon状 態はむしろ血液粘度を上昇さ

せ、DICを さらに悪化させる心配があること、同製剤を使用して

も1日 3口にとどめることを記哉.

献
号
文

番
年 出所 内容

5・29‐1 1965

(S′10

Rodrlguez'Errlmann F.
Bleeding due to
incrcased intravasular
blod magulation.
Hemonhagic cyndmmes
cou*d by onsunption
of blmd'clotting foctors
(consumption'coagu lopa
thie). The Nen'
England Journal of
.ll,ledicine | 5i 273tCil|
1370-1378

Dleckmannが 19U応年に常位胎盤早期剥離ではフィプリノゲン値
が低いことを実証し、陥 loneyらが 1949年に後天性無線維素原血

症の妊婦をフィプリノゲンを用いて治療したとの報告をしてから、
無線維紫原血症忠者にフィプリノゲンを投与することが一般的と
なつたが、Grahamら 、Beischer及びCigonらなどが、常位胎盤

早期剥離又は螂 紫原血症患者に対して、フィプリノゲンを投与

したところ、血管内血性が生じたり、全身痙攣により死亡したり、

無尿Jltが生したりするなど、症状が悪化する例を報告したように、

低線維素原血症患者に対するフイプリノゲン投与の安全性には疑

間がある旨を記軋

5‐29‐2 1970

(SJD

松岡松二,渡 部透  [血 管

内凝固症候群・内科領域を

主 として・J ″ 物   『

1970:lα ):1`19・164

出血とILL栓が穏接な関連性を有する一連の疾患群があり、以前から

悪性腫瘍、自血病、感染症などで多数の血栓が見られることが注目

され、著しいフィプリノーゲンの減少を来すことから、脱繊維素症

候群ともいわれているが、単なる低フィプリノーゲン血症という一

つの現象に止まらず、凝固系の尤進、酔l血ヽ栓の形成、抹消循環障

害による臓器障害、二次的線溶尤進などを包含するものであり、血

管内凝固症候群と呼ぶのが適当と考えられていることが記載され
ている。

また、消費性凝固障害を来す主な疾患としては、感染症、腫瘍、溶
血性疾患、脂肪栓塞、月F硬変症、産科的疾患などが挙げられている。

そして、凝固過程において消費されるフィプリノーゲン、第V、第
VE囚予の低 ドが著しいとの報告が多いが、著者の胃癌又は急性全「
髄性白血病の症例では、第V因 子、第Ⅷ因子、接触因子の現象は著
しかったが、プロトロンピン、第Ⅶ因子の現象はそれより軽度であ

り、第X因 子が減少した症例は少なく、フィプリノーゲンは、胃癌

例では正常範囲にあるものが多く、減少しても10Clmgノdl前後で著
しい減少は認められなかつたことが記載されている。さらに、治療

法としては、出血、lL栓の原因の除去、血栓によるl●8障 害に対す

る治療、未梢循環不全の改善などを行う必要があり、輸血及びフィ
プリノゲンの単独投与は、血栓の材料を供給することになるため、

禁忌であることが記載されている。

5‐29・3 197:〕

(SlD

一戸喜兵衛,吉田裕 1常位
胎牲早j明剥離1 笏 ス″

/.・ ′   1973: 26(0:
675‐679

常位胎盤早期剥離にみられる血L液凝固障害は、臨床的には、初期の

血液凝固先進期に続く凝固能低下期で遭遇し、線維索原量が低線維

素原血症の基準である1田hg/dl以下の場合には、凝固因子の補充
のため新鮮血輸血ゃ線維素原3gから58の静注を行うが、血小板

低下及び多因子性の凝固障害も合併するため、輸血をするにしても

新鮮血が望ましいこと、線維素原静注は最小限に止め、過剰投与に

より血管内血液凝固を売進させ再び線維素原の消耗を誘発する危

険に注意すべきであることを記載
5・29‐4 1976

(S51)
松出保 『DIC症候群』中
″ ど ′ を  1 9 7 6

P20J。207

DICの 柚充療法について、フィプリノゲン投与は全く無効で、血

液又は血漿分画製剤の輸注は、出血性素因を軽減する方向には働か

ず、むしろ血栓の材料を補給してDIC症候群の進行を促進する方

向に作用すると考えられると記裁。

5‐29・5 1978

(S5リ
十尾俊彦,小林隆夫 I DIC

の診断と治療J オ婦ス″

´ 療   1978: 37(0;
66・1‐669

DICに 対する捕充療法として、輸血ゃ線維素原の投与は、更にDIC

を悪化させる可能性があるとも指摘されていること力'ら、臨床症状

や検査所見を勘案し過量投与にならないよう調整する必要がある
ことが記載されている.



献

■

文
書

年 出所 内害

5‐29‐13 1988

(S6め

Bryan M. Hibbad
Blod coagulation md
its disordere in
pregn ancy. Prici ples ol
Obsletics l9ll8
p.1267-268

胎盤早期剥離は、産科でみられる凝固不全の原因としてもつとも一

般的なものであり、これが起きると、血液凝固カスケードが活性化
し、その結果、凝固成分が継続的に消費され、また、活性化因子が

局所的に放出されると、それにより局所性の繊維素溶解が生じ、
FDPが 上昇し、これが全身循環中へと放出されると、血小板機能
や トロンピン′フィプリノゲン反応に影響を及ぼし、また、抗凝固
作用も示すことが記載されている。そして、その管理として、凝固
不全の発見及びその影響を最小限に食い止めるためには、ショック
の治療を行い、かつ妊娠を終了させる必要があること、血液量減少
症に対しては、保存赤血球、クリオブレンピテート又は新鮮凍結血
漿を用い (ll中に3gのフィプリノゲン、第V、第Ⅷ、第Ⅸ因子を
含有している。)、フィプリノゲンを単独で投与することは凝固過程
を悪化させることもあることから禁忌であること、血小板減少症に
対しては、濃縮血小板又は多血小板血漿を投与することが記載され
ている。

5・29・11 1993

(HD
高橋芳右 fDIC治療の変
選と考え方J ″ 本臨棒
1993:51(1),79‐85

DICの 補充療法として、DICに より血小板及び凝固性因子 (特に
フイプリノゲン)が低下しているから、血小板の補充には濃厚血小
板又は多血J坂血漿を用い、凝固性因子の補充には新鮮凍結血漿、
フィプリノゲン製剤などを輸注するが、DIC充 進のおそれがある
ことから、抗凝固薬の投与下で補充を行うこと、血液製剤の使用に
当たってはC型肝炎、新鮮凍結血漿では過量投与に注意すること
を記載.

5‐29‐15 2003

(H10
高松申L樹 (名古屋大学医
学部附属病院輸血部)
『DICの 治療』絆合臨林
2003:5ズD:1671・1676

補充療法の項目で、APLや 産科的DICで はフィプリノゲン製剤が

有効であること、クリオブレシビテートはフィプリノゲン以外に第
VE因子、第IX因子、フィプロネクチンなどを含有しており、フィプ

リノゲン製剤のかわりに欧米でよく用いられていること、新鮮凍結
血漿はすべての凝血因子の補給に用いられるが、フィプリノゲン値
を上血レベルである150mg/dl以上に維持できるように投与するこ

とは大量の血漿が必要になることから、フィプリノゲン製剤、ある
いはクリオブレンピテートが必要であることなどを記載。また、抗
凝固療法を行わずに一方的に補充療法を行うことはかえつてか凝
固状態をもたらすので決して行ってはならないと述べる^

年代
フィプリノゲン製鋼による
肝炎感染の報告

肝E● 円分馴 こよる
.

肝器の■■枠の理腱 壼科の認出
t,■ ,

慶科以外の認ロ
口“仰 4υ年ヽ

(1965～

1974)

国内においても、フィ
プリノゲンによる肝炎
感染の報告がされ始め
た。

慢性肝炎については、
嬢治性ではあるもの
の、従前に考えられて
いたほど予後不良では
なく、肝硬変に進展す
る例もあるが、多くの

場合は社会復帰が可能
であるという報告がな
された。また、1974
(S491年には、非A tt B
型肝炎ウイルスの存在
がぶ唆された。

月「炎の予後の璽篤性に

関しては認餞されてお

らず、肝炎感染の危険
性についても、血液製
剤には一般的に存在す

るという認餞はあつた
が、それ以上の認識は

なかつた。
また、産科出血の治療
薬として、フィプリノ
ゲン製剤の記載がある
文献が多く見られる。
今日の治療指針におい

ても、産科出血の治療

薬として、フィプリノ
ゲン製剤が示されてい

る。

前半はDICに 対する治
療薬として、フィプリ
ノゲン製剤の記載があ

る文献が多い。後半に

なると、DIC治 療につ

いて、フイプリノゲン

製剤の血栓形成の危険
性を述べる文献が散見
され始める。中でも、
1970(S40年に松岡ら
は、「輸血及びフィプリ
ノゲンの単独投与は、
血栓の材料を供給する
ことになるため、禁忌
である|と述べる。

昭和50年代
(1975-
1984)

本国C、月†欠lDIttr72刊
能性等を理由に、フィ
プリノゲン製剤の承認
取り消しが行われた。
【1977(S52)年】

レトロプロスペクティ
プ研究により、非A非
B型肝炎が高串に慢性
化すること非A tt B型

肝炎が慢性化すること
が認識された。また慢
性肝炎から肝硬変に進
展する例も多く報告さ
れ、プロスペクティプ

研究によつても慢性肝
炎の肝硬変への進展例
が報告された。ただ、
慢性肝炎の長期予後の

解明のためには、より

長期の観察が必要と考
えられていた。

肝炎の予後の重篤性に
関しては依然として認
餞されておらず、フィ
プリノゲン製剤による
肝炎感染についての認
識はほとんど進展して
いないと考えられる。
また、フィプリノゲン

製剤については、その

有効性を肯定するもの

が多く、今日の治療指

針にも記載があるが、
「血液が凝固してきた

ら速やかに投与を止め

ることJな どの記蹴も
みられ、昭和40(1965)

年代に比べると、使用

に対しては慎重な姿勢
になつている。他方、
フィプリノゲン製剤の

肝炎以外の危険性を述
べる文献も散見される
ようになる。また、「産
科DICは 他のplcと は
違い、フィプリノゲン

製剤が有効」と産科
DICを 他のDICと 区別
する記述のある文献が
多くなる。

H E和4 0年 代前半

(1970-1971)同 様、

基本的 には DICの 治療

に対 してフィプ リノゲ

ン製剤を使わない との

旨の報告が多くな り、

フィプ リノゲン製剤 の

使用が減少 していった

と考えられ る。

上記の文献報告も含め、文献から推察される当該血液製剤による肝炎感染の危険性の認識について、

時系列でまとめたものを以下に示す。

国表 5・30 フ ィプリノゲン製剤の危険性に関する各専門傾城の認識の変遍

年代
フイフリノゲン襲刑による

肝炎感彙の報告

肝口専門分野による

肝炎の菫鮨性の露出
産科の認臓

(,■ )

産科以外の盟■

昭和 30年 代

(1955-

19641)

凰外では、フイプリノ

ゲン製剤による肝炎感
染の危険性を報告する
文献が既に存在してい

た。

国内でも、昭和"
(1964)年に報告がなさ

れた。

皿H肘 火から震Cnt
炎、さらに肝硬変に進
展する例が報告され、
予後の重篤性が注目さ
れ始めた。一方で、慢
性肝炎の統一的な診断
基準や分類はなされて
いなかった。

肝炎の予後の重篤性に
関しては認識されてお

らず、肝炎感染の危険
性についても、血液製
剤には一般的に存在す
るという認餞はあつた
が、それ以上の認餞は

なかった。
フィプリノゲン製剤の

有効性を肯定し、国内
でのフィプリノゲン製
剤の発売を望む旨が記
載された文献が散見さ
れる.

84



年代
フィフリノグン襲耐 :こよる

肝 雀酪塾の“告

肝■専門分野による

肝炎の重菫性の盟餞
産科の認詢

(多考)

摩科以助 盟菫

喘■:6 U ' + 1ヽ

以降 (1985
～)

昭和 2(1982){Fに 青森

県三沢市でフィプ リノ

ゲン製剤による集団肝

炎感染事件が発生 し、

加熟製剤へ切り替えら

れた。

し力'しながら、その後

乾燥加熟製剤の単独投

与による肝炎感染の嫌

告がな された。

H召和 50年 代

(1975-198J)に り|き

続き、リトAJ卜 BI赳肝炎

の慢性化例、月f硬変進

展例が集積 されてい つ

た。

C型 肝炎ウイルスゲノ

ムのタローニングをき

っ力■すに、C型 肝炎の

診断が可能 とな り、 こ

れによ り従前は非 A非

B型 肝炎として研究 さ

れていた慢性肝炎の多

くが C型 肝炎であるこ

とが判明 した。

百林 υゞ凛 回月r欠騒染

事件以降、フィプリノ

ゲン製剤による1千炎感
染の危険性の認識力ゞ急

速に広まつた。しかし、

その認識についてはこ
の時点においても十分
とは言えず、「フィプリ
ノゲン製剤の有効性に

疑間を投げかける文献

もあるが、やはリフイ
プリノゲン製剤が有効
であることには変わり

ない。」という論調の論
文も見られる。
1990俯0年 に至るま
で、依然として、今日
の治療指針に産科出血
の赫 薬としてフィプ

リノゲン製剤の記載が
ある。

‖)医 療現場の認識および対応

項目(2‐か 1)で述べたように、当該血液製剤による肝炎感染に関しては、昭和 30年 代(1955～)から

報告されており、国内における報告数も少なくない。それにもかかわらず、項日(3)・3)・1)で述べたと

おり、今日の治療指針や著名な教科書等には、当該血液製剤による肝炎感染の危険性に関する記載は

なく、医療現場での認識は不十分であつたと考えられる。これは、ある専F5分野で得られた最新の情

報が他の専門分野に十分に伝達されていないこと、また伝達されるのに時間を要することが大きな原

因であると考えられる。さらに、当該血液製剤の投与は産科や外科等の分野で主に行われていたと考

えられるが、肝炎の診断を行うのは主に内科分野であり、投与を行う分野と診断を行 う分野が異なっ

ているため、医療現場レベルでは肝炎の発症と当該血液製剤の投与の因果関係を把握しにくい状況で

あつたと考えられる。このことも医療現場の認識が十分に行われなかった原因の一つとして考えられ

る。

ただし、医療現場の医師の肝炎感染に関する意識について実際に記された資料としては、現状では、

裁判における小林隆夫 (浜松医科大学、産科)、寺尾俊彦 (浜松医科大学、産科)、青木延雄 (東京医

科歯科大学、内科)ら の以下の意見陳述卸636程度しか資料がない。

そのため、現在研究班で調査を計画中である。

「産科医療の現場において、フィプリノゲン製剤の肝炎のリスクを考慮しても必要な製剤であること

は、長年にわたり認められてきました。」(ノj林ヽ)

「フィプリノゲン製剤投与による肝炎の発生については、フィプリノゲン製剤が血液製剤である以

上、肝炎が発生する可能性がゼロではないと考えられていましたが、このことは、新鮮血や新鮮凍結

血漿などの他の血液製剤でも同様です。昭和 62(198つ年に青森県でフィプリノゲン製剤投与によっ

て肝炎が発生したことが問題となるまでは、フィプリノゲン製剤投与による肝炎発生が特に多いなど

の問題とはなっていませんでした。J(寺 尾)

「フィプリノゲン製剤を使用すると肝炎になるということは、私が自治医大にいた時 (※1967(S51)

年)か ら既に聞いていましたので、私は、(血栓の形成だけでなく)フ ィプリノゲン製剤による肝炎

感染の危険性という観点からも、その使用は慎重にすべきであると感じておりました。」(青木)

34小林隆夫 『陳述書』2CX15 m 10年2月 ■日 (東京乙A173)

36寺尾俊彦 『豫述書』2∞l m10年 8月 6日 (東京乙A149)

36青木延雄 『意見書』2CX14籠 10年 7月 2日 (東京甲A"2)



m)学 会の認識および対応

医療現場の意思疎通を図るべき学会が、どのような認識のもと、当該血液製剤を使用していたかは、

薬害肝炎拡大の検証を行う上で極めて重要な要素である。

この■日では、学会が肝炎および当該血液製剤に対して、どのような知見を持っていたか、またど

のような認識が学会内で大勢を得ていたのかについて、2002014)年 に厚生労働省が関係学会に対し

て行ったフィプリノゲン製剤に関する照会への回答結卿 7を中心に検証する。

① 産科関連学会 (日本産科婦人科学会、日本産科婦人科医会)の 認識および対応

当該血液製剤は、産科領域での使用が多かつたため、産科関連学会がどのような知見・認識を持っ

ていたかは薬害肝炎拡大の検証を行う上で重要である。

産科関連の2学会の回答に大きな違いはなく、1977(S5'年頃、1987660年 頃ともに、フィプリ

ノゲン製剤は産科 DICの 治療において有効だと考えられていたと述べられている。今日の治療指針

においても1977● 5'午版に、妊産婦の分娩後出血に伴うDICの 治療として 「低線維素原血症が明

らかなときはフィプリノーゲン3‐6g静注Jと の記載があり、1987(S62)年版にも、常位胎盤早期剥

離に伴う急性DICの 治療として 「フィプリノゲン2‐6g点滴静注」と記載されている。他方、フィプ

リノゲン製剤の投与による肝炎感染も認識しており、フィプリノゲン製剤について危険性よりも有効

性の方が高いと考えられていたため、製剤の使用が行われていたと考えられる。しかしながら、危険

性の認識に関しては、「新鮮血や新鮮凍結血漿、クリオブレシピテー トでも肝炎発生の可能性は存在

する」「加熱処理がなされるようになり肝炎発生の危険性が減少した」という回答が注目される。現

在の知見では、前者に関しては、大規模なプール血漿を用いたフィプリノゲン製剤と、クリオブレシ

ピテー トや新鮮血の肝炎感染リスクが同一とは言いがたく、また、後者に関しては、(企業からいか

なる説明を受けていたかは別として)C型 肝炎ウイルス同定以前には、加熱処理による十分な不活化

効果の測定は困難であつたことから考えると、一概に加熱処理を実施したことによつて肝淡感染リス

クが低くなったとは言えない等、認識にずれが生じていたことが伺える。また、これらの回答や先述

の肝炎感染に関する報告等から考えると、産科領域においては、フィプリノゲン製剤による肝炎感染

はフィプリノゲン製造承認当時 (1964(S39)力=ら知られていたと考えられるが、その感染率および

肝炎の予後の重篤性については、最新知兄との間に認識のずれがあつたと考えられる。

また、1980年代 (S55～)当 時においても、肝臓の専門家の中では、非A tt B型肝炎が慢性化し、

長期間経過した後に肝硬変へと進展することなどが認識され始めており、その認識が産科の現場には

伝わつていなかったことが推察される。また、「1977● 52)年当時は、フィプリノゲンーミドリの発

売 (1964(S391年)以 来、2～3例の肝炎発生が報告されていたに過ぎず、添付文書に記されているよ

うに肝炎発生の危険性は否定しきれないものの、その利便性 。有効性からDICに 対する緊急救命措

置として重要な役害Jを果たしていたと考えられる。」との回答があるが、1980(S50年までには、国内

において二之宮らによリフィプリノゲン製剤による肝炎感染が報告されており、これらの情報が産科

の現場まで十分に伝わつていなかったと考えられる。

以上から、ミドリ十宇社による肝炎感染の迅速な把握および医療現場への伝達があれば、フィプリ

ノゲン製剤の危険性についての認識をより早期に産科の現場に広められた可能性が高いと考えられ

3=フ ィプ リノゲン製剤 に係る C型 月F炎に関するBu係学会等への照会結果について (中間公表)(2002(H10年 7月 9

口)

ｏ
　

表

る

　

国 5‐31 産 科関連学会の回答内容

日本産科婦人科学会 日本層瓢婦 人利医会

フィプリ
ノゲン製

剤の使用

について

。 19771S52)年頃

出血により起こつた低フィプリノーゲン血症に

対する補充療法としてフィプリノーゲン製剤の投

与が当時行われていた。この補充療法としては、新

鮮血ゃ新鮮凍結血漿の投与等も併用して行われ、フ

ィプリノーゲンの単独投与はむしろ少ないと考え

られる。常備可能なフィプリノーゲン製剤を緊急救

命の目的にて使用していた。
・1977●52)年以降

日赤を中心とした血液供給体制の整備が進んだ

こと、またDICの 発生の予防に有効である淡自分
解酵素阻害剤などの開発により、現在のフィプリノ
ーゲン製剤の使用量は減少したと考えられる。ただ

し、昭和62年当時の医療の水準においても、DIC
の治療においては補充療法としてフィプリノーゲ

ン製剤が有効であるとの考え方が一般的であった。

・1977(S52)年頃

現在DICと して取りIFtわれている症候群は、か
つては産科的低線維棄原血症と呼ばれており、フイ
プリノゲンの低下のみが注目されていたため産科
ではDICの補充療法としてフィプリノゲン輸注の

必要性が強調されていた。
・ 1977(S52)年以降
DICの 補充療法としては単にフィプリノゲンのみ
の補充よりも新鮮血ゃ新鮮凍結血漿 (FFP)を 輸注
した方がよいとされるようになつた。ただし、フィ
プリノゲンが著名に低下していて、かつそれを輸血

だけで補充すると大量のln血によって赤血球過剰

状態となりDICを 悪化させることが懸念される場

合や緊急手術を要する場合には、フィプリノゲン製

剤を用いていた。また、昭和62年当時の医療の水

準では、DICの 治療においてはlll充療法としてフィ
プリノゲン製剤が有効であるとの考え方が一般的
であり、加熱処理がなされるようになり月f炎発生の

危険性が減少したこと、3年間の保存が可能であり

常備保管可能であること等により、危険性より有用

性が高いと考えていた。     ´

用■灸愚染
の危険性

について

フィプ リノーダン製剤が血液製剤 である以上、た

とえ加熱製剤であっても肝炎が起こる可能性は零

ではないと認識 していた。ただ し、新鮮血ゃ新鮮凍

結血漿、クリオブ レシビテー トでも肝炎発生の可能

性は存在す る。

当時のC型 肝炎に対する理解は不十分で、非A非
B型 肝炎としてとらえられており、血液製剤投与後
に一過性のある肝障害が起るものの、やがておさま

る程度の肝炎と考えられていた。また、1977(S52)

年当時は、フィプリノゲンーミドリの発売 (196J
639年 )以 来、2～3例の肝炎発生が報告されてい

たに過ぎず、添付文書に記されているように肝炎発

生の危険性は否定しきれないものの、その利便性 ・

有効性からDIC li対する緊急救命措置として重要

な役割を果たしていたと考えられる。

また、加熱製剤への切り替えにより、肝炎の発生
`■減少lンたと認饉t て́いる_

使用に関

するガイ

ドライン

について

使用方法に関す るガイ ドラインはなく、旧ミドリ

十字か らの添付文書に従 うことを原則 としていた。
一方、産科出血に対す る臨床方針としては、旧日本

母性保護医学協会が会員に対 し、研修ノ
ー トを配布

l て́いた^

緊急連絡事項が発生した場合には毎月発行して
いる日産婦医会報 (旧日母医報)に掲載して周知徹
底を図つている。また、研修ノートを年2,3冊刊行
して全会員に配布している。その中で、フィプリノ

ゲン製剤の使用についての通知も行っていた、

代替療法

について
新鮮血や新鮮凍結血漿、クリオブ レシビテー トは

常備不能であり、当時の供給体制では使用が困難で

あつた施設、地域があつた。

日本において、フィプリノゲン製剤の代替品として
クリオブレシピテートが採用されなかつた理由と
して、①クリオブレシビテートの供給体制が十分整
備されていなかつた。②クリオブレシビテー トは緊
急時の常備薬として常備できないこと(フィプリノ
ゲン製剤は3年間、冷所保存が可能)。③産科DIC
の治瞭にクリオプレシビテートを用いる場合、多人
数の供血者から得られたクリオプレンピテー トを
用いることになり、肝炎のリスクは依然として存在
する。①クリオブレシビテートを産科DICに 用い

ると、第VE因子過剰になり、DICを 悪化させる可能
性も考えられる (データとして示された根拠はな
い)^等 が挙げられると考えられる̂



② 日本胸部外科学会の認識および対応

日本胸部外科学会からの下記の回答によれば、フィブリノグンは外科領域においてもフィプリン糊

として広く用いられていたことが確認できる。

また、「フィプリン制による止血効果のため、むしろ輸Iれによる肝炎感染リスクを減少させる効果

を類推できる」との回答があり、これについては、当時の輸血おょびフィプリノゲン製剤投与の肝炎

感染リスクの比較考慮が正確に行われていたが問題となるが、そのことについての記述はなく、この

回答内容から当該血液製剤による肝炎感染の危険性を十分に認識していたかは判断が難しい。

図表 5‐32 日本胸部外科学会の回答内容

③ 日本輸血学会の認識および対応

日本輸血学会からの回答については以下にまとめてあるが、フイプリノゲン製剤の代替療法につい

て、「同種血液あるいは血漿輸注による危険を完全に回避するには自己の血rrtを使用する以外には方

法がない。」と回答しており、フィブリノゲン製剤やその他血液製剤、輸血等血液そのものもしくは

血液を原料とするもの全てに肝炎感染リスクが存在し、その中での肝炎感染リスクの差には触れられ

ていない。このことから、日本輸血学会において、現在の知見から言えばフィプリノゲン製剤の肝炎

感染リスクを十分に認識していたとは言いがたく、また、当時からプール血漿の危険性や、種々の血

液製剤における肝炎感染の危険性が報告されていることから考えると、当時においてもフィプリノゲ

ン製剤による肝炎感染リスクの認識が十分ではなかつたと考えられる。

図表 5‐33 日本輸血学会の回答内容

④ 日本肝臓学会の認識および対応

日本肝臓学会に対して、厚生労働省は肝炎に関する知見の進展について照会を行つている。日本肝

臓学会の回答は、『C型 肝炎 (非A tt B型肝炎)の 発生原因、予後及び予防に関する歴史的考察』と

いう表題であり、肝炎研究の歴史を概観したものであるので、 一部は本検証の0)‐1)に反映している。

以下には、肝炎件研究の歴史を現時点から振り返つた場合に言えることとして回答書中に記載されて

いる記述を抜粋する。

国表 5‐34 日本肝臓学会の回答内容

日本胸部外科学会

フィプ リノゲン製剤の使

用について

1970(S151 tF代後半に、主にヨーロッパを中心にフィプリノーゲンを利用したフィプリン

細の胸‖̀外科領域手術時の使チロが学会等で発表されていた。1980(S551年代になつて日本
でもフィプリンlllの使用の文献が敬見されている。(※別紙に9報の文献が記戦されてい

る)

以後文献にはされていないが、心臓血管外科ではフィプリンllAとして主に冠状動脈バイ
パス手術の吻合部上血、人工血管吻合部の上血等の目的で幅広く現在まで使用されてい

る。その他肺外科並びに食道外科の分野を含めて手術野の上血目的で様々な使われ方がな
されている。

月険 感染のfL i険性につい

て

上記で紹介した9報の文献の中には月f炎に関する記述のあるものがあるが、胸割̀外科関

連の手術は手術操作も大きく、輸血を伴うことが多い。よつて、1989(Hl)年HCV抗 体

検査スクリーニング開始以前の手術症例には肝炎の発生が散見されたがこれがフィプリ
ン糊によるものなのか、輸血によるものなのかの判定は困難であると思われる。また、フ

ィプリンllJの使用による止血効果が、輸血量を減少させることは臨床上確かなことである
ので、輸晰1による月談 発生リスクを減少させる効果を類推できる̂

使川に関するガイ ドライ

ンについて

1更川万法に関するガイ ドライ ンは、調べた範囲では存在 しないようである。 また、胴部

外f4学会においてそのようなガイ ドラインを作成 したことはない.

日本田血学会

輸血後肝炎発生調査につ

いて

日本輸血学会肝炎調査委員会 (1日称 日本輸血学会術後血清肝炎調査委員会)の日召和 1963

(S381年度 より 1970(S45)年 度に亘る調査報告においては、フィプ リノゲン製剤投与に関

する肝炎調査は行われていない。

厚生省肝炎研究連絡協議会、輸血後感染症研究班の各午次の報告においてもフィプ リノ

ゲン製剤に触れた報告はない。

フィプ リノゲン製剤投与と肝炎発生の関連 については、これ まで 日本輸血学会総会にお

いて 3施 設よ り5つ の一般演題発表がある。

代替療法について 同種血液あるいは血漿輸注による危険を完全に回避するには自己の血液を使用する以外

には方法がない。フィプリノゲンそのものについては自己血利用はないが、外科手術の臨

床で評価を受けていたフィプリノゲンllllについては、危険性の高い同種血由来の製剤を排

除し、自己フィプリングルーを調整し、臨床使用することli 1990年代頃より開始されて
いる.

日本肝臓学会

肝炎研究の歴史からいえ

ること

この40年間 (※回答日は2002(H14)年6月 24日 )の ウイルス肝炎の研究史でウイル
ス肝炎の予後について言えることは、A型 、B型 、C型 肝炎の診断が明らかになつて、
40年前に血i青肝炎と呼ばれたものの中で、rlt状が軽く、慢性化はしやすいものの進展が

遅く、一見、予後良好と思われた肝炎が、実際にltttf硬変 ・肝細胞癌の最重要原因であ
り、予後不良であった月f炎の一群がC型 月F炎であつたということである。現時点から振
り返れば、C型 肝炎の予後が不良であるとの推定は40年前になされており、その実証が

約20年以前であつたということである。
また、感染経路についても10年前に、血llk・血漿によるもの、注射など医療に関する
ものなど、すでにその大部分は推定あるいは実証されていた。



市)医 療現場の責任

今回の薬害肝炎が引き起こされた理由の一つに、医療現場において知見の認識が十分にされていな

かつたことが挙げられる。肝臓専門分野においては 1980(S5D年前後ないしはそれ以前から非A tt B

型肝炎は慢性の経過をたどり予後不良患者がいることが認識されていた。しかしその一方、産科領域

ではフィプリノゲン製剤により非A tt B型肝炎に感染する可能注があることは認識されていながら、

その予後に関する認識が十分でなかったため、フィプリノゲン製剤の投与は続き、結果として多くの

C型 肝炎感染を引き起こした。もつとも、産科出血が緊急を要する事態であることも事実であり、決

してすべてのフィプリノゲン製剤の使用が間違つていたとは言い切れない。しかしながら、フィプリ

ノゲン製剤の使用が非輸血症例でも見受けられること等から同製剤が安易に使用されていたことも

また事実であろう。肝臓専門分野において盛んに研究が行われていた慢性肝炎の予後に関する知見や

フィプリノゲン製剤をはじめとする血液製剤による肝炎感染の危険性に関する知見が十分に産科領

域に伝達されていればこれらの安易な使用を控えさせることができたと考えられる。

東京大学の康永は、自身の論如 8中に、フィプリノゲン製剤は産科出血に対して効果の検証が不十

分なまま使用をし続けられ、これは権威主義が治療方針の変更を妨げた結果に他ならない。科学者は

cvidonccの検証を繰り返し行わなければならず、治療方針を決定するものは、その方針を最新の

cvidenceにあわせる努力をすべきであるという旨を記載している。この論文の記載にもあるように当

時のフィプリノゲン製剤の使用は最新知見に基づいていたとは言い難く、治療方針の改善の余地は大

いにあつたと考えられる。                        、

ある専門分野における最新知見が他の分野へ十分に伝達されなかつたこと、また、他の分野の最新

知見を得て治療方針を見直そうとしなかつたことが薬害肝炎の発生の一因であり、この点において医

療現場の責任は小さくなく、今後は evidenceに基づいた治療と医師の裁量権に基づいた治療とのパ

ランスをとり、最良の治療を提供していくことが強く望まれる。

38 H Yosunaga. IRsよoF authoitananlom:ibuHno80ntran●mtted hepatlds C in Japan」

2007:370;2063‐2067

(4)各 主体の対応の目■点の整理

本項目では、慢性肝炎の予後の重篤性に関する知見および当該血液製剤による肝炎感染の危険性に

関する知見および情報に対する対応の問題点を行政、企業、医療現場という主体ごとに簡潔にまとめ

る

1)行 政の対応の問題点

行政の問題点としては、まず、厚生労働科学研究費補助金による研究成果として、肝炎の予後に関

する知見がある程度集積されていたにもかかわらず、その知見を医療現場へ十分に伝達していなかっ

た点が挙げられる。これは、肝炎に関係する研究のみならず、厚生労働科学研究費補助金による研究

全般に言えることである。研究によって得られた知見をその知見を必要とする組織 ・団体に迅速に伝

達するシステムの構築が強く求められる。

次に、青森での集団肝淡感染事件の際、198766カ 年 1月に青森県三沢市の産婦人科医院から電話

での副作用報告があったにもかかわらず、1987(S60年 4月 まで対応を取らなかった点、加熱製剤ヘ

の切り替えに際して危険性について十分に検討しないまま承認ありきの短期間の承認審査を行つた

ことも大きな問題点として挙げられる。

2)企 業の対応の問題点

企業の問題点として、まず副作用情報の収集という観点では、集団肝炎感染事件以前は、副作用情

報の収集を自発報告のみに頼つていたことが挙げられ、また、医薬安全室の人員不足、社内での情報

の伝達および集約が十分でなかった点も問題である。

また、情報の伝達という観点では、添付文書等において、当該血液製剤の安全性を強調した記載を

続けていた点が問題点として挙げられ、また1986(S61)年には静岡および広島から、1987(S60年に

は名古屋、宇都宮、仙台そして青森から肝炎感染の疑いがあるとの情報が入つてきていたにもかかわ

らず、それらの情報入手後迅速に行政および医療機関に伝達しなかったことは、当時、薬事法上では

感染症の報告が義務付けられていなかったとはいえ、大きな問題点として挙げられる。また、非加熱

製剤および加熱製剤に関する製剤使用例調査での過少報告についてもいえることだが、安全性を重視

して 「疑わしきは報告する」という意識が欠如していた点は、製薬企業として大きな問題であつた。

3)医 療現場の対応の問題点

医療現場の問題点としては、ある専門分野での最新知見が他の分野に十分伝達されていなかつたこ

とが挙げられる。例えば、肝臓専門分野においては 1980650年 前後ないしはそれ以前から非A tt B

型肝炎は慢性の経過をたどり予後不良患者がいることが認識されていた。しかしその一方、産科領域

ではフィプリノゲン製剤により非A tt B型肝炎に感染する可能性があることは認識されていながら、

その予後に関する認識が十分でなかったため、フィプリノゲン製剤の投与は続き、結果として多くの

C型 肝炎感染を引き起こした。フィプリノゲン製剤の使用例の中には出血の予防的に、あるいはただ

安易に使用された症例もあると考えられ、専門分野間での情報伝達が十分に行われていれば、これら

の症例に対する投与は防げた可能性がある。

また、一度確立した治療方針の見直しが不十分であつたことも問題である。フィプリノゲン製剤に

ついては、肝臓専門分野において非 A tt B型肝炎が慢性肝炎を経て肝硬変に進展する場合があると

いうことが明らかにされ、産科領城においては産科出血の治療法として、フィプリノゲン製剤の補充



以外の治療法も報告されている。これらの知兄から考えれば、当時のフィプリノゲン製剤の使用は最

新知/Lに基づいていたとは言い難く、治療方針の改善の余地は大いにあつたと考えられる。

(5)ま とめ(■時点での)

肝臓専門分野では、非A tt B型肝炎の時代からC型肝炎ウイルス発見後に至る臨床データからは、

1980年前後、乃至はそれ以前から、非A tt B型乃至はC型 肝炎は慢性の経過をたどり予後不良患者

がいることが認識されていた。しかしその後、血液製剤からの感染は極力避けるべきであるとの肝臓

病専門家からの指導的情報の発信がされていたとは言い難い。昭和 50‐60年代ですら、肝炎の予後に

は、専門家のFnJでも見解の相違が見られており、ましてや他分野に対して統一した教育的指導は成し

難かつたと推察される。実際にはC型 肝炎ウイルスが発見された 1988年以降、予後がはつきりして

きてから肝臓専門分野以外への波及力も及んでいったものと推察される。一方、売血やプール血漿で

は一層感染のリスクが高まることは 1970年以前から認識されていた。感染のリスクを下げるための

努力も企業ベースでは成されてはいたが、ことC型 に関してはウイルスが発見されていない段階での

検討は容易ではなかったかもしれない。第IX因 子による肝炎発症に関しても適切な指導がなされて

いなかった点、その後の月f炎発症については同様な経過と考えられる。輸血学会分野、血液学会分野

ではその止rlL効果が定かではなくむしろ使用が血栓形成を促進する危険も指摘されており積極的使

用は推奨されてはおらず、かつまた肝炎発症リスクが高まつていることは 1960年代から報告されて

いる。もつとも積極的に rlbrinogenを使用し、かつその有用性を論じたのは当時の産婦人科医たちで

ある。Fibrin糊は外科領域でも多く使われ肝炎のリスクは同様であり、輸血しないような症例にも出

血予防に安易に用いられた可能性がある。

産科領域の出血治療の変遷を、実地医家向けの 『今日の治療指針』を年度別に見てみると、1966

年 (昭和 41年)か らフィプリノーゲンの使用が推奨され、1990年まで続き、慎重投与としての肝炎

の危険性についての記哉は皆無に等しい。2004・5年 の裁判の陳述書からは当時の産婦人科医は、現

在でもフィプリノーゲン製剤の有用性は肝炎感染のリスクを上回るものであるとして、使用の正当性

を述べている。

総合すれば、C型 肝炎ウイルス発見以ntから非A tt B型慢性肝炎の予後に関するデータは蓄積さ

れてはいたが、C型 肝炎が診断できるようになってようやく、はつきりとした慢性肝炎の進行の危険

性が ovidOnccとなった。その重症度に関しては、緊急の出血の制御に関する明Ftな手立てを持たな

かつた産科医、外科医は感染の危険性は感じながらも現場での緊急性を優先してフィフ
゛
リノーダンを使用し

ていた。しかし、医師の栽量の範囲で安易に投与されていた可能性が高く、輸血しないで用いられた

症例がいることなどから危険性に対する認識が薄かったことは否めない。産科的出血に対してフィブ

リノーグンがほとんど用いられなくなった今日でも、妊産婦死亡は年間 35人 程度に激減しており、

他の治療の進歩も当然のことながら関与するとはいえ、本剤が出血治療に必要不可欠であったとは到

底断じられない。これらの結果を今後に反映させるためには、当時のフィプリノーゲンを使用した医

師へのアンケートや聞き取りが必要となるが、その内容の検討も必要であると同時に、アンケート自

体の医師や医療環境への影響もないとは言い切れない3%ぃ ずれにしても再発防止についての提言と

して、学会や専門分野が独自に各分野の知見を治療応用に広めていく際には、医師の裁菫権は大しヽこ

尊重されるべきであるが、それを野放しにしておくことも避けなければならず、問題が予見される場

合には学際的な諮問会議を設置して集中的な検討、パランスの取れた監視機構と学際的なかつ社会ヘ

の還元を大きな柱とした情報公開、伝達システムを構築しなければならない。

39こ こで言う医療環境への影響とは、産科領城が分娩に伴う多くの所松を受けており、また福島県立大野病院事件の

後産婦人科医の希望者減少が懸念された様に、本件でも産科領域の医療問題としての側面が強調された場合のさらな
る同分野への影響が少なからず発生するのではないかと言う懸念を指す。



参考資料

参考 1:

東京地方裁11所昭和 50(1975)年2月 13日判決 「弛緩出血ショック止血措置輸血措置僻怠」の影響

医療現場のフィプリノゲン製剤の使用に関し、「弛緩出血ショック止血措置輸血措置悌怠」の裁判

により医師側が敗訴したという事実がある。この裁判の概要を以下に示す。

昭和 42年 の事例であり、分娩後、子官の収縮不全を原因とする弛緩出血によリショック状態に陥つ

た産婦に対し、医師としては迅速な止du措置を行うと共に、出血量、血圧数及び一般状態を確実に観

察把握の上、輸血適応の状態に達したときには、時期を失することなく速やかに輸血措置を講ずべき

であり、これを怠った過失があるものとされた事例である。

この裁判の判決要旨にて、以下のように述べられている。

「分娩時の出血の中でも特に重大視されている弛緩出血、しかも子官の収縮不全がその原因として疑

われる状態であったのであるから、医自Fとしては、これに対して迅速なlL血措置を行うと共に、出血

量、血圧数及び一般状態を確実に観察把握の上、輸血適応の状態に達したときには、時期を失するこ

となく速や力,こ輸血措置を講ずべきであり、これに伴い、血液の性状につき凝固性が疑われるとき、

又は多量の出血によって生ずる出血傾向を防止する必要があるときには、線溶6日十剤や線維素原の投

与をなし、輸血にしても新鮮血の大量輸血を施すのが当を得た注意義務ということができるとすべき

である。」

また、この判決では、輸血による血清肝炎の危険性についても以下のように述べられている。

「輸11にはlL清肝炎の問題があつて、昭和 40年 、同 41年はその発生のピーク時であり、また昭和

42年 当時血液の供給体制も不備な状況にあったことから、血液に代わるものでまず体液のパランス

を維持するということが医師の通念であつたが、前示のような理由から、産科医としては輸血に踏切

るタイミングも念頭に置くべきであるとされ、また産科出血に際して行われる輸血は生命に関係し、

緊急を要する場合が多いので、さしあたつての問題はその必要量を確保することであると唱えられて

いた。」

以上の判決が、昭和 50(1975)以降、フィプリノゲン製剤の使用増力‖こつながつたとの指摘がある

が、医療現場においては、裁判の判決よりも教科書、治療指針等の記載を参考に治療を行っていると

考えられる。

参考 2:フ ィプリノゲン製剤の有用性についての主な報告

図表 5‐35 フ ィプリノゲン製剤の有用性 ・危険性に関する主な報告

※下記文献には、本編にて示された文献も含まれる

靖
器

年 出所 内容

5‐35‐1 1957

(田"

GRAHAMJH. EMERSON
CP, ANGLU\,T TJ.
Poatoperative
h1pofi brinogenemia: difrum
intravccular thmmbosis
after fibrinogen
administration Ihe ltlev
Eng:land JoumaI of Medicine
1957;257(3):l0l-104

従来、フィプ リノゲ ンは先天性及び後天性フィプリノゲン血症

状態を改善するために使用 されてお り、その使用による合併症

は、当時まで肝炎発生のみであつたが、著者がフィプリノゲン

を投与した後、術後低フイプ リノゲン血症を生 じて広汎な血管

内フィプ リン沈着及び これによる内臓梗塞が生 じた症例があつ

たことを報告。

5‐35・2 1959

(S3→

川上博 「産科領域に於ける無

網峠 原血症J 産婦人″の実
』草1959:8(5):349・355

Fibhnogenの静注は確実な効果を有し、大体3Cl分から60分で

止血すること、現在わが国ではFib五nogenを入手することがで

きず極めて不安である旨を記載。

5・35‐3

‐９５９帥
田村久鸞 味 線維素原血症」

β… ″撃′蒲″

1959;11(8),186‐198

無線維素原血症について、大量の輸血とフィプリノーゲン (3g
から58)の注射がなし得る唯―の手段であり、単なる輸血だけ
では往 そ々の出血を上めることができないことを記亀

‐９６３ｍ
CRONBERG S, BELFRAGE
S, NII^SSON IM
Fibrinogen-transmitted
hepatitis. The Imetl 3i
1(728d;967-969

フィプリノゲン製剤を投与した49例の患者のうち、15例に肝

炎発生したこと、そのうち6例は輸血を受けたことがなく、他
の肝炎感染源や肝障害の薬剤を服用したことがなかつたこと、

15例すべてで肝炎感染はフィプリノゲン由来である可能性が

高いことを記畿

5‐35‐5 1965

(S40

“odriguo,Lrdmann■ 1

Bloodlng duo to incmased

intravascular Ыood

coagulatlon Hemorrhaglc

syndromos caused by

consumpttoll of

blood‐clottlng Factorg

GOnsumptlon・coagulopathio

O%θ ハb"・}ノ anピ

」ら″raar aF脆ごcr●θ1965;

2730→:1370・1378

Dlcokmannが 1986年に常位胎盤早期剥離ではフィプリノグン

値が低いことを実証し、Moloneyらが 1949年に後天性無線維

素原血症の妊婦をフィプリノゲンを用いて治療したとの報告を

してから、無線維素原血症患者にフィプリノゲンを投与するこ

とが一般的となったが、Grahamら 、Beischer及びGigonら

などが、常位胎盤早期剥離又は低線維素原血症患者に対して、
フィプリノゲンを投与したところ、血管内血桂が生じたり、全

身痙攣により死亡したり、無尿症が生じたりするなど、症状が

悪化する例を報告したょうに、低線維素原mFI患者に対するフ

ィプリノゲン投与の安全性には疑間がある旨を記載。

5‐35‐6

‐９６７⑩
百瀬和夫_ほ か 「正常位胎盤

早期剥離におけるショック」
』″ス澤猜 1%7160:

203・211

胎盤早期剥離の治療方法として、精製人FibHnogon製剤の注射
については、若千の例外はあるかもしれないが、胎盤早期剥離
の凝固障害にはほとんど特効的な効果を持つとされており、本

邦でも近年製品化されるに至つたので、地区ごとにdepotとし

て 10g程度常備しておくことが望ましいと記絶

5‐35・7

‐９６７ｍ
二之宮景光_ほ か 「輸血源よ

りみた血清肝炎発生に00する

考察J β 本虐滋肇
1967:140・ 5・0;184・185

供血源と肝炎の発生について調査したところ、献血単独輸血で

肝炎を発病したものの中にフィプリノゲン製剤の投与が行われ
ていたこと、胸部外科でフィプリノゲン製剤の投与を受けた6

症例のうち4症例に肝炎の発生を認め、この製剤の危険性が大
きいと痛威したこと/Fどを記虚^

‐９６８帥
真木正博,小宅教之 ,小川克弘
r正常位胎盤早期剥離の臨床J

』ξ以 メγ瀬 1968:17(1);

14・20

低線維素原血症の疑いがある場合には、出血量や出血時間を指
標にしながらできるだけ新鮮血を輸血すること、輸血は保存血
でも良いが、止血に必要な血小板、第V因子などは不足するこ

と、線維素原を3gか ら6gは注射することは低線維素原血症に
よる出血傾向の改善に極めて効果的であることなどを記載



燻
鶴

年 出所 内容

5‐35・9

‐９６８帥
二之宮景光_ほ か 「手術後月f

障害発生に及ぼす各囚子に関

する研究J μ 本齢滋学会薦言
1968:16〔1 ・Di l19・121

東大第2外科、胸部外科における輸血後肝炎発生の状況につい

て、フィプリノゲン製剤を投与したものの中で、3例について

発生を認めたとして、さほど出血も甚だしくなく必然性の乏し
い2,3の症例に対して行われたフィプリノゲン製剤の漫然とし
た投与は反省すべき1,のと考えていると述べる.

5‐35・10 1969

( S 4 ` 1 )
島田信/4・「分娩周辺10の出血
‐産科 ショック‐J助 ど″ 1%9;

23(5):24‐37

無フィプリノーダン面J十の治療は、出血対策のほかにフィプリ
ノーゲン自体を投与する必要があるとした上で、フィプリノー

ゲンが入手できないときは、乾燥血漿ゃ新鮮血輸血でも代用と
して役に立つと記載している。

5‐35‐11 1969

(S■1)
村 上 元 孝 _ほ か

Consumptlon・(力agulopathy

慟 た 1%9:10。);110118

消費性凝固障害の治療 としては、輸血及びフィプリノーゲンの

輸注などが凝血因子の補給は出血症状に対 しては無効なことが

多く、ヘパ リンのような抗凝固薬の投与が疾患の本質か らも効

果が期待 されるが、その投 与方法、効果に関 してはいまだに一

致 した結論が得られていないル記上

5‐35・12

‐９７。ｍ
真木工博  1産 科的低繊維素原

血症の臨床的考察」 β本医事

析報 1970;]り 昴1038つ ;13‐17

産科的低繰維乗原血症の治療 として、第
一には輸血 (新鮮血が

望 ましい。)を 行 うが、輸血だけでは不足した線維素原を補 うこ

とができないため、フィプ リノーゲン 3gか ら 5gを 静注するこ

とを記虚.´

5‐35‐13

帥
くＳ・‐５＞

松岡松三,渡 部透  1血 管内凝

固症候群・内科領域 を主 として

¬ ″ 7 / tど〃 『 1 9 7 0 1 ( 2 ) :

119‐161

出血と血栓が密接なDH連性を有する一連の疾患群があり、以前
から悪性題瘍、自血病、感染症などで多数の血栓が見られるこ

とが注日され、著しいフィプリノーゲンの減少を来すことから、
脱繊維素症候鮮ともいわれているが、単なる低フィプリノーゲ
ン血症という一つの現象に止まらず、昼固系の九進、微小血栓
の形成、抹消循環障害による朧器障害、二次的線溶充進などを
包含するものであり、血管内凝固症候群と呼ぶのが適当と考え

られていることが記載されている。

また、消費性凝固障害を来す主な疾患としては、感染症、腫瘍、
溶血性疾患、脂肪栓塞、肝硬変症、産科的疾患などが挙げられ
ている。そして、凝固過程において消費されるフィプリノーゲ
ン、第V、 第VE囚7‐の低下が著しいとの報告が多いが、著者の

胃癌又は急性全骨髄性白血病の症例では、第V因 子、第VE因子、

接触因子の現象は著しかったが、プロトロンピン、第Ⅶ因子の

現象はそれより軽度であり、第X因 子が減少した症例は少なく、
フイプリノーゲンは、胃痛例では正常範囲にあるものが多く、
減少してもllXlmg/dl前後で著しい減少は認められなかつたこ

とが記載されている。さらに、治療法としては、出血、血栓め

原因の除去、血栓による臓器障害に対する治療、末梢循環不全
の改善などを行う必要があり、輸血及びフィプリノゲンの単独

投与は、血栓の材料を供給することになるため、禁忌であるこ
とが記載されている_

5・:〕5‐11 1971

(S10
川上博  1産 科 ショックとその

対策 」 ど ″ ス″/.・″ 19 7 1 ;

22(1)11‐7

いわゆる弛級出血と呼ばれるものの中には線維栞原減少性出血
がかなり含まれていると考えられ、これは線維素原を補給しな
い限り輸血その他のいかなる治療を行つてもその出血は停止す
ることがないから、早期に線維素原を補給する必要があると記
」走̂

5‐35‐15 1971

(S40

Sutton DM. et al.
Intravq*ul* oagulation in
abruptio plmentae. .-1m. I
Obret. GJnaeol. l97l; 109(.D:
604-6I.1

凝固因子濃幡製剤、特にフィプリノゲンを投与することは、血

清肝炎を伝播するリスクがかなり高く、線維素溶解を一層完進
させ、凝固障害が悪化する可能性があることから、適切ではな
いことを記軋

爺
料

年 出所 内容

5・35‐16

・９７２帥
Ⅷ日]man B,Gamb五 ll R IJ自●

ofhopann in ds“ 面 ated

intravascular coagulatlon

■“ Ja鶴 ●(■.酬 1972:

112(31i434・438

常位胎盤早期剥離 10症例における凝固及びフィプリノゲン溶

解系並びに血小板の機能の研究より、新鮮全血輸血及び、血小

板を含む止血成分を十分補うことで循環血液量減少の状態を是
正することがもつとも合理的な治療法であると考えられるこ

と、多量の出血があり、放血の危険が迫っていない限り、フィ
プリノゲン投与や輸血をする必要はほとんどなく、フィプリノ
ゲン投与は他の枯渇した凝固因子の不足を補うことができない

こと、病態の背景には凝固系が全体的に活性イヒすることにある
から、抗凝固治療法によりこれを抑えることは理に適っている
ことなどから、従来のフィプリノゲン投与から抗凝固剤である
ヘパリンの投与に変化してきたことなどを記載_

5・35・17 1973

(S48)

一戸喜兵衛,吉田裕 I常位胎盤

早期剥離」 産″ス癬者療
1973:2616);675‐679

常位胎盤早期剥離にみられる血液凝固障害は、臨床的には、初
期の血液凝固尤進期に続く凝固能低下期で遭遇し、線維素原量
が低線維素原血症の基準である150mg/dl以下の場合には、凝

固因子の補充のため新鮮血輸血や線維素原38から5gの静注を
行うが、血小板低下及び多因子性の凝固障害も合併するため、
輸血をするにしても新鮮血が望ましいこと、線維素原静注は最
小限に止め、過剰股与により血管内血液凝固を尤進させ再び線
維素原の消耗を誘発する危険に注意すべきであることを記畿

5・35・18

・９７５ｍ
真木正博 l産婦人科領域にお

ける出血J 診断と治療 1975;

63(D:769・773

(新鮮血、フィプリノゲン、抗プラスミン剤について)こ れら
は血管内血lft凝固症候群を促進する可能性があるが、著明な貧
血や出血傾向がある場合はそれ自体が死亡につながるので、躊
躇することなく十分量を使用すべきであると記畿^

5・35。19 1975

(S50

真本正博 lDICの 治畷 l β本

1=魔 1975:33(12):43・49

DICに よるIH費性凝固障害に対する補充療法として、諸種の凝
固因子を十分に含んでいる新鮮血輸血がょいが、消費性疑固障

害であっても必ずしも出血を伴うとは限らないことから、出血

や著明な貧血でなければ、輸血の必要はないこと、線維来原の

低下が著明な場合はフィプリノーゲン (ミドリ十字)を 追力‖補

充し、線維素原濃度を約 150mg/dlまで上昇させることが望ま
しいこと、輸血ゃ線維索原の輸注は、DICを 更に悪化させない

かとの心配もあるので、止血してしまつたら補充療法も切り上
げるのが良いと考えるこ)を記遺^

5・35・20 1976

(S51)

松田保 『DIC症 候群』 解 層

う旨を 1976p20Ч・207

DICの 相充療法について、フィプリノゲン投与は全く無効で、
血液又は血漿分画製剤の輸注は、出血性素因を軽減する方向に
は働かず、むしろ血桂の材料を補給してDIC症 候群の進行を促
進する方向に作用すると考えられると記載。

5・35・21

‐９７８ω
寺尾俊彦,小林隆夫 IDICの 診

断 と治療 j  産 ″ス″″療
1978:37《),664‐669

DICに 対する補充療法として、輸血ゃ線維素原の投与は、更に
DICを 悪化させる可能性があるとも指摘されていることから、
臨床症状や検査所見を働案し過量投与にならないよう調整する
必要があることが記載されている。

5・35・22

・９７８⑪
寺尾俊彦 「ショック,生 体防

衛能 力低下と輸血」 ど″ス″

の世界 1978:3Kl(D:13‐16

ショックの末期では、いずれのショックでも血管内血液凝固症

候群 (DIClが発生し、前身の抹消血管に微細血栓が形成され
ると、血中の各種凝固因子 (特にフィプリノーゲン、第VE因子
が消費されやすい。)や血小板が消費され、出血部位の上血が困
難になること、止血を目的とした輸血には新鮮血が用いられる
ほか、血小板以外の凝固因子を補う目的では新鮮凍結血漿を使
用することを記載。また、止血を目的とした血液製剤にはその

他にフィプリノーゲンやAHG製 剤があり、産科では、現在 DIC

として取り扱われる症候群がかつては産科的低線維素原血症と
呼ばれ、フィプリノーゲンの低下のみが注目されてきたことか

ら、フィプリノーゲン輸注の必要性が強調されてきたが、現在
ではDICが 起こるとフィプリノーゲンのみならず血小板数な
ども低下するため、むしろ新鮮血を輸注した方がよいとされて
いることを記畿_



献

号

文

番
年 出所 内容

5・35・23 1978

(S53)

高木輝,大里敬
一 l外科領域に

おける DICI 』訪ξ男わg1978:
32(臨時増刊)153‐166

DICの 症状や経過には、部門ごとに多少差があること、DICの

治療としては、基llt疾患の除去、ヘパリンの使用、欠乏因子の

補給の3点が考慮されなければならないこと、欠乏因子の補充

療法においては、極端な出血増加がない限り根気強くヘパリン

使用を続けながら循環障害の改善に努めると同時に、新鮮凍結
血Jtによる凝固因子の補給や血′J板ヽ輸注による補充療法を行う
ことなどを記蔵.

5・35・24 1978

(S531

吉利和 訳 「ハリソン内科書

,与81板』 ′″〃1ル層:1978

p2446・2455

正常血漿中のフィプリノゲン値は、2CXlmg/dlから400mg/dlで

あるところ、その欠乏は、先天性に起こることも、獲得性に起
こることもあり、低フィプリノゲン血症及び血管内凝固を伴う

疾患には、OIH固 への局所的刺激として、巨大血管腫、大動脈

瘤、巨大血栓などの血管性のものと火傷、死児稽留、胎盤早期
剥離、羊水栓塞などの組織障害、②蛇毒、ショック、グラム陰

性菌又は腸性筋による敗血症、前立腺腫瘍、自血病などの凝固
への全身的な刺激、HTH障 害による凝固調節の刺厳場度がこと

が記載されている。

また、DICに 対する第 1の処置は、原因疾患に対するもので

あり、次の処置は、血液成分の補充であることから、補充療法

は、抗凝固療法を行わずに施行すると血液凝固に対してより多

くの基質を提供するにすぎず、血液凝固がコントロールされて

いるかどうかを確実に知ることは困難である上、肝炎感染の危

険があることから、フィプリノゲンはできる限り投与しない方
がよいことが記戯されている。

5‐35‐25 1979

(S54)

坂元正一,中村正雄 ,佐藤和雄
l産科領城とDIC」 ど蜘 )あ

″′11979:109(lD:927・9田

産科領域のDICの 多くは消費性凝固障害の状態であるから、新

鮮血輸血が理想的であるが、必要に応じて新鮮血漿輸血、血小

板輸血、ib五nogen製剤、アンチトロンピン皿製剤の投与など
の捕充治療を行うことと記L

5‐35‐26

‐９７９帥
真木正博_ほ か I産 科におけ

る急性 DICの 臨床95例 からJ

″碧を″ド内血液爆固症題査

研究班 『曜和●
‐
J年度事業績集

力7書』  1979,P18‐22

フイプリノータンの使用や抗プラスミン剤の使用はDICを 悪

化させるのではないかとの心配はあるが、差し当たつての問題

は止血させることであり、出血死から免れることであり、極端

に言えば、輸血自体もDICを 悪化させる危険性はあること、95

症例のほとんどの症例に輸血、フィプリノーゲンの輸注、抗プ

ラスミン剤の使用を行ってきたが、患者の上血による一次死亡

を考えながら、今後もこの方針を変えるつもりはない旨を記載。

5・35・27 1980

(S55)

赤羽賢F.L_ほか 「チンパンジ
ーを用いたヒトNon‐A,Non‐B

型肝炎の感染実験 ‐血漿分vEl

製剤 (Flbnnogen)による継代

感染実験¬ ′″ 198021(1)
78

ヒトに非Att B型肝炎を起こすという臨床的事実が確認されて

いるロットのフィプリノゲン製剤10mlを静脈内に接種して経

過を観察し、その第 1代感染チンパンジーの血清を第2代チン
パンジーに静脈注射して経過を観察し、第2代感染チンバンジ
ーの血清を第3代チンバンジーに静脈注射して経過を観察した

ところ、いずれも非A tt B型月千炎発症を確認したことを記載。

5‐35‐28 1981

(協 )

寺尾俊彦,尾池純子 ,能登裕志
「羊水塞栓症 1 ど ″ス″

i″ Or1981:16:187・197

羊水栓塞症について、最近では、フィプリノーゲンの使用は、

よほど大量に出血した時以外は、使用しない方が賢明であると
の意見に傾いてきていること、発症すれば急速な転帰をとるこ

とが多いため、いたずらに手をこまねくことになりやすいので、

不断のショッタ対策を講しておく必要があることなどを記札

5・35・29 1981

(S56)

小林隆夫_ほ か 「最近経験し

たDICの 3例」 産″ス″ ・″

生′g″″″1981:5(1);95・96

DICが 進行していたことから、ヘパリンを用いず、新鮮血輸血

を施行しながら抗線溶液であるトラジロール、腎不全に対する

ラシックスなどを投与した後、子宮内死亡胎児の娩出を行うな

どした結果、患者を救命することができた旨を記哉.

爺
“

年 出所 内容

5・35・30 1981

(S56p

Bonnar R Haomostasls and

coagulation dlsorders

prognancy月 しemοs′′」産a″ご

7カn,"bοJ,1981:454‐463

産科における血液凝固障害及び重篤な出血は、胎盤早期剥離、

羊水栓塞症、死亡胎児停留又は稽留流産などを素因として生じ、
この際、血管内疑固及び繊維素溶解により凝固因子及び血小板

が消費される結果として、止血障害が現れることが明らかにさ

れていることが記載されている。また、胎盤早期剥離は、ほと

んどの産科で疑固不全のもつとも一般的な原因となつており、

その剥離の程度及び胎盤出血が著ししヽ二ど止血障害が現れやす
いこと、フィプリノゲンが著しく減少している場合には、通常、

第V因 子、第VE因子及び血小板も減少しており、この凝固因子
の減少に伴い、フィプリン分解産物等が上昇し、これが循環内
に流入することにより抗凝固作用が働くことが記載されてい

る。そこで、これを前提として、胎盤早期剥離においては、循

環血液量減少性ショックは血管内凝固を尤進することから、循

環血液量を十分に修復することが、血管内凝固からフィプリン

溶解への過程を予防するための重要な要素であり、重症な出血

や凝固障害がある場合には、新鮮血を輸血し、これを入手でき

ない場合には、フイプリノゲンおよびアンチトロンピンⅢを補

充できる新鮮凍結血漿を用いるべきであり、濃縮フィプリノゲ

ンは、その投与後にアンチトロンピンⅢを急激に減少させ、血

管内凝固を悪イヒさせ得ることから避けるべきことなどが記載さ

れている。

5・35・31

‐９８２ω
Ashley T. Coopland
COAGTII.ATION DEFECNS,

fObtetric and Gynmlogy
Fourth EditionJ 19€,2
^ aLn-1LA

DICの 治療法について、従来は、重要 と考えられていたフィプ

リノゲンを投与する治療法については、フィプ リノゲンは消失

した凝固因子の一つに過ぎないほか、肝臓がフィプリノゲンを
回復させる能力はほぼ無制限であるから、このような治療法は、
必要がないことが記載されている。

5‐35・32

‐９８３ｍ
雨官章 :産 婦 人科領域の DIC

とその対策」 産婦人βの実″

1983:32(1),3・10

産科領城のDICに 対する療法として、フィプリノゲン製剤の投
与については、DICの 発生機序から考えて、他科領域ではDIC

を助長するおそれがあることからむしろ禁忌と考えられている
が、広範な創面を有し、大出血を伴う産科領域では、できる限
り早急に止血することは患者の予後に有利と考えられ、この点
が他科領域のDICと 異なると思われること、過量投与はDIC

を助長させるおそれがあるため慎重な判断が必要であること、
大出血に対する予防的投与は、DICを 医原的に発生させる可能

性があり非常に危険であることから行ってはならないこと、そ
の他の補充療法としては、新鮮凍結血漿及びクリオブレシビテ
ー トも利用価値が高いとされていることを記戯.

5・35・33 1983

(S58p

神前五郎 「DICと その治療」

″ ″ ″ 療  1 9 8 3 4 9 ( →;

398‐4∝

DICの 治療として、基礎疾患の除去、抗凝固療法、補充療法、
抗線溶療法があり、抗凝固剤としては、ヘパリンとFOYが 使
用されること、補充療法としては、輸血や新鮮凍結血漿が輸注
が有効であり、フイプリノゲン液及びクリオブレシビテートな
どは血瞥内の血栓形成を助ける可能性があることから、特別の

場合以外には、使うべきではなく、使用する際にはヘパリン等
の抗凝固療法下で行うべきよ記費^

5‐35・34

‐９８３ｍ
寺尾俊彦 l産 科ショックと
DIC」 ご″ス″の世界 1983

350)883～ 889

DCIに より失われた凝固因子も新鮮凍結血漿で補うことがで

き、■bnnOgen量 が低下し止血困難となった場合にも、その大

部分の場合ではibinogen製 剤は不要であるし、また、
ibHnogen製 剤を大量に投与するとDICを 助長させることを記
」證̂

5・35・35

‐９８３⑩
池 ノ上克,餃島浩 f母 体の出血

傾向出現例に対する治療」 ″

ど ″ ′ ゲ  1983: 13(の ;

産科DICの 相充療法として、従来しばしば用いられてきた

ibHnogen製剤は、血清肝炎を起こす危険性が高いことから最
近では避ける傾向にあると記載。



熱
器

年 出所 内容

5‐35‐136 198:〕

(S58)

鈴木 IF彦 .阿 p/1機,岡 官久明
IDIC症 供群 J 産 婦人澤″

界 1983::35(1);15・20

DICに より欠乏した血液疑固因子及び血小板を補充する補充療
法としては、新鮮血輸血及び血小板輸血などが行われ、フィプ

リノゲンやその他の凝固因子製剤を投与することは、DICを 更
に悪化させるとの考え方もあり、現時点では、その投与は否定

的な傾向にあると記載。
5・35・37 1983

(S58)

吉原なみF I供 血者の選択に

必 要 な 検 査 J  ■ ゐ磁c●■
%昴 ″ο々″ 198311(つ臨時増
Fli 592・601

直近 3年間の非A tt B型肝炎発症率の上昇の原因の一つに、平

均輸血量とくに血rlk成分輸llL(血液成分製剤)の 増加があると

思われること、加熱人血Jt蛋白及びアルプミンは輸血後肝炎の

原因になりにくいが、血漿、特にグロプリン製剤、フィプリノ

ゲン、凝固性剤などは輸血後肝炎と大いに関睡があり、これら
の製剤の使用量急増は、非Att B型 肝炎の増加の一端を担って
いるかもしれないと記載_

5‐1〕5‐38 198′1

(S59)

償井恭_ほ か 「凝固因子製剤
と術後月f炎の発生率について」
″本′″ ゲ F r言 1 %事

30(D;370‐371

東大胸部外科教室において、濃緒凝固因子製剤の投与を試みた

結果、肝機能障害例の多発をみたことから、その追跡調査を行
つた報告であり、肝炎発生率は、凝固因子製剤と輸血併用の場

合57%、疑固因子製剤のみの利用の場合33%、輸血のみの場合

2%で あったこと、凝固因子製剤別の肝炎発生率は、フィプリノ

ゲン製剤57%、クリスマシン82%、 AHF(乾 燥抗血友病人グ
ロプリン)88%、 クリオプリン60%、コンコエイト.10%となっ

たが2剤以上併用した症例が多いため、ある畳固因子製剤の肝
炎発症率の高さは併用されることの多かつた他剤による可能性
があることを記載した上で、疑固因子製剤投与における月f炎発

生率は驚くべき高さであり、以降教室では凝固因子製剤投与に
関してきわめて慎重に対処することとしているとぶべる̂

5‐35・:〕9 1985

(S601

寺尾俊彦 「'I娠時の血液性状
の変化フィプリノーゲン」 オ

″ス″ ・〃4 / / g滅″ 1 9 8 5

9(5); l・15‐155

今 日では DICに 治療におけるフイプ リノーダンの占める位置

も以前ほど絶対的なものではな くなつたものの、DICの 診断上

は欠かせない物質であること、産科領域の DICで は、他科領域

のそれ とは異なり、フイプリノーゲンの低下が著明であること

には変わ りはないことを記遣^

5‐35‐10 1985

(S60)

松出保 1湘 辮 綸 J 臨 末病理

1985'6:〕(臨H制 刊);79・89

フィプリノゲンは、それのみでは50mg/dl以下に低下しないと

出血を生じず、DICに 際してフィプリノゲン製剤を補充目的で

使用することはあまり意味がないこと、血栓の材料を補給する
こと:こよりDICを票イヒ六せる可能什があるこルを記盪^

5‐35‐‐11 1987

(S62)

松田保 I D I Cと その治療」 』

嗽科 ≠ 1987;23G)680‐ 687

DICの 11充療法として、フィプリノゲンの輸注はあまり意味が

ないこと、最も著明に低下し、出血とも関連するのは、血小板

及びプロトロンピンであるため、プロトロンピンを含む新鮮凍

結血漿の補充がむしろ有効であることを記札
1988

(%め

真木 正博  「フィプ リノグンと

産 科 出 血 」 π 学 の あ ゆ み

1988:145(11):73応 ‐738

DICに よる消費性凝固障害に対する治療法としては、①基礎疾

患の排除、②これが困難な場合の抗凝固治療法、③抗蛋自分解

酵素療法、①哺充療法、⑤フィプリノゲン療法があることを記

載。
フィプリノゲン療法について、「産科のDICの 患者の中にはフ

ィプリノゲンが暑減し、致死的な出血をみることがまれではな
く、このような場合、もちろん輸血も行うが、最終的基質であ

るフィプリノゲンの補充は量的にも時間的にも効果的に行わな
ければならない。このときに及んで、輸血さえしていれば理論
的に凝固因子が補えるのだから、フィプリノゲンを含めて成分
輸血は不要と考える産科医はほとんといないのではないか」と
の旨を述べ、外国の教科書ではクリオプレシビテートを用いる
のが肝炎発生防止の意味では有利としているが、フィプリノゲ
ンの含有量には大差があるし、コスト的にも高価であることを
記齢_

爺
薔

年 出所 内害

5・35‐43 1988

(%D

寺尾俊彦,朝比奈俊彦

産科 DIC 治 療の実際J
″ ス ″ど '  1 9 8 8 :

735‐738

罐
豚
か

消費性凝固障害に対する補充療法の項目で、DICで 失われた疑

固因子や血小板は、諸種の凝固因子を含んでいる新鮮凍結血漿
や新鮮血及び血小板浮遊液で十分補い得ること、■b‖nOgen低

下が著明な場合には、■bHnogen製剤を投与することもあるが、
大部分はその必要性はないこと、高6bnnOgen状 態はむしろ血

液粘度を上昇させ、DICを さらに悪化させる心配があること、
同製割を使用して1、1日 3gに とどめることを記止^

5・35・44

・９８８ｍ
Blyan M Hlbbard  Blood

coagulation Ond its dlsorders

in pregnancI P面PLs〆
0缶 "r商as 1988 P 267‐268

胎盤早期剥離は、産科でみられる凝固不全の原因としてもつと

も一般的なものであり、これが起きると、血液凝固カスケード
が活性化し、その結果、凝固成分が継続的に消費され、また、
活性化因子が局所的に放出されると、それにより局所性の繊維
素溶解が生じ、FDPが 上昇し、これが全身循環中へと放出され
ると、血小板機能やトロンビン/フィプリノゲン反応に影響を及
ぼし、また、抗凝固作用も示すことが記載されている。そして、

その管理として、凝固不全の発見及びその影響を最小限に食い

止めるためには、ショックの治療を行い、かつ妊振を終了させ

る必要があること、血液量減少症に対しては、保存赤血球、ク

リオブレシビテート又は新鮮凍結血Jtを用い (11中に3gのフ

ィプリノゲン、第V、 第Ⅷ、第Ⅸ因子を含有している。)、フイ
プリノゲンを単独で投与することは凝固過程を悪化させること

もあることから禁忌であること、血小板減少症に対しては、濃
結血小板又は多rll小板血漿を投与することが記載されている。

5・35・45 1989

(Hl)

「研修ノー ト No 35産 科に

おける救急処置| ヒ団法人 ′

本母″深講医彦金 1989

DICの 治療法の補充療法について、保存血、新鮮血、新鮮凍結
血Jt及び血小板輸血を行って凝固因子を柿充し、フィプリノー

ゲンは止血困難な場合に用い、3g使用するが、肝炎ウィルスが

完全には除去されていないので慎重投与が必要載されている̂

5‐35‐46 1989

(Hl)

Elizabeth A Letよy
C O a r l a t i O n  d e たo t s  i n

pregnancy ObFrθina,1989:

557・568

DICを 伴う産科的出血の場合、フィプリノゲンが欠乏すること
はょく知られているが、フィプリノゲンの欠乏を重視しすぎて

おり、フィプリノゲンの欠乏は、全般的な消費性凝固障害の一

部に過ぎないことから、濃縮フィプリノゲンを用いてはならな
いこと、新鮮凍結血漿では、欠乏している第V因子、第VE因子、
アンチトロンピンⅢとともに、フィプリノゲンを豊富に投与す

ることができること、プールした血液から調整した濃縮フィプ
リノゲンは、肝炎及びAIDS感 染のリスクがより高いほか、血

管内凝固を悪化させるとの見解もあることを記載。

5・35・47‐９９３
ｍ

高橋芳右 (新潟大学医学部第1

内科) 『DIC治 療の変選と考
え方』″本慈ホ 51(1)

DICの 補充療法として、DICに より山卜板及び凝固性因子 (特
にフィプリノゲン)力:低下しているから、血小板の補充には濃
厚血小板又は多血小板血lllを用い、凝固性因子の補充には新鮮

凍結血漿、フィプリノゲン製剤などを輸注するが、DIC充 進の

おそれがあることから、抗凝固薬の投与下で補充を行うこと、
血液製剤の使用に当たつてはC型 肝炎、新鮮凍結血漿では過量
投与に注意することを記畿^

5・35・48
‐９９３
０

泉信
一
_ほ か lC型 慢性肝 炎

経過中に急性肝不全症状 を呈

した Acut● on chЮ 面cの 一例」

′奉消{ヒ器病学会雑誌 1993

o■̀ はBH●ηn: AnA

フィプリノゲン製剤の単独投与により、その 1か月後から肝機
能障害異常が出現し、以後、C型 慢性活動性月T炎と診断された
ことを報告.
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5・35‐49 "ω
(Hl→

高松絶樹 (名古屋大学医学部附

属病院輸血部)rDICの 治療』
虐 浄 ″ #  2003: 52(51;
1671・1676

補充療法の項目で、APLや 産科的DICで はフィプリノゲン製
剤が有効であること、クリオブレンピテートはフィプリノゲン

以外に第題因子、第Ⅸ因子、フィプロネクチンなどを含有して
おり、フィプリノゲン製剤のかわりに欧米でよく用いられてい

ること、新鮮凍結血漿はすべての凝血因子の補綸に用いられる
が、フィプリノゲン値を上血レベルである1田hg/dl以上に維
持できるように投与することは大量の血漿が必要になることか

ら、フィプリノゲン製剤、あるいはクリオブレシビテートが必
要であることなどを記載。また、抗凝固療法を行わずに一方的
に補充療法を行うことはかえって力颯日状態をもたらすので決
して行ってはならないと述べる.

5・35・50
卿鰤

働松秘研 (ろ百厘大字医7部 pr

属病院輸血部)ら 『術中大量

出血にともなう希釈性凝固障
害の病態と止血治療―フィプ

リノゲン補充の重要性―』 日

本血桂止血学会学会誌 2008:

1ズめ,制4

2007年 4月以降、術中に循環血液量を上回る大量出血をきたし
た約20例について、ほぼすべての症例でフィプリノゲン値が
150mgrdlを下回つていたため、濃厚血小板製月の発注・輸血を
行うとともに、フィプリノゲン製剤3・6gも しくは院内口整した
クリオブレシビテート3‐6パ ックを投与したところ、出血傾向
が改善して止血が得られたことを記崚し、考察の項目で、術中
の大量出血時に低フィプリノゲン血症を認めた場合にはil●な
フィプリノゲン補充を行うことが止血のために極めて重要であ
るシ沐ペス̂
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提言とりまとめに向けた議論のための資料

本資料は、第 6回 委員会 (10月 2フ 日)の 資料 11

の 3頁 (今年度末にとりまとめていただく提言の現時|

点でのイメ
ージ (たたき台))を 念頭に、提言とりま|

とめに向けた議論のために、これまでの委員会での議|

論を中心に、事務局で整理したものである。

平成 21年 2月 27日
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第 1  は じめに

本委員会は、薬害肝炎事件の発生及び被害拡大の経過及び原因等の実態

について、多方面からの検証を行い、再発防止のための医薬品行政の見直

し等について提言することを目的として設置された委員会であり、すなわ

ち、①薬害肝炎事件の検証と、②再発防止のための医薬品行政のあり方の

検討、とい う二つの役割を担っている。

委員会の進め方については、第 1回委員会において、事務局から、①の

事件の検証については、平成 20年 度厚生科学研究費補助金による 「薬害

肝炎の検証及び再発防止に関する研究」の研究班 (主任研究者 :堀内龍也

社団法人 日本病院薬剤師会会長、本委員会委員。以下単に 「研究班」と

い う。)で 資料の収集 ・整理等の作業を行い、秋以降の本委員会で順次議

論を行いそれを踏まえてさらに調査研究を進め、研究班として報告書をと

りまとめるということと、②の再発防止のための医薬品行政のあり方の検

討について、事件の検証を踏まえ、今年度末を目途に提言を行つていただ

きたいとの要請があつた。

その上で、5月 から7月 までの 4回 については、事務局の提案に基づき、

緊急の課題 として、平成 21年 度予算の概算要求に間に合 うよう特に市販

後の安全対策の強化について、集中的な検討を行 うこととした。薬害肝炎

被害者 3人 の方からのヒアリングを第 2回 委員会で実施する等、本委員会

の発足の契機 となっている事件を念頭に置きつつ、事務局が提案する早期

に実施が必要な安全対策の案を基にした議論を行い、 7月 31日 に、中間

的なとりまとめを行い、 8月 末には、厚生労働省において、これに基づき

平成 21年度予算の概算要求が行われた。

中間とりまとめに際し、本委員会は、今後、薬害肝炎事件の検証を進め、

医薬品 ・医療機器の開発、承認、市販後等の各段階はもとより、医療現場

における医薬品 ・医療機器の使用に係る問題等を含めた医薬品 ・医療機器

行政全般にわたる検証と抜本的な改革の提案をしていきたいと考えている

旨を表明した。

10月 の第 5回 委員会以降、薬害肝炎事件の検証を議題 として、本委員

会で順次議論を行 うとともに、事件の経過の中から、今後の再発防止策の

検討を行 うに当たつての論点の抽出とこれについての議論を重ねてきた。

‐
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委員会の議論の過程では、薬害肝炎事件の検証については、 1年 で完了

させることは難 しく、ある程度の時間がかかると考えられ、無理に 1年 で

終わらせると考えるべきではないといった意見や、検証が全て終わらなく

ても、事件を検証する中から抽出された論点に対応 して再発防止策につい

て議論 し、提言を行 うことは可能であるといつた意見、さらに、その場合

には、当初のスケジュ
ールに従つて年度内を目途に提言をとりまとめたと

しても、その後も継続される検証作業を踏まえた提言のフォローアップや

見直しも必要である、といつた意見も出されたところである。

以上の経緯に基づき、これまでの議論を踏まえ、本委員会として、提言

のとりまとめを行 う。

国は、薬害肝炎の全国原告団、全国弁護団との平成 20年 1月 15日の基

本合意書において、フィブリノゲン製剤及び血液凝固第Ⅸ因子製剤による

C型 肝炎 ウイルス感染被害者の方々に甚大な被害が生じ、その被害の拡大

を防止 し得なかったことについての責任を認め、感染被害者及びその遺族

の方々に心からおわびするとともに、さらに、今回の事件の反省を踏まえ、

命の尊さを再認識し、薬害ないし医薬品による健康被害の再発防止に最善

かつ最大の努力を行 うことを誓ったところである。また、「薬害根絶の碑」

には 「命の尊さを心に刻みサリドマイ ド、スモン、HIV感 染のような医

薬品による悲惨な被害を再び発生させることのないよう医薬品の安全性 ・

有効性の確保に最善の努力を重ねていくことをここに銘記する」と記され

ている。厚生労働省においては、これらのことを想起 し、三度 と薬害を起

こさない、そして国民の命をしつかりと守ることのできる医薬品行政を目

指すべく、三度と薬害を再発させないことを目標 とする抜本的改革に着手

されたい。そして、国は、政府全体として、この改革に取 り組むべきであ

る。

もとより、医薬品 ・医療機器の開発、承認、市販後等の各段階を通 じた

医薬品 ・医療機器行政全般を考えるとき、医薬品を製造 ・輸入、販売する

企業における取組が求められることは言 うまでもない。 さらに、本委員会

において議論 してきたとお り、再発防止の観点からは、医療現場における

医薬品 ・医療機器の使用に係る問題等を含めた改革が求められている。本

委員会としては、薬 という製品を通じた規制を中心とする医薬品分野に限

定されない行政の取組や、医薬品製造 ・販売業者、さらに医療従事者の取

組についても、提言を行つているところである。

‐
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本提言を踏まえた厚生労働省をはじめとする政府における迅速な取組を

要請するとともに、薬害の再発防止のため、関係者の力強い取組を望むも

のである。

‐
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第2 薬 害肝炎事件の経過から抽出される問題点

とりまとめ作業を踏まえ、さらに加筆修正する予定。

薬害肝炎事件について、これまでの検証作業の中で、研究班が収集 ・整

理 し、本委員会に提示 した資料を基に、薬害肝炎事件の経過の中から、今

後の再発防止の観点から抽出される問題点を、下記のとお り整理した。

もとより、下記に整理 した内容で全てが網羅されているわけではなく、

また、薬害肝炎事件の検証については、研究班において引き続き実施 され

ることとなっているところではあるが、本委員会において提言をとりまと

めるにあたり、現在までの作業を踏まえて整理 したものである。

整理に当た り、フィブリノゲン製斉J・第Ⅸ因子製剤に関するそれぞれの

主な経過に対応 した整理と、両製剤を通 じた事実関係に基づく整理とで分

けて卒理することとした。また、それぞれの論点 0事実関係に対応 した再

発防止策について、第 4の どこに記述されているが理解 されやすいよう、

各項 目に、その記載場所も付記することとしている。

(1)フ ィブリノゲン製剤に関する主な経過に対応した整理

① 1964(昭 和39)年 の承認取得

0 1962(昭 和 37)年 の承認申請の際の臨床試験の資料は、症例数は最

小限の数に合わせたもので、また、試験計画、症例の経過観察なども、

ほとんど記載されず表一枚のみのものなど現在の水準で見ると杜撰な

ものだった。

○ 承 認の際に用いられた安全性に関する情報の記載は、売血による血

漿由来の血液製剤に対するウイルス感染の危険性が言及されていない

不十分なものであるとともに、これに対する認識、情報収集監督体制

が不十分だつた。

【→第4(2)承 認審査】

‐
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② 1976(昭 和51)年 の名称変更に伴う承認申請

0 1976(昭 和 51)年 に名称変更に伴 う承認申請が行われた際には、承

認時 (1964(昭和 39)年 )か ら 12年 を経過 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

増加等承認申請に必要な資料に関する規制が強化されていたが、この

機会を捉えて新たな資料提出が求められることなく承認 された。

0 1971(昭 和 46)年 12月から行政指導として再評価制度が実施され、

同制度では 1967(昭和 42)年 9月 30日 以前に製造承認を受けた医薬

品を対象にすることにしていたが、名称変更に伴 う承認を 1976(昭和

51)年 に得たことで、この時の再評価制度の対象 とならないとい う事

態が生 じた。

【→第4(2)承 認審査】

③ 1977(昭 和52)年 の FDAに よる承認取消

0 1977(昭 和 52)年 12月 にFDAに よる承認取消がなされた当時、

厚生省における副作用情報の収集体制は十分でなく、特に、海外の副

作用情報 ・規制情報の収集 ・活用体制が整つていなかった。

○ 旧 ミドリ十字社は、上記承認取消が告示されていた 1978(昭和 53)

年 1月 6日 付け Federal Rcgisterを添付 した資料を、同年 1月 30日付け

で社内回覧しているが、その後も特段の対応を採つていない。

【→第4(3)① 情報収集体制の強化】

④ 1965(昭 和40)年 、1985(昭和60)年 の不活化処理方法の変更

0 1985(昭 和 60)年 のウイルス不活化処理方法の変更時に、旧ミドリ

十字社は一部変更承認申請を提出せず、厚生省は処理方法変更の事実

を認識できていなかった。

【→第4(2)承 認審査、(3)⑦GMP調 査】

¨
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⑤ 1987(昭 和62)年 の青森県における集団感染の発生

0 1986(昭 和 61)年 9月 頃から、青森、静岡、広島において、製剤の

使用後の肝炎発生症例について、医療機関から旧ミドリ十字の各地の

支社に対 して報告があつたものの、これ らの情報が厚生省に報告され

たのは、1987(昭和 62)年 4月 であった。

○ 青 森の集団感染については、1987(昭和 62)年 3月 までに、医療機

関から電話又は文書により厚生省に報告されたが、厚生省において自

ら原因究明を行 うのではなく事実確認を製薬企業に求めるのみの対応

であり、同年 4月 に厚生省は、旧ミドリ十字社に対 し、調査報告、非

加熱製剤の自主回収、加熱製剤の承認申請の検討等を指導したにとど

まった。また、同社の記録には、当時に同社 と厚生省 との間で、「理

論武装の用意が必要」等の打ち合わが行われたことが残されている。

【→第4(3)① 情報収集体制の強化】

⑥ 1987(昭 和62)年 の加熱製剤の承認

○ 上 記⑤の経過の中で行われた 1987(昭和 62)年 4月 の加熱製剤の承

認は、事前に1日ミドリ十字社 と打ち合わせを行って申請及び承認の時

期が計画されてお り、わずかに、 7例 の臨床試験、10日 間の審査期間

で承認 された。不十分なデータを補 うために必要な追加調査が承認条

件に加えられておらず、行政指導として追跡調査を指示するにとどま

った。この間に肝炎の発生数が拡大 し、緊急安全性情報を発出したの

は、翌 1988(昭和 63)年 6月 だつた。

【→第4(2)承 認審査】

⑦ 1993(平 成5)年 に原料血漿を献血由来に変更

※ 1964(昭 和 39)年に 「献血の推進について」(閣議決定)が あり、1974

(昭和 49)年 に輸血用血液製剤については原料が全て献血で確保 さ

れ、その翌年の血液問題調査会の意見具申で 「血液製剤の全てを献血

で確保すべき」とされたにも関わらず、フィブリノゲン製剤をはじめ

とする血漿分画製剤の原料としては国内外の売血が使用された経過に

ついて、研究班の報告書を踏まえ、記載する予定。

‐
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③ 1998(平 成10)年 の再評価決定公示まで

0 1985(昭 和 60)年 の再評価実施の決定から、1998(平成 10)年 の評

価決定公示までに多くの時間がかかつた。効能 ・効果を先天性の低フ

ィブリノゲン血症に限定することに対 して、臨床現場から重大な問題

があることから反対である旨の要望書が提出され、これを受けて旧ミ

ドリ十字が後天性疾患への適応を残す道を採つたこと、そのための新

たな臨床試験や特別調査の実施を待つ必要があつたこと等が背景だが、

再評価結果の公示が行われるまで、当該医薬品は使用され続けること

になった。

【→第4(2)④ 再評価】

⑨ 2002(平 成14)年 に製薬企業から提出された資料の取扱い

0 2002(平 成 14)年 に、フィブリノゲン製剤の投与によるC型 肝炎ウ

イルス感染に関して実施 した調査の過程で製薬企業から提出された、

418名 の症例一覧表を含む資料については、個人情報等をマスキン

グして公表した後、マスキング無 しの資料とともに、職員の手により、

十分に整理されていない厚生労働省地下の倉庫に移され、その後活用

されなかった。

○・症例
一覧表 自体には実名やイニシャル等は記載されていないものの

これを作成 した製薬企業や医療機関を通 じることで、この資料をもと

に、患者の特定 ・告知に向けた配慮が可能であつた。法制度上や行政

の遂行上の責任の所在という問題以前に、患者の視点に立ち、肝炎で

苦しんでいる人々に対 し行 うべきことは何かについて思いが致せてい

なかった。

こうした結果を踏まえ、文書管理の改善はもとより、国民の生命 ・

健康を所掌する厚生労働省の業務遂行に当たつて、その職員一人ひと

りが、患者 ・被害者への配慮を絶えず 自覚すべきであるとい う意識改

革が求められる。

○ 上 記の調査の過程で製薬企業から提出されたフィブリノゲン製剤の

納入先医療機関名等が記載された文書等に関して、2002(平成 14)年 12

月に行政機関の保有する情報の公開に関する法律に基づく開示請求が

‐
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あり、利害関係者の意見や情報公開審査会での答申を踏まえ、その時

点で保有 していた一部の医療機関名だけでなく全ての納入先医療機関

名を公表することが適当であると判断 したが、情報公開の手続や再度

製薬企業に全納入先医療機関名の提出を求めたこと等で時間を要 し、

公表は 2年 後の 2004(平成 16)年 12月になった。

【→第4(3)⑤ 副作用情報の本人への伝達や情報公開のあり方】

(2)第 Ⅸ因子製剤に関する主な経過に対応した整理

① 1972(昭 和47)年 の PPSB― ニチヤク承認申請

○ 国 内有償採血由来血漿を原料 として製造されており、
一定の ドナー

スクリーニングは行われていたものの、ウイルス不活化処理はなされ

ていなかった。

【→第4(2)承 認審査】

② 1972(昭 和47)年 のコーナインの承認申請

○ 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)

に関するものだつたが、効能 ・効果を先天性に限定せず 「血液凝固第

Ⅸ因子欠乏症」として申請され、後天性も効能に含めたままで輸入承

認が行われた。

【→第4(2)承 認審査】

③ 1973(昭 和48)年 のPPSB一 ニチヤクの製造工程変更 (原料血漿の

プールサイズの拡大)の 承認及び1975(昭和50)年 のPPSB― ニチヤ

クの適応拡大

0 1973(昭 和 48)年 8月 に、採血時の検査方法を感度の高いものに切

り替えるのに伴い、原料血漿のプールサイズについて、「3人 分以下」

から 「50人 分以上」に変更 しているが、その際に肝炎感染 リスクがど

のように評価 されたかは明らかでない。

0 1975(昭 和 50)年 5月 に、「月干疾患の凝血因子欠乏に基づく出血」

‐
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が効能 ・効果に追加されたが、これ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は 11例のみだつた。

.                         【 →第4(2)承 認審査】

④ 1976(昭 和51)年 のクリスマシンの承認申請

○ 国 内有償採血由来血漿を原料として製造されており、一定の ドナー

スクリーニングは行われていたものの、ウイルス不活化処理はなされ

ていなかった。

【→第4(2)承 認審査】

⑤ 非 加熱第Ⅸ因子製剤 (クリスマシン)の 投与によるHIV感 染の判明

後の対応

※ 研 究班の報告書を踏まえ、記載する予定。

‐
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(3)フ ィブリノゲン製剤、第Ⅸ因子製剤を通じた事実関係に基づく整理

① 添 付文書による情報提供

〇 肝 炎感染リスク情報の表示内容から、医療現場で感染リスクを十分

に認識できなかった。

○ 原 材料に関し 「健康人由来の血漿」とのみ表現され、国内外 (米国

等)の 売血由来であることの表示が無かった。

○ 製 造工程に関する記載が不十分だつた。 (処理方法、プールサイズ

等)

○ 添 付文書等の安全性情報が医療現場で浸透しなかった。

○ 製 薬企業内での情報収集と検討体制の確立が不十分だつた。

【→第4(2)③ 添付文書、(3)①情報収集体制の強化、

,  (5)医 療機関における安全対策】

② 情報収集と分析・評価

○ 特 にモニター報告制度 しかなかった頃、国 (規制当局)に 報告され

る副作用情報が少数に留まっていた。

○ 感 染後、時間を経て発症、進行するウイルス性肝炎のような遅発性

の有害事象に対する系統的な因果関係の究明、評価手法が構築されて

いなかつた。

【→第4(3)① 情報収集体制の強化、②得られた情報の評価】

③ 医 療現場の問題

〇 日 本肝臓学会などでは肝炎に対する認識と血液製剤に対する危険性

の認識は次第に高まったが、産婦人科などフィブリノゲン製剤を実際

に使用する外科系医師に対する新しい知見の伝達は十分ではなく、ウ

イルス感染と肝炎の推移に対する認識にズレがあった。 (月干炎感染の

リスクや感染後の予後に関する最新の知見を、医療現場に伝える仕組

みが不十分であつた)

○ 産 科の DICに はフィブリノゲン製剤を使用する場合のように、
一度

標準的な治療法になった基準 ・治療法について、医療現場の認識を変
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えることが困難であった。 (標準的治療法として教科書に記載されて

いた治療が広く行われていた。 さらに、予防的な投与を含め、不必要

と思われる投与もなされていた可能性があつた。)

○ 学 会間、専門領域間で情報が共有されていなかった。

【→第4(3)③ 情報の円滑な提供、

⑥必要な情報提供と適正広告による医薬品の適正使用

(5)医 療機関における安全対策、

(6)専 門的な知見を有効に活用するための方策】

④ 知 見の収集と伝達

○ 副 作用等に関する情報は学会報告、論文としてまとめられることは

あるが、必ず しも専門外の医師には情報は伝つていない。また、同時

並行で行われているはずの製薬企業への報告の際には新たに報告書を

作成する必要があ り、手間がかかるため、取 りまとめた資料の全てが

製薬企業に伝わっていたとはいえない。

○ 製 薬企業には、当時、最新の知見まで情報収集を定期的 ・体系的に

行 う体制は十分ではなく、製薬企業が最新の知見を収集 し、活用する

ことが徹底 していたとはいえない。 (プール血漿や売血の利用が危険

であることは、一流雑誌の論文にも掲載されていたにも関わらず、プ
ール血漿や売血が利用され続けた。 FDA承 認取消 し時や、青森集団

肝炎発生事件当時に、製薬企業には関連情報の報告義務がなく、最新

知見の収集 ・活用の仕組みが脆弱であった。)

○ 行 政において、最新の知見を承認審査や市販後対策に活用するため

の仕組みが構築できておらず、新たな知見 (リスク)が 明らかになっ

た時点で過去の判断を適切に見直すことができていたとはいえない。

0 1988(昭 和 63)年 に緊急安全性情報が出されるまでの間は、多くの

医療現場では、添付文書と製薬会社の営業担当者であるプロパー (現

在の MR)か らの情報以外、フィブリノゲン製剤等のウイルス感染に

関する情報は殆 ど存在せず、新たな知見を医療現場に周知徹底する仕

組みが存在 しなかった。

【→第4(3)① 情報収集体制の強化、②得られた情報の評価、③情報の円滑な提供

(5)医療機関における安全対策、(6)専門的な知見を有効に活用するための方策】

‐
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第3 こ れまでの主な制度改正等の経過

第 2に おいて、薬害肝炎事件の経過の中から、今後の再発防止の観点か

ら抽出される問題点を整理したが、これら製剤をめぐる事実関係が生じた

時期以降に制度改正が行われているという経過もあり、今後の再発防止策

について検討するに当たつては、これまでに行われた制度改正で対応でき

ている部分を確認し、その上で、残された課題が何であるかを検討してい

くことが必要である。 (ここで言う 「残された課題」に、薬害肝炎事件の

経過の中からは抽出されなくても、現状を踏まえ薬害再発防止の観点から

対策を考えるべき事項が含まれることは言うまでもない。)

このため、ここで、これまでの主な制度改正等の経過について、簡単に

整理することとする。

01967(昭 和42)年

・ そ れまでに慣行的に行われてきた承認の方針について、承認申請時

の添付資料を明確にするなどによる体系化等を行った 「医薬品の製造

承認等に関する基本方針について」(薬務局長通知)を 策定。【承認

審査】

01971(昭 和46)年

・ 薬効問題懇談会の答申を受けて、1967(昭和42)年 9月 30日以前に

承認された医薬品について、最新の進歩した医学 ・薬学の学問レベル

により、医薬品の有効性と安全性を再検討する再評価制度を開始。【再

評価】

01979(昭 和54)年

薬事法改正により、以下の措置を講じた。
・ 医薬品の有効性及び安全性の確保を図るため、薬事法の目的規定に

「医薬品等の品質、有効性及び安全性を確保する」旨を明示するとと

もに、新医薬品について承認から
一定期間経過後に有効性等の再確認

を受けることを義務づける再審査制度を導入したほか、再評価制度の

法制化や製薬企業による副作用報告の義務化など行政指導による従来

の施策を徹底。【承認審査】【再評価】【市販後安全対策】
・ 製薬企業等に対して、病院や医師等の医療関係者等に、医薬品の有
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効性及び安全性に関する情報や医薬品を適正に使用するために必要な

情報の提供に努めることを義務化。【医療機関における安全対策】

01988(昭 和63)年

・ この年以降、再評価制度については、承認時期を問わず、再評価を

行 う必要のある医薬品の成分を対象として再評価を実施。【再評価】

01994(平 成 6)年

・ 薬事法改正により、病院や医師等の医療関係者等に対して、医薬品

を適正に使用するため、製薬企業等から提供される情報の活用その他

必要な情報の収集、検討及び利用を行 うよう努めることを義務化。【医

療機関における安全対策】

01996(平 成 8)年

薬事法改正により、以下の措置を講じた。
・ 製薬企業に対して、医薬品の承認審査、再審査及び再評価にあたっ

て、厚生大臣の定める基準に従つて資料の収集等を行うことを義務化。

【承認審査】【再評価】
・ 製薬企業に対して、医薬品の再審査、再評価に関連するものを含め、

医薬品の適正な使用に必要な情報の収集、検討を始めとする市販後調

査について、厚生大臣の定める基準に従つて行 うことを義務化。【再

評価】【市販後安全対策】
・ 製薬企業に対して、医薬品による感染症等の発生及び外国で保健衛

生上の危害の発生等の防止措置 (製造 ・販売の中止、回収等)が 取ら

れた場合の報告を義務化。【市販後安全対策】

01997(平 成 9)年

・ 薬事法に基づく行政措置が的確かつ迅速に行使できるよう、国内外

の文献等の安全性情報等の収集方法、行政権限の発動条件、手続きな

どを定めた 「医薬品等健康危機管理実施要領」を策定。【市販後安全

対策】
・ 医療用医薬品の添付文書の記載要領について、重要項目を添付文書

の前段に配置するほか、承認に当たつて試験の実施等の条件を付され

た場合にはその内容を記載することとするなど、医療関係者が医薬品

…
1 3 ‐



の内容を理解しやすく、使用しやすいものするための改正を実施。【医

療機関における安全対策】

02000(平 成12)年

・ 新 医薬品には、承認前に予測できない副作用等が発現するおそれが

あることなどから、厚生省令改正により、製薬企業に対して、新医薬

品の販売開始直後 6か 月間、医療機関に対して適正な使用を繰り返し

促すとともに、重篤な副作用等を可能な限り迅速に把握し、必要な安

全対策を講じることを義務化。(市販直後調査)【市販後安全対策】

02002(平 成14)年

薬事法改正により、以下の措置を講じた。
・ 製薬企業に対して、承認医薬品について、不活化処理の方法等の医

薬品の品質に影響を与える事項の変更について、承認を受けることを

義務化。【承認審査】
・ 不 活化処理の方法等の医薬品の品質に影響を与える事項の変更を未

承認で行った場合など、薬事法上の重大な違反行為に対して、いわゆ

る法人重罰規定を整備し、法人に対して 1億 円以下の罰金刑を科する

等の規定を新設。【市販後安全対策】
・ 市販後安全対策の充実と企業責務強化の観点から、製薬企業に対し

て、医薬品の使用により保健衛生上の危害が発生、拡大するおそれが

あることを知つたときは、これを防止するために廃棄、回収、販売停

止、情報提供その他必要な措置を講ずべきことを義務化。【市販後安

全対策】
・ 製薬企業に対して、感染リスク等に対応した安全対策を講じるため

に高度な製造工程管理が必要とされる生物由来製品については、製造

所における構造設備や製造管理 ・品質管理の方法に関し、通常の医薬

品の製造基準に加えて、厚生労働省令に定める付加的な基準に適合す

るべきことを義務化。【承認審査】
・ 生物由来製品について、最新の科学的知見を安全対策に反映させる

ため、製薬企業に対して、最新の論文等により得られる知見に基づく

製品の評価を行い、定期的に厚生労働大臣に報告を行うことを義務化

(感染症定期報告制度)【市販後安全対策】

・ 病院や医師等の医療関係者等に対して、医薬品の副作用等や感染症

‐14‐



の発生を知った場合において、保健衛生上の危害の発生又は拡大を防

止するために必要と認めるときに、厚生労働大臣に報告することを義

務化。【市販後安全対策】

厚生労働大臣が、毎年度、国に対して行われる感染症定期報告、副

作用等の報告及び医薬品回収の報告の状況について薬事 ・食品衛生審

議会に報告し、必要があると認めるときは、その意見を聴いて、医薬

品の使用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必

要な措置を講ずることを制度化。【市販後安全対策】

医師等の医療関係者に対して、血液製剤等の特定生物由来製品につ

いて、製剤の有効性と安全性 (いわゆるリスクとベネフィット)に つ

いて患者に説明を行い、理解を得るよう努めることを義務化。【医療

機関における安全対策】

血液製剤について、採血国及び献血 ・非献血の別の表示を義務化。

【医療機関における安全対策】

血液製剤等の特定生物由来製品について、感染症等が発生した場合

の遡及調査のため、医療機関において当該製品の使用記録を20年間保

管することを、製薬企業において製造記録、販売先記録等を30年間保

管することを義務化。【市販後安全対策】【医療機関における安全対

策】

02003(平 成15)年
・ 平成14年薬事法改正の附帯決議に基づき、血液事業を定期的にチェ

ックし、緊急時には迅速に対応できるよう、薬事 ・食品衛生審議会血

液事業部会の下に、血液製剤を使用する患者の代表、医療関係者等血

液事業に専門的知見を有する者で構成される運営委員会を設置。【市

販後安全対策】

02004(平 成16)年
・ 日米間で、医薬品の情報共有に関連するルールを整備すること (覚

書)に より、医薬品の承認審査から市販後安全対策等に至るまで、

海外から医薬品情報の収集等を行 う体制を強化。【承認審査】【市販

後安全対策】

02006(平 成18)年

‐
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・ 医 療法改正により、病院等の管理者に対して、医薬品安全管理責任

者の配置、従業員に対する医薬品の安全使用のための研修の実施、医

薬品の安全使用のための業務手順書の作成、医薬品の安全使用のため

に必要となる情報の収集等を義務化。【医療機関における安全対策】

02007(平 成19)年
・ 日EU間 で、医薬品の情報共有に関連するルールを整備すること(覚

書)に より、医薬品の承認審査から市販後安全対策等に至るまで、海

外から医薬品情報の収集等を行う体制を強化。【承認審査】【市販後

安全対策】
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第 4 薬 害再発防止のための医薬品行政等の見直し

第 2に おいて整理 したとおり、薬害肝炎事件の経過からは様々な問題点

が抽出されるところであるが、医薬品行政に係る当時の制度に不備があつ

たほか、制度のよりよい運用がなされていれば、被害の拡大の防止につな

がっていたことが想定される。第 3に おいて整理 したとおり、累次の制度

改正が行われてきていることを確認した上で、薬害の再発防止のための医

薬品行政等の見直しについて、以下のとおり提言する。

(1)基 本的な考え方

① 医 薬品行政に携わる者に求められる基本精神

まず、強調 されるべきことは、医薬品行政 (国、独立行政法人医薬

品医療機器総合機構、地方自治体)(注 )に 携わる者の本来の使命は国

民の生命 と健康を守ることであり、命の尊さを心に刻み、高い倫理観

を持って、医薬品の安全性 ・有効性の確保に全力を尽 くすことが欠か

せないことを改めて認識する必要がある。

現在の医薬品行政は、ともすれば、医薬品とい う製品を通 じた規制

に偏 りがちであるが、医薬品は医療の場で適切に使用されてこそ、そ

の役割を果たすものである。 したがつて、医薬品行政に携わる者は、

医師、薬剤師等の医療関係者が果たすべき役割や患者の現在置かれて

いる状況等を十分に理解 し、医療関係者や研究者等 と密接に連携 して、

職務を遂行することが必要である。

副作用等の分析 ・評価の際には、先入観を持たず、命の尊さと最新

の科学的知見に立脚 して評価にあたることが重要である。 さらに、医

学 ・薬学の進歩が知見の不確実性を伴 うことか ら、常に最悪のケース

を想定 して、予防原則に立脚 し、安全対策の立案 ・実施に努めること

が必要である。

(注)以下、本報告書においては、医療機器も含めて医薬品行政あるいは医薬品の

安全性・有効性といった表現をとつている。

安全対策に関わる情報の評価 と対策の実施に当たつては、①薬害は、

最新知見が不足 して起きたとい うより、既に製薬企業や行政が把握 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
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ク情報の不当な軽視により、適切な対応 ・対策がとられなかったこと

によつて発生する場合があることや、②入手していた情報の評価を誤

り、行政が規制するという意思決定を行わなかった点に本質的な問題

がある場合があることに留意した上で、安全対策に係る情報の過小評

価や評価における誤りを発生させないためにも、現場での被害の実態

を効果的に把握し、評価に活用することが必要である。特に、そのた

めの職員の確保、養成を行うべきである。

② 医 薬品行政に係る行政機関の体制とこれに携わる人材の育成

ア 体 制の強化

医薬品の承認審査に関わる医薬品行政の体制については、審査の迅

速化 ・質の向上を目指 し、これまでに2007(平 成19)年 度から医薬品

医療機器総合機構の新医薬品の審査人員を倍増 し、約500人とする体

制強化が進められている。
一方、安全性に関する情報の分析 ・評価等の充実 ・強化や、新たな

分析 ・評価手法及びリスク管理手法の導入を実施するためには、現行

の職員数 (厚生労働省 と総合機構を合わせて 66人 )で は不十分であ

り、安全対策に係る人員の緊急かつ大幅な増員が必要である。

医薬品医療機器総合機構において、2009(平成 21)年 度に 100名

が当面増員されることとなったが、求められる対応に応 じた適切な配

置がなされることが必要である。

もとより、単に人数を増やすということだけではなく、国民の健康

を守るために意欲を持って働 くことのできる倫理観をもつた質の高い

人材を確保、育成 し、また、そこで働く人材が国民のために働けるよ

うな良好な環境を整備することが重要である。

イ 人 材の育成 ・確保の在 り方

0薬 害等の問題については、これまでに対応 したことがない未知の問

題が将来的に発生する可能性が否定できず、将来の未知のリスクに備

えた予防的な対応を実施するための評価 ・分析及び施策の提言を客観

的に行 うことができる組織文化の形成につとめなければならない。そ

‐
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のためには、国民の健康を守る意識をもつて、薬事関係行政の信頼回

復を図るために将来にわたる人材育成と組織及び活動に対する透明性

を確保できるシステムを構築することが必要である。

副作用等報告の分析評価や、安全対策措置の実施に当たり、医学、

薬学、統計学等の専門性が必要であることは言 うまでもないが、これ

に加え、科学、社会全般に関する広い視野や最新の知見、人の生命 ・

健康に直接関わる業務を担っているとい う高い倫理観が求められる。

また、安全対策の担当者が、医療現場などで患者に直接接触すること

等により、現場感覚を養 うことが重要である。

このため、こうした資質を備える人材の養成や研修の方策について

検討するとともに、医療現場や大学等との人事交流や幅広い人事ロー

テーションを実施することが必要である。

なお、製薬企業出身者の活用や製薬企業との人材交流等については、

専門性や経験を活用できる点で有用であるとの意見がある
一方で、こ

れまでの薬害事件の経緯等を踏まえると慎重に対応すべきとの意見が

あり、引き続き検討する必要がある。

今後の組織の在 り方については、 (7)に おいて改めて述べること

とするが、どのような組織形態であろうとも、そこで働 く職員の資質

の確保、能力を発揮できる環境の確保が必要であることは共通の課題

であると言える。

③ 薬 害教育 口医薬品評価教育

大学の医学部 ・薬学部教育において、薬害問題や医薬品評価に関し

て学ぶカリキュラムが少ないため、関係省と連携 し、医療に従事する

ことになる者における医薬品に対する認識を高める教育を行 う必要が

ある。また、初等中等教育においても、薬害を含む医薬品との関わり

方に関する教育を取 り上げる方策を検討するなど、教育の問題につい

て検討するべきである。例えば、学校薬剤師等による薬物乱用対策等

の教育活動等も参考にしつつ、各種メディアの活用なども含めた、医

薬品教育への取組みを検討すべきである。

製薬企業においても、予防原則に基づいた対応ができるよう企業の

トップから全ての職員に至るまで意識を改革する必要があり、製薬企

業での 「教育訓練」の内容として薬害教育も実施すべきである。

‐
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(2)承 認審査

① 安 全性、有効性の評価

承認申請に当たり、安全性と有効性に関する質の高いエビデンスが

要求されるようになっており、審査の質を確保するため、現在の審査

体制について、現状を十分に評価 した上で必要な審査員の増員と研修

等による資質の向上に一層努めるべきである。

承認条件に対 して、内容、期間等を明確にし、可及的速やかに承認

条件による調査 ・試験を実施 し、その結果を速やかに提出することを

厳格化する必要がある。

承認後、承認に必要な要件に変更があり、承認内容を見直す必要が

ある場合には、医薬品の名称変更の機会を待つまでもなく、再評価等

の措置を講ずるべきである。

② 審 査手続、,審議の中立性 ・透明性等

承認後の審査報告書や審議会議事録等にとどまらず、特に慎重な対

応が求められる医薬品については、積極的に、審査段階での公開 (例

えば、審査報告書等の公開、意見募集等)を 行 う手続を組み入れるベ

きである。
一回の審議会で多くの医薬品の審議が行われることがあるが、委員

が十分に資料を吟味して出席できるような措置を講じるべきである。

審議会における委員 (臨時委員等を含む。)、医薬品医療機器総合

機構の専門協議における専門委員については、審議の中立性、公平性

及び透明性を図る観点から寄附金 ・契約金等の受領と審議参加に関す

るルニルが定められている。さらに、ガイ ドラインの作成等を学会に

依頼する際においても、学会において同様の対応が十分に行われてい

るのかという観点からの検討を促す必要がある。

審議会委員及び医薬品医療機器総合機構の専門委員の役割の違いを

明確化するとともに、審議会のあり方を含め、迅速かつ質の高い審査

等の体制を検討するべきである。
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③ 添 付文書

ア 添 付文書のあり方

・ 添付文書については、製薬企業が最新の知見を医療現場に情報伝達

する重要なものであることから、既に実施している承認時の内容の確

認に加え、承認審査時点以降も最新の知見を反映するよう製薬企業に

義務づけ、安全対策にとつてクリティカルな内容を変更する場合には、

基準を定め、公的な確認手続を明確にすべきである。

イ 効 能効果 (適応症)の 設定

効能効果 (適応症)の 記載の不明確 さが科学的な根拠のない使用を

誘発・しているのではないかという意見もあるため、「効能又は効果に

関連する使用上の注意」を利用してその範囲を明確化するなどの工夫

を行 うべきである。また、小児や患者数が限られる疾患等への使用を

考慮 し、使用上の注意に 「○○に対する有効性及び安全性は確立して

いない」等 と記載 して、一定の注意を促す方法についても引き続き適

切に運用すべきである。

適応外使用については、患者の治療上の利益が確保される範囲にお

いて、患者等の理解を得るよう努めるとともに、医療現場における医

師の医学的に適正な判断により実施されるべきである。

④再評価

01979(昭 和 54)年 の薬事法改正において再評価制度が法制化され

て以降の状況を踏まえて、さらなる改善を図るため、再評価制度自体

のあり方の見直しを行 うべく、例えば以下の点について検討する必要

がある。
一 指 示 した試験が終了しなければ結果を出さない現行の運用を改

め、調査 ・試験結果の提出期限や内示後の製薬企業の反証期間に

期限を設定すること
一 必 要な試験結果が提出されずに再評価開始から一定期間経過し

た場合には、自動的に効能効果等を削除すること
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一 副 作用 ・感染症報告、文献報告等を起点として、効能等の承認

内容の変更や必要な試験の実施を製薬企業に指示する手続等を明

確化すること
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(3)市 販後安全対策等

医療現場における安全対策を製薬企業に任せるだけでなく、行政が、必

要に応 じて医療現場での対応を確認しつつ、緊急時に適切な対策が行 うこ

とができることも含め、次のような対応を検討すべきである。

① 情報収集体制の強化

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ブの付与等により、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。なお、その場合には、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 し、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

(EMEA)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である。

行政の取組として、国内外の副作用 ・感染症を把握する仕組みの構

築が進んでいるが、さらに国際連携の強化を図るため、外国規制当局

やWHOに おける国際的な副作用情報の収集 とその有効活用 (報告シ

ステムの互換化の促進が前提)を 推進するべきである。

医療機関からの副作用報告のうち、例えば、死亡 ・重篤症例の報告

については、個人情報等の保護に配慮 しつつ、行政から当該症例に関

わる医療関係者への直接の照会等の必要な調査を実施するべきであ

る。

② 得 られた情報の評価

ア 評 価手法の見直しと体制の強化

・ 医薬品の分野ごとの特性に合わせ、
一貫 して評価できる薬効群毎の医学 ・

審査時と市販後の安全性情報を

薬学 ・薬剤疫学 ・生物統計学等

‐23‐



の専門職からなるチーム制による分析 ・評価体制を構築する。

チーム体制における情報の伝達、評価のプロセスを明確化 し、その

実効性の評価を行 うべきである。

副l作用等のリスクをより迅速に検出し、安全対策に繋げるための取

組を強化する必要がある。例えば、評価体制の見直しや体制強化に伴

い、新たな行政的なリスク管理手法として、因果関係等が確定する前

にも、安全性に関わる可能性のある安全性情報についても公表 し、
一

層の情報収集を行 う予測的な対応を強化するなどの対応も検討する必

要がある。

副作用等のシグナルの検出の迅速性、報告症例全体に対する網羅性

を向上するため、諸外国の例を参考に、データマイニン
'グ
の実装化を

推進し、随時改善を図るべきである。

ファーマコゲノミクスの市販後安全対策への利用について、実用化

をめざし、調査研究を促進するべきである。副作用発現リスクの高い

患者群の検知等のため、多角的 0横断的な分析 ・評価を体系的、恒常

的に実施する必要がある。

イ 電 子 レセプ ト等のデータベースの活用

諸外国の活用状況等を調査の上、薬害発生防止に真に役立つものと

なるよう、行政においても、個人情報の保護に配慮 しながら、電子レ

セプ ト等のデータベースを活用し、副作用の発生に関しての医薬品使

用者母数の把握、投薬情報と疾病 (副作用等)発 生情報の双方を含む

頻度情報や安全対策措置の効果の評価のための情報基盤の整備を進め

るべきである。

このような、膨大で多様な安全性情報を医学 ・薬学 ・薬剤疫学 ・生

物統計学 ・情報工学等の専門家が効率的 ・効果的に活用できるよう、

組織 ・体制の強化を図るとともに、電子レセプ ト等のデータベースか

ら得られた情報を活用 し、薬剤疫学的な評価基盤を整備することが必

要である。

今後保険者等から提出される電子レセプ トにより構築される電子レ

セプ トデータベースについては、匿名化を行い個人情報保護に配慮 し

つつ、安全性 目的での調査研究のための行政のアクセスを可能とする

とともに、データの提供等について医療保険の関係者等からの行政の
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調査研究への協力を促す必要がある。また、レセプ トデータの価値を

高めるため、十分な倫理的配慮を行った上で、関係者との協力の下で、

医療機関におけるカルテとの照合を可能にすることの検討も行 う必要

がある。

③ 情 報の円滑な提供

・ 行政においては、現在情報提供 している 「緊急安全性情報」、「医

薬品 ・医療機器等安全性情報」等を全面的に見直し、医療機関におい

て、提供される情報の緊急性 ・重大性を判別 しやすくする方策を進め

るべきである。
・ 行政においては、製薬企業や医療機関等から行政に報告された副作

用情報や使用成績調査等のデータについて、匿名化を行い個人情報保

護に配慮 しつつ、利用者がアクセスし、分析が可能となるよう整備す

るべきである。
・ 行政においては、患者の安全に資するため、一定の医薬品について

は、専門性を持った医師や薬剤師が適切に関与 し、患者への説明と同

意等が徹底されるような方策を講 じるべきである。
・ そ の他、中間とりまとめにおいても整理した、以下の点について取

り組むべきである。
― 国 民や医療関係者に対するより効果的な情報伝達の方策に関する

調査研究を実施 し、具体的な方策を検討すること
― 副 作用疾患に着 目した情報の発信など、更なる多面的な患者向け

の情報発信方策について検討すること
一 最 新の情報 (副作用等に関する最新知見)や 採るべき安全対策措

置について、製薬企業等から医療機関の安全管理責任者等への情報

提供が強化 されるとともに、医療機関においても最新の情報等が臨

床現場まで徹底 して伝達される院内のシステムが構築されるよう行

政が指導すること
― 製 薬企業が医療機関等に対 して確実に情報を伝達 しているかな

ど、企業における安全対策措置の実施状況を確認すること
一 安 全対策措置をとった際の根拠やその経緯を文書としてとりまと

めて公表することにより、その透明化を図ること
一 患 者への情報発信を強化するため、「患者向医薬品ガイ ド」のよ
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リー層の周知を図るとともに、患者ニーズに合わせたガイドの充実

を含め、その活用方法について検討すること

④ 新 たなリスク管理手法の導入

中間とりまとめにおいても示 したとお り、欧米における制度を参考

に、「リスク最小化計画 ・管理制度」 (仮称)を 速やかに導入するベ

きである。
一 具 体的には、承認審査の段階から、市販後のリスク管理の重点事

項やその管理手法等を定めた計画を作成 し、承認後に適切な実施を

求めるとともに、その後も当該計画の必要な見直しを行 うことを基

本とする。

本制度におけるリスク管理手法には、市販後調査の実施、添付文書

をはじめとする情報提供の徹底、販売制限等の種々のものがあるが、

それぞれの医薬品の特性に応 じて、適切な手法を組み合わせて実施す

ることが必要である。
一 例 えばサリドマイ ドのように、厳格なリスク管理が必要とされる

医薬品については、当該医薬品を投与される患者を製造販売業者等

に登録 し、安全対策の実施状況を
一元的に管理し、評価 ・改善する

システムを構築する。

なお、本制度は、まず新薬をその対象 とするほか、既承認薬につい

ても、必要に応 じて対象 とできるようにする必要がある。

各製薬企業において、安全性に関する情報をグローバルに収集 し、

入手した情報を自発的に評価を行い、速やかに行政に報告する体制は、

ほぼ構築されつつあるが、このような管理手法に対応 し、製薬企業に

おいても自発的に適切な評価を行い、予防原則に基づき、よリ
ー層効

果的かつ迅速に安全対策を講ずる体制を確保するべきである。

⑤ 副 作用情報の本人への伝達や情報公開のあり方

・ 早期に患者に告知することにより、適切な治療を受けることが望み

得るような一定の副作用等については、因果関係が不確かな段階にお

いて、医薬品の安全性情報を広く収集し、迅速な安全対策につなげる

という副作用等報告制度の機能を損なうことなく、また、個人情報の
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保護や医師と患者 との関係にも十分配慮 しつつ、個々の患者 (国民個

人)が その副作用等の発現について知 り得るような方途のあり方を検

討すべきである。

上記の検討に当たつては、当該医薬品を製造販売等した企業の積極

的な協力を求めるものとする。 (医療機関への協力依頼や情報提供窓

国の設置等)

行政は、感染 リスクの高い生物由来製品については、医療機関や製

薬企業で記録を保存させるだけでなく、患者本人が使用された製剤名

やロットを知って自らも記録を保存 しておくことができるような方策

を検討すべきである。

製薬企業が国に報告 した医薬品の納入先等の医療機関名についての

国に対する開示請求の時に、情報公開への国の消極姿勢がみられたが、

被害発生が確認された後の国民への情報伝達のあり方について検討が

必要である。

電子レセプ トデータベースが構築された場合は、緊急の安全情報の

提供が必要な場合において、レセプ ト情報を活用 した患者本人への通

知等に関する方法 ・問題等を検討する必要がある。

⑥ 必 要な情報提供と適正広告による医薬品の適正使用

行政は、医師の裁量の下で行われる医薬品の適用外使用等について、

製薬企業のMRが プレスリリースや医師の対談記事の配布、学術情報

の伝達や、患者会への情報提供等を装つて実質的な宣伝行為を行つて

いる場合があることから、製薬企業等による広告の適正化を指導する

べきである。

医師の医学的に適正な判断により患者にとつて治療上の利益のある

適応外使用が行われる状況を阻害しないよう配慮するべきである。

承認審査時における、広告を含めた情報提供全般に関する指導を充

実させるべきである。

⑦ GMP調 査

・ GMP調 査は、製造販売承認の要件である、医薬品の製造所におけ

る製造管理 ・品質管理の状況がGMP省 令 (「医薬品及び医薬部外品

-27-



の製造管理及び品質管理の基準に関する省令」)に 適合 しているかど

うかを確認するために行われている。この適合性調査は、生物学的製

剤の製造施設には医薬品医療機器総合機構の職員が、その他の医薬品

等の製造施設については地方自治体の薬事監視員が当たつており、医

薬品の製造管理 ・品質管理の対策を強化させるとともに、製薬企業に

規制を遵守することを徹底させるべきである。

③ GVP、 GQP調 査

製造販売業者の許可要件であるGQP省 令 (「医薬品、医薬部外品、

化粧品及び医療機器の品質管理の基準に関する省令」)、GVP省 令

(「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理

の基準に関する省令」)に 従つて医薬品の安全性、品質及び有効性の

確保に努めているかどうかを確認するための調査である。製造販売業

者を管轄する都道府県の薬事監視員が当たつてお り、その資質向上や

人数の確保等につき国の配慮が必要である。

⑨ 個 人輸入

・ 個人輸入 として国内で使用される未承認医薬品について、薬監証明

により使用数量等を把握するとともに、当該データを公表するべきで

ある。
・ 個人輸入 された未承認医薬品に係る副作用情報に関して、必要に応

じ、広く迅速に注意喚起等を図るべきである。
・ 個人輸入代行を装って実質的に未承認医薬品の広告、販売等を行つ

ている者への監視 ・取締を強化するべきである。

(4)健 康被害救済制度

・ 医薬品の副作用及び生物由来製品を介 した感染等による救済制度の

さらなる周知徹底を図る。また、がんその他の特殊疾病に使用される

ことが目的とされている医薬品の同制度における取扱いなど救済の対

象範囲について検討するなど、不幸にして健康被害に遭った患者の救

済の在 り方を検討する必要がある。
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(5)医 療機関における安全対策

① 医 療機関の取組の強化

医療機関内の薬事委員会や薬剤部門等においても、各医療機関内の

情報伝達、医薬品の使用に係る安全性 ・有効性の客観的な情報収集 ・

評価など、健康被害の発生や薬害防止の観点から積極的な取組を行い、
一定の役割を担 うよう促すべきである。

また、医療機関においても、副作用や感染症について、使用記録等

の保管を徹底する必要がある。

医療機関の安全管理責任者 (医薬品安全管理責任者 0医療機器安全

管理責任者)を 中心に一層の安全対策に取組むべきである。安全管理

責任者の取組みを推進するため、例えば、医薬品医療機器総合機構の

プッシュメールに加入することを積極的に勧奨するなど、行政から強

力に働きかけ等を行 う必要がある。

厚生労働省や医薬品医療機器総合機構から電子メール等により発信

される注意情報が、医療機関内のオーダリングシステム等に反映され

る等情報が確実に活用されるためのシステムづくりの方策を検討する

必要がある。

② 医 療機関での措置のチェック体制の構築

0添 付文書情報の周知が困難な現状も踏まえた安全性情報の院内での

周知、健康被害の発生状況等に関するチェック機能 (自己点検)な ど、

重要な情報の評価、医療現場への伝達 ・周知徹底の仕組みを構築する

ことが必要であり、医療機関内部の体制としては、例えば以下のよう

なチェック体制を構築することを促すべきである。
― 病 院の薬剤部などの医薬品情報部門を取扱う部門において、添付

文書や最新のデータ、副作用等を収集して評価を行 うなど、医療の

安全確保に関する情報を評価し、臨床現場に伝達するシステムを構

築し、そのシステムにおける薬剤師の関与を強化
一 医 師の裁量による適応外や研究的な医療行為について、リスクの

高いものについて、倫理審査委員会等による院内の定期的なチェッ

ク機能の確保
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― 情 報が多すぎて、医師にかかる負担だけが大きくなり、大事な情

報が伝わらなくなることがないよう、担当医以外の医師や、薬剤師

等コメディカルも含めた安全性情報管理をチーム医療に組み込み、

徹底すること

・ 医療機関における上記の自己点検等の安全対策措置の実施状況を行

政が実地に確認 し、情報共有を通 じて改善が図られる仕組みの構築を

促す必要がある。

(6)専 門的な知見を有効に活用するための方策

① 学 会に期待される取組

学会間での情報共有のための仕組みの構築、特に、副作用や有用性

の評価が変化 している等の情報に関し、異なる領域の学会間で最新知

見を共有する仕組みの検討を促す。

安全性 と有効性に関するエビデンスづくりとその普及について、学

会が専門的な立場から指導性を発揮することに期待する。

② 知 見の適切な集積

エビデンス収集のための臨床研究が倫理的に問題なく実施できるよ

うな制度の整備を進めることが必要である。

厚生労働省が告示する 「臨床研究に関する倫理指針」において、研

究者の研究計画の公表 (UMIN等 のデータベースヘの公表責務)、

研究者が被験者への補償に関する保険に加入すること、倫理審査委員

会に関する情報の報告及び公開等の遵守事項が平成 21年 4月 から新

たに課せられることとされており、これらが医療現場において適切に

実施されるかを見守 り、被験者の保護が確保されるよう必要な制度上

の検討も継続 して行 うべきである。

臨床研究における研究者 と企業の契約においても、適正な研究が実

施され、公表されると同時に、研究者の権利が保護される方策を検討

する必要がある。

厚生労働省の班研究の結果やまとめですら、充分に社会へ還元され
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ているとは言い難い現状にあることから、冊子、webで の公開のみな

らず、必要に応 じ、学会、関連企業等への情報伝達を行い、その結果

を評価することを検討する必要がある。
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(7)医 薬品行政を担う組織の今後のあり方

① 中間とりまとめまでの議論

② 組 織のあり方について

※ 行 政主体の類型による権限及び業務の基本的考え方、専門性の確保、

医薬品行政の監視機能といつた論点についての議論を踏まえ記載す

る。
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