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(1)はじめに

フィプリノグン製剤などのウイルス混人薬剤が製造され、感染の危険性について十分な情報が医師、

患者に伝達され′ることなく、患者に投与され、その結果として山1液製剤による肝炎が多数の患者に発

定した。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t)

不「 分になつた。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

達されなかった。これらの問題については、指導・監臀官庁である厚生労働省・医薬品総合機構の責

任とと1)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L液製剤の開発製造、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

炎の発生・拡大が起こつた原因と責任について検証する。

L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Jと 「市販後の

企業の問題点」の 2つに分けた。前者に関しては、本薬害肝炎事件をり|き 起こしたフィプリノゲン製

剤と第Ⅸ区1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、肝炎発症の危険陛に関iliする情報について、企業がど

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力1こ ついて、

検言正J~る 。

1)フ ィブリノゲン製剤のbll発・製造段階における問題点について

1)用 いた血lltの危険性はどの程度だったか?

・どのような血L漿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によるllu漿

をいつまで使用していたか?

・製造承認中請の時点で、企業は肝炎発症の危険性をどのように認識していたか?

H)製造工程 (ロ ットの大きさ等)に問題がなかったか?

・多人数の血1漿プールを原料とすることで、ウイルスの混人の危険性が高まつていたのではな

いか?

面)ウ イルス不活化処理に問題はなかったか?

。どのようなウイルス不活化処理がとられたか?

・BI〕IJ処11を 含め、各処lL方法は有効だつたか?

・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Jl漿の危険性はどの程度だつたか?

・どのようなJil漿 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によるll■漿

をいつまで使用していたか?

・製造承認中請の時点で、企業は肝炎発症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)に問題がなかつたか?

。多人数の1肛漿プールを原料とすることで、ウイルスの混入の危険性が高まっていたのではな

いか?

m)ウ ィルス不活化処理に問題はなかつたか?

・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つたのではないか?

。各処理方法の有効性にういて企業はどのような認識でいたか?

3)当 該医薬品の市販後の企業の動向と問題点について

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つたか?

・営業体制および販売手法に問題はなかつたか?

・用いていた営業ツールは適切なものだったか?

i)市販後の危険性情報の収集および取り扱いに問題はなかったか?

・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?

・海外を含めた最新情報を収集できていたか? 特に米国DAが 1977(S52)年にフイプリ

ノゲン製剤を承認取消しにした際、企業はどのような対応をとったか?

・収集した情報の取り扱いは製薬企業として |´分であつたか?

・集団肝炎が発生した際に、 I‐分な体制を組んで情報収集を行つたか?

・集団肝炎発症被害の実態把握の手法は妥当だったか?

m)市販後の危険性情報を国。医療機関・患者等への報告/提供に問題はなかつたか?

・肝炎発生情報の国への報告は適工だつたか? 特に集団肝炎発症時の被害実態の報告は過小

報告だったのではないか?

・安全性情報の添付文書の記載内容は適切だったか?

・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?

・集団肝炎が発生した際、その情報が的確に医療ljL関へと伝達され、被害拡大を抑lLできたか?

・危険性が高いと判断された製剤の回収は適切に実施されたか?



(2)フィプリノゲン襲剤の開発・曖遺段階における間饉点について

1)フ ィブリノゲン製剤の概要

フィプリノゲン製剤について、その製造から販売までの経時的変化をまとめる。ただし、原料血漿

の変更やウイルス不活化処理の変動は (2)-2)に 記載する。

① フィプリノゲン製剤

ア)概要

フィプリノグン製剤は、低ァィプリノゲン血症を効能・効果として 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め二つであり、出血の際に他の血液凝固因子(ト ロンビン)の作用に

よつてフィブリンとなって、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

11漿 中に 2()Omg～ 400mg/1otlmlほ ど含まれているのが通常であるが、この濃度が 10伽唱rlalml

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。「低フィプリフゲン

血1'た」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L症J「異常フィプリノグン血L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、血漿中のフィブ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・販売していたフイプリノゲン製剤について、その名称の変

遷を示す。

図表 4‐ 1 ミドリ十字社によるフィプリノゲン製剤の変通

また図表 4‐ 2に、ミドリ十字社のフオブ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ブリノゲンの製造本数は毎年増加し、197765'年、

19846591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(S69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 に発覚した青森の集団肝炎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。

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イプリノゲン製剤の製

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

いる。これは 2∞2(H14)年 6月 17日 に,本産科婦人科学会の中野仁雄会長 (当時)が厚生労働省

医薬局長に回答しているように、日赤を中心としたrll液 供給体制の整備が進んだことや、産科 DIC(播

種性 l■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つたことの現れであると考えられる1。

国表 4‐ 2 フィプリノゲン製剤の各製剤における経年製造本数 (ウイルス不活性化方法ごと)

12002(H14)年 7月 9日 厚生労働省 1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)i
2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。

ラッドバンクの |フ ィプリノーゲじ

ミドリ十字社は、社洛変更に伴い、1フ ィプリノーゲンーミドリJ

ミドリ十宇社は、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
らヽ除外 され る原因 となる)

フイプ リノゲ ン製剤 Iフ ィプ リノゲ ンー ミ ドリ1の回収 開始の同 日、「フイプ リノゲン IP
―ミドリI(以下 |カロ熱フィプリノゲじ

19981Hlo)年

4月 11ヨ

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Hr― ヨシトミ1に

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

仲1111■ ■ |■||●製造撃量μp∵
1製詢脚 職 珈 : 1lIIli

'■

|

1964(S39)年 539
・フイプリノーダン ーRBank(～ 10月 )

・フィプリノーゲン ミドリ (10月 24口 ～)

1965 tS40,午 13,135

・フィブリノーゲンーミドリ

19“ (S41,年 12.387 12387
1967(S42)年 23,692 213.692

1968(S43J年 23603
1畑 22410 22,410

33.115 33115
1971 35581 35,581

1972(S47,年 47,384 47.384

1973(S489年 49742 49742
5632

1975(S50,年 63,046

1976(S51)年 57,619 57.619
・フイプリノーダン ミドリ (～ 4月 )

・フィプリノゲン ミドリ (4月 ～)

1977(S52,午 88,980 88,t180

・フィプリノゲンーミドリ

1978(S5D年 43.491 48.491

1979(S54)年 47302 47302
1980(S5D年 63,81 63,811

1981(S56)年 64.773 64773
1982(S50年 57,271 57,271

1988 tS58年 79.118 79.118

1984(S59)lF 90.299

1985(S60‐ 63.166 63166
1986(S6: 84,464 84.464

1987(■2)年 26,329 54,646
・フィフリノグンーミドリ (～4月 )

・フィプリノゲンHT― ミドリ (6月 ～)2
1988(S694F 13627 13627

フィプリノゲンHT ミドリ

1989 Hり午 4.554

1990 (H2)¬ 日 0

1991 HD午 2066 2066
1992 H4)年 1033 1033
1993(Hり 1.625 3.851

1994(H6b‐ l.135 1.959

19%(Hつ 年 1,390 1 390

1996(H81年 2820
1997(H9)年
1998(H10年 1554 1554 フイプリノ考オンHT― ミドリ (～ 3月 )



・ フ ィプ リノゲ ン HT― ヨン トミ (4月 ～ )

19`X)(Hll,`「 2.350 2.350 フィプリノグンHT ヨシ トミ

2000(H12)1 2,474
・フィプリノゲンHT ヨシトミ (～3月 )

。フイプリノゲンHT Wf(4月 ～)

出所 ) 326ウ ェルフ ド社報告書 別l紙 1

I11489三菱ウェルファーマ社報告書 別1紙 4

イ)開発・製造過程                            
´

日本プランド・バンク (後のミドリ十宇社)のフィプリノゲン製剤として、「低フイプリノーゲン

血症の治療Jを効能又は効果とし、初めて製造承認申請された「フイプリノーゲンー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)-1)で、プール血漿の大きさについて 2)‐ I)で、不活化処理の変遷について

2)一 面)で、それぞれ整理する。

1962(S37)年 10月 17日 に提出されたフイプリノーゲンーBBankの医薬品製造承認中請書の主

な記載事項は図表 4・ 3の とおりである。製造承認中請書には 5111)～ 1,∞(lL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、2,00(几 -8,(X101.(通 常 1万人

～2万人から採血)の llL漿をヽ るヽと、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 1こ
「フイブリノーゲンーミドリ」に名称変更を中請し承認されたが、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イ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」の製造承認を申講し、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 2()日 には、加熱処理製剤である「フイプリノゲンHT― ミドリ」の製造

承認を中請し、承認されている。.

図表 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

“

載事項

衝瀞 ,
フイプリノーダンーBBIlnk

蒻
人血漿蛋自のうちトロンピンの添加に`1つ て凝固する性質のもの(フ イブ

リノーゲン)50%以上を含む非変性蛋自であってその溶液を除菌ろ過した

後小分し、容器に入つたまま凍結真空乾燥し真空で密封した製剤である。

を添付する。

輻
;:11,

■
性
一

・ 血液の比重が 1052以 上の者又は血液 lorlm]中の血色素量が 12g以上の

者より無菌的操作により4%ク 平ン酸ナトリウム液もしくは ACD抗凝固

液を含有する滅蘭採血瓶に採取する。この血液は可及的速や力ヽ こ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Jlを凍結し、-20℃

以 下で貯蔵する。操作直前血漿を 37Cに 保つてある湯ぶねに浸して溶融

し、溶融した血漿は5∞L乃至 100012の プールに混入して冷蔵庫より取

り出し後 8時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℃ 、蛋自濃度 51%～ 56°/oで エタ

ノール濃度を8°/0に して、コーン分画 1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調整に必要な酢酸緩衝液を噴流管から添加する。沈殿した分

画 1は高速遠′心分離器で温度 2℃ 、毎分 1,5011mlの 割合で分離する。

分画 1の精製
・ 分離された分画 I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類を

抽出分離する。得られたペース トを再度クエン酸塩緩衝液 (005M、

PH6 35、 エタノール濃度 65%)に懸濁し、不純分を一層よくllt出 分離

する。

溶液の調製



・ 運心分HFに よつて得られたベース トを興に、エタノールを箇まない上記ク
エン酸塩緩衝液に溶解し、除菌濾過する。
この時の溶液の蛋白濃度は約 4%で あるが、正確には除菌濾過液の一部を

採って凝固性蛋自質含有量を測定し、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南ガラ
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 _`移 略 ヽ

用法及び用量 注射用蒸留水に溶融 し静脈内に注人す 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_

爾 籠 又 は爾桑 低 フ イプ リノー ダ ン 血症 の治療

② フィプリン糊

ア)概要

フィプリン糊とは、フィプ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

の開鎖、骨折片の固定、末梢神経や微小血管の吻合、腱接若や腱縫合め補強、臓器創傷部の接着など

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。

診療科別の使用状況は、2001013)年 5月 18日 付ウ手ルファイ ド社報告書によると、外科が最も

多く、以下、心臓 (血管)外科、脳 (神経)外科、整形外科、産婦人科・産科・婦人科の順である。

また使用疾患では、図表 4・ 4に示したように、肝臓臓等の肝切除面の止血が最も多かつた3。

図表 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

“̈
＝

一

●

一
一

麟

外科

“

6枚

肝臓痛等の肝切除面の上血 (28件)、 大動脈瘤 (16件)、 胃癌、胃

潰瘍等の手術時 (11件)、 肺痛・肺嚢l12の肺切除面の上lmと 空気漏

れ防止 (9件 )、 気胸に対する胸膜接着 (3件 )、 腸管吻合 (4件 )、

胆石除去鮎 石をフィプリン塊に包理して取り除く方法)(3件 )等

心臓(血管)外料 37枚
腹.41又は胸部大動脈瘤の手術時 (13件 )、 心筋梗塞・狭心症に対す

るバイパス手術時 (7件 )、 弁膜症・弁置換術 (6件 )、 先天性心疾

患の手術Hキ (4件 )、 人工血管のプレクロッティング (11→ 等

脳(神紬 外科 37枚
脳出血等のllM血管障害の手術時 (10件 )、 脳ll■瘍の手術時 (8件 )

硬膜接斎 (5件 )、 髄液漏れの防止 (5件)等

整形外科 24枚 骨折等 (6件)、
′月・接合 (3件 )、

′円・移柿 (3件 )等

産婦人科、産科、
婦人科

21枚 子宮痛 。子宮筋腫等の手術時 (5件)等

泌尿器科 15枚
腎結石等の尿路結石除去鯖 石をフィプリン塊に包埋して取り除く方

法)(13件)等

内科 12枚 気胸に対す る胸膜接 着 (2件)等

胸部外科 9枚 心臓′ドイパス術 (1件 )、 弁置換術 (1件 )等

救急部 8枚 食道静脈瘤 (2件 )、 気胸に対する胸膜接着 (1件 )等

呼吸器(内)科 7枚
気IIIに対する胸膜接着 (5件 )、 肺描・肺妻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 気胸に対する胸膜接着 (1件 )、 気管痰 (1件 )等

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

口腔外科 5枚 日腔腫瘍の手術時 (2件 )、 日腔形成術 (1件)等

消イヒ器外科 5枚 肝臓癌等の肝切除面の上lt(3件)等

その他に、小児外科、麻酔科が各4枚、耳鼻1llle利 、循環器(内)科 、皮膚科が各 3枚、形成外科 2枚、眼

出所)

科、歯科、小児科が各 1枚、その他の診療科4枚、診療科名未記載4枚。

H13518ウ ェルファイ ド社報告書 p5

3ゥ 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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イ)製造工程

フィブリン糊は適応外使用のため、医薬品製造承認中:青書における記載がない。そのため、ミドリ「

宇社が発行 したフィブリノゲン製剤からフィプリン糊を作る方法を記した 2種類の小冊子を参考に、

その製造工程を記載する。2種類の小冊子は「フィプ リノゲンーミドリ、 トロンビンーミドリをもっ

てする組織 :臓器接着法」 (1981(S56)年 9月 版)と 「手術用接着剤としてのフィブ 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。

図表 4‐ 5 フィプリン糊の製法

出所 ) 981(S56)

年 9月 版)

「手af′‖接着斉Jと してのフィプリノゲンー

年版)

ミドリ、 トロンビンーミドリの応用J(1982(S57)

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

① フィブリノゲン製剤の原料の変遅

フィプリノゲン製剤に用いられた血Jtの 変遷は図表 4・6の通りである。大部分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(S65)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∞%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ている4。

図表 4‐ 6 フイブリノゲン製剤の原材料の変遅 (1994(H6)年 まで)

4H201212田 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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準備する栗剤とそ
の数量

フィプリノゲン ーミドリ:l瓶中凝固性蛋白lg含有

トロンピンーミドリ:1瓶中◎ トロンビン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■ン注射液 :lo,0001(IE′ m】

注射川蒸留水 :日 本薬局方品

田瞑万漱 rllI

・フィプリノゲン ミドリを注射用蒸留水**mLを加えて溶解する。

IB液 】
・ トロンビン 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

身1液を混合したものをtllえ 、溶解 トロンピン液を作成する。

使用方法 【|[層法】
・接着面にフイプリノゲン液を最初に嗜布しておいて、あとでその上からトロ

ンビンllkを塗布する方法。

【混合法】
・lk・ ff面 にフイプリノゲン液とトロンビン液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。

涸 用 椰 田 ・硬膜接若
・神経吻合
・微小11管吻合
・11管絶合の保全
,外傷性鼓膜欠lllの 開鎖
・代川11管 の封鎖お 1び縫合И

`位

の保全
・月腋 破壊、1千試験切開部および胆褻切閉部の接若
・腎lal部 分切除、腎臓破壊お kヽび前立腺切除時の創傷処置
・腸吻合の保全
・裂皮llY弁 の接着

'弔・お、1び軟情'pl l倉り傷眸の閉鎖 (llFに 出血の危険性のある忠者)

・軟′胃'お よび′
H・部接着

・腱縫合の補i強

・気胸‖lrσ)胸膜υ)接 若
・出lhの恐れのある場合、抜時後lll楠封鎖
・コラーダン繰維束を用いる扁桃宙のll鎖時 (特に出血の危険性のある患者)

・熱傷忠者の遊雌植皮術

フィプリノ ドリ、 トロンビンーミドリを{1っ てする組織・臓器接着法 !(1

らヽ原料血漿を輸入開始 (1974年 (昭和 49)年 9月 まで)

カナダのコンテイネンタル・ファーマ社から原料血Jtを輸入開始

ヒ乾燥人フィプリノゲン・パルク末の、原画分としての使用

アルファ社か ら原料血漿を輸入開始

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本血漿のみから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Jtに加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿に,1り 3ロ ッ

卜のフィプ リノゲン製剤が製造 さ

米国アルファ社からの輸入lll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、ミドリ十宇社での有償採血による国内血漿により9ロ ッ

卜のフィプ リノゲン製剤が製造 される。

米国アルフア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l漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により9ロ ッ

卜のフイプリノゲ

米国アルファ社からの輸入dL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+字社での有償採血による国内血漿により14ロ

のフイプリノゲ:

米国アルファ社からの輸 みから6ロ ットのフィプリノゲンlll剤 が製造される。

米国アルファ社からの輸入血漿に加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血lllに より14ロ

卜のフィプリノゲ:

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ljtに加え、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により6ロ ッ

卜のフィプリノ//

米国アルファ社からの輸人血漿のみから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、ミドリ十字社での有償採血による国内血漿により12ロ

卜のフィプリノゲン製剤が製造される。

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人血漿に力‖え、ミドリ十年社での有償採血による国内血漿により1ロ ッ

卜のフィプリノゲン



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

,ヽ ′

１
，
Ｉ

ｌ

ｌ

ｌ

■

，

１

１

なお、1993(H5)年 9月 30日 製造のロットより原料1肛漿を国内献血に切り替えたことを示す製造

記録を図表 4‐ 7、 4・ 8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。

図表 4‐ 7 国内献血に切り替わる前のロットの製造記録

献血由来のフィプリノゲン HT― ミドリ (加勲)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Jt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。
ll・l時に、医療機関に対してフィプリノゲンHT― ミドリの在庫の有無を確認し、在庫があれば返
品 また 1■交換を申し入れ

8月 12‖

フィプリノゲンHT― ミドリ
60℃ 72時間の乾燥加熱処理に加え、SD処理を実施したもの。

当初 ロ ッ トより国内献血 由来。

lH4 5 31三 菱ウェルファーマ社報告書 p12‐ 13
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ミドリ1字社が国内で献血L以外に採血Lを行つていた場所は、銀行血の製造等を行う為に開設された

プラズマセンター (採 血1,0で あり、大阪・神戸。名古屋。東京・京都・小倉・静岡の計 7箇所存在

していた。収集lL液量の推移を、図表49お よび図表 4‐ 1(〕 に整理する。

回表 4‐ 9 全血採血期 (単位 :200mi/瓶 )における収集血液量の推移

年 血漿用血慶 (瓶 ) 保存暉響 〈瓶)
,Itil`事 }|

1951(能 0 1,('()(〕 1,200 2,200

1952(S2つ 11,200 14.200
1`ヽ RR(S,R｀ 10,800 20.000

954(S2:)) :30,400 l(,,300 47.200

18,800 4040() 59,200

95(,(S131) 1`ヽ 400 70,400

957(S32) 1).2tXl tD3.600 102.800

:〕 58(S133) 23300 135700
959(S34) 16000 146,000
tl(,0(Si,5)

21,2(〕 0 46140() 167.600

1)61(S:3(;) 28.982 219、 559

281t11 222777 251268
19('3(S138) tl().616 2“ 1“ 1356.802

150.455 198461

ll165(S40) 17(,,111 169,629

14166(S`il) 74,868 99.942 171.810

1967(S42) 80704 134.622

19('8(lИ l) 68,107 65868 :33975
1969(S14) 68t911 2691(〕 95830
1(,70(S15) 9,(■ X〕 9,"9

合ユ| 888 1 5tJ 19(,5062 2853.221

| ) I121317田 辺 ■ |)の る

5採血Lし た原料 lll液 (200nl1/111)よ り原料ll■ lltと して供,Hした血液瓶数
6採血lし た血lll(銀行血201jm1/瓶 )瓶数

図表 4‐ 10 成分採血期 (血球返還)における収集血腋量の推移

7プラズマフェレーシスによる採取した血漿袋数



② フイプリノゲン製剤中の HCVの遺伝子解析による証明と同ニ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、少なくとも生物学的製剤については全ての製造ロットのサンプルを

保存しておき、問題が生したときに検証できるようにしておくべきであるが、ミドリ十宇社は全てを

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

題点を迫跡することは極めて困難である。全ての製剤ロットについて廃棄するというミドリ十宇社の

所業は医薬品メーカーとしてあるましき行為であり:強く非難されなければならないし、今後二度と

このようなことが起こらないようにしなければならない。

フィプリノゲン製剤については、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HⅣ 遺伝子の配列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

H(Ⅳ 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。別 3(H15)年の肝臓学会に

おける田中准教授らの発表「Fibrmottn製剤によるH"感 染の証明J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

フィブ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

て遺伝子の塩基配列解析を行い、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 70・ 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、塩基配列を決定して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・ 11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。このことは加熱フィプリノゲン製剤からもC型肝炎に感染し

たことを強く示唆している。

また、全ロットに複数の H(Ⅳ 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。

L記 4つのロットに関する製造木数、原材料 (国内/海外)、 418リ スト中の肝炎報告例数などは、

図表 4‐ 12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8,5C10人 ほどが感染したことになる。これらロットによる肝炎の

報告は 19人に過ぎないが、感染患者のうち発症率が 0.22%に過ぎなぃことになり、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 4Ⅲ l1 4つのロット内に含まれるgenotypeの割合

口表 4‐ 12 4つ のロットに関する製造本数・原材料・肝炎報告例数

3非加熱製剤である製造番号6769お よび6712は 、AまたはBのサプロットがついていたが、同 ―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FttHTは治験品である。

'H201219田辺三菱提供資料 『研究班かt,の質問に対する回答 (2)』

出所) 長谷川泉、日中靖人、加藤孝宣、折戸悦朗、溝上雅史

I114531三菱ウェルファーマ

I1201219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使用した問題

ミドリ
「

字社のフィプリノゲン製剤の原料には、1"3(H5)年 9月 30■ 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、韓国の緑十字社、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山来の原料血漿が用いられていた。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、加熱製剤に1)HCVが混入し、そ

れらのロットによつて感染した患者がいたことが明らかになっている。

また、当時の肝炎発症の様々な報告を見れば、原料血漿そのものの感染の危険性を企業が十分にt
握していたことは間違いない。1979(S54)年 4月 の雑誌tIAMA(the力

"″
aF″θИ職 聾

“
″″腕鯰ゴ

Иぃに″lia)の N186&恥 rkin絆 の論文で、売血やプール血漿の危険性が指摘されている点などから

1)危 険性を卜分認識でき、このような危険性の高い原料を長い問使い続けたことの問題点を指摘せざ

るを得ない。

")製
剤の手技とロットの大きさの問題点

① フィプリノゲン襲剤の製造における手技とロットの大きさについて

フィプリノグン製剤は、_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。1962(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5∞し乃至 1,GXXILの プールに混入し」という記載が為され

ている。当時は一回につき
'∞

mLを採血していたことと、血球成分を除外して血漿を得ることを鑑

みると、1ロ ットは4,500人～9,tD00人 分程度をプールして分画していたことになる。

さらに、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,帆 から 8,蜘L程度と

なるとされている。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2万人程度から採血したものと考えられている。
.

現在、日本赤十宇社による献血の際のNAT検査は 50人分について検査を行ぃ、このサイズをさら

に小さくしようとしているが、当時の売血環境を考えると全てのロットの原料血漿にH"が 混入し

ていたものと推定される。

② 製剤の手技とロットの大きき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つた固題

プール血漿の大きさは、1962(S37)年 のフィプリノーグンーBBankの承認申請書にある「500L

力至1,mのプールに混入Jおよび、H".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,∽帆 から8,∞OL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‐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1´字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。米国がクリオブレシビテ
=卜

に向かつた方向と逆を向

いていたことを示している。名古屋市立大学の田中靖人准教授らの「Flb五■o伊n製剤によるHCV

感染の証明J(2003(H10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つ

ていたと考えられ、薬害発生の最大の原因であると言わぎるを得ない。

10企業からの回客によれば、1人当たりの採n■t輸入血000mЦ 国内血200mLと Lr●算した人数である。
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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、 1)ま ,よ び1)にまとめた原材料ならびに製造工程の問題点を踏ま

えつつ、当時のミドリ十字社が製造承認 (販売開始)段階にその危険性をどう認識していたか、及

び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検証する。

フィプリノーゲンーBBankの製造承認がされた 1964(S39)年頃の企業の認識について、当時の

同社の役員であり、会長になったあった内藤良一氏の『輸血後肝炎と戦う』 (内藤良一″ワ%0伍/

πパηttИ,“π61963;vo1 1,No,7;17‐ 29)11や『 乾燥人血漿について私のお詫び』 (内藤良す。

″本産″″ス″学会艦話 1963 vol.15,NO.11;1・ 4)2が同社の首脳陣の認識を端的に示している。

前者の『輸血後肝炎と戦う』では、「乾燥人血漿は肝炎 (同種血清黄痕)の 宙ru8を 含むことがあ

ります。」(1,19)、 「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っており、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」(p20)と 記載されており、

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ことになる。     1
また『乾燥人血漿について、のお詫び』では、「私の罪業と中しますのは・・。(中略)・ ・・この

Fl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」と述べている。

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

性をl●l避する手段のひとつとして、加熱人血ljt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Sttumiaに よっ

て「殆んど無効」と判定されたことを述べた上で、加熱プラスマネー トニBBankをアピールしてい

る。

プラスマネー ト製剤は、人血漿蛋自のうちでは安定性の高いアルブ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|一方、凝固因子の蛋白変性の問題から、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ったと考えられ、1964(S39)年にフィブリノーゲ

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。それらを裏付ける表現として、1993(H5)年 にミドリ十宇社中央研究所が作成した『GB
一∞99の物理的化学的性状』13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自質で

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Jと いう記述を認めること

ができる。また 1973(S48)年に内藤良二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●ピォラクトンと紫外線併用処理と、その効果のモ

ニター手段としてバクテリオファァジの応用14」 とぃ ぅ記述が残されている。しかし、加熱処理が困

難であるとの理由だけで不活化処理として無意味な紫外線処理を採用したことは、医薬品の安全性

を担保することが使命の企業にとつて重大な責任問題を指摘せざるを得ない。

1!東 京地裁 丙 A215
● 東京地裁 甲 A148

“
H14531三 菱 ウェル ファーマ社報告書

“
H1489三菱ウェルファーマ社報告書

資料2・(0・ 1

資料 1‐ (1)・ 2

② ウイルス不活化処理の変遅

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の通りである。1964(S39)年 6

月9日 に製造承認を与えられたフィブリノーゲンーBBankでは、ウイルス不活化処理として紫外線

照射処理のみを採用しており、1987(S62)年 の加熱処理製剤あ承認までに 23・年を要している。界

面活性剤の有効性は発表当時から解つていたにもかかわらず、実際に承認を受けたのは 1"4(H6)

年であり、30年を要している。

承認以降のフィプリノゲン製剤全般に係る不活化処理の変遷を、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。

国表 ■13 フィプリノゲン製剤のウイルス不活化処理の変選

:躙 偲ユL聘押湾 11瞥1111111雄為li■゛ il■口I「臓コ キ

1964(S39)年

6月 9ロ

フィプ リノ=グンーB Bank製 造承認

紫外線 照射処理

1 964tS39,年

または
1965(訊 0年
頃

紫外線照射に刀口え、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(MO)イ F ll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。

1 972(S4つ 年

月7

lFミ ドリ十字社にて電気泳勁法に ,1る HBs抗原スクリーニングDll始

19′ ′ヽSbZ′ 呼

6月
|ロ ミドリ+7仕におけるHB8抗原スクリーニング法をRP秘 法ヽに変更

1978ヽS5切■'

8月

1日 ミドリ十字社 が米国アルフ ア社 を買J又。

この時点でアル ファ社では H鵬 抗原 スクリーニング (RIA法)を実施 している.

1978(AS5D年

9月
最終パル クでの HBs抗原否定試験開始

1981tS56,T‐

3月  
′

最終製剤 (小分け品)での HBs抗原 否定試験開始

198F● Sヽbり午

5月

アフレファ社 にて抗 HⅣ 抗体ス ク リーニング開始

1985tu60,牛

11月

紫外線照射 +β プロピオラクトン処理の最終ロットを製造し、物流入庫。以後、βプロビオラク

トンが入手不能になったため、メプロピオラクトン処理に代えて抗 HBsグ ロプリンを添加

19“ t部 1'年

7月

アルファ仕にてGPTス クリーニング開始

1986(S61)年

10月

旧 ミドリ十字社にて抗 HⅣ 抗体、GPTス クリーニング開始

iV8′ ヽヽ6Z′宇

4月 30日

フィプリノグンHT o口熱)製造承認
60℃ 96時間の乾燥加熱処理

1987(溺 ″午

6月 11日

フィプ リノゲン HT llD熱 )発売

9月
ミドリ+7位 にて抗 IrrLV-1抗 体ス クリーニング開始

1992tH41■F

2月

アルファ社にて抗 HCV抗 体 スクリー‐ング開始

ltJり 4ヽHり t■

1月

アルプミンを除く全てのllll漿 分画製剤について最終製剤 (小分け品)にてHCV核酸増幅試験開

始 (アルプミンは 199411.よ り開始)。 HCVRNAが検出されないことを確認して出荷する。

1994Ⅲ 6J午

8月 12日

フィプリノゲンHT― ミドリ (加熱1有機溶解/界面活性剤 (SD)処 IE)製造承認取得。
60℃ 72時間の乾燥力

“

熱処理にカロえ、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

1994(H61年

12月 15「l

フイプリノグンHT ミドリ (加熟l SD処理)発売.医療機関に対してフイプリノグン 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中し入れた (返品数に関する記録な



「

　

‐‐‐

し )

服ヽ
'ヽ

Hり
'1'

4月

全ての流漿う〉画製剤について 、最終製剤 (′ ]ヽ分け品)にて HIVl酸増幅試験 開始

1997(H`が F 日本赤十字社において、RHA法 に .kる パルボウイルス B19抗原 スクリーニング開始

1997(H9)11

9月
全ての血漿分画製剤について最終製剤 (小分け品)に て HⅣ 幅試験開始

199(,(H911

10月
全てのlltllft分 画製口lに ついて最終製剤 (小分け品)にてHBV核酸増幅試験開始

1998(Hl(》 1=

5月
吉冨製薬 (19984に ミドリ十字社と百冨製薬が合併)において、原料ml漿について HIV・ 1、 HBV、

HCVに関するミ■プール核酸増幅試験開始

三菱ウェルフアーマ

7月

1977tS5″午

6月

旧ミドリ十字社におけるHBs抗原 ドナースクリーニング法をRPHA法に変更

1978(騎D年
8月

‖1ミ ドリ十字社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(S5t31年

8月

lRミ ドリ十字社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

ングをRIA法にで実施していた。

1985輻0年
5月

アルファ社にて OPTに よる ドナー スクリーニング開始 (4711Jを 超 えるものを排除 )

1986(“ 1)年

10月

旧ミドリ十字社にてGPTに よるドナースクリーニング開始 (lE常上限値の 2倍以上を排除)

1988(部 め年
3月

旧ミドリ十字社におけるCPTに よる排除基準をlE常上限値に改言T

1990(H2年
7月

(|ロ ミドリ十字社採漿センター閉鎖 )

1993tH5J争

12月

献 血由来のフィプ リノグ ン HTミ ドリ 卿 熟)発売

1998tH10)年

5月

旧吉富製薬にて原料血漿について HBVに 関するミニプール NAT開始

出 ウェルファーマ社報告書 ,14

菱 ウ 社報告書 p■ 0‐ 14

フィブリノグン製剤のiたる原材料供給先であるミドリト字社、米国アルファ社および日本赤十

字樹Jこ おけるドナーの H(〕 V、 HBV、 HAV、 HIVス クリーニング方法の変遷を、H14.531三 菱ウ

ェルファーマ社報告書を参考に図表 414～ 図表 4‐ 17に整理した。

図表 4‐ 14 HCVに 関するドナースクリーニング

回表 4‐ 16 HAVに関するドナースクリーニング

回表 4・ 17 HⅣ に関するドナースクリーニング

菱

時期 1菫●:i.||1111■ 1■ lilⅢ■11職l瀞派iII暉鶴柱]崚甜鱒I脚 i

11,85(S8(》
`F

5月

アルファ社にてCPTに よるドナースクリーニング開始 に71t子 を超えるものを排除)

11)86(S61)イ |

10■

‖|ミ ドリ十字l■ にてGPTに ,k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(ま ,1)F

:3月

‖1ミ ドリ十'1社におけるGPTに、よる排除墓準をlli常 上限値に改訂

1989(l11)1:

12月

日本において抗HⅣ 抗体検査試M lr
11本赤十`1社にて抗 H(〕V抗体ドナースクリーニング開始

lr)1,()(HD句

3月

‖本において抗HCV抗体検査試薬発売

■|ミ ドリ十宇ltにて抗 HCV抗体ドナースクリーニングの■備検査実施

191)0(112)イ ||

711

(‖1ミ ドリ十
「

社の採漿センター閉鎖)

11)92(I11)イ li

l ll

‖]ミ ドリ+字社にて原料プール血t漿における抗 HCV抗 体検査開始

11)92(I14)イ li

2月

アルファ社にて抗 HCV抗 体 ドナースクリーニング開始

1992(H4)勺 :

4 JJ

米国でFI)Aが 分画用原料血lllへの抗 HCV抗体 ドナースクリーニング実施を勧告

Iリリ2(Hl,11

12月

献 rll出 来 の フ ィプ リノゲ ン HTミ ドリ (カロ熟 )発売

191B(lll llyイ li

5月

‖J吉富製薬にて原料11漿についてHCVに 関するミニプールNAT開始

出所 ) ウェルファーマ社報告

アルファ社にて Gg「 による ドナー スクリーニン 117を 超えるものを排除)

IHミ ドリ十字社にてGPPに よるドナーメクリーニング開始 (正常上限値の2倍以上を排除)

11ミ ドリ十字社における CPT

(I:ミ ドリ十字社の採 lj「4セ ンター閉鎖

来のフィプリノグンHTミ ドリ (カロ熟)発売

I114531 三菱ウェルファーマ社報告書

アルファ社にて ドナーに対 して HIV

FDAが抗 HⅣ 抗体試薬 を許可

アルファ社にて抗 HⅣ抗体 ドナースクリーニング開始

lLlミ ドリ十字社にて抗HⅣ 抗体ドナースクリーニングの予備検査

日本 にて抗 HⅣ

|ロ ミドリ十字社にて抗 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カ 月

旧 ミ ドリ十字社 にて抗 HⅣ 抗体 ドナースクリーニングを全 ドナーにつし

図表 4‐ 15 HBVに 関するドナースクリーニング



10月

1987(S62)′ 11

9月

旧 ミドリ十宇社にて原料 プール血漿における抗 HⅣ 抗体検査開始

1987(H"年
7月

(旧 ミドリ十字社の採漿センター閉鎖)

1998(H10,年

5月
旧吉富製薬にて原料 血漿について Hrv lに 関す るミニプール NAT開始

書 つ 13

③ ウイルス不活化処理の変更時点における企業の認識

企業がどのような経緯・認識でウイルス不活化処理方法を変えたかについて、H14.5.31三菱ウェ

ルファーマ社報告書よりまとめる1亀 なお、本節内の「アンケー ト調査」もしくは「聞き取り調査J

とは、報告書中に記載のある、1988(S63)年 以前にミドリ十字社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

三菱ウエルファーマ社からの回答書にも明らかなょうに、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つていない。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。

vININIUM ttQIIIRIWIEN「 S:Drbd FもrinOgen CIIuman)Ondr"idon,MH,October l,

1950

・ 製法欄に「溶解フィプリノゲンは 03%以 上のβプロピォ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って処理される」と記載されているL

米国カッター社製のフィブリノゲン製剤の製法に関する情報

・ フィプリノグンー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、当時の米国カンタ~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

がぁった16。

処理条件設定根拠

処理条件 (波長 2537人 の紫外線を1ジュール/1111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を用いたと考えられる。

実施状況

15H14531三菱ウェルファーマ社報告書 p18・

“"H14531三菱ウェルファーマ社報告書 p18

製造記録が残されている1980655)年 以降、1987(S62)年 4月 に非加熱製剤の製造を中fLす

るまで、フィブ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、

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(S4())年 5月 19日 付ミドリ十字社内の「技術研

究指令第 207号」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

処理導入の目的について、「注射用フィブリノーゲンは |よ界的に、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Jと 述べられている。                ・

また、同年 11月 11日 付の調査記録 (|ロ ミドリ十宇社め研究業績集)である「注射用フィブリノ

ーゲンのB RL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

'1′

てか

らLoGrippoに は 1954年以来数回に互る報告があり、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、「BPIJ処理した血漿を輸前L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、全て蜻への発生をみな

かつた」といった記載がある。

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17。                
｀

処理条件設定根拠

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“
=Ornesを

用いました。ん rO.AorOrneS

は米国 MHの 紫外線照射基準におぃて対照菌として定められている菌株で、一 (後略) 」と述

べられており、AerOb“ mr′喘rOttnOSを 用いている。

2t102(H14)年 6月 に厚生労働大臣のフィブリノゲン製剤についての報告命令「ウィルス不活イヒ

効果の再検証」に対応して、3回の遅延報告のあと201B(H15)年 7月 に報告書を提出している。

報告書では、図表 4・ 18に示したように、いくつかのウイルスを用いて各手法の不活化効果を比較

しているが、不活化効果はウイルスによつて大きく異なる。H(〕Vのモデル代替ウイルスであるBVD
とSINウ イルスの不活化効果を比較してみると、いずれもtⅣ 照射では全く効果がないが、W照
射とβプロピオラクトン (BPL)処理では、SINに対して感染力は 10()万 分の 1にまで減少する

ものの、BVIJに対しては 1ノ16(れ こ減少させるだけであつた。このことは、ウイルス分類、膜の有

無、粒子径などが類似しているウイルスでt)あってく)、 その不活化効果は異なつていることを意味

している。現段階でもHCVに対する不活化の最適条件は明確にはなつていない。なお、現在行わ

れている乾燥加熱と有機溶媒′界面活性剤処理の併用では感染率は 2万分の 1以下には減少してい

"ただし、実際にどの製造ロットからBPI′ 処理が施されたかを判断する資料はない。
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るが、これで 1)ま だ完全な不活化ができているとはいえない。

図表 4‐ 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～

注) UV:紫 外線照射
'       *1:分

山il(ユlタ ノール分

“

J)工程の試験は実施せず

13PL:″ プロピオラクトン処理

*2:抗 Hl〕sグ ロプリン添加工程の試験は実施せず

I IIll(1:抗 HI〕、グロプリン添加

*31今 卜lの試験結果ではない

1)ll:乾燥/Jll熱

( ):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ral媒 /界面活性剤処理

NI]: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

ltりi) 『命令書 (厚生労lWl省 発医薬第 061805379-)σ )1の (1)、 (3)及び (41に対するご報告』(20C13

(l115)年 7月 25日 )

■2旦ビ左22上≧処理L園立五当時の認識

βプロピオラクトン処理と紫外線照射との併川効果について、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。」18と 認識していた

棋様である。

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、|ロ ミドリ十字社では、1964年 (昭

和 錦 年)～ 1965年 (昭和

“

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 HB8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年に入手不能になっ

たことに起因している。βプロピオラクトンが人手不能となった理由について、ミドリ十宇社は社

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。

・ ミドリ十字社に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

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

使用を上めた。

また H145.31三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L液製剤やワクチン

製造に使用されている。」と記載されている、

なお、フィプリノゲン製剤に抗 HB8グ ロプリンを添加した理由あるいは根拠を示す直接的な資

料は兄当たらない。ただし、H14.531三菱ウェルフアーマ社報告書では、「血液製剤中の抗 HB8

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 ドに記す)

ミドリ十宇社調査研究録の要旨 (1984(S59)年 1月 )

血漿分面に用いる原料llll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ニションあるいは、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い。

先般、オランダ赤十字の Brunlmelhu18ら が、HBs陽性血漿から製造した血L漿分l■l製

剤に、抗IIBsグ ロプリンを終濃度で 041U′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 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、801Urml、 静注用免疫グロプリン製剤で 0113～

0231U′ 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IIBs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。

製法 製造時期| 口「V-11 :IHV :f帽 ,醐 1鮎躊

UV
1964(S:39)句 i

～1965(S10年

ン
一

(00 Ⅲl

【iVttBPL
1965(31(シ ::

～1985(S60`F
＞
一

22

(約 1/16())

62中 1

(約 1′160万 )

モlV+HBl(lⅢ 2
1985(S6(》

`li

1ヽ1)87(Se2)イ 11

(■ 46) (o l19 (00 ((〕 ol (o0 (ool Ⅲl

1〕H
1987(ま ,2)イ ト

～1994(H6)午
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(約 】ん3)
≧59

・38中 1

(漁勺16300)
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～現在
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≧49
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≧(,0 NE
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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 リン添加を行つた根

拠を知つていた」とい う1●l答が 6名 からあったものの、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
「

字社では、B型肝炎ウイルスを念頭に置いた不活化処

,1の 検討を行つていたと考えられる。

L HBSグ ロプリン添加処理に関する当時の認識と実施状況

抗 HBsグ ロプリン添加による B型月f炎 ウイルス防 lL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 J:効果を期待していたと想定されている

19。 わt HBsグ ロブリン添加は、1985(S60)年 8月 に開始され、1987(S62)年 2月 まで行われた。

工)乾操加熱処理

羹

ミドリ1宇社の子会社であるアルファ社の社長であつたThomas Dronsoは 1996(H8)年に開

lllさ れた「薬害エイズ国際会議Jの講演で、ミドリ
「 宇社の加熱処理技術について、1976(S51)年

かい1981(S56)までに 4件の特許を取得しており、加熱処理についてかなりわかっていたが、活

性の収率がドがる為に積極的に採用しようとしなかったことを述べている。その後、1985(S60)

年になつてやつと、紫外線P14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、Rouzi()ux20、 Dietzメ 1ら 、Rosenberg22ら の報告を根拠として図表 4・ 19のような

1吃燥加熱処理の検討を行つている。

回表 4‐ 19 乾燥加熱処理の検討経緯

p

H14531三菱ウェルファーマ社報告書 p24
Rou力 Ou、,C et al,Iンllncet,Feb 21,271‐ 272,1985

Dietz,3 et al,■ 1lomb And Hnemost 56,50‐ 52,1986
Rosenberg,(〕 V et al,Bibl Haemtt Nol瑯 Part■ ,pp474‐478(Karget Basel 1971)

指標 としたウイルスは以 下の 6つである。

・ V〕 sicular stomatitis virus(VSV)

・ (うhikungunya virus((〕 Hヽウ

。  Sin(lbis virus(Sヽ り

。 MumI)us宙 rus(MVD

・ Hく,rpos simplox viruド (HSⅥ

・ Lccinia vurus 6Ll)

処理条件

人フィプリノゲンのウイルス不活化のための1吃燥加熱処11法が検討され、処,L条件が次のように

設定された。

.〔 lilttli驚l拠
……魂卿

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。

オ)有機溶媒/界面活性剤 (SD)処 理

導入経緯

ニューヨーク11液センターが開発した、SD処11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処理の導人を検討開始している。

指標としたウイルスは「V)sicular sk)molllis vlrus(VSつ 」「Sindl,is virus(SV)」 晴cho virus」

「Human lmmunodeicicncy Virus(IIIつ 」の4種類である。以 下に検討の経緯を示す。

国表 4‐ 20 SD処理の検討経緯

i11■
=‖

対騒ヒlll11:il■ |卜 |:I14■ |■1■ ,11.オ |111■ |

1985(S60)′ 112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 の設定について検討

1985(【玲0)`|'4月

193r,(s61)イ F ll月 本カロ熱nJF条件における AIDSウ イルス不活化実験 を実施

19“  (S61)年 3月 ～1987(S62)イ F3月 物理的化学的性状分析

1986 (S61)115月 ^´ 1987 (S62)イ113月 「規格及び試験 方法Jに準 じた試験の実施

1986 (S61)イ |:6月 -1987 (S62)F1 2月 加凍試験 を実施

lt187(S62)111月 ～ 1987(S62)`F3月 苛酷試験 を実施

19まi(S,1)イ :=6月 ～1987(S62)年 2月 急性毒性試験の実施

1986(S61)年 9月 ～1987662)午 4月 亜急性議性 試験を実施

1986(S61)年 7月 ～1986(S61)年 10月

1986(S61)年 12月 ～ 外科・ 救急領域にて臨床試験開始

11)87 (S(:2)イ Fl月 ～ 産婦 人科領域にて臨床試験開始

1987 (S(認 )`F2月 ～ 1987(S62)`F3月 薬理作月1に関す る試験を開始

531三 菱ウェルファーマ社報告書 p26

,I∴ 1■11,I■ 1ヽ1:`■■■11時期
=

|||■|■●||● I●■■ 1機納 容

1988(銘 3)年 7月 ～1989(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検討

1988 (S63)イ |110月 ～ 1988 (S63)`1112月

19田 (H元 )イFl月 ～1993(H5)イ 千2月 物理的化学的性状分析を実施

1989(H元 )年 2月 ～1991(H3)年 3月 1規格及び試験方法 |に準 じた試験の実施

19R9(H Jl)FF 2月 ～1989(H元 )イ119月 加速試験の実施

1989(H元 )年 5月 ～1992(H4)年 7月 添加剤 (塩 酸アルギニン)の影響 を検言1

198)(H元 )年 5月 ～1989(II元 )年 11月 般薬理試験 を実施

1989(H元 )tF 6月 ～1990(H2)1112月 魚性養性試験 (マ ウス、ラッ ト)を実施

19"(H元 )年 6月 ～199()(H2)年 12月 ●ll ttl■ 試験 (カ ニクイザル)を実施

1989(H元 )年 7月 ～1989(H元 )年 11月 抗原性試験 を実施

1989(H元 )年 7月 ～1%9(H元 )年 10月 薬理 作用の検討を実施

1991(H3)rl,12月 ～ 1993(H5)iF 4・ 月 臨床試験 を実施

出フF)



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簡所)

Solvont :■ %リ ン酸―トリ・n・ブチル (TNBD
Dolergenl:■%ポ リソルベート80(ヽ蒻n30J

処理時間 :6時間

処理温度 :3(た

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。

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、図表 4・ 21に示す。

日表 牛
" 

フイプリノゲン製鋼の生産本彙1● 1)と納入E療機関数(*2)

0代曜膚鳩 の電算デー引ヨL`κ。日向55年剌降の攀 E― 数は、0523軒

い)明日瞼 屁

出所) H133:26 ウェルファイ ド社報告書



図表 4‐ 22 フィプリノゲン製剤の生産ホ数の経過 (1980(S65)年 ～1993(H5〕 年 9月 )

(本餞 )

⑤ ウイルス不活化処理の問題点に関する考察

製造承認段階から肝炎発症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問題

当時の役員である内藤良一氏の書作物を見ても明らかな通り、フィブリノ‐ゲンー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 1・分なウイルス不活化処理を行うことが求められていた。

しかしミドリ十宇社 (当時の日本プランド・バンク社)は、Slrumin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った。内藤良―氏が当時

『乾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。加熱による蛋白変性により同処理の導入は難しかっ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られた不活化

処理を導入しないままに製剤を販売した事実は責任を問われなければならない。

効果が明確になつていない不活化処理方法を行つていた問題

1964(S39)年のフィブリノーゲンー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グロブリ

ン添カロ処理、1%7(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20幌 (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
"(】

〕(H15)

年 7月 に三菱ウェルフア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(〕V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。

フィプリノグ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 しくは効果の不明

確)な不活化処理を用いていたことは、薬害被害拡大の原因の一つであった。
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回表 4‐ 23 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 )

:103年   !|14年    :|15年    :loo年

出所) H13326ウ ェルファイ ド社報告書

ロフオプリ′ゲン襲剤



(3)第Ⅸ国子複合体製剤の日発・製造殿膚疇 ける日■点について

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「 宇社は、「血L液凝岡第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病 B)」 に効能 。効果を持う製剤として、

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。

血液凝岡第Ⅸ因子欠乏症は、血液凝固第Ⅸ囚子の不足により血l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1)のが存在する。コーナインは、輸入中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 の輸入承認申請書差換えを通じ、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。

1()76(S51)年 5月 22Hに は、ミドリ十宇社は非加熱第Ⅸ囚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ぃる。クリスマシンはコーナインと同 ‐の製剤であり、1976(S51)

年 12月 27,1に製造承認が出されている。

1%5(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 H■ 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 1"1(H3)年 12月 まで続けられており、そし

て 19〔)3(115)年 9月 以降は、SD処理が施された「クリスマシンーM」 が販売されている。

図表 4‐ 24 コーナインおよびクリスマシンの変還

イ)製造工程 .

「コーサイン1の輸入景課時  『1972(S47)年 4月 1

ミドリ十宇社は、1"i(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図表 4‐25の とおりである23。

日表 4‐ 25 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

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)J

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言T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J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 し`う表

記が抜かれた形となつた。

1972(昭和 47)年 4月 22日 厚生省薬務局 p.27以降 (東京地裁 乙B81)
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米国カ ッター社が製造す る第Ⅸ因 子機 合体製剤 |コ ーサイ ン l

ミ ドリ十
′
′社は、厚 生大臣に対 して |コ ーナイン 1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囚f先天性欠乏rri(血友病 B)1か ら 1血液凝固第Ⅸ因

,れる、などの変更あり)

lク リスマシン
|

こ I本 品 は コーナ イン と同 一の とい う記戯あ り)

197FDIS51

12月 27

クリスマシン I

アルファ社の加熱処理製剤である |ク リスマシン HTI
1991(H3)`「 12

SD処理が施された Iク リスマシン MIの製造承認取得

SD処理が施 された iク リスマシン ーMJ

帳 売名)コ ーナイ ン

る精製人血症分画を凍結乾燥したものである。

および第 X因子を含有す

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 1.Og以 下を含

み、製剤 1瓶の第Ⅸ因子力価 400単位※以上 (平均 500■ 100単位)であり、

蛋自質 lmg当 りの比活性は 06以上である。

また、製剤 1瓶中には下記添加剤を含有する。

等張化剤 日本薬局方 塩化ナ トリウム 1配hg
等強化剤・抗凝固剤 日本薬局方 クエン敵す トリウム ltXh=
溶剤として、日本案局方 注射用燕留水χhi(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lH整されている。

なぜならば、他の因子 (■ 、Ⅵ、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。

輸入先
・ 国名 アメリカ合衆国
・ 製造業者名 カッター・ラボラトリース インコーボレイティッド

4W/V96ク エン酸ナ トリウム液加入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,∞Olを少量の DEAEセファデックス A‐5Clに pH65～70
-3℃ で吸着させる。吸着上清は再度吸着処理を行う。DEノロ セファデック

スは、洗浄し、次いでPH76～ 78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 →■ )

X因子の順に溶出されるが、お互いに重なり合つて出る。活性分画は脱塩の

のち凍結乾燥する。凍結乾燥物の活性を測定した後、等張の塩化ナ トリウム・

クエン酸ナ トリウム級衝液に溶解し、25単●/mlの濃度にする。除菌濾過後

1バィァル500単位ずつ充填、

1回 1～2瓶とし、年齢・症状に応じ適宣増減する。

23コ ーナイン承認申講に係る文書一式



「クリスマシンJの製造承認時  [1976(S51)年 12月 ]

ミドリ「 宇社は、1972(S47)年 以来、米国カッター社より非加熱第Ⅸ囚子複合体製剤である「コ

ーナイン」を輸入・販売していたが、1976(S51)年 5月 22日 、非加熱第Ⅸ因子複合体製剤を自社

製造すべく、「クリスマシン」の製造承認を申請した。

中請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は図表 4・ 26の とおりである24。

国表 4‐ 26 クリスマシンの医薬品製造承認申請書における主な記載事項

名 称 (一般的名称)覧蝶人血液疑日第Ⅸ因 r・複合体

(販売名)ク リスマシン

成分及ψ,■ヌ
は本質

製剤 1瓶中、血液凝固第Ⅸ因子を正常人血症 lH中含有量の 400倍含み、ま
た下記添珈剤を含有する。

等張化剤 日本薬局方 塩化すトリウム lmmg
安定剤 日本薬局方 クエン酸ナ トリウム 100mg
溶剤として、日本薬局方注射用蒸留水 20mlを添付する。

襲通万 法 生物学的製剤基準 (乾燥人ll■液疑岡第Ⅸ因子複合体)による。
なお、原材料、原血漿、分画法、最終パルクの調整液、血液凝固第Ⅸ因子濃度
および分注量はつぎのとおりである。
①原材料はつぎのいずれかを用いる。

(1)「 保存血液 |

0)保存血液21.2

(3)4w/v%ク エン酸ナ トリウム液で採血したヒト血液

(液状人血漿2.11を用いて採血したヒトdb練)

(4)4w/v%ク エン酸ナ トリウム液を用い、血球返還採血法により採取し

分離したヒト血漿

②原血漿
50人分以上の血ltを あつめてこれを原血3tと する。

③分画方法

原llll漿をPH7 0■ 05、 液温 2～4℃に調整したのち、少量の DEAE― セファ

デックスA―
"を

加え吸着させる。吸着上清は他の分画に用いる。吸着DEAE
―セファデックスを 02M塩イヒナ トリウム含有クエン酸塩緩衝液 (pH70+
05)を用いて溶出する。第Ⅸ因子含画分を集め、透析による脱塩を行つたの

ち、凍結乾燥し原画分を得る1分画法法を図示すると次のようである。(中略)

④最終バルクの調整液
日本薬局方 塩化す トリウム   075g
日本薬局方 クエン酸ナ トリウム 0511g

日本薬局方 注射用蒸留水    適量

全量              1011ml
⑤最終パルクの血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注量

最終バルクlml中の血液凝固第Ⅸ因子濃度を正常人血漿の225倍になるよ

うに調整し、貿hl宛バイアル瓶に分注、凍結乾燥する。

用 凛凛 い用
=

1容器を添付浴剤 に浴解 し、静脈内に注射。用量は通常 1回 1～ 3瓶 と し、手

術など必要に応じ適宜増減する。
効能又は効果 血液懸 固 筑 Ⅸ因 子 欠乏症

偏 考 医療用 (薬価基準)、 包装単位 1瓶 201n】 用

本品は (株)ミ ドリ十宇l■m入話「コーナイン|(昭和47年 4月 22日 (47AM
輸)第

“

号輸入承認)と 同一のものであります。

24乾燥人11液凝固第Ⅸ因子複合体 株式会社ミドリ十字社 1986(昭 和61)年 2月 P37-47(東 京地裁 乙B93)
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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J、 効能又は効果は「ll■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11を上血する」であった。

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「r■液凝岡第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(S40年 8月 29日 、日本製薬は PPSB‐ ニチャ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「5(〕 人分以 L」 に変更するための医薬品製造承認事項一部変更

承認中請を行つた2■ これを受け、1974(S49)年 6月 5日 に厚社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「血液凝岡第Ⅸ因子欠乏症」

から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝に因子 (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‐部変更承認中請を行つたハ。その後、1975(S50)年 4月 24日 、日

本製薬は 1974(S491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、

効能又は効果の欄を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝血因子 (第 I、 Ⅶ、X)欠乏に基づく出lh。 」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。

図表 4‐ 27 ,PS3‐ニチヤクの変遷

3う 医薬品製造承認事項 一部変更承認申請書 1973年 3月 29‖
20医薬品製造承認事項一部変更承認申請書 1974年 7月 4‖

日本製薬 (東京地裁 1‐ 35の 1)

日本製薬 (東京地裁 丁B6)

PttB‐ニチヤクの製造承認申請提出

1972(yη 午
3月 17日

日本製薬は、厚生大臣に対して「PPSB・ ニチヤクJの医薬品製造承認申請書の差換え願書を

(→効能又は効果の内容が 子血友 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|から rrlt液凝固第Ⅸ囚子欠 められるなどの変更あり)

「PPSB‐ニチヤク」の製造承認取得

医薬品製造承認事項 ‐部変更承認中請を提出

(→原料血漿のプールサイズを、それまでの 13人分以下lから [50人 分以上 |に変更)

→197(St9)年 6月 5Hに 承認取

(→効能又は効果を 1血液凝固第Ⅸ因子欠乏症Jから 1血液凝岡第Ⅸ因子欠乏症。月F疾患の凝血

因子 (第 ■、VE、 Ⅸ、X)欠乏に基づく出血。|に変更承認中請。)

を提出し、効能又は効果を 1血 llt凝 間第Ⅸ因子欠乏症。凝

血因子 (第 Ⅱ、Ⅶ、X)欠乏に基づく出il。  に変更承認中請。

年 5月 2日 に承認取得 )

であるPPSB・ HT lニチヤクJの製造承認取得



イ)製造工程

「PPSB‐ニチヤクJの製造承認時  [1972(S47)年 4月 ]

日本製薬は、1971(S46)年 3月 6日 、「PPSB・ ニチヤク」の製造承認を中請した。中請時の医薬

品製造承認中請書の主な記載事lltは図表 4‐ 28の とお りである27。

図表 4_28 PPSB― ニチヤクの医薬品製造承認申請書における主な記戯事項

名 杯 (― 般的名材リ

販 売名 )PPsR ニ チヤ ク

畔ア凛ひ
"=Xは本質

ヒトσ)血漿を鮮酸 3カルシワムで吸着し、その浴出故を低lllエ タノール分山

法 ((う。hn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

蘭を施し10ml宛分注し、冷凍乾燥後真空封栓した製剤である。
この製剤は11液凝固因子として第Ⅸ (I'TO)因 子をはじめ第■囚子及び第Ⅶ、
第Xtt r複 合体の凝血性グロプリンを含む蛋自である。この製剤は総蛋白量

280 1001ngを含む。
この製剤 1びんの第Ⅸ因子の力価は添付醐 液で溶解したとき 130単位以上

である。イLし 力価測定は別紙0に よる。

本品は溶解月l液 として注射用蒸留水 (日 本薬局方)lomlを 添付する。

雲 菫 万 活 1 原秘準}

/1物学的製方1基準 (液状人血llK)21を 準用する。供血者としては生物学的製

剤丞準it液製剤総則 11こ VFじ るほか血L清 トランスアミナーゼ値によるスクリ
ーニングテス ト(Wetzel法 1%3年 )に 、より40単位以 ドでオース トラリア抗

原陰性の者を適格者とする。

2 原血lllt

生物学的製斉1基準 (人 11消アルプミン)221を準用する。
3 1llltの 処理

原i lltを数で示した方法で処理し、処理液 hnl当 り01mК 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,kり 除商し、最終容器に無菌的に充

填、直ちに冷凍真空鞄ヽ蝶し、乾燥終了后、真空施桂する。

(後 略)

用法及び用量 容器の内容を添付の/■身|り 1蒸留水で10mlに 溶解し、溶解後 1時 P月以内に静脈
内に注射する。り‖量は通常 3～8瓶を用いるが症状により患者の該当凝血囚子

が必要量に達するまで反復注射する。

効能又は効果 血友病 B患者に対してl■射し、11漿中の第Ⅸ囚子を補い、llI崚病製出uIIを 止

山1す る。

備考 本品a)直接の容器又は直接の被包の記戦事項は別l紙④のとおり。

医療ナ‖ (,に価基準)

包装単位 (1瓶 10m!150単位)

⇒

”

2'I)T)SB 7A認 及び一部変更承認文書 1983(昭和 58)年 8月 26日 厚生省薬務局 p143(東京地裁 乙B100)

11液製斉llJ・U査会資料 日本製薬株式会社 44:成 日不明 (昭和 46午 8月 6‖ ないし昭■147年 4月 22日 の間)(東京地裁

〕B4)

2)第童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ll■漿を原ll■ 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宇社がアルフア社から輸入

した国外有償採血L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

FL時に医師の間診を行うとともに、1971(S46)年からは供血者に対する HB8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IIBs抗 原検査、1977(S52)6月 からはより

感度の高いPHA法によるHBs抗原検査を行っている。その後、1986(S61)年 10月 からはプラズマ

センターでの採血L時に供血者に対する GPT検査を行い、正常上限値の 2倍以 Lの ドサーをリト除、

1988(S6D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 1973(S53)年 8月 から、供血者

に対しRIA法によるIIB8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。1992mO年からは抗 H∝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。1992CI14)年 1

月からは原料プール血漿の抗 HCW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ぃるが、原料はフィブリノグン製剤

に用いたものと同じ血漿であり、肝炎発症の危険性は高かつたと推定される。

② PPSB‐ニチヤク

日本製薬は国内に 4笛所の採漿所 (葛飾、墨田、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 1"0(H2)

年の9月 で原料血l漿の採取をやめており、以後、日本赤 卜字社からの献r■由来の血L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― Gl■ で35単位以上の供血者を排除してい

る。また IIBVを スクリーニングするIIBs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,αЮ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、1990(■2)年 6月 から、供血L者に対しEIIISA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宇社と同様に、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つた。



1)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人分以上の血漿を集めて原血漿としていた。そしてそれを分画し、lCЮ 人分

以 Lの 面l漿 に相当する原画分から最終パルクを作つ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 r■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」tできないため、原料血

漿の混合を最小限にロニ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。」という記載を認めることができる2ち

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:L漿は 50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

厚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IAIIA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。肝炎発

症の危 nl■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ウイルス感染の危険性拡大につながつたと判断できる。

m)ウ イルス不活1ヒ処理の問題点

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行われていない。

たとえば 1976(S51)年 12月 の製造承認後の 1978(S53)年に、ミドリト字社内で、B型肝炎ウ

イルス感染リスク低減のためBPL添カロと紫外線照射の併用処理の導入を検討している。しかし1-分

なウイルろ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11断 している。

また、1985(S603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染性を失活

させられることがFJn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。                                                ヽ

なお、ミドリ十宇社は 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■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か行われていない時期が 1%5(Sαり 年まで綺いている。SD処理が開始さ

れる1993(H5)年 までは十分なウイルス不活化処理が行われていたとは言いがたく、肝炎発症の危

MI■は高かつたと判断できる。

② PPSB‐ニチヤク

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

いない。具体的には、1986(S61)年 H月 に、65℃ 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、かつ原料血漿のプールも拡大した状況下であつたにt)か かわらず、「 分な1不 活化

処理を行わなかった時点で、肝炎ウイルス感染の危険性は高いものであつたと言える。

ｕ壼Ｖ
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ｌ

Ｊ
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ｌ

ｔ

23日 本製薬 「本剤規格設定の根拠J(東京地裁 甲B81)



¬

(4)当腋医薬品の市販後の企業の動向と問題点について

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、企業の動向をまとめる。ここでは、特に

営業担当で,ら 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

lT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つの項日に焦点を当てた検

llを 行うt)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く)の が ド図である。なお推定作業においては、ミドリ十宇社

の社員名簿 卜の営業部門の人員数から営業管理部門の人11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lllみ されたfFi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。

ド図より、‖!ミ ドリ「 宇社の医薬情報担当者の数は、フィプリノゲン製剤のIBI造が開始された1964

(S39)年以降、右肩 Lが りで増大している。

図表 4‐ 29 ミドリ十字社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
¬

600 1‐

40tl l一一―

ぶ鶏こ1椰ηよ離輩醸
=:雄

i

出ワf) 112Q1212田 辺三菱提供資料 『FJF究班からの質問に対するl・1答 (1)』

20プロパー、レップとも呼ばれていた。lJLtの ⅣRに該当する。以 ド、資料からのの引用笛所等を除き「医薬情報担

当者:に統 一する。

一方、ミドリ十字社における総売上高のうち、フイプリノゲン製剤が占める割合をまとめると図表

4‐30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は

なかつたと考えられる。ただし、ミドリ十字社の営業体制が強化される中で、その強化対象からフィ

プリノゲン製剤が外されたとは言えない。

図表 4‐ 30 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

出所)

轟1ヽ|七漱‖揚 ・lJ閻 : :11111il::|IIl:|!llllII:11::|||(IIII:11

1964 (S39)イF 301.646 009%
1965 (S40)年 330.831 7.306 22%
1966 (S41)年 374.688 6.800 183%
1967 (S42〕 412988 13.177 ・319%
1968 (S43)年 491.790 13.128 267%
1969 (S44)年 601,680 207%
1970 (S45)年 739,435 18412 249%
1971 (S46)年 854,169 19,783 231%
1972 (S47)年 943,CM8 26,346 279%
1973 (SИ 8)`F l.159.170 27.657 238%
974 (S49)年 1.430.165 31.316 2180/0

975 (S50) 1670833 209%

976 (S51)年 2,132,472 32,036 150%

977 (S52)年 2.904.050 50,007 172%
973 (S53)il‐ 3.676.736 27.252 074%
979 (S54) 4.554364 26.584 058%

1980 (S55) 5996182 27681 046%

1981 (S56) 7116812 36.402 051%

1982 (S57) 8,041,368 31.366 0399/0

1983 (S58)年 8,449,306 43408 051%
1984 (S59)年 7968`100 50,046 0"%
1985 (S60)年 7,828,700 35,218 0′14%

19“ (S61)1: 7、901.100 46.570 058%
1987 (S62)年 7608100 45.396 059%

1988 (S63)年 7370800 7658 010%
1989(H元)年 7313300 2628 003%

"0(H2)午
7279300
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図表 4‐ 31 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♂
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、図表 4・ 32～ 図表

4・33の ようになる。フイブリノゲン製剤の薬価は 5,560円 ～516"円 の間で設定されている。

国家 4‐ 32 個別の品目別売上データ (現存するデータのみ記載)

出所) I12119田 辺三菱提供資料『研究班からの質問に対するF●7答 (3)』

図表 4‐ 13 個別品日の薬価 く上記表中の時期限定)

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

加

ト

く

“

年

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)』

30計算の条件は以下の通りである。
・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、H1489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つている訳でなく、フィブリノゲン製剤の売上高と同じ指標で比べることは
できない。                 .

・今lnl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:
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② 営業ツール                  ー

医薬情報担当者が活用していたI_な営業ツールをまとめる。

ア)フ ィブリノゲン製剤のパンフレット

2(1)1(H13)年 3月 26日 付のウェルファイ ド社報告書の中に、参考資料 1と して「It燥人フィブ

リノゲン フィプリノゲンーミドリJ(1983(S58〉 年 7月 版)、 参考資料2と して「乾燥人フィブリ

ノゲン フイプリノゲンHT― ミドリ」(11)87(S62)年 6月 版)と いう2種類のパンフレットが掲

載されている。

これらのパ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173療機関に対する情報提供活動は、もつぱt,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つたと記憶し

ている。販売促進を意図したというよりは、むしろ1ド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3ヽ

また、「1吃燥人フィプリノゲン フイプリノグンーミドリ」(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 HSで あったとの記録が残つている。2。 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、

19舵 (S57)年 12月 から1987(S(;12b年 4月 のlhlで配布していたものと推察されている33。

なお、「乾燥人フィブリノゲン 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、2(X〕1(H13)年 8月 28日 に17生労働省から厳重警告を受けている34。 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llT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t)フ イブリノグ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下線部が

問題であるとされ、「虚偽の記載をしたJ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t)な く、不適りな記載であった」と述べている36.

以 ド、ノくンフレントの該当簡所を貼付する。

図表 4‐ 34 「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

31H13419ウ ェルファイド社報告書 p16
33H13.4:9ウ ェルファイド社報告書 p16
33H13419ウ ェルファイド社報告書 p16・ 17
34医 薬発第 939号 2001(H13)午 8月 28日
35H13419ウ ェルファイ ド社報告書 p18

(東京甲B108)
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図表 4‐ 35 『乾燥人フィプリノゲン フイプリノゲンHT― ミドリJ(1987(S62)年 6月 版)
イ)フ ィプリン糊研究会向け小冊子

ミドリ十字社では、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「フイブリノゲンーミドリ、 トロンビンーミドリをもつてする組織・臓器接着法」(1981

(S56)年 9月 版)であり、1)う 1つは「手術用接着剤としてのフィプリノゲン,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、ミドリ十宇社が 1981(S56)年 11月 7‖ に第 ll・l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ヨンを補足する目的で作成されたと報告されている
“
。一方で、上記研究

会の開催以降、研究会以外の医師・薬剤師に本資料を配布し、フィブリン糊の情報提供を行つていた

ことはあった、とも報告されている37。

これらの資料がフィブツノゲン製剤の販売促進活動のために使われたかどうかの実態は定かでな

い。参考までに、実態を知るために当時の社員に対する調査を行ったところ (当 時の支店長・学術課

長・学術課員に対するアンケー ト (2001(H13)年 4月 10H～ 4月 16日 実施))(同 資料の配布日的

について、「フィプリノゲン製斉Jの販売促進」と同答したのは全体の 10%程度であり、「医師からの

要望があつたからJが 73%、 「純粋な学術情報提供として」力
'59%と

なっていた38。

同調査結果に基づいて、当時のウェル17ァ イド社は、フィブリン糊の販売促進に対する会社の方針

について「フィブリン糊を販売促進した可能性は低いと考えられるt)の の、調査手法の限界から、販

売促進について完全に否定し得なかつたことは、誠に遺憾である。」39と の見解を寄せている。

また、フィブリン細研究会の内容をまとめた「第 2■ |フ ィブリン糊研究会記録」が、1う83(S58)

年のMcdical Postgradualos SuII)lom()ntに 掲載される形でまとめられている。同誌はミドリ十字

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、フィブリン糊研究

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|^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、フィブリン糊の製剤条

件と安定性の検討について書かれた 1987(S62)年 の藤原・野日の報告40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 (19田 )」 という記述があり、少なくともフイブリン糊研

究会のメンバ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

上記営業ツニルの他に、「拡売ニュース」と呼ばれるt)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 511付 の F三菱ウェルフア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,シ ョン強化の ‐助としての情報提供という位置づ
!す
のも

のであったと推察される4礼

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 エルファイド社報告書 p5
30H13514ウ ェルファイド社報告書 P■9
40藤原良雄,野 口平司 「フィプリン糊の安定↑生とltfl状況1 医薬ジャーナル 1987恥 123,No4;853‐
■厚生労働省提供資料 |フ イプリノゲン製剤によるC型几T炎 ウイルスに関する調査槻告書の公表について| フアイ

ル 19・ lfフ ィプリノゲン製剤の販売状況について (19391027)J
42H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 P2Q
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拡売ニュースのバ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43。

回表 4_36 「拡売ニュースJで紹介があつたとされる製品一覧

出所) H1445三 菱ウェルファーマ社報告書 p21

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問題

一部の医薬情報担当者が、当時の承認外事項であったフィブリン糊の使用法が記載された小冊子を

活用して、F_療機関への営業活動を実施していた44。 同冊子は研究会向けの補足資料として作成され

た1)の であり、またミドリ十字社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「乾燥人フイプリノゲン フィプリノゲンーミ

ドリ」(1983(S58)年 7月 版)には、「特長」という項日の中に「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

ドリ十字社は保有しておらず、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

ン糊の小冊子同様、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。

当時のフィブリノゲン製剤はミドリ十学社の全売り上げの約 0.5%～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、フィプリノゲン製剤は企業内において積極的な販売促進対象とはなつていなか

つたと考えられる45が、ご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しM6。

翻瞥ギ明り;鰊 1留脇留機黒坊鵠億鬱着雀描重騨鷲
『

翻しキ雄飛

1彙彗尋島ξ護鶏琳描出
て
∫し
'抗

謝織電婦可L讐離輸駐鯖募7),フソフか蹴認齢
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っいて』)

製品名 11981(S50)年 の効果 1動能 illlll 71111彙願 ■凛いユ輛

フ ŕプ リノゲン 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 1%4(S3C3)年 6月

トロレビ ン ミドリ 人トロンビン 通常の結紫によつて止■1困難な小血

管、毛細lh管 お `よ
び実質臓器からの

出llll

(S%)年 4月

AIIF― ミドリ 乾燥抗血友病人
グロプリン

血友病 A患者に対し注射して血漿中

第Ⅷ因■を補い、血友病性出血を上

血lする

1970(S45)午 3月

ニューロステイン メチレンプソレー 瞑想神経遮lVT術 を必要 とする胃・十
二指腸潰瘍の外科的治療並びに広範

囲子宙切除術に際しての神経細枝の

蝕男‖

1975(S50b年 3月

13H14531三 菱 ウェル ファーマ社報告書 P36



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、F通常時Jと 「集団肝炎

発症時」に時期を分けて検証を行う。特に r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をまと

める。

ア)調査手法

1986(S61)年 2月 に1日 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例報告されてい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‐ 卜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Jと いう2つの調査手法が用いられていた。

フィプリノゲン製剤 1瓶ごとに「血L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47。 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 :´宇社本社の担当部署 (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った亀 導入の経

緯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49。

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っているわけで

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

対し、使用医師の調査協力を求め、1967年 10月 終まで22カ 月間に 30,33()瓶 を供給したところ、僅

力ヽ こ2例の黄疸 (肝炎)発生の告知を受けただけであつた。フィブ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 改言r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

■7H14531三菱ウェルファーマ社報告書 P5
48H14716三菱ウェルファーマ社報告書 p9
19H14716三菱ウェルファーマ社報告書 p9

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」という記載に留まつ

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 H21.1、9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

を行つていることから考え、当局には報告していたt)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 にかけてミドリ十字社に屈けられた、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、肝炎または月十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l併用例)存在している吼

以ド、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。

国表 4‐ 37 フィプリノゲン製剤に同封されていたアンケ‐トロ答ハガキ
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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、「医薬品畠1

作用報告書Jにその内容を記入し、ミドリ十字社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、197(,(S51)年から1985(S60)年 まで

のFnOに 1例の月干炎発症例が報告されたことが判明している日。すなわち、1986(S61)年 2月 に提出

m H14 531三菱ウェルフアーマ社報告書 p5
魏H14531三菱ウェルファーマ社報告書 p5



されたフィブリノゲンーミドリの再評価中請資料内の 3例の肝炎発Jl・例は、この医薬情報担当者によ

って収集さね′た 1例 と、アンケー トロ1答ハガキによつて収集された 2例 (輸 lh非併用)の合計となっ

ている。

以 ド、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。

図表 4‐ 38 医薬品副作用報告書
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なお、肝炎発症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っていた。

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ra液関連製剤)に よる肝炎発症につい

て述べている国内の主な報告を、図表 4・ 39にまとめる。図表 4‐ 39よ り、フィブリノゲン製剤や第

Ⅸ因子複合体製剤に関する肝炎発症の事例報告を確認することができる。

図表 4‐ 39 当磁血液製剤 く―都血腋またはその他の血液関連製剤)による肝炎発症についての主な報告

出llI)

|■縣,1 |,1出 廊 ● | 内澤 |

‐９６３ｍ
百瀬和夫 (東 邦大学)ほ
か f正常位胎盤早期剥離
に伴う低繊維来原血症 J

産婦人科治療 1%317(4)
398・ 411

Fibinorn療 法の副作用の項目に、Fibinogenは プールされた大量の休存ll l

液から作製され、その中にlF炎 宙msを含む危険性が高いといわれていいる。

Rottew(195つ は 3例の肝炎 (う ち死亡 1)を報告し、Paxson(1958)は 61例中

3例 50/0、 PitchaF【 190も 727例中37例 596、 死亡 1と いう頻度をあげてい

ることを記載.

鰍⑪
市川洋 ‐

(国立予防衛生

研究所) |クイルス肝炎

に関するWHO報告から|

日本医事新報 1964;

2120;34・ 36

血清肝炎 (SH)と 流行性肝炎 (IH)の感染源に関して 1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～ 122%と 全血よりもはるかに高い発病率を示すこと、フイ

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llll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。

1966
(S41)

木本誠二 (東京大字L竿
部) 「血清肝炎の予防に

関する研究J 昭和41年
度 厚生省医療研究助成
補助金 『血清肝炎の予防

に関する研究』 19“
n34

フィプリノゲン製剤 (BPL襲剤)0)投 F■ を受けた6例の症例のうち 4 Fllに llT灸

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

(S4621

二之冨景光 t東ヌ大学硼
lal部)ほか r輸 血源より

みた血清肝炎発生に関す

る考察J 日本輸血学会雑

誌 1%714(4・ 5・ 0'

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、胸部外科でフイブ

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。

肺ω
二之冨景光 (東京大字JIQ

部外科)ほか T手術後月T

障害発生に及ぼす各囚子

に関する研究1 日本輸血

学会雑誌 1968:16“・め,

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、フィフリノ

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。

‐９７８ｍ
育利和 訳 「 ハ リソン内

科書第8版』廣川書店:

1978

正常血漿中のフィプリノゲン値は、2∞肺g/dl力 1ら 4∝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、Fi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BFL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、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、次の処世は、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rll

警鸞写「 警ふ[ぢふを絶皇鷲黒を言嘗落畠握1嘉Ittl静愛晟兌尻淮供暴五省

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。                            ____
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年 出 所 1●口「 |・ |‐ ||■ | 111■ ■111■ 1=|● 仁111111

1979
(S54)

女田測~ヽ LH工す脚爾年
研究所)『血液製剤』近
代出版;1979

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‐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all作 用の項日では、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、血管内凝固がおこつているときは、単独投与は

凝結をより先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ぃ
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プレシピテ

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因子製剤の日1作用の項日では、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
赤羽賢浩 (東京都臨床医
学総合研究所肝炎部門研

究部)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
‐ lllt漿 分 画 製 剤
(■bino"n)に よる継

代感染実験・ 月T臓 1%α
21(1ヽ :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 lllml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りFB型肝炎発症を確認したことを記載。

‐９８。ｍ
麦島秀雄 (静間県立こど
も病院血液腫瘍科),上瀬

英彦,三問屋純一 1血友病

患児におけるB型患者に
ついて ‐自験例を中心に
‐1  ′卜児1■  1980:21(11):

13(,1‐ 1368

HBV感 染季 について 18歳未満 の血政 病思者 を対象に した調査では 870/●で、長

尾 らの 84%、 野 erOらの 9〔%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、lrt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:

1981

(S56)
麦島秀薙 t日 本人7板橋

病院小児科),上瀬英彦,

三  間 屋  純  ―
I PItlsmaphereJs と

Hemopel・ fu●ollに より、
いし得た血友病Bの HB
ウイルスによる劇症肝炎

例 J 臨床 血液 1981:

22(10);1623・ 1630

第Ⅸ因子製剤を投与した後、HBVによる劇症肝炎で骨睡に陥ったIIL友層 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16L友病患者の上161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T炎の問題が大きくクロ早ズアップされていることを

記載。

1981

(S50
Aie」 Zuclcerman,0出 n
R Howard著・西岡久壽

弥 訳 励T炎 とウイルス』
講談社,1981

非AttB型 1千炎ウイルス潜在の可能性から、フィプリノゲン、第Ⅷ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AJF B型 月千炎ウイルスのスクリァ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

肥帥
出口克己 (二重大学第 2

内f・l)ほか 「血友病にお

ける補充療法の副作用」
日本血液学会雑誌 1982
45(5);80・ 91

著者らの経験した肝炎発生について、多供血者プール血漿からのF・ Ⅳ製剤を

使用開始した 1978年には 5例 (血友病 B3例 )、 19"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朔 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カロしており、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。

椰ｍ
池ノ上冗 (鹿児島市立病

院周産期医療センター),
鮫島浩 1母体の出11傾向

出現例に対する治療J 周
産期医学 1983;13(4)

芭科DICの補充療法として従来しばしば用いられてきたib五nogen製剤は、
血清肝炎を起こす危ntLが高いことから最近では避ける傾向にあると記載.

,ilI黒 111: 円 番

‐９８３ｍ
吉原なみ子 (日立予防衛

生研究所血液製剤部 )

「供血者の選択に必要な

検 査 J   Modtcal
Ъ ch■oloげ 198311(つ 臨

醜 千り:592・601

直近 3年間の非A tt B ttЛ 千炎発症率の上昇の原因の一つに、平均輸血最とくに

血液成分輸証 (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

及びアルプミンは輸血後

"千

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|1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 ―端を担っているかもしれな

いと記軋

‐９８３ｍ
綱水勝 t東京都工副 LA病

院輪 血科) :血液凝固異

常と輸血J 医学と薬学
1983,9(1),149・ 158

デラリカでは肝炎発売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や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囚子複

合体については、プール血漿から作られるため、lT炎発症の危険性が非常に高

いことを記裁.

幽
⑩

積井泰 (東京大学旧郡外

科)はか 「疑固因子製剤

と術後肝炎の発生率につ

いて」 日本輸血学会雑誌
1984:3o(D,370‐ 371

東大胸部外科教室において、濃締凝固因子製剤の投
「
7を試みた結果、月購 能障

害例の多発をみたことから、その追跡調査を行った報告であり、肝炎発生率は、

凝固因子製剤と輸llll併用の場合 57%、 凝固因了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、凝同因子製剤射1の肝炎発生率li、 フィプリノ

ゲン製剤開%、 クリスマシン82%、 AHF(乾爆抗血友病人グロプリン)88%、

クリオブリン60%、 コンコエイ ト40%と なったが2剤以上IIIIl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pr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。

側
ω

棚Z内寿人 昭 崎医科大

学第 2内科)ほか l熱処

理フィプリノーゲン製剤
によると思われる非A非
B型肝炎の 1例J 日本消

化器病学会雑誌 1988:

A5(Rヽ :1●.o

1987(S69年 4月 の加熱フィプリノゲン製剤単独投与の単狐投与による非 Aフ「
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 lEを厳密にする必要があると述べる。

1989

(Hll

矛 上 患 喘 職 野 界 lIF生理

富士見高原病院)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 |

¬本内科学会雑誌 1"9:
7●

`Aヽ

:o霙

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

懸

染したことを報告し、現在行われている60℃ 96時間の力朧 処理はlT炎予防に

は無効と考えられる旨を指摘。

卿
”

大久保進 (関西医科大学
付属病院輸血部)ほか
「血友病患者ならびに人
油L漿分画製剤におけるC
型肝炎ウイルス (HCV)
抗体の検討J 日本輸血学

会雑誌 1"0:360)

関西医科大学付属病院の第1内科で診療している詭I友病患者38例 (血i友病 A33
例、血友病 B5例 )の llll漿又は血清を対象として抗H"抗 体検査をしたところ、

抗H"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1“よりも、多人数分のlFn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

酬
ｍ

泉信一 (旭川医科大学第 3

内科)ほか IC型慢性肝

炎経過中に急性肝不全症

状 を呈 した Acute o■

chrOnicの 一例J 日本消

化器病学会雑誌 1993
90(臨時増刊)336

フィプリノゲン製剤の単独投与に、Lり 、その1か月後から肝機能障害異常が出

現し、以後、C ntl慢性活動性肝炎と診断されたことを報告。



イ)市販後調査を支える情報取り扱い体制

1977(Sう 2)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

にまとめる。

11,77(S52)年から1988(S(デ 〕)年にかけて、現在の「製造販売後安全管理の基準 (いわゆるGW)」

に基づく安全管llF統 括割
`Pl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

究の各部門において、それぞれ安全性。有効性に関する情報を収集し、関係剖,門 で回覧などする体制

をとつていた。具体的には、営業HS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

て医療機関からの日1作用自発報告の収集と、llJ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IL再審査に係ぅ業務を担当していた。そして研究m∫ Fl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)li l()月 に、‖ll17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 問班)」 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r7B発 本部の再審査

業務室を統合して、社長直帖の独立部門である医薬情報部が設置されている12。

以上の流れを、当時所属していた人lt数 とともに整理したく)のが次の表になる。なお、開発部門並

びに研究部Pi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‐ 40 1977(S52)年 から1988(S63)年 3月 までの情報収集体制の変遅

,■111蔀 | 轟鴻麟営:「|:=
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| 口  
「

S54
用発部
門 ●菫 5理‐3名

1980 再審査制度導入

雪栗本部
学術部

開発本部
開発第1部第2課…3名

研究不郡
中央研究所

1982
I究本部
中央研究所
回書童―B名

目暴不郡

学術II

請発本部
開発第1部

中央研究所
綸編綸鶴奎

…
,名

本間研究班
第1回会饉開催 (10月 )

開発部門
事事部-10名
再審査業務室― (6

研究開発卒郡
中央研究所
研究管理都
技術情報室←銘

1088 医薬情報部 (3月 )…15名

`8名

)

出所) 1114531三菱ウェルファーマ社報告書 I)2
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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Fl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つたと推察される。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うたようである
"。

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、その変遷を以 ドに

まとめる。

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、GlWISP)」 に則つた「市販後調査業務手順書」を作成・施行している。

これにより、■ll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、ミドリ十宇社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、2∞1(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。

回表 4‐ 41 1988(S03)年から2001(H13)年 までの情報収集体制の変遇

1008 S03
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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つていなかつた問題

集団肝炎発症が発生する以前の、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lJR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つたとは言いがたい。実際に、1985(S60年度に|ロ

厚生省に報告された副作用症例は全体で 1,錦6件 (副作用モニター医療機関からの報告 803件、企

業報告 1,1圏 件)であり、これは 2αЮ (H12)年度の副作用報告数 27,6朗 件 (医療機関などから

5,"7件、企業報告22,326件 )と 比べて低い水準となつている。4。

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つたことが判明している

5ヽ 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1)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Bli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、自発報告に頼った情報収集

手法のみをとっていた当時のミドリ十字社の対応には、問題があっ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りi、 ミドリ1-宇社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 改言T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「145,9帥 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

ったJと 、報告が当初の 2例だけでい力ヽ こ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。       1

症例報告の解釈において危機意識が不足していた問題

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 19“ (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1非併用の発JiLが ある時点で、当該医薬品による肝炎発症の危険性を疑うべきであつたと考えられる。

そ嗜,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。またフィブ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ニスt)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、当時のミドツト字社における 3例 (輸血併用例を含めれば 8例)の症例報告ヘ

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。

54H14531三菱ウェルファーマ社報告書 p6
55H14716三菱ウェルファーマ社報告書 p24

情報取扱い体制の構築が十分でなかつた点

1988(S63)年の3月 になるまで、当時のミドリ十字社には、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

かつたことにより、安全管理の面で「 分な対応力を保持することは難しかったと考えられる。

実際に、1987(S62)年 4月 頃にフイプリノゲンーミドリによる集団肝炎発症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つた。これにより、全国から集まつてくる感

染情報の収集・管理に対応しきれなかつたという評価を、企業自らがくだしている
“
。

また図表 4・ 39よ り、フィプリノゲン製剤や第Ⅸ囚子複合体製剤に関連した月f炎発症を報告する論

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

ンに結びつかなかつた点は、情報の収集 。取扱体制に不備があっ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

なかつ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十さも問題であ

った57。

これらを総合すれば、当時のミドリ十字社において、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ウェルフアイド社fll告書 p7

67H13326ウ ェルファイド社報告書 p.11



② 海外における危険性情報の収集と対応

「ll内 における感染情報の収集に

`1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ね′ることが可能であったかどうかにンL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、これらを加えた 3つの項目を中心に,L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I■l別の症例を把据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「 字社は、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

不緻晴報を取得している。

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

ルスや細菌の不活イヒ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MH
の “Minimum RoquiIOmOnl,s:I,riC(l FibrinOgon(Human)(2nd ROvisi()n,NIH,Octobcr 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、 L記情報とはF・
llに、米国カッター社のフィ

ブリノゲン製斉J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、当時カッター社に研

修に行っていたミドリ「 学社員によつてもたらされた1)のであるrj8。 この社員は、1962(S37)年 頃、

山L漿分「‖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っている69。

フィプリノグン製剤の販売後は、再評価申請のために収集された論文や、添付文書内に新たに参考

資料として追カロ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。この記述の基となった論文は “AMA Drug

Ev:lluniiOns,2(,(1,I)118 AMA D(1)::112ncn1 0F Druが ,1973"で あると添付文書内に記されている鳴

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ういて、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、

Fll外の子会社などから収集していたと推察されている61。 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つたと考えられている12。

また、海外情報の情報源としては、IEx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 =ЮISに よるMe(■ineの 導入まで待たなければならない。

Mcdline以前は、海外雑誌の定期llt人による情報チエックやインデックスメディクス (文献索引集)

bl H14 89三 菱ゥェルファーマ社報告書 P■ 4
r・9H14531三菱ゥェルファーマ社報告書 p16

“
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い H201219田辺三菱提供資料『研究班からの質問に対する回答
62H201219川 辺三菱提供資料 『 ,F究班からの質問に対するLJ答

の関覧による二次検索が主流であつ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市‖こ

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63。 なお、198(〕 年代前半頃には、

海外雑誌で NttM、 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、

ブラッド等の主要雑誌が定期llt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、フィプ 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■字社が把握できていたかどうかは判断できない。

国表 4‐ 42 フィプリノゲン製剤 (一部血液またはその他の血液関連製剤)による肝炎発症についての主

な報告

０

０

33H201219田 辺三菱提供資料
64H201219田 辺三菱提供資料
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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した症例があったことを

報告。
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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11

したことがなかったこと、15例 すべてで月「炎感染はフィプリノグン由来である可

能性が高いことを記載
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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、同製剤の使月1を控えるべきであると

警告
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凝固因子濃縮製剤、特にフィプリノグ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、線維素溶解を一層充進させ、凝固障害が悪化する中∫能性が

あることから、適切ではないことを記載。
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フィプリノゲン製剤による肝炎感染について、1948(S23p年に」anewayが 、1ロ

ットあたり2111D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(S30年 にSklnnerは 、フイプリノゲン製剤を投与し

た 17例中6例に月千炎が発生したと発表したこと、1965 KS40年にPhi■●3は 78

例中 11例、1%6(S41)年 にAndersonら は 394例中鍼 例、Malnwanngら は9

例中5例、19"KS44)年 にBooveら は32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。
1

これらのll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

〕976
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HoofnadO JH⊂
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1976;88(1):lo2‐ 113

HBsA3が 陽性であるか陰性であるかに力勁 わヽりなく、"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、HBBAg陽性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朗されていることから、フィプリノ

ゲンの HBgAgの 状態 (陰性であるか、賜性であるか)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F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かにされていることなどを記載。
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(S571

(〕ereけ R」 ll13り ,
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delivatives and宙 ral
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1982,22(Di 347・ 351

ウイルス性肝炎は、血漿由来製剤の静脈内持統注入後に現われる最も重要な目1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

Ⅷ因子濃縮製剤、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、 non‐ 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
〃″神齢

1989
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CO,四lation defects in

prognan●シ  Ini  SA
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Chamberlaln,edltors

`'騰
ietics Churchill

l■●ngstOne;1989

プールした血IIk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

クがより高いほか、血管内凝固を悪イヒ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

Administra‖ on、 以下FDA)の動向確認を中心に事実整理をしていく。

FDAは、人フィブリノゲンの肝炎伝搬の危険性がla~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 F。 (leral Lモ 18ねrで告示されている。6。

ミドリト字社は、この 19781S53)年 1月 6日 付 Foderal ttglsmr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Fe“ ral Rogisれrの本文と、社内回覧

資料をllll小よする。

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Fe“ral Registtrの 回覧が行われた

が、この社内回覧後も、フイブリノゲン製剤に関する特段の対応はとられなかつた。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、H1445三菱ウェルファーマ社報告書内で推察され

ている66。

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ブレシピテートより高

いことをあげているが、この時点で、‖1ミ ドリl・宇社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、「
1ミ ドリ十字社の製剤 (非加熱)には、紫

外線照射に加えて血清月f炎の防嗜1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つたこと。
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SUMNIARY This d(■ ulncni.:in n(,un(:os that all licOnsoド issuod ftDr thc manufacinre of th(〕

1)1010gica1 1)r。 (luc・ t′ ibrm。絆n(hum.in)wOrO“ vOked n8 orDocOml)or 7,1977 and the salo,barttr,

or oxchang)oF il,rin()rn Clluman)by any m:inuhclurer was I)rohibilod as of that datt This

tic1lon was tak()n al l■ (l re(lucsl of th(,lic()nHo(l manufaclコ r()rs becau“ tho oll∝ tnenesO of
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Docember 7,1977 Exisiting sl∝ ks ol ll)rint)rn Guman)werO prOhibitcd from talo,bar"r,or
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「
()R‐FUItTHER‐ISIFORMAI10N CONPA(〕T

M14・11:lol I`.H()ok)n()r AI R)th“ hil(l Burenu of Bi(lodcs(HPB‐ 82() F()。 d and Dru質

Admilllstrali`)n、 D(〕了)::rllmonl or He:11lh.E(lucall()n、 1lnd Wt)lhro.88(X)Rockvilb Pile,_Botlreda

Md 2()()14301‐ 443・ 192().

SUPPLEヽmN「ARY INFORMAT10N
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lhuman)which has already b∝ ■8old and deLvered by】 艶enses may lЮ  rosold through tJuly

l,1978,or the cxpiration datc whichever is carlier.

Da毎
`1:December 27,1977.
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出所) H1445三菱ウエルファーマ社報告書 男り紙 1

S'空欄prllぅ 】t資料からの判読がイく能だつた箇所である。



側表 4‐ 43 1973〈 S53)年 1月 30日付の社内回覧資料

側
Ttthan卜

.mm(恥
…

.・m口銀.詢

調 査 研 究 鱒 Q tt D

崚
IF,ハ♭人74ブツノダン●場1摯囁〔

.|  ~   ~ 轟itti‐
'  

蔦噸
「

暉

lゴ褻孝iF   獣〔iT.
I朧欄織脚 r

自「 ′
'7Jtrl

薇:     ~~~~・ _｀
~IT‐ ~~

II  I中 ・ 轟 ・

望塁塑L_三]日¬雨肩
「

1・ Jo..
お ■・ ■ '■・ 僣 睾

スコ城レ 1極 ノ
F,4

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。8。

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
「 分に蓄積されていなかつた。

②当時、米国で販売されていたフィプ 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JLは行われていなかつた69。

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バーカー博士の

証言や意見870な どでは、フィブリノゲン製剤の肝炎発症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、たとえばバーカー博士

らが関わった 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

を肝炎発症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。

なお、この FDAの承認取消しに関するミドリ十字社の認識については、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。 ^つ 日は、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、「nI外国における措置 ‐

覧表」欄における「FIDA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)人フィブ

リノゲンは肝炎伝搬の危険性が高く、又 8ingle donor由 来の(■yoprocipi(e(ed an“ hemophilic Fadtor

Cuma→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■。また二つ日は、当時のミド

リ十宇社の社員がどのような認識をしていたかに関する 2002(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字社以外の主体がどのような対応を見せた

力ヽこついて、以下にまとめる。

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73に おいて、

米国におけるフィブ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π。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賞用され、医師から血L液センタ‐への要求

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

Fihinogen CIuma五 )の製造承認を 1977年に一切廃止した。そのpll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讚突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

68H14829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 l p14‐ 15
60_方で、H14531三菱ウェルファーマ社報告書のp.“ に記載されているように、乾燥人フィプリノゲンに関する

米国NHの基準 (¬山nimum Requi“ mentζ  D五ed Flbrinogon(Human)(2nd RemBion,NIH,October l,1954)")

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llllllt基 準に記載されている紫外線照射によつて処

理されるJと の記載が為されているのも事実である。
マ0バ _ヵ _博士意見書 (要旨)(東京地裁 甲舶 03)
■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 ,34
73安田純一 血液製剤 近ん出晟 1979
74H1445三菱ウェルファーマ社報告書 p6
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の (〕 ry。1)recipittlto(l Antihnlophilic Fttt)r(Human)に よつて代替し得るということらしい。なお、

わが国では基準に収載されているフイプリン膜 t〉 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、前L袢内凝間がおこっているときは、単独投与は凝血1を より先進させることになるので

禁忌である。さらにフィブリノゲン製剤は多数の供血l者のln漿 をプールして製造されるため、月干炎発

症の危険が大きいので、できれば1人あるいは少数の供ILttllL漿 から由来するクリオブレシピテー ト

(ま たは乾燥わt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

因子の供給が屹燥濃縮製斉1の形で行われるようになる分だけクリオプ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、フィプリノゲ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HB6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

行)」 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4r物学的製剤検定協議会の議事録76では、B型肝炎

ウイルス感染の恐れで 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rlTの ものはHBs抗原について全部陰性なので大文夫ではないか、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JAMA Oに 力″r27a′ Orrヵθ∠rrl″a切 ″%"ノИ鍬期brrrpr2)に 投

稿されているNoss&Porkinsの 論文では、米国 FTDAでのフィプリノゲン製剤の製造承認取消につ

いて説llaし つっ、売|にやプール血L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。
‐方、FDA σ)取 り消しを受けたドイツ・フランス・イギリスの動きを、H144.5三菱ウェルファ

ーマ社報告書を参考にまとめる。

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 にフィプリノグンが政令で指定する血液製剤に追加され

た後、少なくとt)1986(S61)年 ・1989(H元 )年・1992(H4)年 にフィブ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t)販売が継続されている。またイギリスについては、フィブ

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7'。

ん Hl′18"厚 7■ 労働省 『フィプリノゲン製剤に`kる C型肝条ウイルス感染に関する調査報告書』
76H1445三菱ウェルファーマ社報告書 p4

〔参考〕Nesじ &Perkins cryopr∝ ipitale as a Reliable Source ofFibrinOrn Roplacem()nt″И″И

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プレシピテー ト

ポール・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ブ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グン製剤は肝炎

伝播の高度の危険をもたらすこと、(0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、(3)フ ィプリノゲン補充は他の血液成分によつて達成できる

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 lll漿 を用いること、(2

売血ドナーを用いていること、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立

していないこと、

“

)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lh後肝炎の発生率は算定ral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ぁろう、そしてこの数値は他の商業的凝

固因子濃縮製剤の使用で報告されている75%の高さに及ぶか1)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プレシピテー 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、フイ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べきこと、そしてフィプリノゲンの使用が必要となったときは単ドナ

ーのクリオプレジピテー トを用いるべきことを勧告する。

7,「 Gり。preclpiato“ a Reliab10“ urCe oFΠ b=hogen RoplacomentJ
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工)国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問題

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

の中止、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った時代だらたとぃうことになる78。

しかし、1978(S53)年 1月 6日 付のFe“ral Roglsterの 存在や:1979(S54)年 4月 の雑誌JAMA

(thoあ吻 ノ〆 r力οИ
"α

L"″物
"″

4輌 ia屁
")に

投稿されているNess&PёFkinS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
「 分●J能であった。

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・管理されていなかつた問題

FDAの承認取消しが行われた 1971(S52)年は、ミドリ i‐字社が肝炎の自発報告を受け取つてい

た時期と重なつている8%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 .・Iを行うべきであつた。

情報収集体制が営業・開発・研究の 3部 Fl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、国内の副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。

7B H14 8"厚 生労働省『フイプリノグン製剤によるC型 lF炎 ウイルス感染に関する調査報告書』 参考資料 147

''H2119 Fl辺三菱提供資料 FrJl究班からの質問に対する回答 (3)』 で IGPMSP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Flとするチームなどは、特に組lllさ れていなかつたと推測されます。」との回答を得て

いる。
80H14829厚 /■ 労働省『フイ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125の

,3に .た れば、1976(S51)有 二～1985(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 ntl肝炎)は 1977(St52)年 に、残す 1例 は1982(S57)年 に報告されたものであることが分かつている。

‖)集団肝炎発症時

続いて、集団肝炎発症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、

集団肝炎発症の発覚から、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まとめる。

① 被害実態の把握に関する整理

ア)集団肝炎発症以降の自発報告による被害実態の把握

肝炎発症に関する情報は、19“ (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まとめる。なお医療機関名は、H14.716=i菱 ウエ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lirl県め (,医院においてフィブリノゲ

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」という欄には明台盤早期剥離 3例に対しフィブ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1)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t)に 、「製品を処理するための報告でい1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「lnl答不必要」とぃう記載は、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81。 参考までに、当該資料のコピーを図表 4‐ 44に 貼付するも

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 ～1(〕

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「 字社本社の

営業本部 ,営業推進部であるが、医薬安全室長 t)同 報告を確認していることが回覧確認印により分か

っている。

m H20.12.19田辺三菱提供資料『研究FyIEか らの質問に対する国答 (2)』
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図表 4‐ 44 静岡支店からの『顧客の声』報告書 (1986(S61)年 9月 22日 )

出所) 1114716三 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lT炎 発生後の 1987(%2)イ■4月 14日 に、静岡支店からミドリ十字社本社の医薬安全
室にファックスされたものである。この資料が 1986(S61)年 9月 時点で副作用処理部門であるミドリ十字社本社の
医薬安全室に,1付 されたかどうかは、2tlt12(H14)11の 間取り調査でも確認することができていない。

青森県A医院

1986(S61)年 の秋頃、青森県のA医院から医薬品飼Iのセールスを通じて、ミドリ
「

宇社の医薬情

報担当者に「フィプリノゲンで肝炎らしきものがあり、ミドリ十字社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Jを持参した後も、年内に 2～3回訪問して

いるが、医師と面会できなかったこともあり、ミドリ十宇社に対して特段の指示・要望は出されなか

つた。

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

医白「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44‐ l・|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・ 45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 %日 に医薬安全室が受け付け社内回覧を行つている。この際、

ミドリ十字社では「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社が実際に厚生省へ報告したのは、口頭では4月 8

日、文書では4月 30日 となっている乳
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回表 4‐ 46 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)

医薬品等副作用報告書 tB)

ワr)り
'リ

ン

"“
臨
=

所 在 彙

神
鷺島諏轟囃L轟・鰐7諄燃

邊
Ｅ
長ｍ叶

騒
お
そ

上記 4病院における肝炎発生報告を受け、ミドリ l‐字社は、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、「背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、 L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 19部 (S61)年 に報告済み)の肝炎発症またはその疑いの報告がなされ

ている。

イ)集団肝炎発症に関する厚生省とのやりとり

こうして各地から肝炎発症の情報が集められていく中、ミドリ十字社は 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。この時ミドリ十字社は青森県D市立病院の肝炎 3例 84を報告し、占森県A医院について1)調

査中であると報告している。また、厚生省側から 嘲千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l旨導課、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 にフィブリノゲンー

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 Lで「肝炎発生報告は背森県の発生 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 イプリノゲンHT一 ミドリ (加熱製剤)の提供

フィブリノゲンーミドリの全面自主 pl収に合わせて、加熱製剤であるフィブリノゲンHTニ 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 u日 には市販が開始されている8C・。

工)ミ ドリ十字社による肝炎調査の開始 (非加熱製剤について)

ミドリ十字社は、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 よる肝炎発売

の実態調査を行つた。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 までにフィブ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、lpl文 書には 明干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かにされている87。

同調査の結果は、「フイブリノゲンの事故報告について」として、1987(S62)年 5月 8口 、同年

841987(S62)年 2月 23日 付の医薬品等日1作用報告書では、合計 4例の肝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 1不明|と している。
35H14716三 菱ウェルファーマl■■告書 資料 2‐(2)‐9
86H14716三 菱ウェルフアーマ社報告書 11紙 9
87H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 2・ (2)‐ 1

出所) H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 2‐ (2)‐ 2



5月 19日 、l ll年 6月 1211、 同年 7月 14日 の計 41可 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88。

図表 4‐ 46 フィブリノゲンーミドリ (非加熱)に よる肝炎発症の調査結果

年月日 報告症例数

Q)1987(S(2)`卜 1

5月 8‖
39軒  57例

② lt987(S62)Fli
5月 1911

15軒 (,5例

(り1987(S(,2)11
6夕112‖

47車千 71例

()1987 (S62)`lニ

7月 14日 (始終 )

H軒8974例

531三 菱 ウ ェル フ ァー マ 社報告書 資l・ 11‐ (4)‐4～7

オ)ミ ドリ十字社による肝炎調査の開始 (加熱製剤について)

井カロ熱製剤であるフィプリノグンーミドリと同様に、加熱製剤であるフィプリノゲンHT一 ミドリ

についてて,、 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 1111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(SG〕)年 4月 51]、 同年 5月 6日 の計 3卜|な されている。以 ドに各調査の報告内容をま

とめる̀
ltl。

図表 4‐ 47 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 報告症 例軟

ol(,87(S62)年 1

11月 5‖
3 Jll

② lf)38(S63)午
4月 5H

H例
(新規追加 8例 )

①1988 (S63)イli

5月
`,H(最

終)

34例
(8′16症例 中 )

出・Jr) 1114531三 菱ウェルファーマ社報膏薔 資料 1・ K41‐8～ 10

カ)フ ィプリノゲン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1)非 A tt B型肝炎の発ji・が確認されたことから、ミドツト字社は 1%3(S63)

年 6月 6日 に緊急安全性情報を配布するととt)に 、フィプリノゲンHT一 ミドリの返品を医療機関に

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 13)‐ 1)国への報告ならびに社内意思決定の実態1で詳しくみる。
3・J第 31J中間報告においては17施設であつたが、最終報告時に整理した結果41施設となつたもの。(出所)H14829
厚生労働省 『フイプリノグン製剤に、1る C型月F炎 ウイルス感染に関する調査報告書J p24)

"同調査における報告内容については、JF力‖熱製剤の時と同様に過少報告であつたことが明らかになっている。実際の

把据数と報告内容とのfE離については、次節の |・31・ 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。

促した。                               (
なお、同製剤の回収後も、フイブリノグンHT一 ミドリによる月干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(19能 (HO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例のみとなつた為、1993(H5)年からは全症例調査を中lLし 、自発報告による

情報収集に切り替えた為である91。

この 1"2(H4)年 12月 までの調査過程において、前節で/T・ した 1988(S63)年 5月 6口 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、及びフイプリノ

ゲンーW(乾燥加熱)の肝炎事故報告の処理についての社内打合せ』(1"4(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リロl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

2∞1(H13)年 3月 26日 に、フイプリノゲン製剤と肝炎・肝障害について、ウェルファイ ド社が

17_生労働省に把握している症例数を報告している。これは、当時のウェルフア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、フィブリノゲン製剤との因果関係の程度にかかわらず、新たにデータ人

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 163例、加熱製

剤による症例数が計 20()例 、加熱製剤十SD ttppに よる症lll数が0例 となっており、合計で 36:〕 例の

症例が把握されている能。

また、2001(H13)年 3月 から4月 にかけて、新たに医療機関等の協力により、肝炎発生状況のア

ンケー ト調査を行い、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、ДЮl(H13)年 3月 から2002(H14)年 5月 までに新たに収集されている。

なお、この 2種類の症例に加えて、1986(S61)年 9月 22日 にミドリ十字社の静岡支店からL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 リストとである。

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、集団肝炎発症に関連したミドリ十字社の動き、集団肝炎発症に関連する自

発報告の収集状況、ならびに集団肝炎発症以降の当該製薬企業による調査内容を整理したt)の を、そ

れぞれ図表 4‐ 48～図表 4・ 50に示す。
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図表 4‐ 48 集団肝炎発生に関連したミドリ十宇社の動き
綺 明 日 |

=象
1988 (S63)● F

2月 12日

謹告 「フィプ リノゲン HT― ミドリ使 用に際 してのお願い 1配布開始。

1988(S63)年
4月 5「l

「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(%3)午
5月 611

「フィプ リノゲン HT― ミドリの1千炎調査 報告 (第 3回最終報告)1を厚生省に提出。

1988〈誌3)年
6月 6日

緊急安全性情報配布開始。

出所) 11147 ルファーマ
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年月日 富螢 |

19“   (S61)イ
「

9月 22H
rfl岡 県 C医院で3例にフイプリノゲンをftll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。

1986 (S61)41‐

(秋頃)

青森県A医院より医薬品卸のセールスに rフ ィプリノゲンで肝炎らしきものあり、ミドリ十字

社に文献を持参させよ|との連絡あり。
旧ミドリ十字社が文献、「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t〕 、医師と面会ができなかったことtゝ あり、特段の指示・要望等は出す。

19“ (S61)年
11月 17‖

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 とも肝炎になつた旨、
1顧客の声1で報告される (11月 21日 、営業本部・営業推進部が受付け)

1987 (S62)11
1月 81ヨ

青森県A医院よリミドリ十字社に調査依頼あり。

1987(Sα)午
1月 9日

ミドリ十字社担当者が患者確認のため青森県A医院を訪間。

1987 (S62)`「

1月 13‖

ミ ドリ十字社担 当者が青森県 A医院を再度訪問。内容の把握 と、文献・能書等による学術的説

明を実施^

1987.(S62)`「

1月 20日
青森県 A医院分の 1日1作用報告 Jを医薬安全室が受付け→社内回覧。

1987 (S能 )年
2月 13 fl

1986(S61)年 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社担当者
力

'受

贅層9_

(&2) 年

2月 23[1～26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)イ 11

2月 27: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 (S62)て
「

3月 2n～ 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FAX送付。名古屋支店.1り 2例 (2施設)、

宇都官支店から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 (いずれも詳細は不明).

1987 (S能 )`F
3月 26日

当局よ リフィプ リノゲンー ミ ドリ (非加熱)投与後の肝炎事故 多発について調査指示 (安全課 :

医療 11冨

“

rt用 借趨壼、

1987 (S62)でF
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

itB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 (象2)年
4L19‖

フィプリノゲン物流→卸への出庫を停上。
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 (S62)年
4月 1611

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(S2)年
4月 1711

ミドリ十字社支店長会議で「フィプリノゲン回収、治験品提供|を説明。同時に厚隼省と協議

しながら、具体的行動の準備。

1987 (S62)年
4月 18‖

医薬安全室長発の連絡 メモにて、1986(S61)午 7月 ～ 12月 納入病医院における肝炎発症 の有
41tの調査実施を芝店へ指え

1987 (S62)年
4月 20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

:1頃の中間報告を求められた。

1987 (S62)午
4月 2111

フィプリノゲンHT治験品提供開始

1987(S鬱 )午
5月 8日

|フ ィ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)4「

5月 19■

「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)Jを厚生省に提出。

1987 (S62)イ |ニ

6月 12日

fフ ィプリノゲンーミドリの事故報告について (第 3国中間報告)」 を厚生省に提出。

1987 (S62)`「

7月 14卜 1

「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(ま2)年
11月 5[]

|フ ィプリノゲンHT― ミドリの月F炎調査報告 (第 1回中間報告)Jを厚生省に提出。

園表 4‐ 49 集団肝炎発症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)

■,総薇園聾,■,“|■ 11 1齢|
I田嘔 ′靖 11111乖 1111燻鮨■■ 11illギ |1輌聯雪鮨 |=:

1986

●61)
9月 22日 院

岡
医

静

Ｃ 剛酬
顧客の声 不明

11月 17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 17日 青森

A医院
7例

(8例 中 )

医薬品等
Ell作用報告書 医薬安全室

2月 23日
青森
D市立病院

41列
医薬品等
副作用報告書 医薬安全室

3月 名古屋支店 例
蹴

l'AX 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 2日 宇都宮支店
: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ロ 広島支店 例
搬

!■X 医薬安全室

2月 27H付緊急業務連
絡に関連した報告。
一部、1986661)年 ll

月 17日 付報告と重複。
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図表 4‐ 50 集団肝炎発症以降の当該製薬企業による調査内容
② 集団肝炎発症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問題

(0-"-1)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一九的に管理されて

いなかつた点は、肝炎発症時においても問題であった。

当時め情報収集部Fl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 す

斉に肝炎ウイルス感染が発生するような状態に陥つた時、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FIl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」で肝炎発症例が報告ぎれた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った問題

1田3(S63)年 2月 まで面1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 よる肝炎発症実態調査、ならびに1987(S62)年 4月 から実施された加熱製剤によ

る肝炎発症実態調査"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

ウェルフアイド社も、2()01(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 (フト加熱・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イTで

きなかつたJと いう当時の関係者の発言を載せヽ当時の体制の不十分さに言及している96。

また、収集した情報の管理に関する社内規程が欠女nしてぃた点1)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つたことは、一元的な情報管理

体制ができていなからたことも相まつて、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つた問題

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つた

点も、問題であつた。      1
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った上で「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。Jと いう記載が為されていた。198Ci(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・仙台からも肝炎発症の疑いがあるとの情報が入つてきてい

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 p.4
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ロコЭ 田春の 岨■0‐■● ,1躍α ∵1半ド
`

対象製剤 フィプ リノゲンー ミ

ドリ′

(り |:力‖コ1)

フ ィプ リ ノゲ ン 冊

(治験品 )

0日妻唱″)み )

フィプ リノゲン HT―

ミドリ (市nlt品 )

(加熱のみ )

全製剤

(加熱 ISD InEの 現

`了

製剤を含む )

調 査劇 象り切間 1986(S61)117月 ―

11)87 (SFi2)イ li 4月

1987(S62)イ |'4月 ～

1987 (ま ,2)イ:19月

1987(S2)年 6月 ～

1992(H4)`「 12月

lll定せず

調査実施期間 1987 (S62)イ |:4月 ～

1987 (S62)(li 6月

11987(・S62)111月 ～

不明

1987(Sa)年 6月 ～

1992(H4)`F12月
2001(H13)年 3月 ～

2001(Hlめ 年 4月

調査方法 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 jFi

状況を調査 し、月十炎発
jTの実数を記録

使りilllT例 の使用後3ヵ

月間の経iljを 調査し、
使 F‖

jlt例 とRT炎発売
の実数を把握

使用された症例をIE

握し、プロスペクティ
プに6カ 月間、巡跡調
査し、使りll症例と月十炎

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、月T炎発
生率と発生概数を推

定

1987 (S62)`「 、

■,88(象13)14

当‖キの報告

1987 (S62)41・ 5 JJ 8

‖ 1第 l l ll中間報告 |

,15例

1987 (S62) `■  5 月
19‖ 1第 2「 1中 間報
告1 ,10 rFl

1987(S62)イ 11(;月

12日 1第 3回中間報

告」 ,15例

1987 (S62)`「  7 月
14日 1第 4腱1最終報

告|→ 18例

言|、 詳細調査不能の 16

例を合め、41施設か

ら1「 炎74411

lt」87(S62)年 H月 5‖ 1月 F炎 調査報告 1

'3例

1988(S:3)114月 5日 liF炎調査報告 |

'累 積 H例

1988(S63)年 5月 6 1J l月 F炎 調査報告 (最終)J

,p・
l、 調査症例数 8・16例 中 月F炎 34例

(う ち、非A tt B型 肝炎として、1988(S63)

午6月 の緊急安全性情報に14例 が紹介された)

厚 牛労 lWj大 臣の報

告 命令に基づ く報

告

(2()()1(Hl13)で F、

2002 (卜 114)イ I:)

20()1(H13)4「 3月

26 11

上 記 の l・3査 対象期 間

以 外 の 自発 報告例 を

含 め、非力‖熱製剤全体

として、

静注 138例

糊  25例
言1 163例

(製剤特定 不能の 1例
を含む)

2001(H13)イi:3月 26田

1988(S63)年 5月 6‖ 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、

静注 161例

糊  39例
計  20()例

20()1(H13)4「 5月 18‖

③について、再集ptを 行い、肝炎発生率を静注
で 1271%、 糊としての使月1で 10.1%と推定

2001(H13)年 5月
18ロ

肝炎発生概数

静注 8,051例

糊     474つ町

計  8,525例 と推定

2002(H14)年 3月 4

‖

肝炎発生概数

静注 9,409例

糊  1,185例
ヨト   1`1卜 q″ 衝Iル ル

“

常

出所) H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 p ll



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・回収業務に当たつていたことは、問題で

あつた。

安全性の追求に関する意識が欠如していた問題

L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

対応が遅いことは明白である。

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昌1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白 に、背森県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J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 での日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、最新の肝炎発症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f製薬企

業として安全性を追及する意識が 卜分でなかつたと言わざるをえない。

〔参考資料〕

2∞7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す98。

安全性確保に関する方針

薬事法では日l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Fが規定され、更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、イヒ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J(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・支店を納 _

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Pl」 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。

98H201219田 辺三菱提供資料『研究班からの質問に対する国答 (2)』

‐                                     86

97H14716三 菱ウェルファーマ社報告書 p28



回表 4‐ 51 田辺三菱製薬の組織図 (2007年 10月 1日 時点)

11201219田 辺三菱提供資料『研究班からの質問に対する口答 (2)』

業務実施にあたっては、法令に従って手順書・細則を設置して業務を遂行とするととt)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lla府 健康福祉部業務課の立入り調査及び再審査中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‐ 62 GQP/GVP文書体系

GQP/GVP文書体系

H201219田 辺三菱提供資料『研究班からの質問に対する回答 (2)』出所)
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国内の安全性情報に関する情4nII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fJJ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 L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、

薬剤との因果関係を評価し、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うて確認し、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flu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 Mail」 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。

図表 4‐ 53 GVP手 順書
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出所) H201219田 辺三菱提供資料『研究班からの質問に対する回答 (2)』



皇旦盛塁豊ど⊇緊急事態が発生した際の対応方針について

既に述べた創Pに準拠した手順書・細則において、「安全確保措置の実施に関する基準」

以ドの種類の安全確保‖キ置を規定している。

として

3)市販後の危険性情報の提供

D国への報告

① 通常時

本節では、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、集団肝炎ウイルス感染が発生した 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。

当時のミドリ十字社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、音森での集団肝炎発症が問題となつた 1987(S62)年 以前における、製薬企業から

国人の副作用報告の制度の変遷は、以ドに整理した通りである。

日表 4‐ 54 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題

99厚生省50年史Pl∞7(東京甲A187)
m厚生省50年史p1067、 東京判決 判例時報1975号 p91～9?(東京甲A187)
:。

'「
医薬品の製造承認等に関する基本方針についてJ(昭和42年薬発第645号業務局長通知)P1067(

甲A187)(東京甲B23、 乙B87)
02東京判決 判例時報191号 p91、 東京甲B64逐条解説薬事法 (抜粋)p66
Ш サリドマイド裁判第 1編総括 (抜rFL)(東京甲B54)
t04東京判決 判例時報175号 P91

・ ●薬書スモン全史第3巻運動編 (東京甲B65)

・ 製造販売の停 |卜 あるいは中止、製品の巨1収 、廃葉

・ 限定販売

・ 用法・用量、効能・効果、処方変更等の一日∫変更承認の中請

・ 「緊急安全性情報」の配布

・ 「使用上の注意」又はその他添付文書の関連箇所の改言J‐

。 「お知らせ文書」の配布

・ 薬事法 卜の規制区分の変更又は新規指定の中請

・ 薬‐事法、同法施行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

・ 安全管理情報の継統収集

・ 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、販売の停 I卜・中 L、 製品のい!収・廃棄及び限定販売については、実施に際して適正か

つ迅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。

11∴11111需 Hlお■記‖.:ル ギ」11‐ I11●嘔な出素子

1965(S40)年 WHOによる日円モ郵 ―硼度のロエ働言
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動中 9

1967 (S42,
3月

年 口円の硼作用モニター刷圧開珀

大学病院、国立病院 192箇 所をモニ ター病院 に指 定 し、医薬品副作用事例を報告す るよ う協力

をlAn。

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all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。llXl                           、

1967 (S42)年
9月 13 fl

行政指導による新開発医薬品にuuする製楽企栗からの■ll作用報制 度開始

医薬品製造承認中請者に対し、新開発医薬品の承認後少なくとも 2年間 (1971(S46)年に 3

年間に延長)の副作り1報告を要求。:“

年 製薬企業からの副作用報告制度の医薬品全般への拡大

製薬企業に対し、新開発医薬品以外の医薬品についても、医療機関等から医薬品の未知又は重

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 ("g49, 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

医薬品の官を広告の監視など、医薬品安全性強化の実効をあげることを確約。Ю3

1978 (S53)年 薬局モニター制度を開始

各都道府県から推薦のあつた薬局をモニター施設とし、一般用医薬品、化粧品等の副作用情報

を収集。

収集情報は 1薬局モニター情報Jと してフイー ドバック。104

1979 tS54)午 国は、スモ ン訴訟の I確認書 ]において、新医薬品承認時の安全確弾、医楽品の剛作用惰致の

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。Ю6

1979 tS54, 年 薬事法改正



年 月

1980 (S55)年 薬手法に基づ く側作用報告の霧務化

薬事法改正 に伴い、医薬品製造業者に対 し、追跡調査 を含 め、医薬品の安全性等に関す る情報

を積極的に収集すべ きことを定め る法令通達が出され る。
「薬事法の■部を改正する法律の施行について |(甲 Bl10,

p605,610
1医薬品の製造管理及び品質管理規則」(甲 Bl10,p236,239)
1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T_する症例等の施

イ子について1(甲 BHO,p6y,641～ 642)

19% tH8, `「 薬事法改正

1997(H9)1=
・医薬品等によるall作月1報告を法律に明記することに加え、感染症等の発生報告を義務化
・外国で保健衛生上の危害の発生等の防止装置 (製造・販売の中止、回収等)が とられた場合
の報告を義務化
医薬品・医療機器等安全性情報報告制度

(H15)

② 集団肝炎発症時

集団肝炎発症時にt把握した被害実態をミドリ十字社が国 (厚生省)へ正確かつ適切に報告してい

たかについて、その実態をまとめる。

ア)把握した被害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                      ‐

1%6(S61)年 9月 22日 に静li71の (】 医院から「顧客の声」報告書の形式で Lが ってきた肝炎発症

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_L長 の意見として「他の店で最近Flll様 なことがあつ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Ю6ぉ 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。

1%7(S62)年 2月 23日 に青森のD市立病院からLが つてきた肝炎発症報告は、医薬品等脚l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Ю7の報告が為されている。同打合せ内では、19銘 (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108。

■加熱製剤1こよる肝炎勢庭剣勘の識劃こつtヽ てヽ 1987(S62)年 4月 ～6月 )

(4)-2)二 1)で も整理したように、フイプリノグシーミドリによる肝炎発症の被害実態を調べ

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、「フイブリノゲンの事

故報告について」として、1987662)年 5月 8日 、同年 5月 19日 、同年6月 12日 、lpl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つたことが分かつている。当時の資料を基に、

実際にミドリ十宇社が何例の症例を把握していたかを併せて整理したt)の が、次の表である。

100H201219田 辺三菱提供資料『研究班からの質問に対するllll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。
m7H14,716三菱ウェルファーマ社被告書によると、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
108H1489三菱ウェルファーマ社報告書 P5



回表 4‐ 55 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100 実際の把握症例数:。

(D1987(S62)`F
5月 81J

39軒 57例
(1月 28‖ lllF点 )

3)軒 57例

(4月 281」 ‖寺Jよ )

()1987 (S62)1
5月 19 LI

45軒 65例
(5月 15‖ 時点)

624T  89例
(5月 15 11HIF点 )

()1987 (S('2)`「
6月 1211

47りT 71 1al

(6月 10日 時点)

741ドT  l()991

(5月 29‖ 時点)

1987 (S('2)(1う

7月 14‖ (最終)

7′:`可4111T
71将 112例
(6月 18:1‖・

jF点
)

この表より、1987(S62)年 5月 19日 の第 2回中間報背以降、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 74症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発症実態の調査鯉について (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、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 1nlな されて

いる。

しかし、こオしらの報告症例数t,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

ミドリ十字社が何例のりた例を把握していたかを併せて整理したt)の が、次のよである。

回表 4‐ 56 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 錦 各喘●4数 1“

C)1987(S('2)′「
11月 5‖

3例
11例 11■

(118人 リスト11■こたると30例 )

()1988 (S63)イ |ニ

4J15‖
H例

①1988 (S63)`||
5月 6‖ (最終)

34例
(846症例 中)

(418人 リス ト1“ による と 100例以

上)

ミドリト宇社は、11)87(S62)年 11月 5Hに、加熱製剤による肝炎発症症97il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「ラィプリノゲンHT一 ミドリ対処の件」(1987(S62)

年 11月 10日 )と いう資料によれば、1987(S62)年 11月 5口 時点で 11例の非AttB型時炎の発生

101 Hl1 5 31三 菱 ウェル ファーマ社報告書 資料 1■ )‐4～7
lm H1489三 菱 ウェル ファーマ社報告書 資料 2‐(1):6
1● lS7い62)年 7月 14「卜に報告した 141軒 741■例Jと 数値が異なるのlit報告の直前に整理を行つた結果、47

軒ではなく41軒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。
1"H14531三菱ウェルファ,マ社報告書 資料 1‐ C・l)‐8～ 10
●4H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 2‐(1)‐ 7
●5H1489三菱ウェルファーマ社報告書 ]J紙 2
1“ H1489三 菱ウェルファーマ社IIn告菩 別紙 2

を把握していることが明ら力ヽこなっている。すなわち、第 1回中間報告の 3例 という報告は過少報告

だったことになる。

また、ミドリ
「

字社が把握していた症例一覧表 (いわゆる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FEすると、第 1回中間報告が為された 1987(S62)年 11月 5日 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 lⅨ)例以上の情報を把握していたことが確認

できる1人手した情報の内容にもよるので ・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。

なお、1988(S63)年 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)-1)で も整理した通り、「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、その取扱いについて議論したがt63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、H14.8.9三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社は認識してお

り」と記載されている点からも推察できる。

当醸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、H13.3.26ウ ェルファイド社報告書およびH14.8.9三菱ウェル

ファーマ社報告書の中では、次のようなJL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普しなかった

① 本来の効能・効果ではないフィプリン糊にづいては、用法・用量1)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っ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|ま 、該当期間内の報告であつても除外し

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

入手済みで、かつ輸血等の併用がない例に限定して H例中 3例 を報告した可能性がある、と推察し

ている11%

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

11'H1489三 菱ウェルファーマ社報告書 資料2・(1)・9
■8H148.9三 菱ウェルファーマtLll告書 p7



に述べた通りである。ただしその ・方で、フィブリノゲンHT― ミドリの承i.■ 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宇社が認識してい

たことも事実であり119、 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問題

フィプリノゲンーミドリによる集団肝炎発症の情報は、19i6(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_L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「 分な状態にあった。

当時、薬事法L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っ

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剤使用Fal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売の第 1回調査結果報告 (1987(S62)年 11月 5「1)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 1Flのみめ報告としてい

る。また 1988(S“ )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「肝炎発現は事故であり副作用でない」という考えを示した Lで、r7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

であつたと考える。報告内容に含めなかった理由の ‐うとして、適応外使用であるフィブリン糊とし

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 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ったと言

わざるをえない。

報告の要盃を検討した際の評価基準が保存されてtヽなtヽ問題

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図。報告後の説明責任等t)考慮すれば、 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ったと考えられる。

口。H1489三 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■存しておらず、当時はll・ 価方法や評価
結果を記録する様式も定まづていなかつたものと思われる1

lЮ H14 89三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 2(2)‐ 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

に迅速かつ正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

フィプリノグン製剤ならびに第Ⅸ因子製剤の添付文書について、その内容の変遷をまとめる。

フィブリノゲン製剤 (フ ィプリノーグンーBBank)販 売当初の添付文書のコピーを図表 4・ 57に整

理する。これを基にしつつ、以降の変連をまとめる。

図表 4‐ 57 フィブ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図

表 4‐58にまとめる。併せて、添付文書の改訂のきつかけとなつた事象についても、主だぢたものを

表中にまとめる。

図表 4‐ 58 :日 ミドリ十字社によるフィプリノゲン製翻の添付文書の変遅"           :

【2 フィプリノーゲンBBa麒 の使い方】
f注意 :フ ィプリノーゲン‐B3omk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―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

1964(S39)年 6月

196xS40)年 2月

更 (フ ィプリノーグンー副鵬
“
k→フィプリノーゲン ミドリ)

Iフ ィプリノーゲン注射による血清肝炎】
「fo清月F炎 という世界的に未解決な大問題に対し、ミドリ十字社は研究、努力を傾注し、ァィ
プリノーゲンーミドリにもβ‐プロピオ・ラクトンの処理並びに紫外線照射により殺ウイル

ス処置を加えて、血消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。」・・ 。①
l内外多数の文献により血清肝炎の予防にガンマ・グロプリンが有効であることが実証されて

いる。初回にo25～0 30ttWkg(成 人でグロプリンーミドリ約 15mi)、 1カ 月後に同量再注射

1966(S4:)年 12月

:フ ィプリノーゲン注射による血清肝炎】
・1965 4Fl昭 和40年)H月 の記載に続けて、以下の記載をiun。

「しかしAndersonに よれば Collllの 低温エタノール分画法によつて製当し、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。1・ ・・ lap

rフ ィプリノーグンーミドンでは 1966岬和 41年)1月 から、各包装ごとにアンター トロ答
ハガキを同封しヽ 使用医師の調査協力を求め、1967年終まで22ヶ 月間に 30・330瓶を供給
したところ、僅かに2例の黄痕 (肝炎)発生の告知を受けただけであつた。J・ ・・ (D

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

1961S路 3)'「 6月

all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

フィプリノーゲンーミド

【用法および用量】
1968歓昭和43年

“

月まで『用法および用量』と書かれた項日において「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1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J

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

1971(S46)`F5月

フィプリノーゲン注射による血清肝炎】
・1968 4FK昭和43年

“

月の記載(bp追加部分を以 下のように変更
|フ ィプリノーゲン ‐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、僅力■こ2

ただけであった。

1971(S46)午 H月

Iフ ィプリノーゲン注射によるrL清肝炎】

・1965年 (昭和4t)年 )H月 の記載①の部分を以 ドのように変更。
「血清肝炎という世界的に未解決な大問題に対し、ミドリ十字社は研究、努力を傾注しフィブ

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l者の血清についてオ

ーストラリア抗原及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。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、lll清肝炎予防に最善を尽くしているが、現段

階ではウイルスの完全不活性化を保証することはできない。

・また、1971(昭 和 46)年 H月 改訂部分を以下のように変更。
|フ イプリノーダンーミドリでは 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、使用医師の調勧 力を求め、1'71年末までに 11■99o瓶 を供給しているが、僅かに2

1972(S47)年 1月

E事象〕厚生省薬務局細面襲剤課がミドリ+7社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 lT確な表
1973(S48)年 1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rn漿

(供 ll■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

交叉電気泳動法によつて検し、オ,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lh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

で発熱性物質を含まない。フィプリノーゲン ミドリは、フイプリノニゲン欠乏症に用い特

に胎盤早期剥離に伴って起こる重症な出血を防御する。J

【使用上の注意 1.1
f本剤 の作 用に よ り、まれ に r■清 肝 炎 に罹 鳳す る こ とがあ

3)、 09%生理食塩水に対

1974KS49)年 H月

I使用上の注意 1

1974年 (昭和149年 )5月の I使用上の注意】欄に以「
のように追記。

「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。アメリカにおいては本剤の使用

により 15～ 200/eの急性肝炎の発症があるとのll告があり、使月1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

[フ ァプリノゲンーミドリ|の製浩承認申請 (昭和51年 4

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1人血漿フィプリノーゲン1から1乾

燥人フィプリノゲン|に変更されたことに伴い、1販売名|り1法及び用最 ,「効能または効
|フ ィプ リノーゲン |から「フィブリノグンJに変更するため。

1976(S51)年

3月 3日

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

・ 「1 -般的注意]

l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、15～29/0の急性肝炎の発症があるとの報告があり、使,1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

19町S55)年 H月

|の項に 1悪寒、発熱1を連記 な
口!重要事項を太字で表記している。



1982(S57イト),月

1982(S57)イ
「

11 り1

・ IIx扱 い 上の注意事IHI Iフ ィプ リノゲン ‐ミドリの使い方 |

「フィプ リノゲン ミ ドリの使い方 l②の図を変更

1985(S60)イ 118月

われていない。

【性状】
1本剤はウイルス不活化のため紫外線照射処FEを してあるが、そのためにたん自活性はそこな

1985(S60)イ 118り」

198■ SO)11
4月 2()‖

【前文】
|フ イプリノゲンH・11ミ ドリは、HBs抗原陰性、抗 HiV抗 体陰性を確認した健康人血漿のみを
り||いて調製され、更に最終小

`>ナ

製却1に対し60℃ 、96時 間の力‖熱処理がなされている。本
力‖熱処jlLに よリマーカーとして川いた、各種病原ウイルスはいずれも検出限界以 ドになつ

ている。・・・①
l本剤li人血tltた ん自のう|,ト ロンビンの添加によつて凝固する性質のもの (フ ィプリノゲ

ン)を ま)%以上含む非変性たん自であって、先天性低フィプリノゲン血trF(機能異常症を

含む)等、フィプリノゲン値が著しく低 ドしている心者の足!Eに使用1さ れる。 ・・・②
【使J‖ 上ので彙 li

・「(1) 般的注意]

1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。[」UIl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 ;[1内は赤文字で記戦)・ ・・①

l本剤の使用lt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

llt卜 している!ふ Fに 1支 与すること。 ・・・②

1987(Sry2)年 5月

19871S62)年 6月 添付文書改訂 (フ ィプリノゲンH.1｀  ミドリ)

I前 丈】
・1987(昭 和lo)年 5月 の 【前文1の①と②の文言の日nに以 ドの文言を追力

“

。
|しかし、他のカロ熱処理凝固因 F製剤でJI AJI B月 F炎の発症が報告されているので、本剤の

使力1に際しては後記『使用上のr■意1に十分留意し、治療上必要不
“
I欠の忠者に使用すべき

である.∫

1987(SCD2)FF 7月

19871S62)1'12月

1988(S63)イ lユ 6月

添 付 立書改 訂 (フ ィプ リノゲ ン l■r ミ ドリヽ

【前文】
「しか L´ 、カロ熱処理凝固囚i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7■意』に十分留意し、治療上必要不pr欠 の患者に使用すべきであ

添付文書改訂 (フ ィプリノゲンHT ミドリ)

・ I餃扱い上の注意における規制区分の変更

フィプリノゲンHT ミドリ)

I冒 頭】
.添付文書の冒頭に赤1::かつ赤枠て下記内容を記載。

1非 A tt B型 lF炎が報告されているので、本剤の使,11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。1

【前文】
。加えて、1987(H召和 62〕 年 6月 改訂の 【前文1の箇所をさらに改訂。

1し かし、リトAり「 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|1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1に十分留意し、治

療 上必要不可欠の患者に使 1:すべきである」

¬

1991(H3)年 1月 添付文書改訂 (フ イプ リノゲンH「― ミ ドリ)

・添加物記織要領に基づ く改訂

・注射用蒸留水 ,注 射用水 に変更 な ど

:991(H3)年 1月 添付文書改訂 (フ イプ リノゲンI「  ミ ドリ)

・ 日本標準商品分類 番 号の変更

・ 文献請求先の /■・更

1992H4ヽ 年 2月 「閣〕中尊象1アルフア社にて抗HCW抗体スクリーニング脱始

1992KH4)年 8月 添付文書改訂 (フ イプリノゲンHF「 ミドリ)

I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、忠者の状態を観察しなが

ら慎重に投 与す ること |

1993(H5)年 10月 添付 文書新規 作成 (フ ィプ リノグ ン HT― ミ ドリ)

【前文l

l本剤は、HBs抗原・抗lUV抗体・抗畑 Ⅳ抗体陰性で、また、湘r(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60C,96時 間の加熱処理を施した製剤である。」
|しかし、非A tt B型 月T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 1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。1

:994fH6)年

3月 12日

〔関連事象〕フィプリノグンHT― ミドリ (加熱I SD処理)製造承認取得

1"啜H6)年 10月 添付文書改訂 (フ イプリノゲンⅢ 一`ミドツ)

。一変承認 (ウ イルス不活化法変更等)に伴う改訂

1995(H7)年 8月 ド

【前文】
1本剤は、HBs抗原、抗HcV抗体、抗HIV-1抗体、抗 IIIV-2抗体及び Hl■V :抗体陰性で、

かつ劇

『

(Orr)値 でスクリーニングした健lJk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n― ブチル (l NBP)/
ポリツルベー ト80処理及び 60℃、72時間の力‖熱処理を施しているが、ウィルス等の感染性

を完全には否定できない。

フ プ ゲ ン

1996(H8)T‐ ■月 添付文書改訂 (フ ィプ リノゲン lI「 ― ミドリ)

・ |・般的注意 |「慎 重投与 」「

'1婦

への投 与Jの項にヒ トパルボ ウイルス B19に 関す る注意喚起

の記趾 をin証

1998fH10)年 3月 添付文書改訂 (フ イプ リノゲン r 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

199Щ H10)年 4月 添付文書改訂 (フ ィプ リノゲン H「 ヨン トミ)

・ 合OFに 伴 う社名変更 (ミ ドリ十字社→吉富製薬へ)

19"α ll)年 10月 添付文書改訂 (フ ィプリノゲンrrll■ ッ トミ)

・冒頭に161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

文言を記載

2∞∝軍12)午 4月 添付文書改訂 (フ ィプリノゲンーミドリI「 ―W0
・社名変更に伴 う改訂

2001(H13)年 10月 添付文書改訂 (フ イプ リノゲンー ミ ドリHT― W0
・ 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 つてい るJ旨 を迫

記。

H 茅 ウェル フ アー マ社 報告 書 男u紙 2な ど



第X因子製剤 くコーナインならびにクリスマシン)の添付文書の変遷
コーナインの輸入中請時における「使用上の注意等の案J、 ならびに販売当初のクリスマシンの添

付文書のコピーを貼付する。これを基にしつつ、以降の変遷をまとめる。

回表 4‐ 59 コーサィ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 宴

1.血 薇凝飾障宇士伴たう病量0肝 瞑息には鉄患である。

2.50単 位/● ′以上の燎臨に導
"し

て投与してはならない。

3.過量捜与を行FJtわ ないこと。第 1目子は注入後の半減利が長ぃ。 くり返し

投与すると―薇IC血 中凛度は引崚 t増加する。特に爾露園子と第1個子が増

カロする。患堵o諄 1園囁、

“

I国子および落I国子セ協走慄 く調べることな

く皮用すると、不必要に■い■中濃理を生じる。

4.血消肝表ウイルスによるお聾0霧度はわかっていない。靭ttでのところ

肝炎ウイルスの存在0有彙を躊口する償壊すべき試験方法が存在しない.嶽

って
'イ

ルスの存在はあるものと見らべtで、ホ品セ投与する朧は本品投与

により予

'"さ

れる詢薇効果と、本品による
'イ

ルス感染0危波性とを衡最し、

十分考慮した上で使用しなけれに女らなh
S.本品の急速注入にょり、まれに、一通住0発熱、思簿、顆術、顔面紅滞の

みられることがわる。

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 4Ⅲ 60 販売当初のクリスマシンの添付文書

日枷申岬酬嗜11ⅢⅢI:t画面轟雨

血友 聴 B治 燕 剤|

リ ス マ・議
ChrヽtrTla13inl

神春
一

饉
一

プ
一〇

○

・                                : | |:|:|「 ■ 1   ■ |::■

|ホ   ■     ‐

mm翻 蝙 難 撃 |
粗 威l・ 性 状               ‐

■

■11■ |■ :||11111111111lII:,11:11:



[″l隷,a‐ 卜●ンピィを含質せず:かつ、 トロンまプラメチン様活性 就扁豫作用ヽ ら
びに障鷹作用もなく,抗

^攣
集来および航A鍋彙果の含有率は1=32またはそLpJITで

あるので臨床的に全く影響を与えなし、

作   用

(J 欠乏因子を止血本準にま、高oなたらた亀

“

薫二人t凛非常に大量を要する
の、:そ?効果■御嬰されう。■方燿量住人■本ぅ●報血狡量0●多1 0yp■‐
VⅢ I:lliユ)一脳浮撃,綺水臨 1心臓障害などのな検が伴う。
クリスマシンは,雌にく|ぺ鶴 10鷲白■となっており,こ の1う :な危藤 な
く,しかも諄Iい 0■丼餞注暢0は5■304でビ…夕に通し,“増欄以上詩
続し上颯効果,4ら

'tな

。                  .
121 抜曲,甲態内手響に際l′ てい暴賞出血を防止し,掟rt人と口議の経過で手術の

成功をみる:

0 日腔内出血には密噺 止血勤桑を認め,関節‐|コ肉lL血でltmm,I織根i疼痛
,速やかな

,“失,嶽快を理S,血扱担壌ゃかに正業化する。   |
に1 部分トロンボプジステン時間,全血職饉

“

P18=ヵ ″ィク去螂 などは急速
|に正常化富たは正常懺近くに椰正され.多 くH24時間以上持梯する|

.遺 応 症
血渋晨閥第1、LRI欠芝鮨

用 法・ 用 議

1容器を添付溶剤(2山ご)に溶解じ,ォ添内に注射すo.
用量rt理常 1回 l～ 1駈とし,手,な ど必要に応じ遺

=jO漱
する。

澪解に際して

1.添付の構剤 (2o「めを嘉饉ま・ぐ

"濃

すると,すみゃかに溶螺するが,決して 40●C
以上に加温してはならたし,.

2・ 過髯
`)あ

わ工ちをおぐために体燿は讐か準加た。紛宋が崎解し業ぅまt・ 時,燿
をゆるく振り動かす:通常2分以■tL彗解する。|つとき菫中t●空気を流出さ|モ :

ないようにする。

‐使用上の注意

1:報 的潔
‐

(1'

|                                             |:

?|     :1机
: 倒 i源回輸注oぉ場合と,磁 者0血辮中に血減喘園園子に対すむィンLビター

が発生す碁 それが、るので籠謀七十分に行うこと,|‐  :|| |
11,副 作 用                l i  ll

l樹‐1顎 ::きξ職翌露:驚警鍵11111111す||
■適用上め造漱                    : ■1 ■ |‐ |||

lll警

言[11中
管Ⅲ 凝口■11餞轟1籠革すI酬

"■

義
|||||||||||

9顆 嵩選雄撃::[:"与
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=彙
:ヽ二|||

.そЪΨl剤

1屁注しないこと。

|1鷲曇無灘 llittIF…

モ
l撃

餞雫Ⅲ「

り
稚l:l署織群響懺壁響浮毀
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回表 4‐ 64 旧ミドリ十宇牡による第X因子製剤の添付文書の変選

1971(S40年 9月 コーサイン輸入承認時における使用上の注意等の案
「4.血清肝炎ウイルスによる汚染の程度はわかっていない。現在までのところ肝炎ウイルス

の存在の有無を証明する信頼すべき試験方法が存在 しない。従つてウイルスの存在はあるも

のと見るべきで、本品を投与する際は本品投与により予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。|

1972K隣7)年 3月

・上記「使用上の注意等の案1を肖1除 し、[用 法及び;‖量|の項目に 1本剤の投与により、血消

月千奏がおこることがあるJと 記載_

l"aS47)年 4月 添付文書作成 (コ ーナイン)、
・コーナィンの輸入承認に伴う添付文書作′丸

・添付文書の内容は、上記差巷願いのとおり。

197ズ 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f4成。

11 -般的注意】
1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l友病感者で反復

注射を受けるものではHB s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相当高率に B型肝炎の罹患があるとの報告がある

(Fmalt(3ヽ ctJ l,72)

198aS57)年 10月 添付文書改訂 (ク リスマシン)

・包装の項にIP・カロ̂

198《 S59)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

',わ
れることがあるので観察を十分に行うこと

各添付文書資料等より作成

出所) 11友病 B治療剤クリスマシンCh五stlnassln 1977(S52)年 7月 (東京丙B47)
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回表 4¨ 63 日本製薬による第Ⅸ因子製剤の添付文書の交通

麺

…販売当初のPPSB― ニチヤクの添付文書のコピーを1lt付 する。これを基にしつつ

とめる。

回表 4‐ 62 販売当初の PPSB―ニチヤクの添付文書
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19■鉾⊃年6月 添付文書作成 (PP田―ニチヤク)

【使
'1上

の注意】
il  本剤の投与により、ときに血清n・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伽喝を筋内内に注射し、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。J

1977(S52)年 10月 添付文書改訂 (PPSB‐ ニチヤク)

・組成・性状、ft用 上の注意、取扱い上の注意 を改言T。

19791S54)年 3月 添付文書改訂 (PPSB ニチヤク)

・貯法 を改訂 ^

1981(S56)年 12月 添 付文書 改訂 (PPS3-ニ チヤ ク )

.右勧 lm間か ソ計訂 _

1983(S58)1110月 添付文書改訂 (PP錮 ―ニチヤク

'・薬効・ 薬理な ど改訂。

1984cS59年 5月 添付文書改訂 (l・llSB― ニチヤク)

・組成・り]法・用量な ど改訂。

書資料等より作成



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F_療現場に提供していた

力■こついて、検ilF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 ヒの注意

1.‐般的注意

Ih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 L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

1n3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、心悸九進またはrlL管 内凝固による栓塞を起こすお

それがあるのでゆつくり注入すること。

(3)溶解時に沈殿の認められるものを投与してはならなレヽ。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|1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I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。」の文章は、同バ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1ごは、「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重 左塗殺菌効果を発揮しかつこの

処理を行つてもフィブリノグ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、同箇所前半剖∫の「本剤は紫外線照射処理を施してあり、無菌で発熱:r■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、2(X)1(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、2∞1(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 ,名 (現職)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.Lに 、(無 歯試

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px・ で記載したと記憶

している』とのことであった。」と同答している。

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、「フィブリノゲィHT― ミドリ インフォメーション」という項日で、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 作成の添イサ文書と同じ内容である。

また、同パンフレットの表紙には、以下の 3項 目が筒条書きで表記されている。

60℃、96時間加熱により製剤中に迷人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。

HB8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。

フィブリン糊研究会向け小冊子

(4)-1)で t)説明しているように、ミドリ十́字社では、フィィ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「フィブリノグンすミドリ、 トロンピンーミドリを

1)つ てする組織 :臓器接着法」(1田 1(S56)年 9月 版)であり、t)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。

これらの資料はフィブリン糊の調製法tIIt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イ寸文書に記載されている内容と同じか、それより1)簡 li

に記載された内容のものとなっている。たとえば、使用上の注意の中に、フィブリノゲンーミドリ

(1981'(S“)年 1月 改訂,い で記載されている「一般的注意」の項日は書かれていないし、また副i

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               ´

拡売ニユースの原本を確認することはできていない。なお、フィブ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

ヒ
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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度に強調されていた問題

1970(S4・Fll年の「1/7.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J(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、1963(S郷)年 6月 改訂分から1972(S47)年 1月 改言「分までの添付文書には、肝炎発

lEに 関する市販後調査の結果が記載されている。これは、19(;6年 (S41)年 1月 以降に各バイアルの

包装にアンケー トハガキを同対し、自主的に投画された1)の を市販後調査として集計したものである。

1968(S43)116月 改訂版の添付文書には「各包装ごとにアンケー ト回収はがきを同封し、使用口llp

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、僅力ヽこ2例の黄疸(肝

炎)発生の報告を受けただけで力)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。Jと lic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、僅かに 2491の 黄疸 (肝炎)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、い力ヽこt)安全性がますます高まつているがごときの記載になってい

る。アンケートハガキが使用医師に必ずしt,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11‐ につれて、母数となる供給

瓶数が増加していく点を鑑みれば、当該フィブリノゲン製Fll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・lH肝 炎の予防に関して、 ll年 の添付文書にはグロプリン‐ミドリを初口

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、フィブリノゲン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

て川いた、各種病原ウイルスはいずれく)検出ll■界以 ドになっている。」という記載がなされている。

仮に、当時′)加熱処JPでは不活化効果が低いという認lltが なかったとしても、フィブリノゲンーミド

リ (非加熱製斉1)に よつて集団肝炎発症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

よる当該フィブリノグィ製剤の安全性を過度にlJA調する結果となり、添付文書の表現として不適切で

あった。

ほかに1)、 販売当初から用いられてきた「健康人血L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険性は「 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

きなかつた点は、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問題

当該医薬品は血L液製剤であり、大量のプール血L漿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t)のではない。したがって、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、必要不可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 1-分であつた。

使用 卜の注意に「本剤の1吏 用により、まれに1■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、lt5‐Ю%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」と極めて客観的に記

されている。            ヽ

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、

1985年版でも同様な記載にならてぃる。1)― V)で掲載したNess&Perkins“ Cry■)“cipitate a8 a

Roliable Source ofFibrinogen RcI)la∝ monl"(″ m“ 1979:vo1241,N)16;1690・ 1)では「肝炎J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lln液 凝固製剤と同等に 75%に 及ぶ

可能性がある。」と.・Laさ れている。

たとえば、原料lL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、

原料血漿が売血山来であることや、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問題

また、製薬企業は、当該医薬品の危険性を艦みれば、適応外使用をHT能 な限りβa■ 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 部́に存在する。

たとえば、1985(S60)年 8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 に改言I

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

ノグ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。

ただし、適応範囲の表記方法を工夫してモ)、 医師の裁量が守られている範pHも あり、かつ、患者に

とっての最善を考える医師に対し、適応の範囲を強制するのは困難である場合 1)あ る。当時は EBM

(E宙

“

nce Ba8ed Medicine,根 拠に基づく医療)の概念が乏しく、医師の裁量が現在より広く活用

されていたため、現在では、再評価等により誤つた治療と半J断されているものでも、当時の医師の裁

量で行われていたものは他にも多く存在する。医薬品の危険性情報の伝達は、緊急安全性情報 (ド ク

ターレター)に よる周知をはじめとして、改善はなされてきてはいるものの、現場の医師への徹底を

図るにはさらに工夫が必要となり、医薬品の危険性に関する情報をいかに正確に伝えるかが重要にな

る。

医薬情報担当者が不適切な営業ツールを用いていた問題

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 フィプリノゲシーミドリ」(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― ミドリ」(1987(S62)年 6月 版)について
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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イ

`に

ついて確実な知見が存在しなかった中で、集

田肝炎発症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可能性がある時点で問題である。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 集団肝炎発症時

集団肝炎発症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かについてt情

報提供手法の種類に沿つて、その実態をまとめる。

ア)集団肝炎発症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)一般的注意の欄に、「肝炎等のlL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、「 分な観察を行うこと。[使用あ決定

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 し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、緊急安企性情報が出された 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■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

1%7(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Jと の記載が為されている122。 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ll■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」とも記載されている123。

なお、治験品の提供は全てミドリ十字社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

フィプリノゲンーミドリのl●l収後に、医薬情報担当者が医療機関へと持参したフィブリノゲンHT
一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 125ぉ ょび 12月 に、ミドリ十宇社の松本支店から『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、フィブリノゲンHT一 ミドリを利

用した2病院において肝炎が発生したことが記されている。以ド、2病院をE医院およびF医院とし、

その動向をまとめる。

22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)`F4月 (東京丙B53)

123フ ィプリノゲンーミドリ販売中止なt,びに回収についてのお願い 1987(S62)年 4月 (東京丙B52)
●4H14829厚 生労働省 『 フィプリノゲン製剤によるC型

=F炎
ウイルス感染に関する調査報告書』添付資料 77

125報告内容は 1987(S62)年 10月 時点の内容だが、同年 10月 31‖ の打合せについて InL載 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。
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回表 4‐ 64 1987く S62)年の松本支店からの報告に関する動向整理

1987(S62)年 1)月 、E医院において産lhl人 科の患者 3名 にフィブリノゲンHT一 ミドリを投与し

たところ、投与した3名 全Flの肝炎発症が確認された。3名 と1)非 Att B型肝炎の肝炎症状を示して

おり、うち2名は11液及び他の11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 1()月 21日 にE医院を訪問し医師と面談した。医師からは

「lFl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 t)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II・ 価を記載している。

しかし、E医院の内不1の医自「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医院を訪問している。この訪間で面談した L記内科医より「今回の3例の肝炎の

発症の原因はフイプリノゲンー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。

一方、同年 1()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、卜]年 12月 1711に 非AttB型肝炎の疑いで入院している。この事実を知つたE医院の内

科医から、「前いIE医院で 3例の肝炎があったとき、他の病医院に対し月f炎発症のこと知らせるよう

示唆したに1)かかわらず、
「

医院のところでt,か されて発症した。これはメーカーの過失である。こ

のままなんの対応モ)と らなければ今後本件が問題となっ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、同口に訪れた

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、再度フィブリノゲンHTの納入先・4■ 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問している。またこれ以外の新たな緊急

なる病・医院の発71に対して、卸よりの納品時に「使用 Lの注意」の yti10wカ ードを添付するよう

1こ している。

出所) H1489三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2‐ (1)‐4

謹告で始まる文書 (1988(S62)年 2月 )

加熱製剤による肝炎発症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。

図表 4‐ 65 謹告で始まる文書 (1988く S63)年 2月 )

資料1二 (3)■生

使用に際してのお願い

フィプリ′ゲンHT‐ tF'は IHL崎籠鮨性、抗HV眈体鰺性む籠聟した偉凛ム血

彙のみを蔵ふで■製され、■に凛終小分け襲mに帰して60t、 96●闘つ却熱九連

`峰されています。しかし、非Att B肝魔に10しましては、未だ暉国ウイル
^が

口定

:五1暑

`ヤ

な誅 活fLb栞 むキ●■籠
=ttLttt:き

なtiたもに:‐

'オ

ケリ,ゲ

ンIrr-lrり にはキ本非B肝‐彙0彙壼す0■饉trぁ ります
`1■

|■ ■

●鶴Ll■■tti lr'■
':グ

■́■ll,|●臨 :■薇しま|‐崚rltl菫■文●・「事用上

0麟倉」に明屁されている力く、その使用IJ溝凛上必層不可欠であら4と を。■清

の肝贅彙置のリスタと本知工よる治|"■ 0騨要性において十三分にζ考慮の上、ご

使用●可香をo決定いただきたくお願いgtし ます。

|ま た、 ご使層の可能,めゃる:■者に1ま亭韓ltフ イプリ′グンHT‐ 1",投与によ

3肝羮発也のリスタを躊明しても`tFぐ ようお■い■します.

なお、フィプリ′タンH卜 F々り の承認された勧懺・ 勁彙1■、「低フィプリ′ダン

血獲oお療」であり、先舜性

“

フィプリ′ゲン血痙などフィプリ′ゲン薔●1奢 しく

低下 している●合に、そのIIEを 目的として必要最少籠の投与とし、般与ali十分

な経賜無事を行瀬い董レます。

1'i88年 2月 :

嚇
=ド

リ十字

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 (1988(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、そめ後も非 A tt B型

肝炎の発JiE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126。 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t)に 、対象全医療機関に配布 した。1988(S63)

年 6月 6口 ～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。

図表 4‐ 6o 緊急安全性情報 (1988(S63)年 6月 )

慎申は一(3)‐5
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出所) H14531三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 l・ (0‐5
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イ)対象医薬品の回収作業

医療機関に製斉りの危険性を伝える手段として、対象医薬品の nl収作業がある。

ミドリ
「

字社が行ったい‖又作業について、1987(S62)年 4月 のフィブリノゲンーミドリの回収、

なら,びに 1988(S63)年のフィプリノゲン Hll― ミドリの回収の実態をまとめる。

図表 4‐ 67 フィプリノゲンーミドリの回収

回収等を実施するに至った背景

脅森昨t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、当局との協議の上、llI炎 の実態FJa査を実施すると
'tに

、販売中止・|口 収することとした。

回収等の対象医療機関

過去3年‖1の フィブ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年間であったためである。

導

全対象病医院の薬斉1部 又は医師に「案内状 :フ ィプリノゲンーミドリ販売中lLな らびに回収につい

て。)お願い」を持参して説llnす ると共に、院 ll・l在庫品のい1収への協力を依頼した。

また、全取う1代理

"科

こ対して「謹告 :フ ィプリノグンーミドリのFLk売中1に及び回収のお願い」を持

参して説明し、ミドリ「 宇社物流センターヘの返送を依頼した。

そのLで、厚41省 のr解の1)と 、人道 Lの立場から緊急時の出11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

営業本部が実施責任部「1と して業務遂行に当たつている。まず、1987(S62)年 4月 9い に、各支

店に対して4L備体制の整備等を指示すると共に、当‖をもって当該医薬品の出荷を停 11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、lFll年 4月 2(〕 ‖から回収等の措置を開始して

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卜で、代理店にも事前連絡を行っている。

回収対象本数、回収率等

い‖又対象本数、い‖又された本数、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。
ェルフアーマ

回表 4‐ 68 フィプリノゲンHT― ミドリの退品依頼措置

返品依頼を実施するに至つた背景

フィプリノゲンHT一 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

発症が報告されたっこのためミドリ十宇社は、1988(S63)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 ィブリノケンHT― 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AttB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一 ミドリの全納入施設である2,4“ 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― ミドリに関するお知ら

せとお願い」を対象企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言「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つた。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。Fpl年 7月 7日 に

は「フィプリノゲン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

業務局安全課長、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

41.2%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l症の患者がいるJ「 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」などであつた。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。               .
出所) H145,31三 菱ウェルファーマ社報告書 p7・ 8



ウ)医療機関への情報提供に関する考察

以 Lの 事実整理の ド、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問題

(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 l・

分でなかったと考えられる。特にフィプリノゲン,ミ ドリ (非加熱製剤)を回収した直後のフイプリ

ノグン 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IRと 投与によつて受ける治療 L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

肝炎ウイルス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発売の危険性を伝える

に際して具体性に乏しい表現であると言わざるを得ず、医療現場べ危険性を警告するには不十分なも

のであっ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問題

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)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

発生が問題にならてぃる中では控えるべき表現であり、問題であつた。

他機関での発症例に関する情報伝達ができていない問題

l"7(S62)年 1()月 ～12月 の松本支店からの報告書によると、E医院での発症例について他の医

療機関に知らせるよう求められていたにもかがわらず、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った点は間

題である。特にF医院での投与は 1987(S62)年 10月 下旬のことであり、ミドリ十字社から加熱製

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itで あつたことを鑑みれば、医

療機l■lFnl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)可能性は高い。

緊急安全性情報の配布までに時間がかかつている問題

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「 字社が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1)のは「謹告 :フ ィブリノゲンHT― ミドリ使用に際してのお願い」

であり、い1収 を促すものではなからた。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。

1)息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、その事実をまとめる。

① 通常時

1“7(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)』 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つたと考えます」と記載されている。

.②
集団肝炎発症時

1988(S62)年 2月 に医療機関に配布された「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に、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127。 また、同謹告文の中には、「ご

使用のi可能性のある患者には事前にフィブリノゲンHT一 ミドリ投与による肝炎発症のリスクを説明

してぃただくようお願い致します。」と記載されている。以■こその用紙のコピーを添付する。

図表 4‐ 69 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

■||● ●上フイプリ′ゲン

“

■

"ぃ
o● o日●′薄秦で,3こ と

凛●●● 澳月 lt■ ,'AttBIF苺詢壼● ●●●

“

■6こ とo出

鯛●■l17量
=し

壼した。

自■:        o

出所) H2119田 辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する口答 (3)』
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(5)検証 4のまとめ

1)フ ィプリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点について

フィブリノゲンを始めとする11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flFと ウイルスめ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プリノグン製剤は、1%2(S37)年 の承認中請書によると売血

の「健康人の血L漿を 5(X■,乃 至 1,0()(Lの プールに滉人」したものを原料として分画iさ れると記載さ

オしている。当時は一lnlに つき 2(X)mIJを 採血Lし ていたことと、血t漿は全血1の 53%程度であることを考

慮すると、1ロ ットは 4,5()()人～1),(〕0()人 分程度をプールして分Ⅲlしていたことになり、貧民街にお

ける売油[が「1常的に行われていたことを考えると、このロットの大きさは原料プールが感染している

ことを|1提にしなればならない。このことは当時のミドリ「 字社の内藤良一会長t)認 めている。さら

に、本OF究班から田辺Ii菱製薬に行つた質Fplに 対して、「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 2,00(IJか ら 8,(X)OI」 程度となります。それが何人から採血Iした

1)の にれ1当するかについては、用いられた■L漿の種類 (輸入血L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rL量を輸入116(X〕mL,国内血 200mLと し

て換算した人数)」 とlnl答 しており、プールサイズの大きさが肝炎発症の危険性を極めて高いものに

したと推察される。

また、原料の1lJtNと して、1993(H5)年 9月 からは国内献血1のみを原料として用いているが、そ

れ′以前は主として米国から輸人した売血1と ‐部国内売lLを用いていたことが製薬企業からの回答で

マ)lln l,か になっている。輸入lllは 、ミドリ
「

字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16L所 で集めた1)のや、貧民街で他の採 l■業者が採11し たt)の を購人したt,のが混合されている

と結論できる。当時、売血Lを 行う人たちの感染の状況を鑑みると、殆ど全てのロットの原料山L漿に肝

炎ウイルス (B型 または (〕 型ウイルス)が 混入していたことは間違いない。また、中請よりはる力ヽこ

大きなロットを

“

: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「
宇社が肝炎の感染に始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

プールした売山L山来の山llJRを原料にしていたため、フィブリノゲン製剤と同じ状況であつたと推測さ

オ■る。

このような原材お|の状況から、発売当初からミドリli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、日本ブラッド・バンクの専務取締役で、後にミドリ「 宇社の会長になつた内藤良―は、

血1漿分山i法 を第二次世界人戦直ntに 米国で学んでいるが、1〔〕63(S38)年 に日本産科婦人科学会雑誌

15巻 H号に「
1吃燥人in漿について私のお詫び」を載せ、llt燥 lL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 Slrumiaから「殆ど無効」と判決が下されるに至つたこ

とを述べている。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1吃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1吃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媒血漿によぢそ肝炎に権

らせたことであります。」と述べ、併せて乾燥人血漿による肝炎発生率は英国で 4.5%～ 11.9%と 報告

されている、と述べている。それにもかかわらず、ミドリ十字社の前身である[1本プラッドバンク社

は 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。添付文書にt)発 売当初から「完全不活化を信頼することが出来ないJ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 SIJ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)

に伴つ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

Jlの 問題等々で某商業新間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1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t)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発症に関す

る責任の認識は希薄であつたと言わざるを得ない。

感染の可能性を取り除く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、ミドリ十字社などの認識は甘く、企茉が独自に不活化の検討を真剣に行った形跡

は見当たらない。ようやく、2002(H14)年 7月 に厚生労働大臣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巨lの報告を遅延したあと20“ (H15)

年 7月 に報告書を提出している。報告書では、いくつかのウイルスを用いて不活化手法の効果を比較

しているが(不活化効果はウイルスによつて大きく異なる。HCVと構造が近くHCVのテデルウイル

スであるBVDと SINウ イルスの不活化効果を比較してみると、いずれもUV照射では全く効果がな

い。UV照射と界面活性剤であるβプロピオラクトン OPL)処理を加えると、SINウ イルスに対し

ては感染率を100万 分の 1に まで減少するものの、BVDウ イルスに対しては 1′16()に減少させるに

とどまるデータを示している。このことは、ウイルス分類、膜の有無、粒子径などが類似しているウ

イルスでも、不活化/JJ果は異なつていることを意味している。なお、現在行われている乾燥加熱と有

機溶媒′界面活性剤処理の併用では感染率は 2万分の 1以 下には低下しているが、これでもまだ完全

な不活化ができているとは言えない。H(〕Vに対する完全な不活化方法については現在も確立してい

ない。原料を献血由来の血漿にすることと相まつて感染の確率を低く抑えているのが現実である。

名古屋市立大学大学院臨床分子情報医学分野の田中靖人准教授らは、僅力ヽ こ医療機関に保存されて

いた非加熱製剤と加熱製剤の各 2ロ ットからH"RNAを 抽出し、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、地域によつてウイルスのRNA配列に違いがあるこ

とを根拠に、人種差の観点から含まれるウイルスの由来を考察している。その結果、1986(S61)年

～1987“
"年

に製造されたフィプリノゲン製剤 4ロ ット全てに、十分に感染が可能なHCVの存

在が確認され、加熱製剤?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ブリノ

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ており、同一ロットに複数のヒト由来の

HCVが混入していたことを示している。

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欠如あるいは意図的無視については、

1977(S52)年 12月 に米国FIDAに よるフィプリノゲン製剤の製造承認が取り消されたことが記述さ

れている 1978(S53)年 1月 6日 付のFederal Lgis● Iや、1979(S54)年 4月 に権威ある臨床医

学雑誌であるJAMA(theあ ばna′〆滋θИ″αね
"″

性能″И
"“

カガ
“
)で売血やプーノ́血L漿の危

険性を指摘したNess&Perkinsの 論文に対するミドリ十字社の対応を見ただけで十分把握できる。

ミドリ十宇社はJAMAの論文は無視し、Lderal Lgisterは 直ちに入手して、情報収集担当者がそ

の内容を社内に報告し、関係者で回覧したが、会社は全く対応をとらなかった。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かったと言わざるをえない。



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

フィブ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で

ある。

本薬害辞へ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

lll由 来の血漿を原血L漿 としている。クリス●シンでは、19m(S55)年 以降、アルファ社から輸入し

た日外有償採血由来のll■漿も原血漿として利用している。このよに、クリスマシンの原料は、同じく

ミドリト字社が販売していたフィブリノゲン製剤と同様であり、それが内包する肝炎発症の危険性の

高さt)等 しくあったと言える。PPSB‐ ニチヤクに関しても国内の有償採lh由来の血漿を用いており、

第Ⅸ因子複合体製剤の原料に問題があつ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 Lの血漿を原料血漿としていた。特に PPSB‐ ニチヤクに関しては、1971(S46)年 8月 6日 に

提出した製造承認中請書で3人分以下の血漿を合わせて原rll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rxl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IL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。」という結論から設定されたものであった。この背景を鑑

みても、HCサ 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、肝炎発症の'

危険性を押しLげた原因の一つであったと考えられる。

原料の問題点、ならびにプ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

ことは極めて重要である。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った。たとえばミドリ十宇社は、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(S6())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 の乾燥加熱処理製剤 (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ウイルスに対する感染防止に対応した

ものであり、月十炎ウイルス感染の危険性は依然として高かつたと考えられる。

3)当該医薬品の市販後の企業の動向と問題点について

市販後における企業の動向と問題点は、「医療機関、の販売方法に関する問題点」「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問題点としては、第一に、一部の医薬情報担当者 (プロパー)が承認外

事項であつたフィプリシ糊の使用法が記載された小冊子を活用して医療機関へ営業活動を行つてい

た点を挙げることができる。意思から求められた為としているが、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責められるべきであろう。

また、21X)1(H13)年 8月 28日 の医薬発 939号にて「虚F/1の 記載をした」と11断 された128フ ィブ

リノゲン製剤のパンフレットを用いて、営業販売活動を行つていたことも問題である。パンブレット

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

現があるが、前述のように会社も認識している虚偽であり、当該製剤の安全性を過度に強調するため

に利用されている。フイプリノゲン製剤の販売に対して、ミドリト字が組織的ltつ積極的な販売戦略

をとつていたかどうかは検証できないが、医療機関への危険性情報の適切な提供がされていなかつた

当時の販売姿勢の責任は間われなければならない。

市販後の危険性情報等の収集は、医薬品の安全性確保の為に極めて重要である。ミドリ十字社の特

に国内における感染情報の収集については、重大な問題があつたと判断した。討l作用得情報の収集は

フィプリノゲン製剤のパッケージに同封されたアンケー ト調査用紙を自発的に意思が投函してくれ

ることに大きく依存していた。当初に2症例戻ってきただけで、使用患者数当りの肝炎発症率は使う

患者が増えるとともに低下していくことになり、いかにも安全性が極めて高いという不正確な情報を

添付文書に記載している。また、医薬情報担当者から集められた症例報告もメモ的なものから記載は

様々であり、患者状況を把握するには不十分であつた。自発報告からは当然lL41tな 情報の収集は難し

く、肝炎発症被害の実態を完全に把握できたとは言えず、厚労省への報告の遅れ、医療機関へのフィ

ードバックの遅れにつながり、企業の情報収集手段として極めて不適切であった。

加えて、1988(S63)年 の 3月 まで一元的に感染情報を収集・管理する部門を設けなかつた点も、

企業としての対応を遅くした要因である。当時は営業・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・管理しており、副作用情報や国内外の最新知見が一元的に収集・管理されず、

十分な安全管理の対策がとれなかったと考えられる。たとえば FDAで フィプリノゲン製剤の承認が

取り消された 1977(S52)年頃には、ミドリ十字社にフイブリノゲン製剤による肝炎発症の報告が入

つていたにもかかわらず、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つた。また、1987

(S62)年 頃の集団肝炎発症については、1986(S61)年 9月 に静岡支店から報告された感染情報が、

クレーム等が記載される「顧客の声」で Lが つてきたため、副作用情報を収集・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おり、薬害被害の発生・拡大に影響を与えた。

また、取得した危険性情報等の提供においても、企業の対応における幾つかの問題点が指摘される。

特に添付文書における情報提供では、長いFn5いかにも肝炎の発症が少ないように過度に強調されてい

た。フィブリノゲン製剤の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、自

社のフィブリノゲン製剤の安全性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が不十分

であること、適応限定に関する情報の提供が
「

分でなかったと言わざるを得ない。製薬企業は、自ら

か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唯一公的な文書である。今回の教副1を踏まえて添付文

書の在り方についても再検討すべきである。

'8医
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(6)提言

本検証から明らかにされた薬害肝炎発生における血L液製剤製造会社の責任を艦みると、まず企業の

姿勢が問われなければならない。肝炎ウイルスに感染する危険性を承知しながら、売血を使い続け、

ま,まつさえ血漿プールサイズを拡大して危険性を増大させた。さらにこのような危険性を十分に承知

していながら、ウイルス不活化の検討を必死に行おうとせず、危険性の情報を医療側に適切に伝達せ

ずに、lt用 の責任を医療側に委ねている。肝炎ウイルスの専門家ではない産科医に対する情報提供を

みるだけでt〉 明らかであり、薬害被害の拡大に多大なる影響を与えている。

薬害肝炎事件における企業の姿勢を改めて間うことは、薬害再発防止という観点から極めて重要で

あると考え、製薬企業としてあるべき姿を追求していかなければならない。

このように、企業の意識の向上を問う一方で、製薬企業との関連において薬害再発防止のための医

薬品行政の見直しに以 ドのように提言する。

提言 1:添付文書をより公的な文書に位置づける

現在の添付文書は、承認中請した企業で原案をつくり、新薬の承認審査の段階で医薬品・医療機器

総合機構ならびに17労省審査管理課で内容をチェックしくさらに、薬事食品審議会医薬品分科会の新

薬を審査する部会で審議をおこなつており、これまでも準公文書bltいである。しかしながら、市販後

はリブ労省の主管部署は安全対策課に移行する。市販後に起こる611作 用や感染などへの対処は安全対策

課の■管事項になり、添付文書の変更及び表現などの指導監督は安全対策課が行うが、責任の所在は

あくまで企業にある。 方、米国では添付文書は公文書であり、FDAが 一字一句まで手をいれてお

り、監督官庁であるFDAが文書全体に責任を負っている。

フィブリノゲンによる薬吉月十炎の発Ji■ を医療機関が早期に防Jiし得なかった要因の ‐つは、添付文

書の記載内容とそれに伴う情報伝達であった。企業は自分に都合の良い表現にし、厚労省は人員不足

とlllま つて、内容の精査を行つて変更を求めなかったと言わざるを得ない。今後、分子標的薬や生物

学的製剤が多数承認されることが予想され、それらの特性から感染や発がん、あるいは重篤な副作用

が発生する危険は増加すると予想せざるをえず、それらによる薬害の防止は緊急の課題であり、添付

文書による対策が必要でル)る と考えられる。

そこで、添付文書を今以 卜に公的な文書として位置づけて、厚労省が企業とともに責任を持つこと

を明確にすることが必要であると判断した。添イ寸文書は、当該医薬品の基本情報をはじめ最新の知見

を医療現場に情報伝達する重要なものであり、医薬品の適工使用の基本となる文章である。定期的 (例

えば年 1口l)な /4L直 し原案を企業が作成し、最新の客観的知児を反映するよう義務づけ、その内容及

び表現については厚生労働省 (ま たは総合機構)が監査を行うなど、厚労省も責任を共有し、添付文

書は国の承認事項として公文書扱いとする。

ただし、承認されている医薬品数は 12,∞0品 日を超え、医薬品数でも15∞ 種を超える。特に、承

認審査から市販後まで一貫した添付文書の取り扱いが必要であり、添付文書を公文書として作成して

迅速に最新の情報 (特 に危険英情報)を加えていくためには、製薬企業との協議も含めて多くの人員

が必要である。そのため、公文書として位置づけると同時に、それを実現する体制として十分な人員

を確保することを求める。

提言 2:医薬品安全管理者の積極的活用による医薬品の適正使用の推進

本薬害肝炎事件では、当該医薬品の危険性情報について最小限の情報提供しかなかったために、医

療現場で感染リスクを十分に認識することができなかつた。特に肝臓を専門とする診療科と産婦人科

のような使用量の多い診療科における感染に対する情報量に隔たりがあった。

すべての病院に医薬品安全管理責任者をおくことが義務づけられているが、研修会が開催されるな

どしているものの、まだ院内における位置づけと医薬品安全管理者に対する医療従事者の意識が定着

していない。そこで、医薬品安仝管理責任者に権ll■ を付与することにより、医療機関における医薬品

安全の責任者として明確に位置づけ、医薬品の安全性確保を推進する。
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・ フィプリノゲン(1)はじめに

検証 5では主に最新知兄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、ll■ 清肝炎、非A tt B型肝淡および (〕 型肝炎の予後に関する知見当該血液製剤の           洋雑誌は主に下記の文献を検索対象とした。

輛 ertan Modical A8● ∝iatim危険性に関する認識が専門分野においてどのように進展したの力ヽこついて整理・検証を行う。              ● 」Ourna1 0ftho.

次に、それらの最新知兄に対する医療現場、行政、企業の対応および認識について整理・検証する。           ● Lancet

JOurnal ofModiclnO● New England(検証する観点、問題意識を以下に列挙する。

                                             こ」。urnal● Briti3h MOdtta

rnal MedtinO● Annale oflntel■ 行政について

。 厚生科学研究費補助金による研究成果の医療現場等への伝達が不十分だつたのではない力、           ● Oractroenttrobgy

・ 企業からの副作用情報人手後の対応に問題があつたのではない力、                       ● Httalology

0 0betrettice and G脚 ∝olow■ 企業について

。 当該血液製剤の危険性に対する認識が不 十̂分であつたのではないか。                      ● nansh“m
id Hem08tagis・ 当該血l液製剤による副作用情報の収集および伝達に不十分な点があつたのではないか。             ● hombo8ioュコ

上記検索対象雑誌に対して、以下の検索語にて抽出を行った。■ 医療現場について

・ 肝臓専門分野における肝炎の予後の重篤性に関する知見が、他の専門分野に伝達されていな           。 ●erum hepati“ |

・ Non,A NOn・ B hopa薇‖Bかったのではないか。

・ httadtieC・ 最新知兄の治療方法への反映が不 l‐ 分だつたのではないか。

・ 饉brilxttpn

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‖1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           ②その他

厚生省、厚生労働省の班会議、専門者会議等の報告書および薬害肝炎訴訟に用いられた資料提言を行う。

③上記方法で収集された資料の引用資料なお本検証に引用した資料、文献の主な収集方法を以 ドに示す。

①および②の方法で収集された資料に引用されている資料の中から重要と考えられる資料①w4・b検索

医中誌 wobお よび PubMedによる和雑誌および洋雑誌の検索を行つた。

④『今日の治療指針』および当時から出版されている国内外の内科、産婦人科分野の教科書和雑誌は ド記の文献を検索対象とした。

●  丹1:月■月華

● 肝臓

● 大山シンポジウム 1)r(,c∞ dings

● 肝臓学会抄録

● 日本消化器学会雑誌

● 日本産婦人科学会雑誌

● 日本輸JlL学会 (現 日本輸血細胞治療学会)雑誌

● 11栓 止1位学会雑誌

L記検索対象雑誌に対して、以 ドの検索話にて抽出を行つた。

・ 血清肝炎

・ 非A tt B型肝炎

・ C型肝炎

・ 第 9因子                        ・



(2)肝贅の■●譴 び肝贅■彙リスタにnt●n見の遭晨

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。

D昭和 39年以前 〈-1964)の 知見

回表 5‐ 1 昭和39年以前 く～Ю

“

)の肝羮研究に関する種要と背景

昭和 39年 以前 (～ 1964)の知見について

昭和 39年以前t-1960の学術論文等においては、以下に示す通り、1鰤G鮎)年の市田の報告 (文

献 5‐ 2・7)に 「ll■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、血清肝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

述べられており、また 1959(S30年の小坂 (文献 5・ 2・ 6)、 196203つ年の L野らの報告 (文献 5・ 2・ 10

に見られるとおり、血清肝炎の予後にう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、1964(S391年 の織日の報告 (文献 5・ 2‐14)には慢性肝炎の診断基準や分類が当時はまだ定めら

れておらずt何をもつて慢性肝炎とするかの判断は各研究者によつて異なつていること、報告される

肝炎の1彙性化率の幅は大きいことなどが述べられており、当時はA型肝炎ウイルスおよびB型肝炎

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つた

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の、十分に慢性肝炎の予後が把握できたかについて

は疑間が残る。しかしながら、厚生労働省の照会に対する 62∞21H141年 6月 Z日付の社団法人日本

肝臓学会からの回答書中に「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r7-生省による・血清肝炎予防

に関する研究班|が 1鴨36381年に発足した。」「1964(S391年 3月 にアメリカ大使ライシヤワー氏が暴

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、世間に大

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っ

た雑誌「内科」で“ビールス性肝炎と輸F'(14巻 1号、19“)と いう特集が組まれている。Jと 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日し始めており、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っていたことが推察できる。

日衰 5‐ 2 昭和39年以前 (～ 1“4)の肝贅の予後に関する主な報告

年 ■■ヨ電■■r,日屁旧■田EI■■11

1叡52(S3つ 欄 日本 プ ラ ッ ド′ヽ ン クが

フ ィプ リノゲ ン製剤 の製

造承認 を中譜

」LEIF炎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つた
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 tS・189 厚生頂、llllVttll■ 衆岡食研先
班設置

オース トラリア抗原 (後にHBB
抗原と判明)の発見

1964(S39 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
6月 :伸 日本プラッドバン
クの Fフ ィプリノーゲン
RR■■kl型 浩量諏 詢 得

咸
=1111■

■ヽ二仁
事
慈

蕃

デ

蓋

・・

継

暑
整

5・2・ 1

‐９４７ｍ
Scheinbo「 g IH ot組

Hmo1080u8闊 rum
jaundlo● 』轡Z41947,
134(10):841・348

Petoor 30nt Bngham病 院での一年間に及ぶ調査に,1

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
lll清層f炎に感染すること、およびnl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 あっ

たことなどを記転

他 原 ●

52‐2

‐９５３ｍ
今永 ,(名 古屋大学),
日中義守 l輸血後の黄
jF~について」 治療
19田 :3弧 101

1021・ 1026

輸lll後に現れる黄疸について、輸血の停止と適宣の肝
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 O

52‐ 3

‐９５３ｍ
World Hoalth

0「 gallizatlon ttpe咸

∞mmttee On hepnhtis

itt ropo武 World

H● alth Organlz● |■on

t。ぬ■mal repot so熊 s

No"

感染性Л千炎および血清肝炎は前黄痕ステージと贅疸ス

テージの2つのステージに分けられ、多くの症例では

無費疸型肝炎が発症すること、典型的な症状として、

食欲不振、吐気、嘔吐、腹痛、肝肥大、黄疸等があり、
それ′らの症状が 卜10週間続くこと、肝炎の症状が枚

年間持続するものはごく 部́であること等を.‐L載。

他 他 ○

52・4

田
ω

Muゃ hy VηR Wbttan
WG SeFum hepatttis

fmm pooled irrttaated

dned pl“maこ態 A
ll":152(1め :

1421・ 1423

調査の 150日 以上前に紫外線照射された乾燥人血漿を

投与された 4('3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 (12.8%)に 血清』F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、12.896と いう感染率は輸血
のみの場合の血清肝炎感染率 O F196に 比べて高いこと

などを記戯
^

他 原 ●

5‐ 2・ 5

・９５４ω
楠井賢造 (和歌山医科大

学内科) 「血清1千炎に
ついて1 日本臨沐
1954,lX10,44‐・50

血清肝炎とみなすべき18症例について、lllL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、急性黄色月f萎縮症を起こして死亡

した例があり、その死亡率はPЮPolt:428%、

G¨kbul・nら :428%、 &het■bo■ ら :363%、
Mutphy:30.4%、 Sllurllllg:222%、 英国保健省 :

222%、 Ommlnan:125%だ つた″瓢静

他 ●

5・2・6 19"
030

小坂淳夫 (岡山大学医学

部第1内科) 1流行性

肝炎、血清iF炎の臨床 l

日本医学総会『 日本の医

学 19"年‐第V巻』第
15回 日本医学総会,

1959、 D59‐70

JIL清肝炎罹患後6か月から1年後に、器 例について肝
生検を実施した結果、慢性肝炎と確1言 したものは4例

(122961.肝硬変は 3例 (91%)で あり、警しく予

後が悪いと報告。 他 レ ●
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(S3→

市田文弘 (東 大ウイル ス

研究 tFFttFJJ治 療部),鈴

木司郎  1本邦における

血清月千炎の実 lllと ■防

対策の現況 ]医 学のあ

ゆみ 196(″ 34(D:

245‐ 250

血l清肝炎の予後は想像 1り 悪く、しかも無黄疸性血清

肝炎 1り 月f硬変へ移行するものを併せて考えれば、血

清肝炎の
「

後については十分な注意の喚起を要するも
のと思われる旨を記ユ , 他 ●

5‐ 2‐ 8 11,62

(S3つ

北付治 (東京大学伝染病

Of究所内f+学う予究部)ほ

か 1輪 lL後肝炎にullす

る研究‐とくに輸』1前か

らの (■■、(1()Tによる

follow‐ upについて¬
月「JL 19(2:4(1):23・ 2B

輸血量と月「炎発7■ 率に相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

`を
多く合むことから、集団内でのキャリ

ア化の発生を推察. 学 原 △

5‐ 21) 出
鰤

Allo■ ,I(〕 .(lal■ rl■ .

Sりman゛ヽ ふrum
hel)ntitis fmm

trtansrusl。■8 0f b100d

」lЛ勝11“218∝ ]→ :

1(〕 79‐ 14185

輸血1の み1)し くは輸血お1び輸血漿を行われた感者の

う|,、 180‖ 以上7■ 存した2.547例について、血l青 lF

炎発症率は 3%(77例 )、 ■1清月T炎による死亡率はo%
(13例 )であったこと、39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、および輸血量

以外の要因li肝炎感染率に影響していないようである
ことなどを記載。

他 原 △

5‐ 2‐ 10 ]96:〕

(S381

上野■t久 (自 衛隊中央病

院内科)11か 1血1清肝

炎‐とくに発生率、転帰

と予防対策について |

月|:臓  19(,3:4(4),17‐ 23

血1清lf炎の調査を行い、外科手術の

“

9%に認め、無

故lF性肝炎の頻度が高く、これらは慢性化する可能性
も高く、肝硬変へ進展したと推定された例がlF硬変例

40例 中8例であったことを報告し、lh清肝炎が楽観で

きないく,の であることを杯告。

学 原 ●

5‐ 2・ 11 19('t3

(S30
上野幸久 (自 衛隊中央病

院内科,東 京大学医学

部)ほか 111清 月「炎の

脅威とその対策, 11本

医事新報社『 ‖本医事新

llJ  19611:,10・ 14

血清月f炎は、慢性イヒしやすく、ときには肝硬変症へと

進スプでしようとの問題があること、通常急性肝炎は発

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

',れ

ているが、近年肝機能検査法が進歩し、

月「生検が広く行われるようになつてから、月十炎は必ず

しも治り易くないことが認められてきていることなど
を押静

他 ●

5‐ 2‐ 12 1%:〕

(S30
北本治 (東京大学伝染病

りF究フF付属病院内科).

高山久郎 1輸血後肝F炎
の臨床j 内科 1 96tj

ll(4):('17・ 650

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、 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血清肝炎の経

過は長くかつ脆いものが多いといわれている旨を記載

他 ●

5・2-13 1964

(sII)

上野幸久 (東京大学)ほ

か 1無 黄疸性肝炎1 内

科 1964:14(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
の例が決してまれではないと報告。

他 レ ●

蜃 二‖
驚

殺

薔
畢

〓

理
通

5‐
62・ 14

ｍ
ｍ

織田敏次 (東京大学吉利

内科),鈴木宏 1血清肝

炎の予後, 内科

1籟54;14(D;勝 64

肝炎の慢性化の定義にういて、『発病後どのくらいの32J

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、国際肝議研究会日本支部総会の慢性肝炎

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か月と区々であり結論は得られ

ていないJ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療養所友びT中央病院では、発黄例で 18

例中6例 (田 %)、 無黄疸例でお 例中 11例 (29%)

が慢性化し、古利内科教室では、人院例で 25例中 16

例 (64%)、 外来例で25例中11例 (44%)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

=例
では、その進展に件つて

続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
庁がo7～ 9餡と非常に相きがあることを報告

他 レ △

5‐2・ 15 1964

tSD
厚生省業務局 監修「愛
の血凛助け合い運動J薬

務広報 1%4062)
o.14‐ 18

血清肝炎が、ときには慢性化し、lTa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 ●

5・ 2・ 16 田
⑪

World Health
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肝炎から肝硬変への進展に関しては、ウイルス性肝炎

と肝硬変は関係ないとする観察者がいる一方、慢性活

活動性肝炎および肝硬変は、臨床上ウイルス性肝炎と

区別1できない疾病から進展するとする観察者もおり、

意見の 一致は見られていないことを記載。

他 他 △

注 ) 文献の種類 :‐学会議、厚=厚生科研費研究、他=その他

文献の性質 :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、●=予後不良と記戦、△=どちらともいえない

(以降の年表においても、上記のとおりである。)



1)昭和40年代 (1965～ 1974)の知見

図表 5‐ 3 昭和 40年代 (1“5～ 1"0の肝贅研究に関する概要と背景

ドて

昭和40年代(1965・ 197うには、A型肝夜ウイルスおよびB型肝炎ウイルスの同定がなされ、

1974649)年には、Princo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籠薇が少なからず存在することが示唆された (文献 6‐4・ 71。 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 L野 らの報告 (文献 5‐ 4‐8)では、慢性肝矢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、1967●4'年

の L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t)見 られるが、活動型の肝矢の予後が必ずしも重驚であるとされているわけではなく、同報告

で L野は活動型に関しても「肝硬変に移行するものはごく一部である」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 4t)年代(1%5-197う 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

190(S441年の志方 (文献 5‐ 4・ 5)、 1972640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。

回表 5‐ 4昭和40年代 (19師 ～194)の肝長の予後に関する主な報告

年 主な出栞事 T―
-1

1967(S′ 1ガ 第 1回犬 山 シ ンポ シ ゥム におい

て、慢性魔炎の分類と診断基準が
壼め られ る

慢tnT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、長期予後について
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。

19F■ 3(S4紛 B型肝炎 ウイルスの発見

1972(S4つ 4月 :日 本製躙障の非加熟

濃縮第Ⅸ因子機合体製剤
眸PSB― ニチヤク』製造
承認およびい ミドリ十字
の非加熱濃縮第 IX因子製
剤『 コーサイン』輸入承認
6月 :厚生省、難治性のlT

炎調査研究班設置
7月 :コーサイン (ミ ドリ
十年)輸入販売開始

1973(S481 A型肝 炎ウイルスの発見

1974(S49 Alfred Pnnoo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

示唆
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49(D;315・ 320

世界中で、年に t30,酬 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、人院している輸血後

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′】れること
などを記虚^

他 原 ●

1966

停11)

V・山千里 (九州大学医学

部第 3内科) l経過と

転帰 | 九州大学血清肝

炎研究班『血清肝炎の実

体と対策』金原出版株式

会をL.1966● 64‐ 77

本邦における輸血後肝炎の死亡率は 296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 ○

5‐4‐ 3
田
ω

上野幸久 (白 脩隊中央病

院内科),芳賀稔 I慢性

肝炎の予後1 臨床と研

究 1967,44《 》;86‐42

著者らが数年前から取つた統計によれば、血清1千炎の

30.2%が 1曼性肝炎に進展すること、活動性慢性層f炎 に
ついて観察を行つたところ、 ‐方的に進行して肝硬変
に進展するものlta~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IF機能異常が長

く続いているにもかかわC)ず、容易には肝硬変には進

展しないこと、lF臓を専門とする諸家の多くの見解は

慢性肝炎は精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lI慢性肝炎からの肝
硬変進展率は 7.8%で あり、多くは ‐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肝炎力lll榊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

よび患者の協力があれば社会復帰が可能であ/● ことを

述べる。

他 レ ○

5・4‐ 4 1968

(S4め

上野幸久 (自 衛隊中央病

院,三宿病院内科),芳賀

稔 |ウイルス性肝炎の

予後とアフターケア |

モダンメディア

1968:lI力 :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

とス′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、肝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化し、慢

性化し、さらには肝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

は流行性肝炎が 85%、 血清肝炎が【%をやや下回るこ

と、致命率は流行性肝炎が27%、 血清肝炎が41%で
あること、お`1び慢性肝炎li肝硬変の前段階であるが、

慢性肝炎のすべてがlllu変になるのではなく、大多数

は多少の弛張性を示しつつ、漸次病状が好転じ円脈城
の線維化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載

他 レ △

190
級 0

志方俊夫 (東京大学医学

部) 1血清肝炎の病理

学的研究 特にその遷

延化と肝繊維症につい

てJ 昭和 43年度 厚生

省医療研究助成補助金

『血清1千炎の予防なら

びに蔓延化防止に関す

る硼ME』 I嬌9,,54

血清月1炎が運延化すれば、伝染性肝炎と同様に慢性lF

炎を経て肝硬変症あるいは肝線維症を起こすことは明

らかであること、このような遷延化し願 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

査及び肝生検により臨床的にまた肝機能検査に.1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 レ △
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5・′
「

6 1972

(詢う
奥村英

“

i(日本医科大学

第1内科)'慢性肝炎J

内科 lf)72'2嵌 tini

1043・ 1(l17

慢性月f炎は、必ず月十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、 ―見治癒したように見えても再燃しや

すいこと、慢性1+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 レ △

5‐ 1‐ 7 1974

(S4Cll

Pin●oAM● t il

IЮn3r・incubatit,ll

po威 tranBFusion

heplltitis withollt

mrologlcti"idonc● ()r

e■ )。Sum to

h● Patitis‐ B宙 ru● ,鴨θ

ι″″″θ′1974'2(787→ :

241‐ 216

ニューヨーク大学病院で心111管 手術を行つた299例の

うち、24週間の追跡調査を行った 20,1例 について報

告した論文である。この報告では、2114例 中51例に

輸血後肝炎症状が見られ、そのうち%例はB型月f炎

ウイルス感染に伴う抗原抗体反応が見られず、また潜

伏期椰1お `kび臨床_L、 疲学上の特徴がA型肝炎とも一

致しなかつたことから、A ttЛI炎ウイルスでもB ttnf

炎ウイルスでt)な ぃ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

(S19
上野幸久 (三宿病院)ほ
か 1慢性肝炎の経i口な

らびに長期 F後 に関す

る臨床的研究1 厚生科

学01究 費 厚生省特定

疾患難治性び)肝 炎調査

研究班 『昭和48年度

研究報告.1 1971

,1(,7・ 170

慢性肝炎患者のうち、5年以上経過を観察し得た 94

例について、前例の約80%は社会復帰を果たしてお

り、また肝疾患そのものにより死亡したものは64%
であり、長期的に見た場合慢性lI炎は比較的良性の疾

心に属し従来一般に考えられていた 1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llJ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戦。

厚 原 ○

itl●F― ― ■■●ヽ

1976651)
内に非A tt B■lll炎 分科

会設置
4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)

5月 :ミ ドリ十字の非加熱
濃縮第IX困 子製剤『クリ
スマシン』(来口売血使用)

製造承認申講
12月 :『クリスマシン』製
造承認

A型 I卜炎ワイルス、B型肝炎フイ

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

ことは協畿されていたが、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(S図 9月 :『クリスマシン』製
造販lt開始
12月 :米国FDAが フィプ

リノゲン製剤の承認を取
り消す

‖)昭和 50年代 (1975～ 1984)の 知見

口豪 5‐ 5 昭和50年代 (1975～ 1944)の肝表研究に関する●要と背景

田和 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。

この年代の知見の特徴として、昭和 20(1%D年代後半の輸血後肝茨の増加から20年以L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

研究もみられるようになつたことが挙げられる。特に 1977652)年の K■odc・llら による研究 (文献

5・ 6・ 4)は、プロスペクテイプ研究により急性非A tt B型肝炎が肝硬変に至る症911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、肝路がん等への進展に関する論文等が多く報告され

ている。1982650年 の清澤らの報告 (文献6■20や 19“650年 の苦日の報告 (文献 6・ 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力ヽ こ

されている。

197鵬

“

0年の鈴木らの文献 (文献 5‐ 6‐ 11)を哺矢とし、昭和 50年代後半(19811-1984)に なると、

19眩65つ年の清澤ら く文献勝6・

")、

1982(S67b年 の古IBら (文献 5‐ 6‐21)、 1製にSm)年の松浦ら

(文献 5・ 6・23)の 報告など、非A tt Bが高事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(1983)年 ごろの状況について、「非

AttB型肝炎は輸血後肝炎など急性期からpЮ岬∝饉
“

にみた颯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
“

trospoc●

“
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、

らに長期の経過観察が必要であると考えられていた。

慢性肝炎の予後の重篤性を解明するには、さ

回表 5‐ 6 昭和50年代 (1"5～ 1側4)の肝長の予後に目する主な颯階
鐵

一一・一一
一一一一一
一
・一一一む 1難摯111轟
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０
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一
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一

菫

一
5も‐6 師

⑪
織口敏次 Iはじめに,

難治性の肝炎・肝内EE汁

うつ滞調査研究班 『厚

生省特定疾患 難治性の

肝炎。肝内胆汁うつ滞蘭

査研究班 昭和 51年度

研究報告 』 197

A型肝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型肝炎には慢性イヒ例が少なから

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哉

厚 原 ●

5‐6・7

・９７７ｍ
鈴木宏 (東京大学第 1

内科),三 田村圭■,平沢

尭 1非 A・ 非 B型肝炎
の臨床的研究J 難治性
の肝炎・肝内胆叶 うつ薄

調査研究班 『厚生省特

定疾患 難治性の肝炎・

肝内胆汁う0滞調査研

究班 昭和 51年度研究

報告 』 1977,68‐ 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・3 1973

●50
大林明 (東京都立駒込病

院感染症科),原日英治
「輸血後肝炎と非 A・ 非

B型肝炎1 診断と治療

1978;a漁 〕:2327

結びにて、輸血後肝炎からB型はほとんど洵汰され、

現在では90%以 上が非A tt B型肝炎で占められてお

り、この型の急性肝炎が選延、慢性化しやすいという

点では、むしろB型lT炎 よりt〕 厄介な存在 といえると

記編

他 原 ●

56・ 9

・９７３ｍ
長山正四郎 (新潟大学医

学部内科) リトB型輸
血後肝炎の臨床的検討

―潜伏期間と予後との

関連について一I IF・●

1973119(0,9‐ 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、持焼性用千炎 17例 (436%)、 慢性肝炎4例

(103%)、 すなわち
"例

中21側 (539%)が選延

化及び慢性化し、B型輸血後肝炎の選延化及び慢性化

率 333%(9例 中3例)に比べて高値を示す傾向を認

めたことを記楓

学 原 ●

5‐6‐ 10 1978

(S5→

′l爛総 (東京女子医科大

学消化器病センター内

科),林直諒,本池洋二
「肝硬変・肝がんとウイ

ルス肝炎J 綜合臨沐

1978:27(→ ;10田・1073

肝硬変および肝がス′の成因にっいての項目にて、慢性

肝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 O

5・6‐ II 1978

05D
鈴木宏 (東京大学)Iク
イルス性肝炎の発症

(ウ イルス性肝炎の

A,B,C型く特集ハ 1臨床

科学 1978;11(121i

1411‐ 1418

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、肝硬変への

進展及び肝細胞癌の発生には、肝炎ウイルスの持続感

染が大きな役割を果たしていることを記識
他 レ ●

5も・12 鵬
ｍ

矢野右人 (国立長崎中央

病院消化器科)「非 A・

非B型急性ウイルスlFf

炎, Medlci1 0mm●
1978,(40;71・ 77

長期予後はB型肝炎ほど進行性がなく、慢性肝炎非活

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載。

他 △

56・ 13 帥
ｍ

R3kela」 ,Rodoker ACJ

働●●五1lNtt di●o"e
aFter“ ute non‐A
llon‐ B宙ral h● patlti5

a"鰤
"″""ゅ

リ
1979,77(6):1200‐ 1202

非A tt B型 肝炎 45例をプロスペクティプに追跡調査

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

たことを記載

学 原 ●

文献

"

年 麒
5・ 6‐ 1 1976

(S51)

Ronald L

KorotX【 IsAD● t al

Post・ trangfudon

chronlc hver dlsea旧 o

rJash"″
"″1976:71(→ ;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、21例は、そのCJPTが ,Ю 週以上通延化し、慢性

IF炎 となつたこと、
"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例は未治療状態だつたこと、慢性活動性

肝炎の9例中 5例は、何らの傲候も見られなかったこ

と、死亡した症例又はlTI変 に進展した症例ltなかつ

たことを記載

学 原 O

56‐ 2 1976

(S51)

小路敏彦 (長崎大学医学

部第 1内科) I肝炎と

肝硬変 1 臨沐と研究

197615ま 12):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l

慢性肝炎についても、ほぼ
"%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

が嘉ぃ疾患ではない旨を記畿_

他 原 ○

56・ :〕 1976

(S51)

鈴木宏 (東京大学医学部

第 1内科),三田村圭二

1急性ウイルス肝炎 |

臨床科学
1976;12(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額似した非A
非 B型肝炎の存在が明らかとされ、輸血後肝炎の∞%
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

も予想されること記颯

他 レ ●

56‐ 4 1977

(S5"
Robert

G KnodellarsO“ al.

Dev●lopmont.● f

chronlc Lvor tusea3.

o■er“ute

non・ A,■ on‐B
po“tran3釉don
hepatlts

a″′■
"■

″″
1977:7ズFob;902・ 91D

44例 の急性非A tt B型輸血後肝炎を示す思者をプロ

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、最初に肝酢素の上昇が記録された後12か月

から

“

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例には慢性榊 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AttB型肝炎が慢性ITA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載

学 原 ●

56‐ 5 1977

(SS,
市田文弘 (新潟大学内

科)1慢性月千炎の予後 |

からだの科学

1977;0け 83‐87

erLnl炎の肝硬変進展について、慢性瞬突から肝硬変

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、肝硬変は肝書を併発 しやすい

ことt,よ く知られるようになったとしながらt)、 活動

性慢性肝炎からIIn変 にiEEす るのはその8%か ら

25%程度であり、多くの症例は治憲又は寛解に向かつ

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

明らかになつてきたことを記軋

他 レ △



文献

鵬
年 出所

（一一露

億

一一一

曖
激
猥
賞

う・6‐ 14 1979

(S54)

矢野右人(国立長崎中央
病院消化器科),占賀満

明,古 河隆■1〔輸血後肝

炎i 臨林と研究

1979:ま ,(D;敏 ,‐2

輸■1後非A JL 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rle能異常が持続 したのは

714%であり、肝機能異常の運延率は B型肝炎に比較
してIJl i)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、

大多数のものは慢性持続性iF炎又は1曼性肝炎非活動型

に移行し、B型慢性肝炎のように活動性が経過ととも

に強くなり肝戦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、ll・■t

変患者のレトロスペクティプ研究では、輸rBR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
の結論が要求されると述べる̂

他 A

5‐ 6・ 15 1980

(S5→

大林明 (東京都立駒込病

院感染rlT科 ).原 田英治
l輸出l後月「炎1 外科診

療 1980;22(8),959‐963

B型肝炎及び非A tt B型 籠lb後肝炎の予後について、
3型肝炎の予後は良好であり、劇症肝炎にならない限
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、血清 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`t

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か月以内に企例に肝機能の正常イヒがみられる

のに対して、非A tt B型 肝炎では、遍延・慢性化が多

いことを記載。

他 レ ●

5‐6‐ 16 1980

(S5rll

織 田敏次 (東京大学第 1

内不1) |ウ ィル スlF炎
の研究‐最近の動向 1 内

科 198():1∝ 2)|

18`l‐ 190

慢性肝疾心の約半数ないしは、それ以上がJI AりIB型

"F炎

と考えざるを得なくなること、肝硬変、肝癌はlF

炎の終末像であるが、それli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 △

5‐ 6・ 17 1980

(S5→

矢野右人(国立長崎中央
病院消化器科),占 賀満
明 1輸血後肝炎1 内科
1980,4∝

"'236‐

241

著者らが検■lし た輸血後非 A tt B型 lF炎

“

例の

692%が 1曼性化し、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11特徴であることを記設.

他 〇

5‐6‐ 18 1982

(S5つ

(〕 Rぃさltli et al

Long‐ terlll lo1low・ up oF

acute and chronic

non‐ A,non‐ B
potttranshsion

hePatitir● ●denぃ of

pl・ tlg“ b.51on"上 lo「

cirrhostB σ″′1932:

230),27(卜275

開胸手術後に非A tt B型 輸11後肝炎を発症した 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IL展 したこと、13例 中 1例は慢性持能性

肝炎、2例は1曼性小薬ЛF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lL後非A tt B型肝炎を発症した後に

lllJ復 しない忠者のうち相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 源 ●

5‐6‐ 19
肥
鰤

倉井清彦 (東京大学医学

部第 l lAl科 )ほか IHBs

抗原陰性肝細胞痛にHU

する臨床的研究サ l隣
lF」82123(1):50‐ F16

leitを受けた時点から肝細胞編発症までの年数は慢性

月F炎 、肝硬変に比べてその経過は長く、現時点で輸血

後■F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 △

麒 織|1驀:

壼
希
籠
鸞

各

警

サ
一ヽ
一
一
性

5・6・20 馳
ｍ

清沢研道 (信州大学第 2

内科)ほか 1非 A tt B

型慢性肝疾患における

輸血歴の意義について |

日本消イヒ器病学会雑誌

1982,7911)4654

プロスペクティプ研究とレトロスペクテイalF究 を行

った結果を報告した論文。プロスペクティプ研究でlt、

最長 3年 8か月の組織学的観察期間の間に肝硬変進展

例はなかつたこと、レトロスペクテイプ研究では、非

A tt 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233例 中

121例 に23%)、 肝猥変 70例中%例 (37.1%)、 nf

細胞痛 53例中7例 (132%)で 、B型の慢性肝炎 116

例中4例 (34%)、 肝硬変42例 中3例 (71%)と の

比較では有意に高率だつたこと、および綸血歴を有す

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 136年、肝硬変 178
年、肝細胞感 234年であったことを流

学 原 ●

56‐ 21 】圏

(S5つ

古田精市 (信州大学第 2

内科),清 沢研道,赤沢贅

浩 「輸血後非A tt B型

急性肝炎の長期観察 1

厚生省血液研究事業

『昭和 66年度研究報告

集 1 1982● .51‐66

非AttB型綸血後肝炎は肝機能の面から見ると遷延例

が多く、また長期にわたり選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は重症の慢性肝炎

活動型への移行はなく、10年ないし20年以上の長llJ

の観察がさらに必要であることが認識されたことが記

崚されている。

'単

原 △

5・6‐2 19田

(S58b

古田精市 (僣州大学第2

内科),赤羽贅浩,清沢研

道 「非A tt B型肝炎の

疫学的,臨床病理学的研

究」 厚生省特定疾患難
治性の月f炎調査研究班

『昭和57年度研究報
告』 1983p.20‐22

慢性肝炎に占める非 Att 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lF

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、肝痛今の進展、発生も稀ではなく、より長期の

■察が重要であるとの旨を述べる。

厚 原 A

5・6・23 田
⑪

松浦寿二郎 (広島大学付

風病院輸血部)ほか「非

A tt B型急性肝炎の臨

床的検討 ―輸血後肝炎

を中心として―」 肝臓

1984,2弧め
'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

lt B型慢性肝炎に比
^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唆される

こと、Realdら は、肝硬変への進晨例を報告しており、

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

proT●●IIvo studyの結果を持たねばならないことを

記静 _

学 原 △



Ⅲ)昭和 60年以降 (19“″)の知見

回表 5‐ 7 昭和∞ 年代以降 (1981b)の肝炎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 60Cl優0年代以降も、昭和 50年代 (1975～ 1984)に 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 198866う年のC型肝炎ウイルスゲノムのクローニングをき

つかけに、(〕 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、1990α 2)年の西岡久壽爾、同年の清澤

らの報告 (文献 5‐ 8‐6,5‐ 8‐ 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2008(日 本lFH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・ 8・3)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H(Ⅳ感染から20年後に肝硬変に進展する頻度はおよそ

10・ 15%、 H(Ⅳ 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。

回表 5‐ 8 昭和60年以降 (1985～ )の肝長の予後に関する主な報告

‐
r薔| 熱 曝 ‐ 、■ ― om― 1轟●:資

1985(銘0 12月 :カ ッター社の加熟

第 IX因 子製剤『 コーサイ
ンH剛 輸人承認
12月 :ミ ドリ十字の加熱

第 IX因 子製剤『 クリスマ

シンrコ 輸入販売承認

昭和 m年代 (197卜 19“)に引き続

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。
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
JF B型肝炎として研究されていた慢

性用千炎の多くが C型肝炎であること
が判明した。

1987(S6・2b 1月 もしくは3月 :青森県
三沢市の産婦 人科医が、
1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H■ ミドリ』製造
承認

191B(路31 C型肝炎ウイルスゲノムのクロ
ーニングに一部成功

1"Ю (H2) ミドツ十字、抗 HCV抗体
ドナースクリーニングの

子備検査を実施

鰈

掛

鑢

遺

一
・
一
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ぶ
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ｉ識 :灘
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饉

塁
塁

ｆ

5・8・ 1 1986

“

81)
吉野泉 (国鉄中央保健管

理所)ほか f輸血後肝

障害の長期追跡調査研

究li磁 1986:瓢 ② ;

1665・1668

輸面唯肝障害は非AttB型用T炎 ウイルスによるものと

推測し、輸血後非AJ:B型層f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・ 3・2 1986

(【

“

31)

大林明 (国立療嚢所栗東

病院内科) I輸血後肝

炎I Proressln
M.ぬan。

19R6:“ ●:1,2o

Nア NヽB型輛rt後肝炎は長年月の経過で肝硬変、月f細胞
療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、将来においても受血者はrl・硬変、肝細胞痛
の高危険集団であることを示唆すると述べる。

他 レ ●

5・8・ 3 1987

(S6"
古田精市 (信州大学第 2

内科)ほか 「非 A tt R

型慢性肝炎の長期 子後J

大山シンポジウム記録
刊行会 編『第 15回大

山シンポジウム ウィ
ルス肝炎の トピックス

ー発生機序・転帰・腫瘍
マーカー』中外医学社,

1987 ●5,58

著者らの成績では非A tt B型慢性肝炎は R型慢性肝
炎と比較し、肝硬変、17痛への進f子が緩徐で組織学的
に改善することが比較的まれであること、非 A tt B型

慢rLAf炎の長期予後、とりわけ肝使変、肝痛への進展

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 レ △

5・8・4 1988

(SttD

上村朝輝 (新潟大学医学

部第3内科),渡辺俊明,

樋口庄市 1非 B型輸血

後肝炎の長期予後j 月千
雌
1988,17(｀)079・

"A

非A tt B型 慢性肝炎は、慢性肝炎としての病変が長期
持続することが多く、そのうち20%前後がRFII変へ進
展するものと考えられることを記職。

他 レ ●

5・ 8・5 1988

(S嬌う
市ln文弘 (新潟大学第 3

内科)ほか 1非 A tt B

型慢性肝炎の転帰に関

する検討1 厚生省特定
疾患難治性の肝炎調査

研究班 『昭和62年度

研究報告』 l縛8

,16・ 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、組織変化の進展が緩徐で、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軋
厚 原 ○

5‐8・6 1990

(H・21

西岡久壽臀 (日 本赤十学

社中央血液センター)

r輸血後肝炎。lF癌 予防
のアプローチi 診断と

治療
1990:7Ⅸ

":179‐

187

著者らの調査結果により、急性非A tt B型月T炎→慢性

肝炎 )肝硬変 →lF痛の一連の疾患が抗 HⅣ 抗体陽性

と関係があることが明示されたと結論し、昭和63F「

度の日本の肝痛の犠牲者 2万 3000人のうち、HBV持
続感染者は約 60130人 、HCV持職感染者は1万 1001,

人と推定され、一般国民のHⅣ キャリア率 2%、 HⅣ
キャリア率 12%と すると、HBVキ ャリアは240万 人、

H併 キャリアは 140万人となり、そのうち1年間に

それぞれ ()25%及び 10%がЛT痛死していることとな

り、H(Ⅳ の方が肝痢死のリスタが 4倍高いと記軋

他 ●
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年 出薇 鼈
58・ 7 1990

(HD
西岡久壽弾 (卜1本赤十字

社中央 Jll液セ ンター )

1輸血t後lF炎の 子防 |

最新医学 1990;45(12):

2:341‐ 2:,14

Hヽヽ 陰性の急性肝炎は輸血後、散発性を問わずそ
の8096が慢性化すること、HRs抗原陰性の慢性肝炎

262例 、月F硬変 1"例、原発ILnl痛 105例中それぞれ

76%、 67%、 76%が HCVAb陽性1であつたことを記載
し、さらに消澤らがretroゃ●●tlVeな追跡調査により、

輸血後に輸血後肝炎、H酬ヽ 陽性、慢性肝炎、その

活動化、肝硬変、原発性肝痛と進展した21症例を提

示し、HCV感染と肝痛の病的因果関係を立証したと

記載
`,

他 ●

5‐ 8・8 1990

(H2)

ヽyoswalく (信 り11大学

医学部内科)etュ l

lntt・ 1・ rol● tlonship()「

bl。。a tran"fusiOn,

ぃon・ A,noll‐ B hepatltlB

and h01,Ott)(Fllular

r●

“
in()mal analysis by

detrt:o■ ()F antibotty

to heplltltis c宙 rus

ル 〃′ο々 ょ/1"0
12(で 11■ .1),(,71・ 675

lF A tt B綸 血1後肝炎患者231例 (う ち慢性肝炎協 例、

月f硬変81例 、肝がス′54例 )について、C型肝炎ウイ
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%、 8(,4%、 KJ・44%で抗体が検

出されたこと、それらのうち輸血llが判明している例
について、輸血から慢性月F炎、肝硬変、月F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 rF ●

5‐ 8‐9 19"
(Hll)

Elizllboth

Kenny‐ Walsh et al

(〕Inicr1l out∝ ome6
nfter hepatitis C

Inf●●hon fmm
(ontaminnted anti・ 1)

imrnunoま )lluhn ttθ

ノVトロ′E" a゙″イカ″
“
′ノ

ノ■わ
`れ

,,"θ 199"340:
1228‐ 121■ ,

アイルランドにおいてC型肝炎ウイルスでPIJ染 された
lr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(;2,“ 7例の女性をス

クリーニングしたところ、7“ 例にHⅣ 感染の既往

あるいは現病があつたこと、うち騒,0例 が血清H餅
RNA検査で陽性であったこと、このうち治療を受け

た 3安,例は 17年間にわたってC型月F炎 に感染してい

たことを記載し、さらにこのうちЛT生検を行つた

“

3

例について調査したところ,3椰 例 (9棚ゆ に炎症が

見t,れ、軽度が 11%、 中程度が 52%‐Cあ り、18(,例に

繊維化の所見が見られたが、肝硬変はうち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 0

5・ 8‐ 10 2()()(,

(I112)

〔ヽanfl・od Wle、o ot al

bwf"quenw of
t・lrrhosis in a hOpatitls

C(gOnotpo 10
single‐ ●Ourco outb●eik

in(〕 onnally:A21)‐ ye"
multicenter stuむ

Hepわ姥 ′20KltD;

:,2(1),91・ 96

1978年 8月 ～1979年 3月 の間にサプタイプlbの HⅣ
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1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9tl%(917

例)が急性iF炎 に罹患したこと、そのうち飾%が 20

年後もH(Ⅳ抗体検査で陽性であり、5・5Mが HⅣ 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、罹なした女性のうち44%で行つた

組織学検査の結果、軽度から中程度の月千炎が%%、 門

脈の線維化が 47%、 隔膜の線維化が 3%に見らll′たこ

とを記載し、肝炎罹患以前は健康で若い女性が

H(Ⅳ(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 ○

黎惧 ま

一継

書
一〓
曇

鷺

5・3‐ 11 2曜
(H14)

World Hoalth

Orgmね嶋lon

Hepatltls o

lhttpイ籠w■whO.intた●
rrt“ oss亀

"“
i薔爛 ●

pc.pdr a∞o8“ d(Ю

Jan■岬 2009p

C型肝炎感染者のうち(40%は自然治癒するが、60%
は慢性肝炎となり、そのうち20%が月子硬変に進展し、

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

は世界人日の 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 2004

(H10
DB.乱 rador et al

Ehagnosls,

managemont,and
tre譲●|●nt ofhopatltlB

C々 aた■零γ2KX14;

39“ ):1147・ 1171

米国肝凛学会議 (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 55-3596が 慢性肝炎となり、そのうち

'2096が
2●25年 を経て肝硬変に進展すること等を

寵静_

他 原 ●

5‐8‐ 13

郷ｍ
CL.Ii■ ot al.Sab通ty

of httetlts C宙 rus

RNAin vanouB
p“囀Bdng and Btorage

00ndttion3・Z力●
"解

ο

働 flb χ
"re X●

.za
笏 2006:14t6D:

1238‐ 1243

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:]間、事温では 3「1間は安定

であること、凝固因子製月中の HcWRNA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崚。

他 原 △

5・8・ 14 2007

(H10
S Kallmi et al

inFoci宙 ty ofhepatttl●

C● ru8 in pl● ma ntOr
dがng and“Onng醸
room tomPorature

raFe“ a"r´ゴ為触ッ

タ 減
"″

2∞■23(0:

519・ 524

乾燥血液のHⅣ の感染性は4日 間で消失することな

どを記畿

他 原 A

5‐8‐ 15 2007
(H19

日本肝臓学会 『慢性ll

炎の治療ガイド

〈200811 文光堂;

2007

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、病院度診者を対

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,Ital・ bo00d dndyではHσVキャリアーは

感染後平均 10年 、21年、29年で慢性肝炎、肝硬変、

肝痛に進展した。Popun血■・ba“ d“utけ 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

2096前後と推測される。肝硬変に進展すると肝細胞痛

を合併する危険性が高くなり年間 5‐396で肝発癌が認

められる。

学 レ ●

l Abは抗体のことであり、HttHbは C型月T炎 ウイルス抗体のことである。HCVAb陽性とは、体内にHO鶴 力:存

在しているということであり、H側が体内に存在している、もしくはかつて存在していたことを意味する。
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v)内科学の教科書における

“

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1)のになつ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■ )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t年代によらて記載にばらつきがみられる。

国表 5‐ 9 内科学の教科書における慢性肝炎の予後の2●

||   (I:]   IIIl:
1準 ■|1苺| 1置峰肝彙の予餞‐

5‐,13 硼
⑩

『 新臨床内科学

第 7版』医学書

院

信州大学蒲澤ljT

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ない。初

感染から平均20年でlFn変 、平均m年で肝細胞癌へ進展

する.

5・ 9・ 14 1"7
(H9b

噺 晰 床内科 学

第 7版』医学書

院

信州大学古田構
― ‐

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。

非 B型慢性肝炎の約 9.「IMは C型肝炎である。bidging

n∞
"d8を

伴う慢性肝炎は、高率かつ早期に1千硬変、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ЛI炎 11%、 慢性活動性肝炎288%、 bnd“ng noCrmisを

伴う儡枠肝芥417%)

5・9‐ 15 2002

(H14)
『 新臨床内科学

第 8版』医学書

院

信州大学満澤研

道教授

C型lFttit慣 性化率が高い。
いったん慢性fヒ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jlt癌

へ進展する。

5・9‐ 16 2002

(H14)
『新臨床内科学
第 3版』医学書
院

虎 ノ門病院熊田

博光

(〕 型[F炎について、慢性肝炎から肝硬変への進展率は、Fl

で約 796、 ル では約 15%、 F3では約 5096が肝硬変へ進展

する。また肝硬変から肝癌への進展は、年率 5%～ 770で肝
繁へ准犀する̂

6・ 9‐ 17
郷ｍ

『内科学第9版 ,1

朝 倉審 店

千葉大学校須賀
准

急性の 70%が慢性化 し 20‐ 30年で廠 変、3(卜 ■0年で肝痛

が認められ る例 が多い。

熱
＝

年 ●名 tt・ ■11機1幽 1嗅機鑢職麟
5‐ 9‐ 1 醜

ｍ
『最新内科学』
南江堂

石 田二郎 慶応大

学教授 ほか

ピールス肝炎の全体の剛 下が慢性化し、その中のあるも
の:遍復し、あるものは肝硬変確へと進展する.

5・ 9‐2 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

性層干炎の 24.6‐285%が慢性化 し、さらに 37‐3896が 肝硬変
へ移行 している。

5・ 9‐ 3 1976

(S51)
『新臨床内科学

第 2版』医学書
障

岡山大学 島田宣

浩助教授

lFn変 への予後が問題となる。24・囲%が慢性化し37・3.896

はlTH変へ移行している

‐９７７ｍ
『内科マニュア
ル』永井書店

東京大学 織田敏

次教授 (編集者)

ウイルス性肝炎の一部 (lo～ 21196)は慢性肝炎となり、さ

らにその一部 (596f■ 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 0.8～ lC%)は肝硬変
症 :「 推 腱 十 ス

5‐ 9・5

‐９７８鰤
「基準内科学』

中外医学社

旭川医大学 並木

I義
田 谷 千 蓋

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
脚
ω

「新臨床内科学

第 3版』医学書
絆

岡山大学 島田冨

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

展する。

5・ 9・ 7 1982

(Sもつ
『内科学Ⅱ』日
本医事新ll社出
脂島

新lB大学 市田文

弘毅

慢性肝炎について、本邦の報告では 8～2696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。

1984

(S耐

"

『 新臨床内科学

第 4版』医学書

院

岡山大学 島田宣

浩助教授

慢性肝炎lt、 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IFu変 に進

展する。

5‐ 9‐9 l"7
(S62)

『 新臨床内科学

第 5版』医学書

院

信州大学 古田精
一

雄

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。

慢性活動性肝淡、特にbndJngn∝
"d8を

伴う慢性肝炎は、

高率かつ早期にIIE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1千炎

288%、 もHdttnc■o"¨麟を伴う慢性肝炎 41.796p

5‐ 1)・ 10 1■7

(S(梵2)

師 訂 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`X'1

(HD
『内科学 第 5

版J朝倉書店
上田英雄ら (編集

者)

非 A tt B型肝炎の慢性化しやすく、散発例で 30%か ら

40°/o、 輸血後例では関%以上を占めている。

わが国の非 Att B型 の慢性肝炎例や肝硬変例においては,

既往に輸血歴のある例が約 40%と 高率であり,それらの成

国は輸血後非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 19'3

(H→

『新臨床内科学

第 6版』医学書

院

信州大学 占lR精

一教授

井B型慢性肝炎の約95%は c4nf炎でぁる。慢性活動性肝

炎、特にbH山由gn・
・

“
釜s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 IJT炎の月T硬変への進展

率は、慢性非活動性肝炎 14%、 慢性活動性肝炎 28896、

b」 ddng n●crtlst8を 伴う慢性肝炎 417%)
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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lilFでは、当該医薬品の危険性についての知見の変遷をlL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。

D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L液製剤は、国内および国外の有償採市L山 来のlL漿 を原料とし、製造工程の一部に多数の供血

者の

“

l漿をプロルしたプール11漿 を用いていた。この売nl原料およびブールiL漿が肝炎感染拡大の ―

lAlに なっていたと考えられており、この項目では、売血L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

売面L出 来原料の危険性についての報告は昭和 30年代後半(19“卜)か ら多く見られる。19“(S30

11の村 Lの報告 (文献 5‐ 10‐ 1)な どにあるように、売11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l者集国内に同 一の注射器をlnlし 打ちする者がいる、等の特徴があり、

これらの■,1lF‖ 来の原料の月十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。

図表 5‐ 10 売血原料の危険性に関する主な報告

雲馨陽 申 Iな螂
=11

11"書|■||ヽ

5‐ 10‐4 1剛
●鋤

村上省三 (日 赤綸血研

究rrl l輸 11後肝炎の

予防対策・供血者の管

理・J内科 Ю

“
'1《

1)

6.5。 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t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申告は期侍できないため、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■1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、lF機能異

常の血液を使用した場合血清lF炎発生率が高いことから、予献血使丼l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、住所を偽つたり住所不定であ

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

ることを挙げ、売血制度から連や力ヽこ予献血に切り替える必要があると
状ペス_

5,10‐ 5
田
ω

中尾喜久 (東京大学中

尾内科)1本邦におけ

る血清肝炎の問題点」

内科 Ю

“

;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感の議姜秦とが絡み合つて、我が国における供

血事業の一面の暗さを形成しているように思われると記載。

6‐ 104 田
ω

吉利和「血清肝炎の予

防に関する研究 総

括 1『血清肝炎の予防に

関する研究 (昭和41年

度 厚生省医療研究班

助成補助金による)』

1餅デ7:Dl

昭和 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、血清肝炎の発生頻度を全口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 t183%、 預血 22096、 献血 170%
であつたと報告。

5‐ 10・7 1979

〈S54)

PM N●●B,

H.A IperlmB

CwOpl・●●ipitat● ●80
mliablo"um oF
flbnnogen

roplacoment ttθ

ぁu"arノ4″θnc■″

ルわd翻■■
“
イar10n

19791241(16);1690‐ 16

91

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lKl)大 規模プールのドナー血漿を月1

いること0)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

ベルまで排除するための高感度検査が成功していないこと(4)非 A tt B

型肝炎を排除することが現在不lr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

とにより生したと記軋

5・ 10・3 田
⑪

古原なみ子 (国立予防
衛生研究所血液製剤

部) 「供血者の選択に

必要な検査」 Mo山cal

■
“

hnol●w
19賜 in(つ ;田 2・01

国立療姜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田 年ないし昭和39年の輸血後肝炎は、5(跳を超

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 3196と 減少し、昭和 43年に日赤血液センターの献血の一本化

が完全実施されるに至り、輸血後肝炎は約 16%と 減少したことを記載。

5‐ 10・9 幽
⑪

厚生省薬務局生物製剤

礫 「血液事業のあゆ

みJI献血の現状 :『血

液事業の現状 昭和
"

1「1に』  1984.P3・ 18

血腋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fl■にあぶれた口雇い労働者などの一部の限られた階層の人々が多

く、その背景は暗いものがあり: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、自己の健康をも蔵みず充血を常習とするも

のが現れ、頻回採血の弊書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

“

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 f黄色い血Jと 噛まれ、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 してきたことを記載。

5・ 10‐ 10 1鰯
(S焙う

青木繁之 (献血供給事

業団) I血液供給とユ

液事業の議問題」

Laboratory alld

町 ■おd Prttlce

1986:4② ;55も 1

米国の売血所には血液製剤メーカー直営のものと、個人経営あるいはメ
ーカーでなぃ会社のものがあり約半々となわれるが、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幌

年 出所
|■IIII■||■ヤ1,'It耳11

5‐ 10‐ 1 1963

(S381

村上省三 (‖ 赤 中央病

院11液銀行) 血l消月I

炎の輸血対策 1 1卜臓

196:3'5(1)114‐ 1・「D

売血[の危険性について、Alen')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、Ho沖ЮКhも 売血者血L液は献血

者il液 1り (】 4倍危険であるとしていること、POtter、 Nornsな ども囚

人鮨l液は献血者血液に比べて4,5倍肝炎発生率が高いとし、貧困者から
のllL液提供をやめなければ肝炎問題は解決しないといわれていることを

紀載,さ らに、我が目の状況について、医療に使用される血液の97%は
いまだ売血に りヽ得られたもので、そのうちかなりの部分が省困者階級、

特に集田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、覚醒剤中毒などがみられ、また、職業提供者が増血剤注

射を行つていること及びこれらの注射が月F炎ウィルスを死滅せじめ得な
いような不完全な消毒の ドに行われていることから、これらのグループ

は肝炎ウィルス瑾延に好適な環境を作つていることを指摘。

5・ 10‐ 2 1963

1S3D
水野明 (東京大学木本

外科,東京大学輸lnt部 )

1輸 lltに るヽ血清肝炎
の発生とその対策 1月千

臓 1963:5(1):9・ 10

学生を主体とした東大輸血部の供血者群と血液銀行の供血者群の比較調

査等から、職業的供血者からの採lll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、予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 F・m血を用いる

ことは困難なので、輸血の適応をより厳格にし、不必要な輸血は避ける

必要があると述べる.

5・ 10‐ 13 1101

(S3`》

有利和 (東京大学)ほ
力ヽ 1ビールズ性肝炎と

輸血i 内科

1964;14(1)192・ 1(わ

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lf、 そういうグループ間に肝炎ウィルスが蔓延しやすいというよう

なこルがあるのでliないかといわれていると記戯.



また、国内でフィプリノゲン製剤が製造承認される 1964039年以前の国内における売血に関する

出来事を以下に示す。1962●3つ年には、「黄色い血キャンペーン」が行われ、1964639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、昭和鋤 年代後半(19昨】こは売血の危険性が広く認識されたと

考えられる。

さいに 1975(S痰)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

1975(S5(》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、

lh液成分製剤、lL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」との意見具中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 5-1l Ю
“

CD年以前の売血に関する目内での出来事

② プール血漿の危険性について

プール血漿の危険性についての報告は昭和 30年以前←195うから兄られる (文献 5‐ 12・ 1,5・ 12・ 2)。

1963● 381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rll漿を 1容器中に混合するため、1(■)個のうち

1個の分のみが宙ruO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、プールに入れられた血漿のうち、 人́でも肝炎ウイルス感染者が存在し

た場合、そのプール血漿を用いて製造された血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、そのためプール血漿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● 20年にプール血漿について、「肝炎が伝播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上回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、さらに 1%mS4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つ

ていることも考慮すると来国では既に昭和40年代(1%5‐ 1970に はプール血L漿 を用いて製造されたdlL

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(1“卜)からプール血漿の危険性についての文献報特が複数兄られる (文献 5‐ 12‐ 4,

5・ 12‐6等)こ とから、危険性の認識は雨r能であったと考えられる。

日表 5-12 プール血策のた険性に関する主な報告

年 ●■■|'■ lt i■ 1■●■1■1戴 |ヽ|■ ミヾf口旧
「

,ぎ:111:,|ヽ 二I●遠 :||ヽ■姜蝶:=象

195062.51 輪血問題十備懇談会の方針 厚生省、東京都、日本赤+7社、日本医師含等によって構成される

輸血問題予備懇談会において、: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1と いう方針が出され、1952

0"l年からこの方針に27jいて日本赤十字社は供血者の事業を始
あf‐          ヽ

1960(SI〕D 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 (輛

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づて取り上げられ、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(S" 東大輸血棒毒事件に対する判決 売血由来の輸血をされた患者が梅苺に感染したという19480器 )

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

診を行つ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、具体的わ 詳細な問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青定した

lⅨ2(S3つ 黄色い血|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

社会問題と認識されるようになつた

lrjr4(s39 ライシャワ∵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つたことが大きな社会的反響を呼び起こ

した。

19И (S30 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、8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

f‐
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ほとんどの疫学研究は、同属血

'1肝

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

中にはウイルスに感染した人が存在する可能性がある)からの血漿を

ひとまとめにした (そ れゆえに汚染された可能性のある)各プールを、

複数の患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・ 122
‐９５３ｍ

稿井責遍(神歌出医科大7
内科) 1血 raF炎につい

て1 日本臨沐 1954:

12(10:44・ 50

一般に、プール1位漿あるしヽ ま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Iあ るいは各種に液製品の注射に伴

う血清肝炎予防の問題は、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_L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厳月ヽ ことどめ、
一つのプールからとつた血漿の注ll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。
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過去 13年の観察の間に、14,6田 単位の血液あるいは血漿もしくはそ
の両者の綸血により44人の11炎患者が発生し、その発生率が0.8%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■ 1961

(S36)

鳥居有人(国立東京第 病

院外科) 1血t清肝炎の予

防に関する最近の動向 |

‖本輸血学会雑誌 1%11
7(6),366・ 373

乾爆1肛Jtは投午後にlT炎が多発すること、そ¢
'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 11る (3

(s30
内藤良― (“ 本プラッド・
バンク) 哺 血後肝炎と

戦 う| Lヽ(Lcal R)5t

(■,0(luatt8

1963:1(つ :17‐ 29

乾燥人血漿の注輸によつて起こる11炎 の発生率が全血の場合に比べ

て高い理由は、多数の日体から採取した血漿を 1容器中に混合するた
め、lo()個のうち1個のみが●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 1%4
(S30

岩田和夫 (東京大学細菌

学)1月「炎ウイルス、そ
の歴史的考察と問題点|

内手キ19(M111(1)(;・ 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例4(S10年 SIDurLng、 1947(税・2Dtt BnghhnOn、 1949024)
年 Loh●■o、 1953eお )イ

「
wardら 、およびMurphyらにやその他の

報告に示すとおりであるとし、肝炎ウイルスは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t)の と考えf)れ ると述べる.,

5ヽ 12・ 7 11光8
(SlD

【I「 (】ruberOttt2・ erlandl

苦・内藤良 ‐訳『失血と

そのおぎないJ医学蓄院;

1963

乾燥プール血漿による肝炎の発生は唯 単́位の保存血漿が全てのrll

漿プールを汚染し得るからであり、肝炎罹患が無視できない数になる
ことは既に以前,t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崚に失敗し、プール血漿中に

強い抗体が存在することが危険をカロえると証明された後、スイス赤十

字は乾燥単一供血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重大な欠点であることを記軋

5‐ 12‐ 8 1978

(S51)

RIv● RIR Fitrinogen… 1■

thoい nぃ flt wolth the

nsk?η ha″ sヵ誠
"1978:

18(2)1129‐ 136

加熱処理不可能なプール製剤からの月F炎感染の危険性は高く、HBsAB
陰性2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
`訓

f炎感染の危険性も高くなる
,槽糖

5‐ 12‐ 9 1979

(Sヽ4)

PM Nllsβ ,H A POrklns

(うwOpreopltllte as a

“
liab:e sOun,o oF

flbHnogen itpla∞ m●nt

“

θあ″″″ノ′4"翻″″

■rd議″ルls面ath
1979:241(10116)o‐ 1691

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②売血ドナーを使り1していること(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功していないこと

(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(51フ イプ

リノグン製剤が (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戦。          ・

三代俊治,赤羽賢浩 訳

『 ウイルス肝炎』文光堂;

1980

による肝炎感染の危険性について報告した綸

介。19"014)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状期と思
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、プールして人のフクチン材料に用いるべきではないと摯ベ

ていること,1%3(SlD年にMorganと W■liam80nが 、血漿もしく

は凍結軋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

ウイルスが綸血、あるいはプールしたり乾燥した血漿やヒト血液製剤

An● 」Ziよemall,Oohn
R.Howard著・西岡久壽

弥 訳 『肝炎とウイルス』

講談社:1981

ルしたヒト 血液成分を作成して治療に用いるようにな
った直後からウィルス肝炎を伝措する危険性の高いことが気付力れ

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つて分類

されていたこともあり、新鮮血や、1人の供lLl者からの血漿は 「平均

的な危険 |と され、プールされた血漿やフィプリノゲン、抗血友病因

2銚 とは抗原のことでありHBbAgli HR抗原のことである。HBsAg陰 性とは体内にHB誤8が存在していないと
いうことであり、通常は B型肝炎ウィルスに感染していないことを意味する。
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)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

この項日では、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染の危険性について

フィプリノゲン製剤は、年代によつて異なる肝炎ウイル不不活化方法によつて製造されており、そ

の違いによっ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

されたフィブリノゲ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。

回表 5・ 13 フィブ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。

図表 5‐ 14 各種不活化法の危険性に関する主な報告

不活化処理方法 |ヽ=■●■111■|■戯 時期IⅢ■■■II:2詢
=lil

紫外線照射処理 1964(S39年 6月 ～

BPI´ 処理および紫外繰 照射処理 併用 1964(S39年 もしくは 1965(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 19850601年 3月 下旬～

1987(S62)年 2月

加熱乾燥処理 1987(⑩ 年 4月 ～

1994(H63年 6月

mi聯 内響

5‐ 14・3 脚
帥

市田文弘 (東大ウイルス研究

所予防治療部),鈴木司郎 1本

邦における血清肝炎の実態と

予防対策の現況1 医学のあゆ

み 1960;34(5):245・ 250

紫外線、高エネルギー電子、Coよ りのγ級等の政射際

処理を施した11液製剤によるlll清肝炎の発生例の報告

は多く、その効果:t不明であると報告

5‐ 14‐4 1%3
(S3め

上野幸久 (自 衛隊中央病院内

科)ほか 1血清月千炎―特に発

生率、転leと 予防対策につい

て一I R磁 19(3:4(ハ ;17・ 23

血清肝炎の予防対策のFt要性が痛感されるが、今 (1963

`F)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lhに対する紫外線照射は無効とされている

シヨ告
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BPL
処理お
よび紫

外線照

射処理

5‐ 14・ 8 1960

03→
小坂淳夫 (岡 山大学医学自

`第
1

内科),山 本繁 『lh清肝炎 1 月千

瞬翼 1960:2(1)'26‐ :〕7

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 BH“ を混ずるとウイルスを死滅させることが

可能であるという報告があるが、いずれも現在のところ

全面的な肯定がなされているとliい えないと報告

5・ 14‐9 1960

(S3Fol

市田文弘 (東大ウイルス研究

所予防治療部),鈴木司郎 1本

部におけるfll清肝炎の実態と

7・防対策の現況1 医学のあゆ

み 1960,34(5),2′ 15・ 250

I.rlti‖ppoら が臨床的に414例 について 1153「 lの rlt漿

輸lhに際し、RPI′ を血llt llに 対して4gの割合に混じて、

5`Fの間に1例 もrl清肝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 ウイルスの完全な不

活化を来す濃度においては溶rll現象が起こるため、専 C,

血L漿の処理に用いられており、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、上記の期イキに つ́の暗

影を投げかけていると述べる

5・ 14・ 10 鵬
ω

上野幸久 (自 衛隊中央病院内

科)ほか 「16L清肝炎 ―特に発

生率、転帰と予防対策につい

て-1 用機 1963:4(4);17‐ 23

今 (1963年)試みられた各種の血I清肝炎の予防的措置

はおおむね有効でl■なく、保存iれに対する紫外線照射、

あるいはさらに BPI′ を混ずることは無効であるとされ

ていると述べる

111呼 i
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郡 |

靱 魏
齢

W孵

郡「琺
↑
処 椰

器
年 1■計 1111lII

紫外線

照射処

理

5‐ 14‐ 1

‐９５４ω
楠井賢造 (和歌JI医科大学内

科)「血清肝炎について1 日

本臨沐 195■ 12(1044‐ 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iヨ 多数学者の研究では紫
外線照射血漿からの!h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

(S3D

MM.Strumloα ISD et al

Thel■ cldenco of

posttranげuslon hepatitlB II

A13‐ year survey includlng 2

years du五 ng which bl∞ d
donors were∞Юened by

means ofliver function

乱udies /b"θ ttσ′″」b″r″ ar ο′

Chn力″ P2励 οZげ 19r.8;

An`り 1`1,:ミ.lИり

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。
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5‐ 14・13 1966

(S41)

1縣楊
●::34      1   1 1 1

it静鑑蠅願謝1麟欝轟
告

5‐ 14・ 14 1971

(S40 珊 111

5‐ 14‐15
脚
ｍ

蝋露鰤
鶉臨 |||
138・ 142                 1

跳翻霧渕邸継戦職餌郡麟繍|

職弩ユタ4f島祗鷹ちじ
み喘議猾 難

5‐ 14:16'

肥．⑪
声沢浩可ほか |||プ |イオ
ラクトンおよび紫外線照射に|

1猟 榊 ll事争

5‐ 14‐17 1982

(S5つ

漱1鶴11尋:硼計i

剛 l・ル
198213'0〉 802186む

5・ 14・ 18 ・９８４

⑩ 尋跳∬ミ亀馘 ||

脇 ″1984:4`(Di to・ 85‐・ |

輩雛鐸雛轟 i=軍

1蠍

:綸:ヽ 11鮨| 内書

5・ 14‐20 1988

(S6D

Stephan W(Gonnan,,et J
Inactivatlo● oftho

hutchinson strin of

hepatltt non‐ A,■on・ B宙FuS

in intr avenous

immunoglobulin by

botapropidactone Jo● rrlar

.f■ra満¢ゴ IF"Jqり 1988;

26(D;227‐232

2頭のチンパンジーに非 A tt B型 肝炎ウイルスを 1035
CID50/mlに 調整した免疫グロプリン溶液に、100mlあ
たり0 14mlの BPI′ 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極し

"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・ 14‐21 2002

(H14)
『命令書に対するご報告』 三

菱ウェルファーマ株式会社 7:11lL聰 漂I111:罵 [〕し発 撃 夕Iy‖
『

[
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 卜BPL処理

は、 一定の月千炎ウイルス不活化効果がj7J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
グロプ

リン添

加処理

および

紫外線

照射処

理

5‐ 14・22 1983

(S50
Brummelhuis
HG(Netherlindめ ,ot al

働ntibuい ons to tho opim」

u80 0fhuman bloOd IX

Eliminatlon of hepatitis B

trans面ssion by● otentialy)

infectiouB plaBma

do五 vatives lar s,ng 1983,

45(3);205・ 216

濃縮凝固第Ⅶ因子製剤、プロトロンビン複合体、濃結

CI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Ⅲについて、抗 HBsグ ロプリンを添加した試

験検体、添カロしない対照検体、さらに抗 H鵬 グロプリ

ンを添加した参照血漿をチンパ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H38グ ロプリンを添加した参照検体を投与され

た5頭のチンパンジーでは1年以上にわたつてフォロー

されたがB型肝炎感染のFll拠 は何一つ証明されなかつ

たと報告

5‐ 14｀23 2002

(H14)
『命令書に対するご報告』 三

菱ウェルファーマ株式会社
抗 HB8グ ロプリン添加処理の不活化能について、HⅣ
に対しては妥当な手段であつたが、HCVに 対しては、

抗HL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。

鷺牒型
熱処理

5・ 14‐24 1971

(S40
GYR●BonberメRuttial,ot

a10n the
thormoinactivation of

bOtl● nt hopatitls宙rus in

山げib"nogon and albumin

proparataclyts 3bι  H"m2″
1971,(38):474‐ 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時間加熟により、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・ 1425 1985

(S60
Cblombo M,et al

Transmlsaon of non‐A,

non‐ B hopatltls by

heat・ t“ ated fa∝or VIH

∞ncontrate ηレL"ω′

198512044め :1‐ 4

濃縮第Ⅷ因子製剤について、60℃72時 間加熟処理では

完全に不活化されていないことを報告
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5・ 14・26 1985

(S60

|

い軍層操鰹麓
bJ献 ,Sユ菫彙ま J毬2:盤総 liti麟 ::よ1111:il

輻
側⑪一　
・

5・ 14・28 脚・ｍ
一

注) 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 ドに、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、「溶解フイプリノゲン

は 03%以 L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つて処理され

る」との記載があることや、米国カッター社製のフイブ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 (文献

5‐ 14‐ 1～ 7)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小さいと

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、特に旧ミドリ十宇社の代表である内藤良―が紫外線照射処理の不活イヒ能に否定的な

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処理および紫外線熙射処理併用の危険性について

198065→年に Princeら (文献 5‐ 14・ 15)、 1982(S5つ 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、1%3(S381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年岩田の報告 (文献 5・ 14‐ 11)

などにみられるように、BPLの発癌性や溶IIll作 用をFB5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、

‐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、蛋白織度、添力,

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、ミドリト字の行つていた紫外線照射+BPIJ処理は、 ‐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」と記載されているように、条件によつ

て1)ウイルスの不活化能が大きく異なることから、フィブ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、十分ではなかつた可能性が高いと考えられる。

抗 HBsグ ロプ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、この処理を行らてぃ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)ウイルス不活イヒ能に関して報告された文献は見当たらない。

一般的には、B型肝炎ウイルスを不活化するための処理である本処Jllが 、非Att B ttllf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

乾燥加熱処理については、処理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

(文献 5・ 14‐ 25,5‐ 14・26等 )。 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

のウイルスによつて、最適な不活化条件が大きく異なつていることが L記報告から見て取れる。また、

19“ G6fDl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 6(〕℃では 192時間程度の

加熱が必要になるJと 報告しており (文献 5‐ 14・ 26)、 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イヒ処理は、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(う 型肝炎

ウイルスが同定される 1988663)年以前は、非A tt B型肝炎ウイルス ((〕 型肝炎ウイルス)を十分に

不活化するための条件を/HL出すことは困難であつたと考えられる。
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② 第Ⅸ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Ⅸlkl子 複合体製剤については、以 ドに示すとおり、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l原料およびプール11漿に起囚する肝炎感染の危険性が高い製剤であつ

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、ll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鰤 l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。

日表 5‐ 15 第Ⅸ困子機合体製荊の不活化処理味慶施期間

l・7生省によるit液研究事業の昭和 54(11〕79年度研究報告集中の「血友病患者の肝炎に関する実態J

(長尾大)において1)、 lhllk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■1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。          ・

“

)当腋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、当談血液製剤による肝炎感染について、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 下に、当該血液製剤投与と肝炎感染の関係にう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(195■)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 く文献 5・ 16・ 1～06海外では当該血液製剤による腋 感染の危険性を述べる文献報告は多

く (文献 6・ 16・ 10■7等 )、 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t)、 昭和

30年代後半からフィプリノゲン製剤、第Ⅸ因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 (文献 5・ 16・5,5・ 16・6等 )。

日表 6-16 当腋血波製剤 (一部血波またはその他の血腋田連襲剤)による肝贅感摯についての主な報告

菫区日手籠合は饉甕 ●11澪量化撻薔豊墨 溜齢 コ 臓■・ ・ Ii=I二3● ヽ■■

クリスマシン 197Fi(S51)1112月 (製造7A認時)～ 1985(象Ю)年 11月

(19“ (“ol年 12月 から乾膜加熱処理を巌したクリスマシン・HTを輸入・販弗

PPSB‐ニチヤク 1972(S4つ年4月 (製造承認時)～ 19“ (S61)年 10月

(19"疇 僣ril)年 H■ に餓極加熱nJJ″旅した ppSB‐HTニチヤタの製造承認を取得)

銹 爛 靭鞍1:i響轟、r冨11ャ|「I賞鮮お|■ 1

5‐ 16‐】 1957

0②
Grnham」 HC■IS″,DnomOn
鴫 An」etn TJ.POmoperatlve

hypoflbnnogenomla dlru“

intravttularthmmbod8
oltor Flb」nogen

ad■ lllniotrJon.%θ 腸
"

働υb″′́ ●raarダ腸 ad.。

1957,257(3);101‐ 10Zt

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,1る 合

併症は、当時まで肝炎発生のみrあつたが、著者がフイプリ

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腋梗率が生じた

症例があったことを報告。

5‐ 16・2 椰
ｍ

百瀬和夫 (東邦大学)ほか I正

常位胎盤早期剥離に伴う低機

維秦原血症 l 産婦人科治療
I嬌3:70)3"‐411

Rbttogen療法の副作用の項日に、Flbnt10絆 n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urusを 含む

危険性が高いといわれていいる。Rettow(1957Dは 3例のlF炎

(う ち死亡1)を報告し、PaxBon(1958bは 61例中3例 5%、

Pnt●hardK1953bも つ7例中37例 協 、死亡 1と いう頻度を
あげていることを記れ

5‐ 16‐3 1%3
●38b

Cronbett Sl師●don),

Boha,S,ML∞ nIM
Flbn■ o30■‐trm8面ttOd

hoPatl●8 7■●ι″暉 ′1963;

10288b:967‐969

フィプリノグン製剤を投与した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ったこ

と、15例すべてで1干炎感染はフイプリノゲン由来である可能

性が高いことを記載

5‐ 16‐4 田
⑪

MoだLal Economc8,

Pllymaan3'deよ reFeronc●

M●ぬoal F4oltoml"inc:1%3.

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撤
●39J

福田保 頓 天営大学)ほか r国

際輸血学会議からJ 日本医事

新報 1個4:2118j29・・33

■ュニヨークのRo8byteiall Med Qnter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、貴疸発生率が 143%に見

られたという1)のがあつたことを記載。

6‐ 16・6 1964

●39p

市川洋一 (国立予防衛生研究

所) |ク イルス肝炎に関する
WHO報告から」 日本医事新
報 1964'2120;34・ 36

血清肝炎 (SH)1流行性肝炎 (lH)の感染源
～

uDして
'輸血及び減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滉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、フイプ

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。

5‐ 16・7 1966

KS4D
木本誠二 (東京大学医学部)

「血清肝炎の予防に関する研

究: 昭和 41年度 厚生省医療

研究助成補助金 『血清肝炎の

予防に関する研究』1966.p.税

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

36
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5・ 16・ 8 1%7

(S4D

二之富景光 (東京大学輸血部)

ほか 1輸血源よkみた血清肝

炎発生に関する考察 1 日本輸
血学会雑誌 1%714(4・ 5・ 0;
184‐ 135

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亀

5‐ 169 1"8
(S4131

■之冨景光 (東京大学胴部外

科)ほか 1手術後肝障害発生

に及ぼす各因子に関する研究 |

:1本輸血学会雑誌 1968;

16`.l・ 卜ヽ:1lo_1,1

東大第 2外料、胸部外■における輛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l■ 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

潟然とした壮昴 反省すべきt,の ル考えていると述べる̂

5‐ 16・ 10 1970

(S40
聰 ngdon HS(U・Sa Hopadis
a■er詭 nyne.И

“
請 〆

五″′Fraar」ИbJ.Jυθ 1970:

73(の ,6昴・657

IConyno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、Konyneの 投与が行われた27歳の自人男性が、
それまでの21ケ 月間に、ICo叩 。以外の注射療法は受けてお
らずに、肝炎の自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 Kotlyn● 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(liLSハ ●t al

lntrava8cular∞ agulatlon in

abruFtiO placentaeん ηJ
ι■sea cレ"観 1971:100(う :

604・ 614

凝固因子濃融 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
先進させ、凝固障害が悪化する可能性があることから、造切
ではないことを記載。

5・ 16‐ 12 1971

(S40

B E Boun■ KtFsO FactOr Ⅸ
∞ncentrate and宙 ral

hepatltls Иallaお οFrr"r“ ar

ルカ」″″θ1971'740)'2"

第Ⅳ因子濃480及 びウイルス性肝炎について、10例の農普が

Homoplex(※K型
"。

)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

れらの患者の死亡率はゼロで、各患者とも3“ 週間で回復が

得られたと記哉。
5・ 16・ 113 1971

(S40
Hellerdttn U(IS″.Deyhn
DH●patitis a■ er lb■ y■ o

ndmmistrttion.η Lθ 腸 "a“b″どぁЦ面 武逃 」″″

1971,284(181:1000‐ 1040

Ko叩 o投 与後の肝炎として、ベスイスラエル病院では

K呼
“

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載。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 MMtFSO,H● ●kln L,

Detrager RL ttpatltis ator

Kmyne admlnistrttion.%θ

ス
"θ“"″

あ″
"″

〆

Zlga働″ツυZ)慧り,sas 19721

17(D,271‐274

K¨りm投与後に生じた肝炎について、Kttn● 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、IConynOを投与すると、肝炎が続発症として顔

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

と述べる。

5‐ 16‐ 15 1972

(S47)

Fana R,Flumara N」 ⊂Im
IIepattis B attatedwlth

K¨口o%θ ttw EagFanご
Jらυ′″′ノ。′1`bdicr″θ1972:

287(71i3田・39

コーナインに関連したB型肝炎について、コーナインを投与

された9人の患者中、6人が黄痕性肝炎を発症した。7人 目
の患者は、非黄疸性肝炎であぅたこと、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

人であつたこと記載し、肝炎発仁率の違いは、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、コーナイ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。

熙 喘
一｝
〓 Ⅲ■ ●,

5・ 16‐ 16 開
ω

ANhdOp●
“

ment of dru瞬

AMAd“ g walllations 2、d
ed Pubushing s■ 。nぐos

G""P,inc;1973;

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1■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肝炎を意起する

ことがあり、いくつかの研究で発現率は 15-2096と 言われて

いること、クリオブレシピ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、これにより月千炎の高リスクを伴

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

フ ヽ _

5・ 16・ 17 1974

(S49
Barko,I.F HooFnoJ● JH
■いnSmi8SiOn OF宙 ral

hΨ atltts,type B,by pl“ ma
dor浄嵐i,os Iル 7月あ′E"″′

1974'27178・ 188

フィプリノゲン製剤による肝炎感染について、1948620年
にJFlneWayが 、l rIIッ トあたり20CЮ ●llま でのドナーからの

血液から成るllll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(S勁 年に触annerは 、フィプ リ

ノゲン製剤を投与した17例 中6例にlF炎が発生したと発表

したこと、1鴨 5040年にPhillPSは 78例中11例 、1966

(S41)rF・ にAndormnら it 894例 中34例、Maliwanngら は

9例中5例、1“9(S44)`「 にBoeve t)は 2例中10例 の発生

を報告していることを記載ぉまた、第Ⅸ因子複合体農縮製剤

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 ll友病因子及び

第Ⅸ因子複全体をЛf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

6Ю
J、 研 nsko ot al An mthreよ

of hepttltlB田

“
nated with

intravenOu● inJ●硫ion of

f●ctor・ VIII concentr就 o. 7カ θ

E“輌に,′ 197612(792つ ;221・3

第Ⅷ因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亀

5・ 16‐ 19 椰
ｍ

IIooFna“oJH(ISω ●f al

The prevlllmcoご hepatltis B

surFaoo andgen in

commerqallyprepared

PlesmolЮduFtS%θ J●″r●2f

ο′妨 rοげ′″″戯覇
“

l

腸 ぬd“ 19■ :88Kl)lllt2‐ 113

HBMgが陽性である力)陰性である力)に 力功。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

子機縮製剤)は、なおЛ千炎を発生させ得るt)の と見なされる
べきでわること、HBsAR陽性反応が稀にしかみられないフイ

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

ことから、フイプリノゲンのHB鋼 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1まい

えないこと、第Ⅸ因 F・濃縮製剤は、驚くltど高い●Fl合の患者

で威聾I「を示すことが明r,かにされていることなどを記亀

5・ 1620 鵬
ω

吉利和 訳 ル リヽソン内科書

第8版.1廣川書店:1973

J:常血漿中のフイプリノゲン値は、21Xlmg/tllか ら4∞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、羊水栓寒などの組織障害、②蛇毒、ショック、

グラム陰性蘭又は腸性筋による敗lmJri、 前立腺腫瘍、自血病

などの凝固への全身的なlll漱、月F朧障害による凝固嗣節の411

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Fl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、11液凝間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rbる _L、 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`1い ことが記載されている。
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年 出所 ， 職
5‐ 16‐21 1979

(S51)

安 田純  (国立 予防衛生研究

所) 「 血液製剤.1 近代 出版 :

1979

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lF炎病原体に`1る 汚染の危険が特に大き

く、そのため個人|1来の血漿または少人数のdll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

疑固因子製剤について、凝固因子製剤の多くがB型1談病原

体による汚染の危険を有していると記載。

さ
')に

フィプリノゲンの副作用の項目では、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九雄 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ltt者 の■1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

ら由来するクリオプレシビテート (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all作 用の項目では、肝炎の伝播

と血[管内凝間の多発とが最大の副作用といえると述べる。

う・16‐ 22 1980

〈S55)
赤羽賢浩 (東京都臨床医学総合

研究所月,炎部門研究部)ほか
|チ ンパンジーを用いたヒト

NOn‐A,Non‐ B型月F炎 の感染実

験 ‐血漿分画製剤

(Fibrin● gon)に .1る 継代感染

実験・) 111織  1980'21(1),78

ヒトに非Att B型肝炎を起こすという臨床的事業が確認され

ているロットのフィプリノゲン製剤 lKlmlを静脈内に接種し

て経過を観察し、その第 1代感染ォ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11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‐ 23 11)80

(S50
麦島秀雄 (静岡県立こどt)病院
rn液腫瘍科),上瀬英彦,三間屋

純  ̈l il友病感児におけるB
型患者について・自験例を中

心に・1 小児科 198(121(11);

l ttF'1‐ 1:I'8

HRV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%、 い ,oら の98%と ほぼ同率で、

成人とほとんど差はなかつたことを記載し、今後lF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。

5‐ 16‐ 24

5‐ 16‐ 25

l鴨  ()

(S55)

AHeJ Z■●■orman著・三代俊

治 ,赤羽賢浩 llR『ウィル ス月f

炎 1 文光堂,1田 ()

1%5(S40`11に Mo31oyが、血波及び血液製剤を、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 して新鮮血おてたび 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

ノーダン1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lnllさ れた人の比率が全血を輸血されて月f炎 になった

感者の35倍も多いという数字をり1用 していること、1966

(S41)年 3月 から1970い 0年 1月 までに、フイプリノゲン

の投与を受けた80名の心血t管系術後患者のうち15人 (19%)

が肝炎となり3人 (4%)が肝炎で死亡していることなどを記

載。

また、Fatinと Fium"● (1972)は 開心術の術中術後に凝固因

子製剤第■、Ⅷ、Ⅸ、X囚 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 11の ltt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

ったにすぎなかったと報告していることを述べる。

1981

(Sまう
麦島秀鞭 日本大学板橋病院′l

児科),上瀬英彦 三闘屋純一

II〕lasmaphem● sと

HemoPorfubltln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

1【,81122(10):1628‐ 1630

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
つた11友病 R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Ⅷ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 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.

囃
一
〓
■朧 籍蝋 ‐||IIt'■11

5‐ 16‐26 1981

650
A●●」 Zuckerllllan,Coll●

R Howard著 。西岡久悸弥 訳

『肝炎とウイルス』 講談社

1981

非AttB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AttB ttЛT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

ることを記裁

5‐ 16・27
醜
ｍ

出口寛己 (二重大学第 2内科)

ほか 1血友病における補充療

法の副作用」 日本血液学会雑

誌 1932:45(0,3091

著者らの経験した肝炎発生について、多供血者プール血崚か

らの F・ Ⅳ製剤を使用開始した 1978年には 5例 (11友病 B3
例 )、 19つ 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aE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 ‐致すると

沐べる_

5・ 16・28 1982

(S57b

Gomty RJα 溶お,Lon80n
DL PImma do五 vat市●6 ond

宙ral hoPatit13■
"″

LJ“
1982;2r2CD:“ 7‐

“

1

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■因子濃縮製剤、

AHF)及 び第Ⅸ因子製剤 (■ 、■、Ⅸ、X複合体)について、

心朧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、 non‐ B型肝炎が■lt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

●53b

池ノ上克 健 児島市立病院周産

期医療センター),餃島浩 「母
体の出血傾向出現例に対する

治療1 周産期医学 1側3
13“)52テ脱9

産科 DICの 補充療法として従来しばしば用いられてきた

■bnnogen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 (国立予防衛生研究

所血液製剤部) 「供血者の道

択に必要な検査 l Modcal
Ъchnology 1983;11(つ 臨時増

刊:5"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綸血 (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lf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型肝炎の増力‖の

一端を担つているかもしれないと記載。

5‐ 16‐31 囲
⑩

清水勝 (東京都立祠込病院輸血

科)I mIA凝個異常と輸血」医

学と薬学 1983 al)149‐ 153

デメリカでは肝炎発症の危険性が高いことおよびフイプリノ

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

異常症や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

が非常に高ぃことを記畿.

5‐ 16・32 闘
⑪

横井春 (東東大学胴部外科)ほ
か 1凝固因子製剤と術後肝炎

の発生事について1 日本輸血

学会雑誌 1鍵43Ⅸ)
370・ 371

東大胸部外科教壺において、濃縮凝固因子製剤の投与を試み

た結果、月f横籠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暑合33%、 輸11の

みの場合%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 57%、 クリスマシンυ %、 AHF(乾燥抗

血友病人グロプリン)88%、 クリオプリンω%、 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●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鷲くべき高さであり、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。
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5・ 16‐B3 1985
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C M Mattnutt et al

Tnsmi瘍 2on of non‐A,non‐B
hep轟 Isby h● attreated

fattOr Ⅵ II ctlncontrate ttθ

ι′″ο,′ 1985:2K3140:1・ 4

乾燥加融 をしたIVE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

されたチンパンジーが非Att B型 肝炎を発症しなかったこと

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1

5・ 16‐ :34 冊
ｍ

堀之内寿人 (冨崎医科大学第2

内科)ほか :熱処理フィプリ
ノーゲン製剤によると思われ
る非Att B型 肝炎の 1例J H
本消化器病学会雑誌 1988:

86(8);160

1987“ガ年4月 の加熟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、通応籠

囲を厳密にする必要があると述べる。

5‐ 16・ :嬌 1"9
(Hl)

Ehzaboぬ A.Lotsky

働電ulatlon d● f●cts in

prettancy.Ini SAlヽ mbuu,G
Chamberl● |■,odIC倒ぃ.

(乃話θ′高ぶ Churchi■

IJ宙ngston● 119"

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しヽ■か、血管内凝固を悪化さ
せるとの見解もあると記れ

5・ 16‐36 1"9
(Hl)

井上憲昭 (長野県厚生連富士見
高原病院)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」 日

本内科学会雑誌 1989780:
錦

1987(昭和62)年 9月 から■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℃

“

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 1田9

(Hl)

R Y Dottet al&"ening for

hepatitls inlP“ Ivltst among

bl∞ d donO“ A model for

bl∞ d safetノ ′ケ訪 乃麟●r

iふ脇 d1989:Hメ D:

271231

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
した項日によって決まること、これらの項日に注意すること
で、輸血後肝炎の発生を過去2年間に比べて属%減少させる
ことができていることを記載。

5・ 16‐38 1990

((H2)
大久保進 (関西医科大学付属病

院輸血部)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 (HcV)
抗体の検討l 日本輸血学会雑

誌 1990:36(41i524‐ 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
鍵 例 (血友病A33例、血友病 B5例 )の血漿又は血清を対象

として抗H∝抗体検査をしたところ、抗HCW抗体陽性率は、
血友病 A患者では 33例 中盤 例 048%)、 血友病 Bでは 5

例中5例 (10096)だったことを記識し、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 1"3
(H→

泉信一 (旭川医科大学第 3内

科)ほか IC型慢性肝炎経過

中に急性肝不全症状を塁した

Acuぃ on chr●●lcの 一例J 日

本消化器病学会雑誌 1"3
90個:時増刊)1336

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Л千

機能障害異常が出現し、以後、C型慢性活動性肝炎と診断き

れたことを報告.

5‐ 16‐′1() 2003
(Hl→

長谷川泉 (名 古屋市立大学)ほ
か 1血液 Fibinogen製剤によ

るHⅣ感染の検討i 肝臓

200tti 44(2):169,A430

198∈ 1987年に製造されたフイプリノゲン製剤中にHCWの
混入が確認され、過熱製剤中にもHcWが確認されたこと、

それらのフィプリノグン製剤中にHいrl.,lb,2bのそれぞ

れ複数の clonO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HⅣ遺伝子解析を行つたところ、3

人がフイプリノゲン製剤中のHO島 10noの 遺伝子配ulK10と

高い相同性が認められ、ラィプリノゲン製剤によるH"感
染が強く示唆されたことよおび生体内で Htt la cloneの み
が特続感染していた機序は genttypo‐   叩●cttc RTD・ PC.R

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.

輔
=畔

11 :"=ti11 1鶴

5・ 16・ 41 2007

(H10
H="■■oga磁

"k of
日本は、FDAが肝炎の危険性のためibin。辟■の使用を禁じ

た 1977年以降 1%8年 まで同製剤特に鷹科出血に対して、効

果の検証が不十分なまま使用し続けた。1"7年の教科書にも

日本のた科学の権威によっ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iF炎がこれによつて意起されたこと

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●v■ふnt・oの検証を繰り返し行わなけれlIな らず、カ

針決定者達は現存の方針を最{,新 しい面 donceに 継続的に

あわせる努力をすべきである。

‐trangmitt● d hopttitts C in

Jopan 7カ aZ′■a.・′2007'370:

2“ 3‐2“7



(3)行政、企■.目憲口係者などの対応菫理

この項目では、最新知見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、どのような最新知見を入手したのか、また人手した最新知見に対してどのように対応

したのかについて、行政 (リヴ41省 )、 企業、医療現場の3者について整理、検証を行う。

1)行政の認識および対応について

本項目では、慢性肝炎の予後のユ篤性および当該血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,と を人手 tン たのか、またそれに対してどのような対応を取つたの力ヽ こついて整理

する。最新知兄人手方法とtン 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

“

1

作用報告の2点に4・i日 し、本項目ではこの 2点について検証を行う。

D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■後の重篤性についておよび血L液製剤による肝炎感染について、lf_生労働科学

OF究費を月J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flD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

lIP 41労 働省のホームベ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 lン た公正労fJJ行政が求められています。行政施策は、適切妥当な化学的根拠に

切lHlす る必要があります。そのためには、厚生労4J」所所管の日立試験OF究機関等で研究を行うのみな

らず、産官学の各分llfが 協力して新しい知Jtを生み出す必要があります。厚生労働科学は、このよう

な目的の為に行われるlIP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iltさ れた公正 準ヽりF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 1交 には、428億円の研究費により17事業で 1,4α)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、リヴ生科学基盤研究、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ページ上で公開される。 (ホームページ

Lでデータベース化されているlJf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、Of究報告書本文については 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l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 (1日厚生

科学研究費補助金)に よる1)のがある:本項日では、これらの事柄について81究が厚生労働科学研究

費補助金によつて行われるに至つた経緯およびその代表的な研究成果をまとめる。

lel生労働科学研究費補助全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(S38D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1曼性肝炎への移行率が高いことなどが学会でシL日 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、197264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l清肝炎の特別l研究

を引き継ぐ形で、「特定疾患 :難治性の肝炎調査研究班J力ま発足した。

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 に難治性の肝炎調査研究班に「非 A tt B型肝炎分科会」が設置

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、1977(S5うには非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割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、11液製剤に

よる肝炎感染の可能性が医師あ間では半ば常識的に認知されていたこと、および(D②‐1)で述べたよ

うに、厚生省血液研究事業において 1脚865めに長尾が血液製剤による治療を受けた血l友病患者の肝

炎発生頻度が高いことなどを述
^、

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 t)、

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二と、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 5(〕 年代(1975-】 こは、血消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(“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

であつたことは当時の知見においても明らかであると考えられる。)しかしながら、それらの知兄が

医療現場においては十分に認識されておらず、フィプリノグ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■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

あらたと考えられる。

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 Lで公bll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

的な研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3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(〕

“

α 15)年に比べて 1994 CI10年 は半数であつ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。

3濱野強,河野稔明,小山秀夫 1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,保健医療科学

20(И :580):286‐ 293

1)当餞血波襲剤による肝炎感染情報の把握と対応

本項日では、当談血液製剤承認後、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っ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。

当該血液製剤による肝炎感染に関して、厚生省が最初に情報を得たのは 198766"年の青森のフイ

プリノゲン製剤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、フィプリノゲン製

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 に旧ミドリ |‐字に事情説明を求め、翌9日 、ミドリ
「

字に対し、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

リノゲン製剤を自主回収させること、および早期に加熱製剤へ切り替えさせることで被告の拡大を防

ぐ方針を策定した。

厚生省による上記指示を受け、|ロ ミドリ |´字は 5月 8日 から7月 14日 にかけ、4●1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口 に行われた血液製剤評価委員会は、

当該報告を踏まえ、肝炎へのフィプリノゲン・ミドリの関与が否定できないとの検討結果をくだす|

ともに、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、|ロ 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 L医療機関を訪間し、使用患者に当たつては

継続6ヶ 月間)を実施し報告することを指示した。

厚生省の指示により、同年6月 11日 の加熱フィプリノグン製剤の販売開始以後、旧ミドリト字は

患者に対する追跡調査結果を実施。厚生省は 11月 5日 に加熱フィプリノゲン製剤による3例の肝炎

発症の報告を受け、翌 1988(S63)年 4月 5日 には8例 (前報背における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llL液 製剤評価調査会はフィプリノゲンHT・ ミドリについて

審議を行い、翌 13日 、厚生省はFlミ ドリ1-宇に対し、①肝炎感染例の数例はフイプリノゲン HTミ

ドリが原因と考えられること、②使用例全例の追跡調査が必要等の審議結果を伝達した。

そして、青森集団肝炎感染事件の報告を受けてから1年以 L経過した6月 2日 、厚生省はミドリ十

学に対し、加熱フィプリノゲン製剤の添付文書改訂と緊急安全性情報配布を指示した。これを受け、

6月 6日 、旧ミドリ十字は全納入医療機関に対し,緊急安全性情報と謹件の配布を開始し、6月 23

日に緊急安全性情報の配布が完了した。

経緯の概要を以下に整理する。

日表 5‐ 17 フィプリノゲン襲需による肝贅発生後の厚生省の対応           `

ζ森県三沢市の産婦人科医院、厚生省へdll作 用報告) ※医院側の記録なし

厚生省薬務局安全課,青森県三沢市の産婦人科医院から,非加熱フ

ゲン製剤投与 8例中 7例に肝炎発症との電話連絡を受ける (の ち,

ξ■商扇醇爾縣
~lllヽ

下
'平

手[ブ7-/り/獅    
「

蔦にちじ責而蔭モ
青森県下でフイ

を求める。

プリノゲンによる劇作用が出ているとの情報に関し、lHミ ドリ十字に説明
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4月 8‖ 旧ミドリ十・″、厚生省業務局安全課に設調。厚生省は早急な関査・報告を行うよう指義

‖1ミ ドリ十字は、厚生省薬務局安全蝋に以下を報告。

①諄l作 用の発生状況について酬査中であり、内容判明次第副作月l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目1作′{l発JEl人 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‖]上の注意に肝炎について記fntし てぉり過去に問題になつたケースはないこと

そオ引こ対し、厚生省は早急に調査を実施し、報牛するよう指導を実息

‖:ミ ドリ十1″、業務局生物製剤課に説明。
‖iミ ドリ十1卜は、厚生省業務局生物製剤課に、上.・Lと 同様の説明を実施。厚生省は、医師

からの日l作 ‖l報告の提示を要求。

4月 9 FJ

4月 15[l

4夕:171J

厚生省、‖1ミ ドリ十字に対し、当面の対応をlH示

厚生省業務局監視指導課、安全環、生物製剤諜、11ミ ドリ十字に対し、以下の指示を実施

①lF炎 発売患者の現状躙亀 特に月十炎の型に関する早急の調査

②疑いのあるロットの全国蘭査の結果の逐次報告

t3J青 森県 ドの今「1の件に関連のある4人の医師のコメントの人手・報告

①加熟製剤のリ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all作 ,:1報告書を提出

1986(S61)年 9月 以降にフイプリノゲン製剤を投与した8例全例において月千炎が発症した

旨の医薬品副作′‖報告書を提出。

厚生省薬務局,非加熱フィプリノゲン製剤の取扱いにつき,① [lミ ドリ十字による非加熱製剤
の自主11収 ,加熟製剤承認までの治験線 償配布.04月

"日
加熱製剤承認中請,同月詢 ロ

承認等のスケジュールを検討。
|フ イプリノーゲン製剤については、AIDSウ イルス及び用F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、又薬剤の特責から今後発/tの可能性も 10鵬否定し得な

いこと力■)早急に加熱製剤への切替を行う必要がある1と して、以下の方針を検討。

1 4月 23日 以降、り「加熱製剤の自主11収 llH始

2 加熱製剤の4月 20口 承認中請、4月 30H承認
3 日主Ll収から加熱製剤上市までの間の加熟製剤の治験用として無債供給

4.7A認後の検定に要するllJ間 を最J」限にする`よ う配慮 (検定中請5月初め、上市6月 初め)

5 治験jlサ ンプルの提供の必要性に関する文書提出指示と治験
'llサ

ンプルの使用成績の

報告指示
ドリ+常 厘/1省にilし  自十「1lv″ 加熱製剤治瞼 l‖ サンプルの提供方針の書類 を提出4

4月 18‖ 厚/4‐省.‖Jミ ドリ十字に対し,JFm熱 フィプリノゲン製剤の自主回収迅速化を指ポ

4月 3(〕 ‖

5月 8‖

51119日

醤霧疑鰐舌(千;(γ諾器麟鐸繭廠莉雨軍FttI蔚可あ面蔵■‐
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5月 26日 血液製知評価委員会、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1

だすとともに、加熱製剤の取扱い方針を策き

た討結果をく

1 評価委員会検]瀬果

(D今回の調査報告によれば、フィプリノグン‐ミドリに、1り 発症したものであ

ろうと考えられる症例も見られる。

② 本剤による肝炎の発症は避けて通れない問題であり、必要止むを得ない場

合に限って使用すべきである。

(D従つて、安全性の観点から本剤の適応を明確にするための指導を行うとと

もに、使用上の注意を改訂する必要があり、併せてこれらの情報を提供し注意

喚越すること。(本剤は既に自主回収済みである。)

●)加熟製剤は非加熱製剤に比べ好ましいが、nonAnonB型肝炎については未

解明の部分もあり、加熱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。

加熱製剤に対する今後の取扱い方針

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鮪までの間はその方向に沿つたものに改訂する。

関係の情報を医療機関に提供し注意喚起する。
こ月 1

２

①

②

③

ω

5月 27日 |ロ ミドリ十学、厚生省に対し、フィプリノゲン

「

ILミ ドリの販売時の方針を報告

!ロ ミドリ十字は、フィプリノゲンI砕 ミドリの販売に当たり、① l使

'1上

の注意Jについ

て当局と共同で対処すること、②幡炎発症の可鮨性、及び必要患者以外には使用しない旨
の添付文書‐FL載すること、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、

使用患者は経純6ケ 月間)を行うこと、を厚生省:こ対して報告 _____‐―‐一一――一――――一
6月 IHミ ドリ十三 厚生省の指示に基づき,各支店に対し,加熱フィプリノゲン製剤の市販後調査

(投
与

患 者
夕

)oた
坦 Ш 製 壁 聾 ユ _を

指 や

_________一
…

一 ― 一 一

‐

一

¨

一

一 一
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6月 12‖ l日 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 31H3・ 累

計 71例ヽ
“

6月 25日 菫里 Ш 邊堕 則 皿 盤 _菫拠 乙■∠2∠″イ螢 二墜 里筆 笙
熙 撮面 耳1日 ミドリ+字,厚生省に対し,非加熱フィプリ

計 74例〕
"※

社内報告は 112例であつた"

7月 14H

ll月 5日 |ロ ミドリ+車、厚生省薬務局に対し加熱フィプリノゲン製剤投与後の肝炎発症例 3例を報告14

脚
ｍ

4月 5日 旧ヽドリ十字、厚生省薬務局に対し加熱フィプリノゲン製州投与後の       肝炎発症
悧 ■

“

:ル

“

薔 1●

5月 6R 旧ミドリ十三 厚生省業務局に対し,加熱フィプリノゲン製剤投与後の肝炎発症調査報告 (573

塑 虫 _コ ⊇ __■ ____… … …
―

¨
一 一 一

―
― =‐ 一

_____一
一 一

… … … … …
一

‐
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8鮮価委員会検討結果 厚生省 198ズ

“

2)年 5月 26口 (東京乙B露 )

9フ ィプリノグンH『 ミドリ使用症例の継続フォロニ調査について 株式会社ミドリ十字

ろB31)
10フ ィプリノゲン・ミドリの事後報告について (第 3回中間報告)株式会社ミドリ十字

京ろD6)
1'(東京甲 B40、 乙 B562)

13フ ィプリノゲン‐ミドリの事後報告について (第 4回中間報告)株式会社ミドリ十年 1987●能)年 7月 14日 (東

京乙B27)
13(東京甲B17)
14フ ィプリノゲンH冊ミドリの肝鶴 査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 198■銘0年 11月 5日 (東京乙B32)

1● フィプリノゲンIr■ ミドリの肝炎調査ln告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1田ぼ関D年 4月 5日 (東京乙B39
10フ ィプリノゲンlFItミ ドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1田ぼ

“

9年 5月 6日 (東京乙B34)

198πS6"年 6月 1日 (東京

198畑
"年

6月 12日 (東

4フ ィプリノゲン‐ミ

ドリ十字取締役社長
●フィプリノゲン‐ミ
6フ ィプリノゲン・ミ

乙.脱 4)

7フ ィプリノゲン‐ミ

乙 穆 5)

ドリの自主的回収およびフィプリノゲンHT‐ ミドリ治験用サンプルの提供について 株式会社ミ

198ズま2)年 4月 17‖ (東京乙B13)

ドリの回収について 株式会社ミドリ十字営業本部長 1987●
")年

4月 18日 (東京乙 B14)

ドリの事後報告について (第 1回中間報告)株式会社ミドリ十字 1987●し2b年 5月 8■ (東京

ドリの事後報告について (第 2回 中間報告)株式会社ミドリ十字 198ズま②年 5月 19日 (東京

43



零 月 日
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5月 12日 血液製剤評価委員会,上記調査報告に基づき対応方針を検討

5月 2011 厚生省、旧ミドリ十字に対し、

一

査会の審議結果を
厚生省は、血液製剤評価調査会の審議結果として以 下を伝嵐

1鹸Ω堕 盤 壼 生

①肝炎感染例の数例はフィプリノゲン・Irrミ ドリが原因と考えられる。
②使用例全例のIBM調査が必要。
③加熱による医師の同製力の肝炎感染リスクに対する見方の確認が必要。
④NANB肝炎発症情報の医師への伝達、およびその際の製品返却促進が必要。(f回収とい
う手続きを取ると問躍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0
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ういて説明する。

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llrrミ ドリの製造中止を正式
に伝達。それに伴い、製造中止による使用者側の混乱防止策、肝炎発症患者への補償対策、
安全な代替製剤の開発・提供方法とその可能時期、先天性低フィプリノゲン幅 者への

対処、ヤスコミ。国会対応について双方で議論を実亀 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。

5月 23日

5月 24H

6月 2日 厚生省薬務局安全課長.ミ ドリ十学に対し、面熟ランプリノゲジ裏罰め落府女番頭訂[素恩要
全性情報配布を指示10

添付文書には、冒頭に下記内容を赤字赤枠で迫記することを指示.

1弊威』馴砲ttti裏葉念塁置じ謂8鰹躍窟驚殿 |

7月 7日 旧ミドリ十宇,厚生省薬務局に対し,緊急安全性情報配布完了と在鷹61"本中2557本回収(回

収率412%)等 を報告

なお、今回の検証の過程において、厚生省が、青森集団感染事件が報道されるliilこ 、ミドリ「
宇に

対しマスコミの動きに注意するよう指示をしていたこと、また社会問題化した後、血液製剤投与後の

患者の不利益は11む を得ないことを示した文献や、現在の学問レベルでは原因究明。予知は無理との

文献がないかをミドリ十字と協議していたことが明らかになった。

これは、問題が顕在化し自らの規制 。監督の責を問われることを防ぐ動きと見られかねない1)の であ

る。薬務行政には、薬宮が懸念される事態が発生した際には、こういった対策ではなく、まず国民の

健康・安全確保に必要な対策に尽力することが期待される。

加熱製剤への切書後、同製剤でも肝炎が発生した旨の報告を受け、19田663)年 6月 211、 厚生省

はミドリト字に対し、添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を持示した。

しかし、厚生省がミドリ
「 字から第 ‐報を受けた lCJ8766"年 11月 5日 からは既に 7ヶ 月が経過

していた。

この間の厚生省の動きを確認すると、11月 5日 に肝炎発症例の第 報 (3症例)を受領した後、

翌 1鴨8660年 4月 5日 に第二報 (8症例)、 5月 6日 に第二報 (17症例)を受領し、5月 12}1の血

液製剤評価委員会にて対応方針を検討したうえで、6月 2日の緊急安全性情報配

`l指

示へと至ってい

た。

ここで、第一報と第二報との間には 5ヶ 月間の空白が存在する。そしてその間、ミドリ十字では、

11例の肝炎発症の社内報告が存在していたが厚生省へは 3例のみ報告したと常務会で報告されてお

り、また 12月 23日 に新たに4例の肝炎発症がおきていたにも関わらず、厚生省には即座にその旨が

報告されなかつた。この点に関しては、一義的にはミドリト・字に責任があると考えられるが、同製剤

による肝炎の危険性が認識されていたことを考慮すると、第一報が入った後、厚生省からミドリ十字

に対し、報告の徹底をより強く指示することt)で きたものと考えられる。

薬害肝炎事件では、非加熱フィプリノゲン製剤はミドリ l´字により自主回収され、加熱フィプリノ

ゲン製剤t)肝炎発生が明ら力ヽこなった後、在庫回収が行われた。

そして、回収された製剤がミドリ十字により廃棄処分されていたために、後年、同製剤への肝炎ウ

イルス混入有無やウイルスの詳細に関する試験を行おうにも、製剤の発見自体が困難となってしまっ

た。             
｀

このような事態を防lLす るためにも、なんらかの問題が発生し回収に至つた医薬品については、薬

務行政がその回収品を検査するとと1)に 、その時点の知見では検査・判断できない場合には、後年検

査できるよう企業に一定量を管理・保存させるといつた取り組みt)必要ではないかと考えられる。

198766)年の育森集団感染事件の発生時点において、厚生大臣は、保健衛生上の危害の発生又は

拡大を防止するため必要があると認めるときは、製造承認内容の変更、販売の 一時停止、回収等の命

令を行うことが薬事法 L認められていた。また、当該権限に関し、ドクターレターの配布や広報機関

を利用した PRの指示といった具体内容も厚生省薬務局通知にて示されていた。

しかし、厚生省は非加熱フィプリノゲン製剤による肝炎集団感染発生の事実を認識した後、ミドリ

|´字に対しそれらの規制権限を行使することはなく、自主回収およびカロ熱製剤への切替を指示したの

みであつた。

この点については、①承認取消しや緊急命令・回収命令等が企業に与える影響度を考慮し、それら

の権限行使は、血液製剤評価委員会により肝炎発生と非加熱製剤の因果関係が明らかにされるまで待

つ、②しかしその間の被害拡大を抑えるために自主回収を進めておく、という考え方に基づき採られ

たt)の と解釈することもできるが、既存資料からでは当時の意図まで把握することはできない。

ただし、業務行政としては、Lrl民の健康、そして自らの規制権限の影響度を考慮したうえで、この

ように薬害が懸念される事態が発生した際に、規制権限の展開ステップおよび発動条件を予め定めて

おくことは、迅速な対応、および国民・企業への透明性を確保するうえでも有用と考えられる。

17フ ィプリノゲン‐HTに起因するNん NB肝炎の事故報告に関する審議結果 株式会社ミドツ十字 19884860年 5月

2o日 (東京乙B35)
:8フ ィプリノゲンH冊 ミドリの肝炎調査報告添付文書の変更及び緊急安全性情報の配布について 厚生省薬務局安全

課長 1側8(“ D年 6月 2日 (東京乙臨 )



2)企業の認識および対応について

本項目では、企業がいつ、どのような最新知兄を見出した、あるいは大手したのか、またそれらの

知兄に対してどのような対応を取つたの力1こついて整理を行う。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点に着目する。

D 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,1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

H14.531[1菱 ウェルファーマ社報告書より整理する0。 なお、本節内の「アンケー ト調査」もしく

it「聞き取り調査」は、当該報告書中に記載されている、1988(S63)年 以前にミドリ十宇に入社し

た社員を対象とした調査をさす。

ア)紫外銀照射処理

導入経緯

三菱ウェルフアーマ社からのFl答書にt,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つた情報や、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。

MINIⅣ【JM REQUIREmMS:1)rゎ d FibrinOttn(1lulllan)(2nd rovi“ on,NIH,(光 toLr l,

1∫)541

・ 製法lluに 「溶解フィプリノグンは 0,3%以 Lの βプロピオラクトン又は人血漿基準

に■1載 されている紫外線照射によつて処JEさ れるJと 記載されている。

米国カッター社製のフィプリノグ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 1%4(S")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20。

設定根拠

処理条件 (波長 2537λ 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 般的にDNAを 切断して減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 198t〕 (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)年以前のフイ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、

pH:4531三 菱ウェルファーマ社報告書 p18‐m
20H14531三菱ウェルファーマ社報瞥き ,18

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

導入饉緯

βプロピオラクトン処理導入の検討は、1965(S40年 5月 19日 付ミドリ十字社内の「技術研

究指令第
"7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

処理導入の目的について、「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ペータ・プロピオ・ラクトンの添加を試

みたいJ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Jには、「B.RLが Vin3の不活化に極めて効果的であるといわれてから

LoGrIIlpo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)力iあ り

ます。」と記されている。実際、これらの報告には、
1「BL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、1966(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21。

興
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.PIJの 殺菌効果を検べる対照菌としてActp.Aerogonesを 用いました。Aoro ttTogoms

は米国 NIHあ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 Aeroge“ 8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 ("03(H16)年 7月 25日 )では、次表のように、H(Ⅳ 代替モデルウイルスを

“

標

に感染率が大きく減少するデータを示している22。 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.()は 102(=10())

分の 1である)。

ただし、H(Ⅳ 代替モデルウイルスであるBVIbと ∬N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。

21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l■ない。

"『命令書 (厚生労働省発医薬第

“

18053号 )の 1め (1):(3)及び (4)に対するご報告』(2003(H15)

25日 ,三菱ウエルファーマ社)

年 7月



回表 5‐ 18 ウイルス不活化処理の妥当性等に関する検肛結果 ～ウイルス不活化去とその効果～

注) UV:紫 外線照射

*1:分画 I(エ タノール分m工 程の試験は実施せず

BPL:β プロピオラクトン処理

*2:抗 m騰 グロプリン添加工程の試験は実施せず

1lH(】 :抗 IIB8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 IIB働 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

出所)  『 命令書 (厚生労働省発医薬第 0618053号 )の 1の (1)、 (3)及 び (41に対するご報告』(2∞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

活化はパーフエ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。」"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、lFIミ ドリ十字では、1964年 (昭和

39年)～ 1965年 (昭和 4()年)に開始された )ヽの 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

導罵 腱

抗 IIBsグロプリン添加処理の導入は、βプロピオラクトンが 198F166()年 に人手不能となつた

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 lに した。

ミドリ十字社に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。ミドリ十字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ニマなt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、現在でもい米欧の 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。」と記載されている。

また、βプロピオラクトンが人手不能になつた後、抗 HB8グ ロプリン添力D処理を行うに至つた

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

たらない。H14.5.31三 菱ウェルファーマ社報告書では、「11液製剤中の抗 HB自 抗体価とB型lf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。(L記調査研究録の要旨を以下の枠内に記す)

さ ド lり 1尋■卜誦杏石
「

究銀の車旨 (1984 (S59)●■1月 )

血漿分画に用しT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不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 Brumltlolluisら が、IIB8陽性血漿から製造した血漿分画製

剤に、抗 HB8グロプリンを終濃度で 041U′mlと なるように添加したところ、、チンバン

ジーにおけるB型隣突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ms抗 体価の測定を行つた。

その結果、コンコエイ トで 0.45～ 1額〕IU/ml、 静注鮒免疫グロブリン製剤で 0.113～

0.2鋭U′ml、 フイプリノゲン及びトロンビンで0.0281Urmlで ぁり、クリスマシンからは

検出されなかっ亀 クリスマシンに抗 H13s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。                  ______
1114531三菱ウェルファーマ

これに加え、製薬企業内で実施されたアンケー

拠を知つていた」とlnl答 した 6名が、いずね′t)B

卜調査では、「抗 HB8グロプリン添加を行つた根

型肝炎対策を目的としていると回答 している。当

54

ルi‖襲轟11 膚黎 辮罐難醜 呻 駐:椰
IPV

1%4(S")年

～1965040年
≧46 (0.0■ 1

trV+BPL
1965(S40年

～198総601年
≧7:3

22

(約 14“ )

a2● 1

(約 1/16tl万 )

tW+HRI(lⅢ 2
1985“0年

～1987(S鬱)年

(≧ 40 00 (00 00 (0.0 (oO● 1

DH
1987(S62)年

～1994(H6)年
≧65

1.8

(約 lβ3)
≧59

38■ 1

鮨11お 300)

DHttSD+3
1994値0年

～現在
≧119 ≧44

≧49

(約 1/8万 )

≧60 NE

“
H14531三菱ウェルファーマ社報告書 資料 2・ (0‐7



時の ミドリ1字では、B型 8「炎ウイルスを念頭に置いた不活化処理の検討を行ぅていたと考えられ

る。

抗 HBsグロプリン添加処理に関する当時の認識

抗 llB、 グロプリン添加によるB型月十炎ウイルス「JJ ll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 IL効 果を期待していたと推察されている24。

実施状況

抗 IIBsグ ロブリン添加は、1985(S(K)年 8月 に開始され、1987(S62)年 2月 まで行われた。

工)乾爆加熱処理

墨J整
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日的として、

Rouzbux25、 Dlt・ lz●26ら 、Ro晨)nいr♂ 7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。

以下に検討の経緯を/1Nす。

回表 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～

・ Lヽ“
`,ular slomll:itis virus(Ⅵ

5り
。 Chlkungunya viru8《 】Hつ
。  Sindbig viru● (Sヽウ
・ Mumpus宙 rus"助
・ Horpcs siml)lox virus mSヽ 今
・ Ⅵcciia vurus(Ⅵ )

処理条件

24H14531三 菱ウェルフアーマ社報告書 p24
2お Rouzloux,C et al,I」ancet,Feb.21,271‐272,1985
2,Dttz,3 ot al.■ lrm● b And H“m“t“,5)",1986
,7 ROsenberg,(l Y Otal,BIbl H“m“ N。

“

pan■ ,pp474・ 478

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。

{:鵞曇脅幡:範r″"謝
しシユークロースリ%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。

オ)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。

・ Vettular stOmahtis vむu60βつ
。 Sindblo viruo(Sめ
・ Echo vttus
・ Ⅱuman lmmunottFlcbncyⅥ ruslHI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)

騎lvont :■ %リ ン酸―トリ・n・ブチル (TNBP)
DOtergent:■ %ポ リソルベー ト80( 韓ヽn30
処理時間 :6時間
処理温度 :Ю℃

実施状況

SD処理による製剤は、1994α 6)年 9月 に最初のロン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

19fD4(S39)年のフィプリノーグンーBBaik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、195(S60b年からの抗 HBs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21112(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2"3(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

月～1(郎 (S61)年 l 各種モニ ター ウイルス

1`瑯6(Sヽ 1)1111月

19群;(出,1)`卜 5月 ^‐ 11熟 7 (S62)t 3月

本加熱処理条件における AIDSウイル ス不活イヒ実験を

l規格及び試験方法 |に 準 じた

1)年 6月 ～ lf187

:|'9月 ～1987 (S,2)`F4
198Fi(鋭

'1)117月
～1986(叡;1)1110月

1)年 12月 ～

1987 (S(2)イ l:2月 ～ 1987 (S62):卜 3月

としたウイルスは以下の 6つである。

(K‐ argo、 B●8ol 1971)



も、H(Ⅳ 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。

フィブ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)

不活化処理を用いていたことは、薬害被害拡大の原因の一つであつたと言える。

な “

)1985(S6o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つた 1%5 SCll》 年以前のミドリ |‐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。

詳細については検証 4に記載されているため、本項目ではその概要を示す。

① 闘作用情報の収集

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 r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

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

ミドリ十字本社の担当部署 (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。

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鶴)年 6月 改ir版の添付文

書には、「フイプリノーゲンーミトリでは 1966年 1月 から、各包装ごとにアンケー トlpl答ハガキを同

封し、使用医師の調査協力を求め、1%7年 10月 終まで22カ 月間に3(133()瓶 を供給したところ、僅

力ヽこ2例の黄疸 (肝炎)発生の告知を受けただけであつた。フィブ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

医師等からフイ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、「医薬品日1

作用報告書Jにその内容を記入し、ミドリ十宇本社の担当部7i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っていないが、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
"。

すなわち、198f:(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って収集された 2例 (輸 lll非 併用)の合計となつて

いる。

② 副作用情報の伝達および対応

アンケ‐卜|●l答ハガキにより把握した肝炎発生例 2例について、ロヘ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 H2119「 お訊ね」に対する1司答 (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t)の と推測致しますJ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、1961(S43)年 6月 改11版の

21H14531三 菱ウェルフアーマ社報告書 p5
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添イヽ1文書には「各包装ごとにアンケー ト陣1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‖1に 3().330瓶 を供給したところ、僅かに 2例の黄痕 (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,た多くの医自11こおいて、本品の使用による肝炎

発41は経験され,て いない。」と乱lさ れており、1972(S47)年 1月 版では「11)71年末までに 145,別

瓶を供給しているが、僅力ヽこ2例の黄痕 (ll r炎 )発生の告知をうけただけであつたJ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(S6(〕)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
')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つたことを踏まえれ

ば、lct染情報の収集「F法 として
「 分であったとは言いがたい。実際に、19部 (S散))年度に|口 厚生省

に報告された話J作り‖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

1,1協:件 )であり、これは2(,0{)(H12)年度の日l作用報告数 27,623件 (医療機関などから5,297件、

企業報告 22,32(;件 )と 比べて低い水準となっている∞。

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、BPI′ 処

JIPが 施されていた 1985(S(,0)年 頃までに、3()例 の肝炎等の報告症例があったことが判明している

切っこの事実から1)、 1(〕 85(S60)年 時点で自発報告から取得していたB例 (輸血L併用のパターンを

含めれば 8111)と いう数lllが、感染実態よりく)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 ドに届く前に廃棄される可能性があるこ

と等千)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「 宇の対応には、問題があったと言わぎるをえない。

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frさ れており、いかにt,安 全性がますます高まつているがごと

きの乱1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。

30 1il`531三菱ウェル7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つた 輸

“

661)年以降の危険性情報の収集と対応についヽ

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‐ m集 団肝贅感染発生に関連したミドリ十字の働き

1黎■■,|ミヨ111難1電:1・i■二ヽ ■畿義議i島●喘腺Jlllい111鞘摯.|,='t■「■,|‐ ■11■ 4

1986 tS61)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 l顧客のア I

にて報告される。

1986(“ 1)年
(秋頃 )

青森県A医院より医薬品卸のセールスに「フィプリノグンで肝炎らしきものあり、ミドリ十字に

文献を持なさせよ!と の連絡あり。

|ロ ミドリ十字が文献、「使用上の注意l等をA医院に持参。その後、年内2～ 31●J医院訪問するも、

医師と面会ができなかったことt〕 あり、特段の指示・要望等は出す。

1986(路 1)年
H月 17日

広島県 B総合病院で 9月 ～10月 に力ヽす、2例にフィプリノゲン使用。2例とも肝炎になつた旨、
1顧客の声∫で報告される (11月 21日 、営業本部・営業推進部が受付け)

1987 (Ⅸ認)年
1月 8日

青森県A区院よリミドリ十年に調査依頼あり。

1987(S2)年
1■ 9日

ミドリ十:キ担当者が患者確認のため青森県A医院を訪rll.

1987(S2)年
1月 13日

ミドリ十学担当者が青森県 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
t注 _

1987(S2)年
1月 20日

青森県A医院分の「醐作用報告1を医薬安全室が受付け→社内回覧。

1987 (S6r2)年

2月 13日

1髄6(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
nH_

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。

19876出 )午
2月 27日

学術部長発支店長宛 f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.        _
19870眩)年
3月 2旧 ～26ロ

2月 27日 の緊急業務連絡を受けた報告書が学術部にFAX送付。名古屋支店より2例 (2施設)、

字都官支店から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 (いずれも詳細は不明)。

1“70能 )年
3月 26日

厚生省 よ リフイプ リノゲンー ミ ドリ (非加熱 )投与後の肝炎事故多発について調査指示 (安 全課 :

医菫島副作用情報室〕

1987 (S62)年
4月 3日

厚生省安全凛から呼出しあり。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

査中ン撻告_摯魚に調査を実施し、報告をするようにとの指導を受けた。

1987(S62)年
4月 9日

フイプリノグン物流→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 _

1■7(S642)年
4j416 EI

厚生省 3課会議 (安全保・生物製剤礫 。監視指導爆)に呼出しみり。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。

19870鬱)年
4月 17日

ミドリ十字支店長会議で |フ ィブリノゲン回収、治験品提供1を説明。l・l時に厚生省と協議しな
が λ 鰍 締 肺 ― _

1987 ●麓 )年
4月 18■

医薬安全室長発の連絡 メモにて 、B田 (.SSl)年 7月 ～12月 納入病医院 における肝炎発猛の石燕

の謳春堂鮨歩t店へ綸素 _

1"7(S62)午
4月 20日

フイ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、 お 日

頃の中間報告を求められた。

1987(S62)年
4月 21日

フィプリノゲンH『 治鹸品提供欄始

1987 (S62)年
5月 8ロ

「フィ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 (S662)年
6■ 19a

「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。

∞



年 月 日 3菫■■■||●■|●■■ 1ヽ■1■■|■■1二:=↓

1987 (S62)4F
6月 12‖

|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(象2)午
7月 14日

|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 (S62)■ 1

11月 5樹

「フ イプ リノゲン HT― ミドリの肝炎調査報告 (第 l Llll中 間報告)|を 厚生省に提出。

1988 (S63) 午
2月 1211

議告 |フ ィプリノゲン IIr― 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)1を厚生省に提出。

1988 (S513)イF
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)1を厚生省に提出。

1988 (S63)年
6月 611

緊急安全性情報配布開始。

出所) H14 6三 菱 ウェル フ ァー マ 社報告 書 別 紙 9
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口表 5-21 集団肝藁感染発生に関連する自発報告の収集状況 (1987 CS62)年 の緊急業務連絡まで)

① 副作用情組の収集

ア)非加機製鋼の鵬作用情報収集

先の表に示したとおり、肝炎感染に関する情報は、19“ (S61)年 の秋頃から認識され始めている。

19“ (S61)年 9月 22日 の静岡県C医院、19“ (S61)年 の ‖ 月 17日 の広島県R医院、19“ (S61)

年の青森県A医院、1"7(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(“ 2)年 2月 27口 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グン投与後、黄痕、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 |‖

されている。この連絡を受け、上記 4病院と ‐部重複するが、名古屋支店より2例 (2施設)、 宇都

宮支店より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19“ (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、ミドツ「・字は 1987(S62)年 3月 %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「1な らびに 4月 9日 に厚生省にて説明を

`了

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 32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 16Hに安全課、監視指導課、生物製剤課の 3i.R合同による調査進渉

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Eml収を開始した。

ミドリl‐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

実態調査を行った。同調査の結果は、「フィプリノゲンの1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 F

に各調査の報告内容をまとめる33。

日表 5‐ 22 フイプリノゲン‐ミドリ く非加熱)による肝贅発生の調査鮨暴

曖副麟薔独轟|'1=:■ 111■H蜘腱劇醸
=

01987 (S62)年
5月 8日

錦 軒 57例

②1987(穣ツ)年
5月 19日

45軒 65例

③1987(製Z)年
6月 12日

47軒 71例

④1987(磁認)年
7月 14日 G駐約

41軒34 74例

I1143_31三 菱ウェルファーマ社報告書 資料 1・ 0‐4～7

イ)加熱製剤の爾作用情報収集

フィプリノゲンーミドリの全画自t回収に合わせて、加熱製剤であるフィプリノゲン

「

F― ミド

●2 1987 CS62)年 2月 23日 付の医薬品等lll作 用報告書では、合計 4例の肝炎発症となうている。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 1不明:と している。
33同調査における報告内容については、過少報告であつたことが明らかになつている。
34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施設となつたもの。(出所)H14829
厚生労働省 『 フイ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』 ,24)

出所)

1欄

「

11F奮1 |11■,慣 | 磯職巌二まも絆 轟講1籠|… 督猟憩慾ヽ

年11it 書ヽ凛
=|

:矩 IEま10菫瀬孟Йきi i樹

198(,

(S61)
9月 2日 岡

鴎
静

Ｃ

3例

(3例 中)

顧客の声 不明

11月 17日
広島
B医院

2例 顧客の声

営業本部・営業推

進部
→医菫安全室

‐９８７ｍ
1月 17 Ll

青森
A医院

7例
(8例 中)

医薬品等

副作媚報告書
医薬安全室

2月 23日
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 名古屋支店
2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

3月 2日 宇都富支店
1例

(I施設)

FAX 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 仙台支店 1～ 2例 FAX 医薬安全案
2月 27日 付緊急業務

連絡に関連 した報告

3月 911 広島支店
7例

(2施設)

FAX 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、1鵬  (SF・ 1)年
11月 17日 付報告と重
複_

出所) H14716三 菱ウェルファーマ 1
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りの治験品の提供が 1987(S62)年 4月 21日 から閉始されている。同製剤は、同年 4月 3()日 に製

造承認が取得されており、卜1年 6月 11,1には市FIXが 開始されている3%

加熱製剤であるフィプリノゲンHT― ミドリについてく)、 肝炎発症の有無を調査している。フィ

プリノグン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● Iな されている。以 ドに各調査の報告内容をまとめる16。

図表 5‐

" 
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

F月 日 報告壼】強

① 1987(辞,2)イ |:

11月 5‖ ・3例

②1988(部3)年
′1月 5H

11例

(新規追加 8例 )

③ 1988(部 :〕)1=
5月 6‖ (最終 )

34例

出所) H14531三菱ウェルファーマ社報告書 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撻 (1992(H4)年 12月 まで)

jJD熱製Fllに おいて )ヽ非 A tt B型肝炎の発症が確認されたことから、ミドツト字は 1988(S63)年

6月 6日 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 l:I〕2(114)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

報瞥以降も、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、『 フィブリノゲンーHT(SD処理)治験薬の継続提供、及びフィプリノ

グン 1lT(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)

という資本和こ、「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、その取扱いについて議論したが、

“

年当時の解釈として「肝炎発現は事故であり副

“

1用でない

ため、厚生省に報告する (薬事法での 3{)‖ 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 (】 医院からの肝淡感染報告 3例が、国へ報告されたかどうかは

不1月 である。また、1987(鍮 62)年 2月 23Hに背森のD市立病院から上がつてきた肝炎感染報告が

行われたのは、同年4月 8 Flの厚生省との打合せである。この際には、日頭で 3例 37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区院の報告と、1987(S62)年 1

月 17日 の青森のA医院の報告 t)、 「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

35H14716三菱ウェルファーマ社報告書 別紙9
3●同調査における報告内容につぃては、非加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。
3,H14716三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111不 lln

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鳴

1987(S62)年 4月 ～6月 には、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。

日豪 5‐ 2 フィプリノゲンーミドリによる肝贅発症の日査綺果と実朦の把握壼例数

平露赴拒蠣百1f琴
①1987(S2)年
5月 8日 "軒

57例
(4月 28日 時点 ) "軒

57例

(4月・28口 時点 )

②1987(製 2)午
5■ 19日

45軒 65例
(5月 16日 眸点ゝ

62軒  89例
(5月 15日 時点う

③ 1987●2)年
6月 12日

軒 71例
10日 時点 )(6月

74軒 1"例
(5月

"日
時点 )

④1987(862)年
7月 14日 (最詢

41軒 74例
74軒  112例
(6月 18H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t)

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(S69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口 の計 3回 なさ

れている。しかし、これらの報告症例数1)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。

日表 6‐ 25 加熱IHによる肝長発注の綱奎結果と実際の把握症例数

:11F=当螢Jは曇歯
=■

lt'

“

枷■口腱 |■111●|1獅 納 生 :

①1987(S田)年
11月 5日

3例
H例

“●13人 リスト43に よると30m
②1988“0年
4月 5日

H例

④1988(S63)年
6月 6日 (最終 ) “

例

(346症例 中)

(418人 リス ト44に よると 100例以 D

なお、1988(S63)年 ド期から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年までフィプリノグンーIrr(乾燥加熱)の肝炎発現

が鵠 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Hll作

用でないため、厚生省に報告する (薬事法での30H報告等)義務はない。Jであり、その論法を取り

38H148.9二菱ウエルフアーマ社報告書 p.5
30H14.531三 菱ウエルファーマ社報告書 資料 1‐ (0‐ 4～7
40H148.9三菱ウェルフアーマ社報告書 資料 2・(1)6
4:H14'31三菱ウェルファーマ社報告書 資料 1:(4)‐3～ 10
■
'H14.89三 菱ウェルファー●社報告書 資料 2く 1)・ 7
43H148.9三菱ウェルフアーマ社報告書 別紙2
44H148.9三菱ウェルファーマ社報告書 男

"紙
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厚生省への報告は今回行わない。」46と ぃう理由から、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H14.8.9三菱ウェル

ファー々社報告書の中では、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

は報告しなかつた可能性がある

。報告期限内に報告されなかっ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
“
∫能性がある

。フイプリノグ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

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16。

ｒ

ｌ

ｌ

く

―

ｌ

ｔ

イ)医療機闘への危険Lm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型肝矢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47。 この緊急安

全性情報は謹告『フィプリノゲンFTニ ミドリに関するお知らせとお願いJと ともに、対象全医療機

関に配布され、1"8(S6う 年6月 6‖ ～10日 の間に、フイプリノゲンW― 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 1:〕87(S鬱)年 5月

“

: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、 1‐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]J(注 :[]内 は赤丈

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JF店 向けに、フィプリノゲンーミドリのinJ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4R。 また、医療機関向けの文

書には「なお人道 卜の立場から、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中し付け下さい」とも記載されている49。

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― 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人しているかt)

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つたと言える。

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、1田7(S62)年 1月 2(〕 口に吉森県A医院における医薬品等甚1作用報告書を回覧し、投

与8例中7例で肝友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(まう2)年 2

月26日 に、青森県D市立病院に関する医薬品等爵1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nNlし て行きたい」と記載されているに1)かかわらず、実際に

4'H14531三 菱 ウェル ファーマ社報告書 p7
48フ ィプ リノゲンーミ ドリ販売中」とならびに回収についてのお願い

つ フィプ リノゲン ミ ドリ販売中止 ならびに口l収 についてのお願い

1987 (救2)

1987(象2)

年4月 (東京丙B53)

年■月 (東京丙B52)
45H1489三 菱ウェルファーマ社報告書

“
Hl1 8 9三菱ウエルファーマ社報告書

資料 2‐ (1)‐9

p7
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1741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鳴

薬害被害の拡大を防ぐためには、iLt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

業として安全性を追及する意識が 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ド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ガI炎感染の情報は、1986(S61)年 9月 22日 の静岡の (〕 医院

の例を初めとして、早くから支店よりL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
'ヴ

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 I)市 立病院の報告ですら、実際にlrP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 11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J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卿 1に 関する製剤使用Oll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告実態を報告する意識を持つことで、肝炎感

染被害の重大さに日が向けられ、被害の拡大を抑制することができたかt,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つたjlL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1吏 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・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

加熱製剤)をい1収 した直後のフィプリノゲンIIT一 ミドリ (加熱製剤)の添付文書内には、赤字で「使

用の決定に際ヒ́ては、患者のリスク負担と投与によつて受ける治療 Lの利益を考慮することJと記載

されている()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ぎるを得ず、医療現場へ危険性

を警告するには不 |^分なものであっ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「6(た 、96

時間カロ熱により製剤中に迷入しているか 1)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、非加熱製剤による眠数発生が問題になつ

ている中では控えるべき表現であり、問題だつたと言える。

また、緊急安全性情報の配布までに時間がかかつてぃ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 にはミドリト字が H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 )ヽ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HT一 ミドリ使用に際してのお願い」

であり、口l収 を促す1)のではなかった。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『今日の治燎指針』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、医療現暑における認識の変遷を検証する。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、1%6(S41)年 以降、フィプリノグン製剤

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 (文献 6‐ 26‐ 2以降)。 その一方で、19806551

年になつ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 (文献

5・ 26・ 49)。 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J

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

が何える。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。Jと の記載がある (文献 5・お‐57)。 もっとも、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つてからも、

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グン製剤を用いた治療の記述では、昭和

“

年代前半 (1965～ 1970p

は、フィプリノグンの投与について、注意点は挙げられていないが、1970045)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止めるJと の記載があり (文献 5・ 26・ 11)、 これ以降 1971640年 版には

「凝固が良好になつたら中止し過剰に投与してはならない」 (文献 5・ 26・ 13)、 1971646p年版には前

置胎盤,常位胎盤早期剥離の項目に、「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」

等の記述があり、過量投与に対する注意を喚起している。しかしながらこれらの記載は、1973(S40

年版の凝固因子欠乏症 (含血友病)の項目に「無フィブ、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Jと の記載がある (文献 6・
426・ 19)こ とや、最新産科学 異常編 (文光堂)(1981650)の

低線維索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。」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つては重要な指標となる。『最新産科学 異常

編』(文光堂)は 19496り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、フィプリノゲン製掬の投与は 1"3饉 D年の改定第 19版に至るまで推奨されている一方

で、フイ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らたことが伺え5o ll14 7 16三 菱ウェルファーマ社報告書 p28
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る。

以上から、フィプリノゲン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

緊急の有用性と肝炎自体の重篤性の認識に解離があ嗅、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、感染者を増加させたものと推察される。

日表 5-26 『今日の治癬指針』中の当餞血漬襲剤による治織について02載

1lJ願響撃ぶ■椰| 1藤 |ヽ 電 ヨ | '印 薔 ‐

5‐269 1969

(S40
小畑英介

(浜田病院院長 )

前置胎盤,常肛胎

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
',血

液の凝固性

が低 ドする兆候があね′ばただちに、フイ

プリノーゲン3F以 上の静脈内投与を行

う。

5・26‐ 10 圏
ｍ

竹村喬

(大阪大学講師・大阪逓億病院

産婦人科部長)

弛緩 ll血 〔付J無 (低 )線維素原薔L症

a6bl・Inogenenia

いぜん、弛級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、羊水栓塞、子富胎内死亡、

分挽時出血、各種手術処置後に起こる。

本症の処置とl´ ては、上述の輸lhや ■官

収縮のみでは不十分で、フィプリノーゲ

ン (1～42)が 効果的であ/D^

5・ 26・ 11 1970

KS40
真木正博

(弘前大学助教授・産婦人科)

産科と血液凝固4て

全

b分娩終了後の大出血

止血剤 :出血1紅液が凝固しにくかつたり、

皮下出血I、 吐lllな どの出血傾向があつた

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

製 薬)2‐ 3g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』1し てしまつた1,早めに止

める。

5‐ 26・ 12 1971

●40
吉田邦男

(奈良医科大学教授・小児科)

凝固因子欠乏症

(台 血友病)

A先 天性凝田 子欠乏症

o.第 1因 子欠乏JiT(無フィプリノゲン血

症)およびYVE因子欠乏症 (FSF)

これらの出11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6(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Lpl

大量の補充療法は必要としない。

3後天性凝固因子欠乏症

c脱線維素症候群

現在ヘパリン5,0()()‐ 10,000単位の静注と

抗プラスミン剤併丹l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
大川公康

(日 本医科大学教授・産婦人

科)

前置胎盤,常位胎

盤早翔剥離
B常位胎盤早期剥離

う 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 l r2に減少して

いると推定して静注し、1=静注する毎に

血液の凝個の状態を検し、凝固が良好に

なつた場合は中止しう邑剰に使用してはな

らない。

→ 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‖lい る。

鶴 年

5・26・ 1 1961

(S"
/1ヽ りll玄 ―

(北海道大学産婦人科教授 )

分魏 °国産 時 の異

常 出血

☆フィプリノゲン使用の記述なし

5・ 26・ 2 1lX'5

(S41)

中津幸男

(同愛記念病院産婦人科医長)

飛 醸 悛 千 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、フイプリノー

ゲン (ミ ドリ十字)の注射 (4gを 37℃窯

留水200mlに溶かし徐々に静注し、効果

が不十分なとき10Bまで使用する)、 新鮮
血の大量輸血をする。

1鰯
(Ml)

品り:“言良
(弘前大学産婦人科教授)

産科的血夜凝固不

全

低線維秦原血症の治療は、線維素原 (約 5

グラム)の静注または新鮮血の大量輸血

似X10mlないしはそれ以上)を行うのが

最も合理的である

5‐26‐4 1967

(&"
古谷博

(東京大学産婦人科助教授)

II帰の異常出血 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

度によつては輸血、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、
フイプリノーゲンの準備をしておく必要

がある。

凝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

維泰原血症を疑う。フイプリノーゲンは

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 1,0∝艤1中のフィプリノーゲ

ン量は 2“ にすぎない。

5・26・5 1“8

(S43)

小畑英介

(浜田病院長)

妊娠晩期の出血 D胎盤早期剥離

離 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

も行ったほうがよい。

5・ 26‐ 6 1'XttB

(S4め

九婦勝司

(東北大学教授・ 74t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

亜bunogenenia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。

5・26‐7

鶏
帥

中嶋唯夫

(日 本医科大学講師・ 産婦人

科 、日本赤十字本部産院部長 )

弛緩出血 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18を投与する。

5・ 26‐ 8 1%9
(S44)

安部英

(東京大学講師・内科)

出血性秦因 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、AIIGな どの輸注がよい。
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5‐ 2('‐ 14 1971

(S4Fpp

林基之

(東邦大学教授・ 産婦 人科 )

産科シ ョック 1産科出血が主徴となつているもの

r宮胎児死亡では子官内容除去術で十分

であるが、術後無線維原血症に留意し、

必要ならば輸血t、 フィブソノーゲンを静

注する。ll常位胎盤早期剥離では、出血

傾向に留意し、低線維素原血症が合併す
ればフィプリノーゲンを投■■rる _

5‐26‐ 15 1971

(S4()

鈴村 ‖:勝

(日 本医科大学教授 ・産婦 人

f・I)

峨 出 血 2治 療法

出血の状態 をみて、凝血 しにくれ ば

alib‖ nogenaemiaが疑われ るのでフィプ

リノゲンの補充をす る_

5‐ 26‐ 1(; 1972

(S■ 7)

自川光

(香推病院産婦人科医長)

線維楽溶解現象 う フィプリノーゲン注射 :体重 lkgに対
して 1∞h“ 程度が望ましい。

5‐ 2('‐ 17 1972

(S17)

川 上博

(東京 女 r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
di常胎盤早期剥離における出血には線維
秦原欠性出血のことが多く、この上血に

は線維素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業原
故を測定し、少なくとも14hg/dlに 線維
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38位を注射し、
それでも止血しないときには lgく らいず
つ、追加して止血するまで注射する。

5‐ 2(,‐ 18 1972

(S17)

西村敏雄

(京都大学産婦人料教授 )

産科と血ι液凝固不

全

血t液凝固不全が明らかとなれば、血管を

確保し、失血量を補うとともに線維秦原

を補給すべく新鮮血輸血を精力的に行

う。この際、23の線維秦原を補うには

1,0001niの 血液を要するため、人血漿フィ
プリノゲンを投与するのが いヽ。

処方例 :フ ィプリノーゲンーミドリ 4g
点滴静注

5‐ 2(;‐ 11' 1973

(S481

梅垣健三

(奈良医fl大学病態検査学教

授)

凝固因r欠乏jlT

(合 llL友病)

2血友病以外の欠乏症

無フィプリノゲン血症には全血輸血と濃

緒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

を生ぜしめることがあるので注意を要す

る。

5‐ 2(;‐ 20 197:3

(S481

塚 :‖
‐
郎

(関 東通信病院産婦人科

“

1部

長 )

常Sヽ盤早期剥離 2 出血傾向に対する処世

本症では低フィプリノーゲン血症および

抗プラスミン血l症が発生しやすいので、

著明な出11傾向が出現することが多い。

血液の凝固性が低下する兆僕が認められ

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

11復するまで静注する。

5・26‐21 1973

(SlD
I占り||イ[ill

(弘前大学教鮨 産婦人科)

産科 シヨック 2.出血傾向を伴つたショック患者の治療
本症の治療は、OtH維素原 (通常2・5g)

の輸注や大丑の新機血の綸血 (以 ■m
5‐ 26‐22 1:,73

(S4D
藤原幸郎

(東京医科大学 。産婦人科)

分娩後出血L 2処置

`線
維素原血症のあるときはフイプリノ

ーゲン投与1)必要である_

:114鶏 ::争 | ‖腱■寵卜‐■111■ 1■り,も■■■■■躍E■ , 1■m3.
5・26・ 23 1974

● 91

藤巻道男

(東京区科大学助教授。臨床病

理学)

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

1´ 補充治療

AH(】 製薬

6)その他 :AHG製薬には第 I因 子 (フ

ィプリノゲン)、 第VE因子 (FSFIを 含んで

いるので、これらの因子欠乏症の治療に

1、 用いられ有効である́

5‐26・24
‐９７４ω

松田保

(都立老人総合研究所臨床第 2

生理室長)

線維素溶解現象,

血管内凝固定候群
もし、一次線溶先進による出血傾向と考

えられる場合には、原病の治療、抗線溶

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、4‐5

点滴静注

1回投与後経過を観察す
る

1974

‐ 91

田中敏晴

(井樋 病院長 )

常位胎盤早期剥離 1.出血に対する処置

③凝固障害に対し、新鮮血輸血、フィブ

リノゲン静注 (dtting obsowation to嵐

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‐Fig静注し、凝固能
の改善をり、上血傾向″見た0,中止

5‐2626 1974(

助9
尾島信 夫

(聖母 病院産婦 人科部長 )

分娩後出血 凝固暉寄

他に原因なく水のように出血する時は低

繹 来原血症とみてフィプリノゲンを開

封溶解して静注する。数
“
l採血して試験

管内に放置してみれば診断容易 0●
ob80rbatlon to“ )。 大量出血すれば、二次

的に1)低線維素原血症が起こってくる。

5・2627 1974

(S49
杉本修
〈京都大学講師・産婦人科)

産科の血液凝固異

常

2-素 原血症 Hypoflb五nogenemia

早期に確実な診断を ドすことが需要であ

る。基麒 患として、常位胎盤早期劇離、

稽留流産、羊水栓塞、癒着胎盤、前は胎

盤などがある。

治療としてはまず血漿代用剤と酸素を十

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40血、フィプリノゲン

投与に切り替える。
処方釧 :Dフ ィプリノゲン 5g以上

5・26‐ 23
師
⑩

躙 睡癸

〈帝東大学助教授・内科)

凝固因子欠乏症

(血友病をふく

む)

補燿 法

疑剛 子欠乏時の救急止血や燿固因子産

生能が望めない場合行われる。

新鮮血漿はあらゆる凝口凶子を含むの

で、先天性、後天性をrllわず広い適応が

あるが、循環血液量の増加を伴うため大

最静注は困難である。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‐ 15Chydl以 下)

に対しては、処方例 ヒト血漿フイプリ

ノグン 1‐3バイアル点滴

52629
‐９７５ｍ

相馬広明

(東京区科大学助教授・産婦人

科)

常位胎盤早期刺離 さらに血′1、板、フィプリノゲン、線溶因

子などの血液凝固検査をすばやく行い、

その時間内的変動によリフイプリノゲン

0‐ 6θ の補充を行うとともに、抗プラス

ミン剤 トランサミシ (4‐ 6g)、  トラジロー

ル (25,OKX1 100,000単 位)な どの静注を

`子

う。
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5・26‐ 30 1975

(S50
林基之

(東邦大学教授・産婦人科)

産科 シ ョッ ク 手水 摯 FJIT

フィプリノ

「

ゲン2.5‐ 10g、 抗生物質等を

投 F■ し、心臓マッサージ、気道清掃ジギ

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 1975

〈S501
石塚祐 再

(国立 東京第二病院小児科医

長 )

新生児の出血 厨 出血

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、フィプ リノゲン静

注 を行 う。

5‐26・ 32 1976

(S51)

前川1[

(群馬大学内科教授 )

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

2.その他の元天性疑日因子欠乏症の治療
■、■、X欠乏症は PttB、 コーナインが

有効であり、無フィプリノゲン症にはフ

ィプリノゲンが発売されているので、こ

れを用いて補充療法を行う_

5‐26‐ 33 ６

リヽ
‐９７
鮎

櫻 川 1冨 天

(新潟大学・内科)

線維素溶解現象,

血管内凝固症候群

A繰 維素溶解現象
3補充療法

貧血ゃ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
人を行うが、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グンを補充
ざふ_

5‐26‐ :〕4 1976

(S51)

禍田源

(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イプ

リノーゲン (1・ 48)、 線溶系の充進には ト

ラジロール、 トランサミンを通宜使用す
ス_

5‐26‐ 1〕5 1976

(S51)

福島穣

(名 古屋保健衛生大学教授・産

婦 人科〕

産科 シ ヨック 10)b"麟 do t● 就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質 を溶解 し急速に翻L
5・26‐ I玲 1977

(S5"
‖:中学

(東京大学教授)

線維溶解現象,血
管内凝固定候群

3補鯨 法

貧血が著しい時には新鮮血の輸血あるい

はフィプリノグンの減少にフィプリノゲ

ン (1日 101h♂贈 体重)の注入を併せて

行う。
5‐ 26・ 37 1977

(saめ

四村彎質苺

(京都大学教授・ 産婦人科 )

常醒 早期剥離 2薬物簾法

線維素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って、もしこれ

があればフィプリノーゲン4‐8=の静脈内
投
「
Iを行う̂

5‐ 26・ 38 1977

(S〕

"

杉本修
(大阪医科大学産婦人科教授)

分娩儀 出 ml 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・ 6α 静注。

5・26・ 39 1978

(S33)

兼雄山 田

(慶應義塾大学小児科講師)

凝固因子欠乏症

(血友病を含む)

211L績製剤 の鴨江

先天性フィプリノゲン欠乏症の輸注療法
フイプリノゲン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
含まれている̂

5・ 26‐40
椰
⑪

百不甦犀

(自 治医科大学教授・ 血渋研)

m冒円健回殖篠澪

(線維素溶解現象

を含む)

4欄血

DICに おいては、輸血はヘパリン投与 F
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 7・の

補充と、ヘパリン効果を得るためのィン

チトロビン皿の補充である。前者の目的
のためには、新鮮血、血小板湊縮液、フ

ィプリノグンが用いられ、後者の目的に

は、血漿が用いられる。

5・ 26・41 1978

60
楓 田透

《3・H大学教授・産帰人科)

常位胎盤早期剥曜 主要冷畷法

21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
責痛議,■)の理見バ着坊

5‐26・42 1978

(S53b

守 星 促 彦

(浜松医科大学助教授・産婦人

科)

産科シ ョック ☆フィプ リノゲ ン使用の記述な し

526‐ 43 1979

“

541

風問睦実

(帝東大学助教授・内科)

血管内凝固定候

群.線溶性出血

1血管内凝固症候群

濃縮lll小板血漿、フィプリノゲン、第VE

因子製剤、第X tt r・製の補充療法は原 lll

として用いない。
5・ 26‐44 1979

●5の

小畑英介

(浜 田病院院長 )

常位胎盤 早期剥離 ⑤ ‐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

(3‐60の点滴を併用する_

5・26・ 45 19"
(Sう0

ヽヽ重統

(北海道大学講師・産婦人科)

厳科のlll絞疑日異

常

2診師の要点

常位胎盤早期剥離

治療 :フ ィプリノゲン4‐6g(フ ィプリノ
ゲンを焼く ltX】ng/dl増やすには、約4g

のフィプリノゲン製剤が必要である。)

羊水桧塞症

治療 :フィプリノゲン2・6g

精17流産

治療 :フ ィプリノゲン2‐6g

526‐46 1979

(S541

寺尾俊彦

(浜松医科大学産婦人科助教
ホ番〕

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 10万単位点滴静注、フイプ

リノゲン32点滴静注、■L小板輸注を行う.

5‐ 26・47
即
⑪

蜂屋祥一

(東京慈恵会医科大学教授・産

婦人料 )

分娩後出血 3その他の大量出血

原因がなかなか分からない大量出血で

は、1■液凝同時間などの検査を行い、血

液疾患、ならびにDIC(血液凝間、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■こヘパリン、線維融解酵素、ならび

にフイプリノータンの適切な使用が急が

れる。

1"0
0→

安永十二郎

(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

電撃性紫斑

今日では、消費性凝固障害 (D10の 一つ

と考えられている。抗生物質、副l腎皮質
ステロイド、フィプリノーゲン、新鮮血

ないし」b小板輸血、ヘパリン、などの投

与が行われる。

脚
ω

長尾大

(神奈川県子供医療センター

血液科科長)

疑同限子欠乏症

(血友病を含む)

411液製剤の副作用

肝 炎はまず避 け られないが、 自党症状の

ない軽症が多い。
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5-2(1‐ 5() lf180

(S55)

機本勇

(関西医科大学産婦人科教授)

竹位胎盤早期剥離 1 出ltt貧血とションク

もし、出血傾向がみられ、血沈値 5‐ Hhmノ
時間以 下、出血時間 5・ 10分以上であれlll、

血小板数 10万‐15″mar以 下、血中フイ
プリノーゲン 100‐ 15(hg/dl以 下、血清
FDP40‐ 80″ g/ml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r6・ 8時間)な どを与える。
5‐ 26‐ 51 198()

(S55)

品り|「言良

(弘前大学産婦人科教授 )

分娩後出血 3 1111液凝固障害の措置
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力■こ、血小

板輸血ゃ保存血輸血が行われる。いわゆ

るDICの初期の凝固籠丸進期には、少量

(1,500・ 6,∞0単位)のヘパリンが用いら

オ1′ ることもある。線溶ll■剤の使用に関
しては、これを有害無益とする意見が、
諄折

`士

名い_

:う

‐
26・ 52 118(〕

(S"
諸橋侃

(慶応義塾大学教授・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‐ 53 1,NB I

(S5()

中島襄

(天理 よろず相談所病院産婦

人科 vql長 )

常位胎盤 早期剥離 4 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 18)点滴静

注、この際、1・2gの少量では効果は期待
できない

5‐ 2(:‐ 51 11お 1

(S561

加 々美光安

(航空 自衛隊』

`覇

地区病院院

長内科 )

凝固囚子欠乏症

(血友病を含む)

1 先天性凝固因 r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

にはヒト乾燥フィプリノゲン (1ノパイア
ル)、 Qhn・ l分画 (5∞・8tlttg/パイアル)

がある。
5・26‐ 55 11澪 1

(S薇 )

荒木H出之助

(昭府l大学教授・産婦人科)

産flシ ョック 1 出血性ショック

11液凝固障害、DIC傾向を認めれば、フ

ィプリノーゲン 4‐ 6g、  トラジロール、ヘ

パリンなどを用いる。
5‐ 26‐ 破, 1981

(S議)

真木」I博

(秋 ‖1大学教授・ 産婦人科 )

分娩後出血 5出血が高度な場合

赤沈の■証、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 35g 輸注
3gの輸注で多くの場合必要

な線維秦原量を補給できる。
5‐ 26‐ 57 1982

(S57)

塚
「

1恒安

(新潟市民病院血液内科科長)

凝固因 子欠乏症 4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・ 1昴■1′体重kυ。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囚子複合体も月,い られるが、肝

炎の危険は大きい。

|ヽ41■ |■■Jn■田【、ゞ 171■ 10キ :11'1■ 11コEEll t́,「

…
3・

5‐26‐58
躍
帥

臓 ―

(広島大学原爆赦射能医学研

究所内科教授)

lll管円費個筵候

群 、線溶製出血

5補充療法

産科的な一次線溶の先進を併発している

場合には、フィプリノゲン輸注が必要で

ある。

処方例 乾燥 ヒトフィプリノグン ig/
瓶 (溶解液)

静注1回に 3・8g

5‐26‐ 59
Ｗ
ｍ

鳥越正

(山 口大学教授・産婦人科)

常位胎盤早期剥隠 出血傾向がみられ、赤沈値 5‐ 15m♂時間以

下、出血時間 5‐ 10 ゝヽ上となれば、血小

板数 10万‐15万茄m3以下、血中フィプ

リノゲンЮ01団hgrdl以 下、FDP4080
μ

“

d以上を確かめ、DICと 診断 して、

新鮮血輸血、フィプリノゲン製剤 4‐8g、

トラジロール30万単位肝8時間などを投

与する。

5・26‐60 棚
ｍ

真木正博
(秋田大学教授・産婦人科)

崖科 シ ヨック DICに よる出血には、フィプリノゲン

(3‐50を使用する。

6・26‐61
囲
鰤

福島努

(福島県立医科大学教授・産婦

人科 )

分娩後出血 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、プロトロンピン時間、血小板数、フ

ィプリノゲンおよびFDPの 定量などによ

りDICを確認したら新鮮血、血小板浮遊

液、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

oBtabllshed DICで あり、人パリンは奏功
1か い _

6・2662 側
帥

日願 聰

(産業医科大学小児科助教授)

爾雲兄の出 luLE次

患

1.ビタミンK依存性凝固因子欠乏症

出血症状が重瀬な場合や未熱児の場合に

は、第Ⅸ因子機合製剤 (PPS腱ヽクリス
マシン〇、プロプレックスOなど)を 10・20
澁汁ルα ttmナ ス

52663 1983

(S58p

自井達男

(束邦大学教授・第 1内科)

管内凝固症候

線溶性出血

血

群 ,

☆補充療法の項に、フィプリノゲンに関

する記述なし

5‐26‐64 1983

1S58p

真木工博

(秋田大学教授・産婦人科)

常位胎盤早期渕離 治療方針

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t赤沈、出血

時間などを参考にして、必要なら、分娩

前 または帝切前にフイプ リノーゲン

(3‐50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。

6・2665 1988

KS58b

森 憲

(宮崎医科大学教授・巌婦人

科)

産科 シ ヨック 6基礎疾患に対する検査、診断、治療

出血に対してlt収縮剤投与、胎盤晩出1足

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、レパル

ゾン、アンチクレイン)、 メンル酸ガベキ

サート COYp、 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。

6・26・ 66 1984

●59D

中村克己

(鳥取大学教授・検査部)

血管内凝固症候群

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
1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。1と のみ記述



薔 年 1-‐
' ■|ミ線 で資寧J曰目鵬鮨日は

一
5‐26・ 67 1鯉 4

(ss》

層 巻遭 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)

☆補充憲法の項に、フィプリノゲンを使

用するという記述なし
f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Jと のみ記述
526も8 1鶴 4

(SttD

鈴木重統

(北海道大学教授 t医療技術短

期大学部 (産婦人科))

分娩離 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 (と●80面 nated

intrav● Bcular congulat血 )(DIC)力れヽ

ちばん多く、しかもo就 ablishod 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、
FDP4oμ グラム茄]になれば、疑いは浪厚
である

処方例 1)フ ィプリノゲン 3・6g フィ
プリノゲン 101hgrdlの上昇をはかるに
は、4は のフィプリノゲンが必導とされる_

5・26‐ 69
田
⑪

守 属 段 彦

(浜松医科大学助教授 。産婦 人

科 )

産科シ ョック ☆フィプ リノゲン使用の記述な し

526‐ 70
鰤
⑩

神谷忠

(名 古屋大学第一内科講師 )

疑固因 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 (AIDSIの問題が

とりあげられているが、現在、加熱処理

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J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

群 ,

管内凝固症候

線溶性出血

4.薇充療法

血小板が 1万以下、フィプリノゲンが5

0mFdl以 下、そのほか凝固因子が著しく
低下し、致死的な出血が恐れられる場合
には、それぞれ、濃縮卑小板、他血小板
血漿、フィプリノゲン、新鮮凍結血漿な
ν

`「

■ス選ネ繊蜂パイ,おhス
5‐26‐ 72 1お5

(S60
清水哲也 (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
恥 、Ht、 フィプリノーゲン、FDPの検査

|こおいて凝固線溶系の障害が認められる
場合は新鮮血、フィプリノーゲン (勝 68)

の投与、又は、線溶系充進状態には抗プ

ラスミン剤として トラジロール (50・100

万単位)、 イプロシン20gの点滴静注を行

5・26‐ 73 1985

ぐ601

真木工博

(秋田大学教授・産帰人科)

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‐ 581輸注などの補充

療法、必要に応じて トランサミン0‐ 58)、

アプロチニン (Ю 万‐50万単め 、FOY
(100‐ 20(h[〕 ″静注十る_

5‐26‐ 74 1986

(“ 1)

三上貞昭

(奈良県立医科大学新生児室

瞬 )

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Vn因子製剤であるクリオプレシピテー

ト剤が用いられる_

―
璃 日 .‐ 1ロロロコ■8

5・26‐75
鵬
ｍ

硬 辺 rF明

(魔感義塾大学講師・中央臨床

横査部)

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
注による疑闘因子の補充は、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

●61)

本椰基弘

(岡山赤十宇病院・産婦人科部

長)

常位胎盤早期剥離 4 出血対策

赤沈遅延 、疑同時間延長があれば フィプ

リノゲン 4α・8gを使用す る。

5■藉・77
脚
⑪

寺尾俊彦

(浜松医科大学産婦人科助教
1璧〕

分娩後出血、産科
ショック

☆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

5‐26‐78 1987

(86D
長尾大

(神 奈川 県立 こ ど t〕 医療セ ン

タニ小 児科部長 )

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 1と の記述あ り.

526‐79
棚
ｍ

松田保

(金沢大学教将・ 筑 3内科 )

血 管、内 凝 固 定 候

難 .熱沐性出血

☆補充療法のrnに、|フ イプリノゲンの補
充は不要であるJと の記述

5‐26‐80 田
⑩

稲 田 透

(信州大学教授・産婦人科)

常位胎催 早期剥離 1母体に対する治療

②フィプリノゲン 2・旬 点滴静注 (低フ

ィプリノゲン血症の鵬正)

526‐31
脚
ｍ

中山道男
(琉裁大学厳格・藷婦人科)

分娩後出血・産科
ショック

☆フィプリノゲン使用の記述なし

5・ 26‐82
螂
ｍ
＞

風間確乗

(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、1補 充療法は原則と

して行わないJと の記述あり

5・26・83
酬
帥

真木工博

(秋田大学教授
`産婦人科)

産科 シ ョック ⑨止血薬

処方例 フィプリノゲン 3・ 5g/日  止血

したらやめる。
5‐26‐84

椰
ｍ

用「丼 1■

(東京都立母 子保健院副院長 )

分娩後出血 ☆フィプリノゲン使用の記述なし

5・ 26・85 11腱彊9

(Hl)

本 ―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輸注療法の目1作用 と

しては、華麻疹 な どア レル ギー反応 、肝

炎、HIV感 染、高フィプ リノゲン11症、

溶 血性 貧血、凝固因 子に対す る抗体の発

生な どがあ る |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

指摘さオ1′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、た科合

併症の際には、DICの原因が除去された

後の疑間障害の改善にはこれらの補充療
法は有用である

'考
えられてい/1^

5・26‐87 1989

(Hl)

箕木正博

(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、経麗分娩にせよ分

娩を契機に DICに よる大出血を来すこと

がある。Цたがつて、DICの 有無をチェ

ックし、必要に応じて、輸 rll、 フィプリ

ノグ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・38 1989

(Hl)
P'鴫運刀

(琉減大学激経・産婦人科)

薩科シ ョック ☆ フ ィプ リノゲン使用の記述な し



番号 :11日■

“
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'15‐ 2('‐ 31) 19)0

(H2)

青木延雄

(東京医オ1歯科大学教授・第 1

内料)

播種性 血・nt内凝固

症候群

☆補 充療法 の項 に、フイプ リノグン使用

の記述な し

5‐26‐90 1lI,0

(HD
中山道男

(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fI症は出血に`tる 急性
DI(〕 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

波の凝固性、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

1,0∞・2,Of90ml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もg 点滴
喜午ツl:

5‐2('つ 1 1990

(HD
雨官章

(聖 マ リア ンナ医科 大学産婦

人科教授 )

離科 シ ョック ☆ フィプ リノゲン使用の記述な し

5‐ 26・92 l" ()

(HD
浮lH昌彦

(倉敷中央病院日l院長)

分娩後出血 ☆フィプ リノゲン使用の記述な し

5-2(,‐ 93 ]餅)1

(H3)

長尾大

(llll奈 川県 立 こ ども医療セ ン

ター小 /tl不 1割 ;長 )

血友病 2その他の血漿分画の併月l

原疾患の如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

ド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、

十分に堅固な上血血栓を作らせるように

努めることも大切である。

5‐261'1 1(Dl

(111)

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 (内科)研
究 部PЧ

血栓■1小板減少性

紫班病

☆治療方針の項に、フィプリノグン使用
の記述なし

5‐ 26‐ 95 19う 1

(H3)

福出透

(信州大学教授・産婦人科)

常位胎盤 早期剥離 ☆フィプ リノゲン使用の記述な し

5・ 26イリ(, 1,X)1

(Hl)

中林 11雄

(東京 女
「

医科大学教授・産婦

人利 )

産科 シ ョック ☆フィプ リノゲン使用の記述な し

19う 1

(I13)

寺Ft侵彦

(浜松医科大学助教授・走婦人

科 )

')娩

後出血 ☆フィプ リノゲン使用の記述な し

5‐ 2('‐ 98 1:聡2

(H4)

風間睦美

(帝京大学第
―内科教授 )

血1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・38静注、
2‐ 3:113き

5-2('‐ :冷 1`メ)2

(H4)

太田孝大
(帝東大学産婦人科教授 )

常位 1台盤早期剥離 ☆補 充燎 法 の項 に 、 フイプ リノゲ ン使 用

の押状 か l

5‐ 2(1‐ 1()() 1992

(H4)

田中俊誠

(北海道大学産婦人科助教授)

産禾1シ ョック・分

娩後出llL

☆治療法の項に、フィプリノゲン使用の

記述なし

5‐ 26‐ 101 1`狩

`(H0
中川雅夫

(京 都府 立医科大学 第二内科

教授 )

機種性血管内凝固
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

自血病、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

イプリノゲン、新鮮凍結血漿などが用い

られる̂

5‐ 26・ 102 19,4
(H`゛

日高敦夫
(大阪‖f立餞子センター所■ )

常位胎盤 早期剥離 ☆管理方針の項 に、フィプ リノゲン使用

の静 :ボ か 1

鋳 Fi●ネ:='■ ,電田■田[11■:||

=薔
1 IEm暮 |

5‐26・ 103 1995

(Hつ

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

L山征郎

(鹿児島大学臨床検査学教授 )

播種性血管内凝固

席機離

☆補充療法の項に、フィプリノゲン使用
の 子 状 か l

5‐26・ 105 晰
ｍ

雨富章

(聖マ リア ンナ 医科大学 産婦
A氣網 ヽ

常位胎盤 早期剥離 ☆DICの治療の項に、補充療法としてフ

ィプリンゲ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。

日表 5‐

" 
産科領城における『今日の治薇指針』の記述

I脳喩 |ゴ襴酢III■ :雛 | 111111:III:;lI: 

「
l:11 ::llili:II1lll:

1961(S→ 小川玄一 北海道大学教授

5‐ 27‐2 1966(341) 中津幸男 同愛記念病院 ○ 4g
r■大 loJ

'27‐
3 1“6(S41) 品川信良 弘前大学教授 ○ 5“

1967(S4" 古谷博 東京大学助教授 ○ 2‐4g

〔最大 10g)

5・27‐ 5 1968(S43) 小畑英介 浜 田病院

5‐ 27も 1968(S43) 九嶋勝 司 東Jヒ大蹴 O 2・6■

19881S49 中嶋唯 夫 日本医科大学講師 ○ ×

5・ 27‐ 3 1969 小畑葵介 浜 田病院 0 3g以上

6・270 1969 竹村 喬 大阪大学講師 ○

5‐ 27・ 10 197頓譴 D 真本正博 弘前大学助教授 ○

5‐ 27・ 11 1971(S46b 大川公康 日本医科大学教授 ○ 1■ ずつ

5・ 27‐ 12 1971(S46b 林基之 東邦大学教授 O

6・ 27‐ 13 1971(路) 鈴村 11勝 日本医科大学教授 O

6‐ 27・ 14 19η(S4つ ○

5・ 27‐ 15 1972(・54つ 川上博 東京女子医科大学教

授

○ 3g(止血しな
い場合は 18
ずっ追加ヽ

6・ 27‐ 16 1972(S47) 西村敏雄 京都大学教授 ○

5‐ 27・ 17 1973 ○

5‐27‐ 18 1973 品川償良 ○ ・2‐5“

6・ 27・ 19 197〔 藤原幸郎 O

5・ 27・ 20 1974 田 中 ○ 26“

6・ 27・ 21 1974( 聖母病院 ○

5‐ 27‐ 22 1974(M 杉本修 0 5● 以上

5‐ 27・23 1975(S50 相AS広明 東京医科大学助教授 0 2‐6●

6・ 27・24 1975(S5( 纏 之 O 25‐ 10“

5‐ 27‐ 25 1976(S51 福田チ 信州大学助 毅擬 ○ 1‐4痙

5‐ 27=26 1976(S51) 福島額 名古屋保健衛生大学
納

○ 46g

5‐27・ 27 1977(S521 西 I「●l輝 東器 大
―

○ 4‐8g

5‐27毬 1977(S52p 杉本修 大阪医科大学教授 ○ 3‐6“

5‐ 27‐29 1978(S50 福 田携 信州大学教授 0 26g
5・ 27‐80 1978(ミb31 贔川信良 弘前大学教授

5‐・27‐31 1979(S54〕 小畑葵介 浜 田病院 O 36● ×

Fp‐27畿 躙
ｍ

鈴木重統 北海道大学講師 ○ ×
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薔 年

，
1‐ 11申 lF ti薇

"が

1114 鰹 ヱ鑑鍮燿嶽除
5・ 27‐ 33 ltJ79(SM) 寺尾俊彦 浜松医科大学助毅 0

5・ 27‐34 19"(SM) 蜂屋祥一 東京 慈恵 会 医科 大学

碑

0

5・ 27‐35 1"0(・●「l→ 織 太期 田 薔医科 大学教授 0 4‐3● X

5‐ 27・36 1980(S50 品川信 良 弘前大学教授 0

5・ 27‐37 1器 0(“→ 諸 橋侃 膠 鷹豊 毬決 学教授 × X

5‐ 27‐ 38 1981(S日り 中島覆 天理 よろず相 談 所 病

院

○ 5‐6g

(1・2gの少量

では効果は期

待できない)

X

5・ 27・・3t3 1981(剛) 荒木 口出之

助

昭和大学教授 ○ 4・6B

5‐ 27‐ 40 1田 1(■0 真木正博 秋田大学教授 O 3・5g

5‐ 27‐ 41 1"2(Sつ 鳥越正 山 口大学教授 ○ 4・ 8α

6・ 27・ 42 1縛2(騎つ 真木正博 秋田大学教授 〇 3‐5● X

5・ 27・ 43 1%2(島つ 福島努 福島県立医科大学教

授

○

5‐ 27・ 44 1983(S讀 り 真木正博 秋 田大学教授 ○

5・ 27‐45 1983(S68b 泰憲工 宮崎医科大学教授 0

5・ 27‐ 46 1"4(鋤 ) 鈴木重統 北海道大学教授 0 3‐ 6●

5‐ 27‐ 47 1%4(S599 寺尾俊彦 浜松医科大学助教授

5‐ 27・48 14385(関0 清水哲也 旭川医科大学教授 ○ 5‐6痙

5‐ 27・49 1繋5(S60 真木正博 秋 田大学教授 O 2・52

5‐ 27‐50 l"6(“ 1) 本郷基 lll 岡 山示十字病 院 ○ 4・8ロ

5・ 27・51 1986(S61) 寺尾俊 彦 浜松医科大学助 教授

5‐ 27‐52 1987(Sる2) 中山道 男 琉球大学教授

5・ 27‐ 53 1987 福田謗 信州大学教授 O 26ロ X

5・ 27・54 1惚3(“ I 真木 I・博 秋 田大警 ○ 3・52

5‐ 27‐ 55 19B(FttD 藤井仁 畜育瀧 報 子供 機諄

5・ 27‐56 19m(Hl 中山道 男 確求大学教授

5・ 27・57 1989(H 真木 l■ 秋 田大学教授 O

5・ 27-58 1"0 中 琉球大学教授 0 4・60

5・ 27‐ 59 19tJO(Hレ ) 雨官章 聖 マ リア ンナ 医 科 大

学

1990(B 浮田昌彦 倉敷中央病 院

5・ 27‐ 61 1(Dl(H鎌 福 田透 信州大学教授

5・27也 1"1(H3) 中林正雄 東京女子医科大学教
博

5‐ 27‐63 1"1(H: 寺尾俊 彦 浜松医科 大学助 教授

5・ 27‐64 1"2(IP 太日孝夫 帝東大学教授

5・ 27‐65 1992(H4) 田中俊載 Jヒ濃遣大学Jl教授 ×

5‐ 27・ 66 1994(H6b 日高軟夫 大阪 市立 母子 セ ン タ

5‐2767 199嶽Hつ 雨官章 聖 マ リア ンナ 医 科 大

学教授

X ×

1誓■1■: 簾 :|

1131iサlI,11;」  :」  :」 ‖:] 1:| 蠅
528‐t3 19.● (●劾 定第 5版 真柄正直 記載な し 記戯な し

5‐ 23・4 1988“弘

"
4版 直直 推 量 記載な し

5‐28・5 1960M) 改定第 15版 :輌

『

苗 椎 墨 記織なし

5・盤 G 1975(m 改定第 16版 真柄正直 椎 理 記畿なし

5‐ 23・ 7 1976(S61) 改定第 17版 真柄正直 記哉な し

5‐ 28‐8 1981(聞 改定第 18版 直編 lF直 記織な し

523つ 1`Ю 3(H→ 改定第 19版 真柄正直

(荒木勤改0 推奨 記載なし

5・ 23・ 10 2Q12(H14) 改定第 20版 荒木勤 記載な し 記畿な し

ちなみに、先述したフイ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、フィプリノゲン製剤

投与による肝炎以外の危険性を論じた報告を示す。

回表 5‐ 28 最新産科学 異常編 く文光堂)における記載の交通

鴇 年 書 111■111尊 1111::::::l:::::

5‐ 28‐ 1 1949(S24) 第 1版 真柄正直 睦な し 記載な し

・5‐28‐ 2 1953(S23) 第4版 真柄正直 記載な し 記載なし
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図 表 プリノゲン製剤投与による肝斐以外の危険性を泊した報告 輔
5‐ 29‐6 囲

ω
Bon■ o「 E HaemootttB
and COagulation

dl∞rdom prognllncェ in:

Atthur L Bloom,

Duncan P Thom“ ,

odlto"ルθ′
“
醐 銀Js

“
ご%mね Jg

Churchil li"ngBtone:

1981

産料における血液凝固障害及び重篤な出血は、胎盤早期利離、羊水

栓塞症、死亡胎児停留又は稽留流産などを乗因として生じ、この際、

血管内凝固及び繊維秦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IJl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、ほとんどの産科で凝固不

全のもつとも一般的な原因となつており、その劇離の程度及び胎盤

出血が著ししヽま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、第帽因子及び血小板

も減少しており、この凝固因子の減少に伴い、フイプリン分解燿物

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、胎盤早期刺離

においては、循環血液士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、フィ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

投年後にアンチ トロンピン皿を急激に減少させ、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 圏
ｍ

雨富章 (聖マリアンす医

科大学産婦人科) 1産婦

人科領域のDICと その対
策1 産婦人科の実際

1983:tttκ l);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 r.

については、DICの発生機序から考えて、他科領城では DICを 助

長するおそれがあることからむしろ禁忌と煮えられているが、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 異なると穂われること、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

ることから行つてはならないこと、その他の補充療法としてit、 新

鮮凍結血漿及びクリオブレシピテー トも利用価値が高いとされて

いることを記載。

5・

"‐
8

椰
ω

神前五郎 (東京都立詢込

病

" rDICと
その治療 1

外科治療 1"349(0
田8‐4∞

DICに対する、補充療法としては、輸血や新鮮凍結血漿の輸とが

有効であり、フィプリノゲン液及びクリオプレシピテー トなどは血

管内の血桂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 ド

で行うべきと記軋

5・299 鵬
帥

寺尾俊彦 (浜松医科大学

産婦人科)1産科ショッ

クとDIC〕 産婦人科の世

界 1983)嶽 0:田 3・8的

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、

価 nnogen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ibHnogon製 剤は不要であるし、また、ibn■ o80n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 椰
ω

鈴木正彦 (杏林大学産科

婦人科),阿部機,岡富久

明 fDIC症候群J 産婦

人科の世界 1983鋤〔)

15‐20

DICに より欠乏した血液疑日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′1叢輸血などが行われ、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を更に悪イヒさ

せるとの考え方もあり、騨 寺点では、その投与は否定的な傾向にあ

ると記哉。

5‐29・n 椰
⑩

松田保 (金沢大学医学部

第 3内料) 1治療総綸 J

臨床病理 1986弧臨時
螢■n:7q・ Aq

フィプリノゲンは、それのみでは50mgrdl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41充 日的で使用

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を悪化させる可能性があることを記載.

5・ 29‐ 12 lCに引B

(S631

寺尾俊彦 (浜松医科大学

産婦人■),朝比奈俊彦
「特集産科DIC 治療の

実際1 臨床婦人科産科

1鵠8,4ズ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、諸種の凝個因子を含んでいる新鮮凍結血漿や新鮮

血及び血小板浮遊腋で十分湘い得ること、■brlnottn低 下が著明な

場合には、6b血o30n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、高趾離mgen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 3gに とどめることを記軋            ____
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1370‐ 1373

Dl● ●l●nannが 1986`Hこ 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、14010ney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、
無線維素原血症心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、Orahamら 、Roischer及 びGigonら などが、常位胎盤

早期剥離又は低線維素原1薩ふ者に対して、フィプリノゲンを投与
したところ、血管内血桂が生したり、全身痙攣により死亡したり、
無尿症が生したりするなど、llT状 が悪化する例を報告したように、
低線維楽原雌 患者に対するフィプリノゲン投与の安全性には疑

間がある旨を記軋

5‐ 21)・ 2 ７。

０

Ｄ

６

松岡松三 (新潟大学医学

部第1内科),渡部透 1血

管内凝固症候群・内科領城

を主として・ 鮨t液 と脈管
197(110〉 119・lM

出血と血栓が密接な関連性を有する一連の疾患群があり、以前から

悪性睡瘍、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、F― 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
')ず

、凝固系のた進、微小血栓の形成、末梢循環障

害による臓器障害、二次的線溶ん進などを包合するものであり、血

管内疑固症供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、lll■lL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、昼固過程において消費されるフィプリノーゲン、第V、 第
Ⅷ因子の低 ドが著しいとの報告が多いが、著者の胃癌又は急性全骨

髄性白血Friの症例では、第V因子、第■因子、接触因子の48tは著
しかったが、プロトロンピン、第Ⅷ因了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、胃痛

例では正常範囲にあるものが多く、減少しても1∞hgrdl前 後で著
しい減少は認め,,れなかったことが記載されている。さらに、給瞭

法としては、出血、血枠の原因の除去、血栓による腋器障害に対す

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、
禁点であることが記盤されている.

5‐ 4)‐3 1973

(S40

・戸喜兵衛 (和歌 1ll県立

医科大学産婦人科),吉 円

裕 1常位胎盤 早期剥離 |

産婦人料治療 1973
26(6),675・679

常位胎盤早10剥離にみられる血l液凝固障害は、臨床的には、初jlJの

血液凝固九進期に続 く凝固能性 F期で遭遇し、線維薬原量が低線維

素原血症の基準である 1尻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雄素原 3gから5gの 静性を行うが、血小板

低 ド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、線維秦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九進させFIび線維秦原の消耗を誘発する危
険に注煮すべきであることを記戯

5‐ 29‐ 4 11)76

(S51)

松H保 (東京都老人総合

研知研/1理学部臨床第 2,

東京都姜育院付属病院)

『 DIC JF候群、J中外医学
七L:1976 o20,1・ 207

DICの 補充療法について、フイプリノゲン投与は全く無効で、血

液又は1紅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載。

5‐ 29‐ 5

‐９７８⑪ 産婦人科),小林隆夫
lDI(う の診断と治療J 産

婦人料治療 1978:37(01

“

4・60

DICに 対する補充療法として、輸■1や線維素原の投与は、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。
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胎盤早期則離は、産科でみられる受周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、クリオプレンピテート又は新鮮凍結血

漿を用い (11中 に38のフィプリノゲン、第V、 第■、第Ⅸ困子を

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
を幕イヒ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‐ 14 lFЮ :〕

(H→

高橋芳右 (新潟大学医学

部第 1内科)「 DIC治療
の変遷と考え方l 口柚
体 1993:51(1)'79‐ 35

DICの補充療法として、DICに より血小板及び凝固性園子 (特に
フィプリノゲン)が低下しているから、血J坂の補充には濃厚血小

板又は多血小板血漿を月,い、凝固性困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九進のおそれがある
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
を記畿.

5‐ 29・ 15 2003

(H10
高松純樹 (名 古屋大学医

学部附属病院輸血部)

「DICの治療J総合臨休

2003152〈 →;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、クリオプレシビテー 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、フイプリノゲン値

を上血レベルである1511mgrdl以上に維持できるように投与するこ

とは大量の血離が必要になることから、フィプリノゲン製剤、ある
いltク リオプレシピテー 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力堀

園状線をもたらすので決して行ってはならないと述べる。

療葉として、フイプリ

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、フィプリノゲン

製剤の血桂形成の危険

性を述べる文献が散見

され始める。中でt)、

1970uめ 年に松岡ら

は、1輸血及びフイプリ

ノゲンの単独投与は、

rll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。

(1%5～
1974)

プリノゲンによる肝炎

感染の報告がされ始め

た。

難治性ではあるもの

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

帰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
(S49年には、キA tt B

型肝炎ウイルスの存在
がぶ唆された。

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
るという認識はあつた

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 llの1和終指へヽ 1こ

おいても、鷹科出lmの

治療薬として、フィブ

リノゲン製剤が示され
ている̂

(1970～ 1974) 同お浪、

基本的にはDICの 治療

に対してフイプリノゲ

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

使用が減少していつた

と考えられる。

(1975～

1984)

米国で 、肝 炎感染の 可

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(S'年 :

レトロプロスペクティ
プ研究により、非A非
B型肝炎が高率に慢性

化すること非A』:B型

肝炎が慢性化すること
が認餞された。また慢

性肝炎からlf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、
慢性肝炎の長期子後の

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。

関しては依然として認

識されておらず、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alLを青定するt,の

が多く、『今:1の 治療指

針』にも記載があるが、
1血液が凝固してきた

ら速やかに投与を止め

ること|な どの記載も
みられ,昭和40(1965D

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、1産

科DICは他のDICと は

違い、フイプリノゲン

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。

上記の1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 Fに示す。

国表 5‐ 30 フィプリノゲン製剤の危険性に目する各専口領城の日臓の壼遷

年代 71崚 1 ||1盟 甕 ぶ囀
昭和 3()年代

(1955～

19ft4)

海外では、フィプリノ

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
"(1“4)年に報告がなさ

れた。

血6111突から慢性肝

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 的́な診断
基準や分類はなされて
いなかつた。

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、いう認識はあった
が、それ以上の認識は

なかつた。
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。



(1975-1984)1こ り|き

続き、JI AリヤB型1+炎

の慢性化例、肝硬変進
展例が集積されていつ

た。
(〕 型11炎 ウイルスゲノ
ムのクローニングをき
っ力■ナに、C型用l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 ()型月T炎であるこ

とが判明した。

事件以降、フィプリノ

ゲン製却|に よるl談感

染の危険性の認洩が急

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、Iフ ィプリ
ノゲン製剤の有効帷に

疑llllを 投げかける文献

もあるが、やはリフィ
プリノゲン製剤が有効
であることには変わり

ない。1と いう綸調の論
文t,見られる。
191'0(II"1■ こ至るま
で、依然として、『今日
の治療指針.1に産科出
血の治療薬としてフィ
プリノグン製剤の記載
がある。

県三沢市でフィプリノ

ゲン製剤に`tる 集Л肝

炎感染事件が発生し、
加熱製剤へ切り替えら,

オした。
しかしなが ,,、 その後
乾燦加熱製剤の単独投
与による肝炎感染の報
告がなされた。

“

)医療現場の準臓および対応

項日(D・ 2・ ■)で述べたように、当譲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t)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、ある専門分野で得られた最新

の情報が他の専門分野に十分に伝il■ 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1)医療現場の記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 ぐ東京医

科歯科大学、内科)らの以 下の意見陳述Ы62日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、フイプリノゲン製剤の肝炎のリスクを考慮してt〉 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。J(4ヽ杓

「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(1"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

の問題とはなつていませんでした。1(寺尾)

「フィプリノゲン製剤を使用すると月干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●l点からt)、 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)

61小林臓夫『陳述書』24X1601:つ年2月 4口 (東京乙A173)

62寺尾俊彦『陳述割 2X140110年 3月 6日 (東京乙A149)

53青木廷雄『意見書』2∞4α 161年 7月 2日 (東京甲A卸 2)
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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t)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卜で極めて重要な要素である。

この項目では、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力■こついて、2012は 10年に厚生労働省が関係学会に対し

て行つたフィプリノゲン製剤に関する照会への回答結果はを中心に検証する。

① 産科目違学会 く日本産科婦人科学会、日本産科婦人科医金)の認識および対応

当該lL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、1977650年 頃、1987(S69年 頃ともに、フィプリ

ノゲン製剤は産科 DI(〕 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1)1977650年版に、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」との記載があり、1"7(S69年版にも、常位胎盤早期剥

離に伴う急性DI()の治療として「フィプリノゲン2・6g点滴静注J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、クリオプレシ

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っ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炎感染リス

クが低くなつたとは言えない等、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 (1964039)か 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 i後の重篤性については、最新知見との間に認識のずれがあつたと考えられる。

また、1980年代 (S5卜)当 時においても、肝路の専門家の中では、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

伝わつていなかつたことが推察される。また、「1977(S52)年当時は、フィプリノグンーミドリの発

売 (19餃 (S39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

置として重要な役割を果たしていたと考えられる。Jと の回答があるが、1関αS50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 l・分に伝わっていなかったと考えられる。

以上から、ミドリ十字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

う■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)(200ズH10年 7月 9

:1)

。
　

表

る
　

日 5‐ 31 産科臓違学会の回答内容

iltむ ,1魔 轟 |■ ir,■饉
― ―

フィプリ

ノゲン製

剤の使用

について

。1977●曖)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イ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

鮮血や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。

・ 19771.S52)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 DЮ の発生の予防に有効である淡自分

解酵素障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午 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つた。

。1977(S諺)年頃

現在 DICと して取り扱われている
'走

候群は、か

つては産科的低線維素原血雌 と呼ばれており、フイ

プリノゲンの低 ド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グンのみ

の補充よりも新鮮血や新鮮凍結血漿 (FFP)を 10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、からそれ,を輸血

だけで捕充すると大量の機血によつて赤血球過剰

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、フイプリノゲン製

剤を
'1い

ていた。また、昭和佗 年当時の医療の水

準では、DICの治療においては補充療法としてフイ

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肝炎発生の

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、1り 、危険性より有月l

性が高いと考えてぃた。

肝炎騒染

の危険性

について

フィプリノーゲン製剤が雌液製剤である以上、た

とえ加熱製剤であつ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rltゃ新鮮凍

結血漿、クリオブレシピ7~― 卜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
B41111炎 としてとらえられており、血液製剤投与後

に一過性のある月T障害が起るものの、やがておきま

る程度の肝炎と考えられていた。また、1977(S5"

年当時は、フィプリノゲンーミドリの発売 (1964

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、そのコ

“

更性・

有効性からDICに対する繁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 1り 、肝炎の発生

は減少したと認饉している_

便用に関

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、Fl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

していた^

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 (l日 [1母 医報)に掲載して周知徹

底を図っている。また、研修ノー トを年 2,3冊刊行

して全会員に配布tている。その中で、フィプリノ

ゲン製翻の結mについての誦知
`、

行っていた。

代替環法

について

新鮮血ゃ新鮮凍結血漿、クリオプレシピテー トは

常備不能であり、当時の供給体制では使用が困難で

あった施設、地域があつた。

日本において、フィプリノゲン製剤の代誉品として

クリオプレシビテー トが採用されなかつた理由と

して、①クリオブレシピテートの供給体制が十分整

備されていなかつた。②クリオプレシビ
.テ ー トは緊

急時の常備葉として常備できないこと (フ ィプリノ

ゲン製剤は 3年
'1、

冷所保存が可能).0産科 DIC
の治療にクリオプレシビテー トを用いる場合、多人

数の供血者かな】得られたクリオプレシピテー 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。④クリオプレシビテー トを産科 DICに用い

ると、第Ⅷ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

ぃ)^等が挙げ′,れると考えられる。
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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 ド記の同答によれば、フィプリノゲ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、「フィプリン糊によるILll効果のため、むしろ輸血による肝炎感染リスクを減少させる効果

を類推できる」との同答があり、これについては、当時の輸血およ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亡: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

,1答 内容から当該血L液製剤による肝炎感染の危険性を卜分に認識 tン ていたかは判断が難しい。

日表 5‐ 32 日本胸齢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液を使用する以外には方

法がない。Jと 巨1答 しており、フィプリノグン製剤やその他血液製剤、輸血等llL液 そのt)の 1)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イ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L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。

日表 6‐ 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 ttnt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②・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審中に記載されて

いる記述を抜枠する。

国表 5‐ 34 日本肝臓学会の回書内書

日粛暉

"自

墜潤‖層L 11,1

フィt/リ ノグン製刑の使

;l!につい
｀C

1970倒011代後半に、主にヨー ロッパ を中心にフィブ リノーダンを利用 したフィプ リン

響Tり撃多〕り鱗藤穫常劣隻晨::叢貪嘗EIttil様〕継ピ」I芳呈僚↑話義:二塁書
る)

以後文献にはされていないが、心臓■1瞥 外科ではフィプリン細として主に冠状動脈バイ
パス手術の吻合部上血t、 人工血、管吻合部の上血等の‖的で幅広く現在まで使用されてい

る.,そ の他‖,外fl並 びに食道外科の分野を含めてrTr野の上血日的で様々な使われ方がな
さオしている。

肝 炎感染の危険性に ,́い
‐
て

11●
nLで紹介した9報の文献の中には肝炎に関する記述のあるものがあるが、胸部外科関

連のF術は手術操作も大きく、輸血を伴うことが多い。よつて、19諄 (Hl)年 HCW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lllに k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

ィプリン糊の使用による止11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、輸血Lに 、1る 1干炎発生リスクを減少させる効果を類推できる。

堕月1に 関す るガイ

ンについて

使用方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、lll部

外ホ+学会においてその`1う なガイドラインを作成したことはない。

板(1囃奮|卜■.督鷲鍼1■|す1

==二
下耳F要|■ .11■ 11111:|■■,H― ●曇 .:

綸血後肝炎発生蘭査につ

いて

日本輸血学会肝炎調査委員会 (:日 称日本輸血学会術後血清肝炎調査委員会)の昭和 】%3
(S381年度より1970(S40年 度に二る調査報告においては、フイプリノグン製剤投与に関

する肝炎調査は行われていなし、

厚生省肝炎研究連絡協議会、輸血後感染症研究班の各年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00iEについては、これまで日本輸血学会総会にお

いて3施設上り5つの一般演題発表がある。

it替療法について 同種血液あるいは血漿綸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。フイ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イプリノゲン糊については、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、臨床使用することは 1990年代頃より開始されて

いる。

「1嶺■‐欄 ギ1盤霊 111傷 |=
■11■|■

'■

|“中口閣‖陶ほ■
=■

111■■1● 1■

'■=■
|.=|:Fit

肝炎研究の歴民からいえ

ること

~ご
あ■3年簡 (※回答日は20032(H10年 6月 24口 )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年前に血清肝炎と呼ばれたものの中で、症が 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、実際には肝硬変・肝細胞癌の最重要原因であ

り、予後不良であらた肝炎の一群がC型肝炎であつたという二とである。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40年前に、ユ液・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。   _ ______



")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。Afn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Att 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

()型肝炎感染を引き起こした。もつとt)、 産科出血が緊急を要する事態であることt)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、自身の論文65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 1‐

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

ovi(lonce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

ovidonce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

いにあったと考えられる。

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
"idmmに

基づいた治療と医師の裁量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。
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(4)書主体0対80H■ 点の菫■

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籠潔にまとめ

る                                 .
1)行取の対応の問題点

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t)かかわらず、その知見を医療現場ヘ ト分に伝達していなかつ

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

金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、青森での集団肝炎感染事件の際、198766"年 1月 に青森県二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(SGD年 4月 まで対応を取らなかつた点、加熱製剤ヘ

の切り替えに際して危険性について 卜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

報あ収集を自発報告のみに頼ら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つた点も問題である。

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FFaお よび広島から、1987(S6カ年に

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、それらの情報人手後迅速に行政および医療機関に伝達しなからたことは、当時、薬事法 Lでは

感染症の報告が義務付けられていなかつたとはいえ、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 l‐ 分伝達されていなかつたこ

とが挙げられる。例えば、IITH専門分野においては 198)(S5'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。フィブリノゲン製剤の使用例の中には出血1の 予防として、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「1分野間での情報伝達が「‐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。フイプリノゲン製剤に

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

ぃうことが明ら力ヽ こされ、産科領域においては産科出血の治療法として、フイプリノゲン製剤の補充



以外の治療法も報告されている。これらの知見から考えれば、当時のフィプリ

新知兄に基づいていたとは言い難く、治療方針の改善の余地は人いにあつたと

ノゲン製剤の使用は最

考えられる。

(5)批 め

ア)肝Hl専門分野における肝炎の予後の重特性に関する知見が、他の分野に伝達されていなかったの

ではないか?

肝臓専門分野では、非 Att B型肝炎の時代から(〕 型肝炎ウイルス発見後に至るまでの臨床データか

らは、198頓S50年前後、ないしはそれ以前から、非A tt B型ないしは 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。また、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 19701S452年 以前から認識されていた。しかしその後血液製剤からの肝炎感染は極力避ける

べきであるとのll・H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。囲 660年以降

ですら、慢性肝炎の予後については、専門家の間でも見解の相違が見られており、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 (〕 型肝炎ウイルスが発見された 19田 年以

降、C型肝炎の予後が不良であることがはっきりしてから肝131専 門分野以外へその情報が波及してい

った1)の と推察される。肝朧学会などの専門領城において慢性肝炎の予後の重篤性が明らかになった

後 1)、 産婦人科などの他領域への速やかな情報伝達がなされる手立てが存在せず、結果的にしばらく

の間IL血薬としての有効性が優先され、フィプリノゲン製剤の使用は続き、肝炎の拡大を防ぐことが

できなかった。第 IX因子による肝炎感染に関してもその後の肝炎の予後については同様の経過であ

ったと考えられる。

イ)出血治療における不適切なフィプリノグン製剤の使用はなぜ改善されなかったのか?

医療現場で言えば、1)っ とも積極的にフィプリノゲン製剤を使用し、かうその有用性を論じたのは

当時の産婦人科医たちである。産科領域の出血治療の変遷について、実地医家向けの『今日の治療指

針』を年度別に見てみると、19“641)年からフイプリノグン製剤の使用が推奨され、1"002)年 ま

で続き、慎重投与としての肝炎の危al■についての記載は皆無に等しい。1989α l)年の産科研修医向

けの教科書にも、“慎重に"、 と記載があるものの使用は認められている。2∞4m16)年から2(X)5mlつ

年にかけての裁判の陳述書からは当時の産婦人科医は、現在でもフイプリノゲン製剤の有効性は肝炎

感染の危険性を上回るものであるとして、使用の正当性を述べている。そこには学会の権威者達によ

るフイプリノゲン製剤の使用推奨が、エビデンスに基づく科学的検証を妨げていたt)の と思われる。

産科的出血に対してフィプリノゲン製剤がほとんど用いられなくなつた今日で1)、 妊産婦死亡は年間

35人程度に減少しており、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言い難い。フィプリン糊は主に外科領域で多く使われ、肝炎感染の危険性

はフィプリノグン製剤と同様であるにもかかわらず、輸血しない症例にも出血予防に安易に用いられ

ていた。胸部外科学会などではこれによつて輸血を減少させ、ひいては肝炎感染を減少させるとの認

識がもたれていた。輸血、血液専門分野ではフィプリノグン製割の」11血効果が定かではなくむしろ使

用により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

感染の危険性が高まっていることは 1965年640以降から報告されている。しかし、20118α 20年の

血栓止血学会でも低フィプリノゲン血症を呈した大量出血患者に濃厚血小板とフィプリノゲン製剤

を投与することが重要であるとの報告があり、未だにフィプリノグン製剤の使用が全く否定された訳

ではないことも事実である。

行政側については、ウイルス不活化に関する企業側への指導や、肝炎の集団感染の報告の有効活用

など、その責務の遂行が不十分であつた。さらに厚労省の主催する研究班のウイルス性肝炎の予後に

96



ついての知見でさえも、実地の医療現場に充分還元されてはいなかつた。        . ‐

企業側については、フィプリノゲン製剤の上血剤としての薬効保持がウイルス不活化を含む安全性

を高める作業とIE反するというジレンマを技術的に克服できないまま、副作用としての肝炎感染の情

報の収集、伝達を十分に行わず、結果的に臨床現場での対応の遅れを招き、肝炎患者の増加に繋がっ

たことは明白である。これには利益追求を優先する企業論理が関与していた可能性も否定できない。

ウ)総合的にフィプリノゲン製剤による肝炎感染の危険性および重篤性と医療現場への伝達状況はど

うであつたか?

総合すれば、C型肝炎ウイルス発見以前から非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つてようやく、はつきりとした慢性肝炎の予後の危険

性がエビデンスとなった。しかし、臨床現場において、緊急の出血の制御に関する明維な手立てを持

たなかつた産科医、外科医は肝炎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プリノ

ゲン製剤を使用していた。また、情4Ft伝達の不十分さなどにより安易に投与されていた可能性もあり、

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つたことは否めない。こ

れらの背景には、行政側からの情報収集、伝達、企業への指導等の不足、企業側の副作用情報収集、

臨床現場への伝達の不十分さがあり、これらが複合して薬害としての肝淡感染者の増大を招いた。

以上のように、フィプリノゲン製剤による薬害肝炎は、行政、製薬企業、医療現場のいずれにも責

任の一端が有り、これら複合的な要因が、権威主義による治療法の変更の妨げ、不十分な情報伝達な

どと相まって肝炎感染者を増加させたことになつたものと考える。

(6)燿雷

まず、当時の実状を正確に把握することを目的とした、当時本件に関与した医師、企業、行政担当

者への聞き取り調査、および当時フィプリノゲン製剤を使用した医師へのアンケート調査を行うこと

が重要となる。そこではアンケート内容の検討も必要であると同時に、特にアンケート自体の医師や

現在の医療環境への影響も考慮すべきであろう。すなわち日本では産科領域が分娩に伴う多くの訴訟

を受けており、最近では福島県立大野病院事僣 などの例もある状況下でのアンケートの影響である。

産帰人科医の希望者減少が起きないような配慮にもとづき、その意義が正確に関係者ならびに国民全

体に伝わるための周到な事前準備が必要である。また、アンケート等を実施する際には、回答者が萎

縮しパイアスの入つた回答をすることがないように留意すべきである。

医薬品分野では、フィプリノゲン製剤などのような人の血漿から抽出された生物学的製剤に加え、

遺伝子工学により作成されたワクチンや凝固因子が実際に商品化され、いくつもの分子標的治療薬が

臨床応用される様になり、さらに近い将来ES細胞、lPS細胞なども臨床応用可能となり、患者に投

与される日が来ることが予想される。これらの医薬品が優れた臨床効果をもたらし、多くの難治性疾

患患者に福音をもたらすことは想像に難くない。フィプリノゲン製剤の遺伝子主学による製品化も既

に成功していて、いずれ商品化されることになろう。それによつて少なくとも感染性に関しての琴念

は払拭されることになる。しかしこと副作用に関しては、人への投与が一般化して初めて見出される

ものが少なくないことも事実であり、分子標的治療薬であるゲフイチニプ (イ レッサ→ による間質

性肺炎の多発はすでに社会問題化しており、ES細胞やIPS細胞では常に痛化のリスクがつきまとう

ことになろう。このように新たな医薬品の登場は今までの感染性とは別の新たな薬害を生み出す可能
.性

を手んでおり、さらに厳格な対策を講じておかねばならない。すなわち、これら薬害も含む医療上

の問題が予見される場合には産官学の連携の下、専門分野を横断する学際的な諮問会議を設置して集

中的な検討を進めることが肝要である。                      ・

また、論文や学会発表などの情報の発信、文科省、厚労省の科学研究費による研究成果、各種班会

議などのまとめの公表において、発表者はそれらが結果的に専門分野を超えた活用や、社会に選元さ

れたか否かを検証する責務を負つてはいない。現に厚労省主催の難治性肝炎研究班などの報告が産科

や外科領城に十分伝わっていたとは思われない。このように今回のフィプリノゲン製剤による肝炎発

症の拡大は、専Fl分野間の情報交換も大きな要因であり:今後は、特に公費による研究成果について

は、社会への波及性の予測、公表後数年経過してからの評価を改めて報告させるなどして、有機的か

つ学際的な結果の活用を求めることも一法であろう。

一方で、医療現場では個々の多様な症例に対する医師の専門的判断においては裁量が尊重されるベ

きであり、学会などで新しい診療技術を広めていく際にも専門性は尊重されるべきである。 しかし、

こうした一連のプロセスの中で、医師がプロ7エ ツシヨンとして自らを律することもまた重要であり、

権威主義による、エビデンスに基づく治療法の見直しの妨げなどは排除されなければならない。

行政のみならず、学会などの医療者自らが積極的に監視機構を設立し、社会人の還元を柱とした情

報公開、伝達システムの構築に主体的に取り込むことが求められる。

562004年 12月 におきた帝王切開手術時に大量出血し死亡した事準で、

らした。2008年 6月 に福島地方裁判所で無罪判決が言い渡された。

医師が逮捕・起訴され、医療界に衝撃をもた



参考資料

参考 1:

東京地方裁判所昭和 50(1970年 2月 13日 判決『弛緩出血ショッタ上血措置輸血措置婿怠」の影響

医療現場のフィプリノゲン製剤の使用に関し、「弛縁出血ショック止血措置輸血措置齢怠J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、子宮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かに輸血措置を講ずべき

であり、これを怠つ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、しかも子宮の収縮不全がその原因として疑

われる状態であつたのであるから、医師と
・
しては、これに対して迅速な止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

となく速やかに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つて生ずる出血傾向を防止する必要があるときには、線溶阻止剤や線維素原の投

与をなし、輸血にしても新鮮血の大量綸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。J

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。

「輸血には血清肝炎の問題があつて、昭和 40年、同 41年はその発生のビーク時であり、また昭和

42年当時血液の供給体制も不備な状況にあつたことから、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。」

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

田豪 6‐ 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

以上の判決が、昭和 50

が、医療現場においては、

考えられる。

(197め 以降、フィプリノゲン製剤の使用増加につながつたとの指摘がある

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つていると

職11毎 一縮
一

6‐35・ 1 1957

(S3"

Grahaln JHOS● ,Enlopon
∝ Angleln TJ.Postの onti"
bypottnnoOonemlo diru..
Intrav“dular thmmbod6

ュ島er Flbunol●n
edmlniotratl● ュ 働 θ〕略″

盪υb″どあ″
“
」〆M翅あθ

1957:257(3):101‐ 104

従来、フィプリノゲンは先天性及び後天性アィプリノゲン血症

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じて広汎な血管

内フィプリン沈着及びこれによる内麟演塞が生じた症例があつ

たことを報告。                
・

5・35・ 2 鵬
ω

川上博 0躍児島市立病院蔵婦人

料) 「産科餓 に於ける無線

緯秦原血症」 産婦人料の実際
10RO:A(n:n4●‐AR“

nbnnog・・
の静注は確実な効果を有し、大体 oO分 から60分で

止血すること、現在わが国ではFlbnnogenを入手することがで

きず極めて不安である旨を記軋

6・ 36・ 3
鵬
帥

田職入輌 (沼津m●r病院)「無

線維素原血症」 日本産科婦人

科學會雑鮨 1969:110'
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グン (3g

から68)の 注射がなし得る唯―の手段であり、単なる輸血だけ

では往々その出血を止めることができないことを記軋

5‐35‐4
圏
ｍ

o。●berg SCSwodoO,

BolI「 age S,饉 nIM
Fibunogentan8口 itted

bop●は■L.『bθ b"′ 1963:

lr7,RAl:OA7‐ OA0

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

高いことを記費

6・35・ 5 1965

040
R● dr18uoz・ D・dmann n
Blooding duo to incma● ●d

htravo8o」 ar bl●●d
●●●8減赫 hemorrb● 31●

8y●品 m●B cau80d by

∞nsumpt10n OF

b100d‐dOttl■ g FactorB

←onsumptlon‐∞lgu10pathlo
め.動θル ″動 ″ ノ

J●″″ゴご¨ o1963
273(2● :1370‐ 1378

DIcekmannが 1986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、Moloneyら が 1949年に後天性無線維

秦原血症の妊婦をフィプリノグンを用いて治療したとの報告を

してから、無線織素原血症患者にフィプリノゲンを投与するこ

とが一般的となつたが、Grahamら 、BeiBcher及び Gigonら

などが、常位胎盤早期劇離又は低線維素原血症患者に対して、
フィプリノグンを投与したところ、血管内血栓が生じたり、全

身痙攣により死亡したり、無尿症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

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
田
ω

百瀬和夫 (東邦大学産婦人科)

ほか f正常位胎盤早期刺離に

おけるショック」 産婦人科の

実際 1967;1∝31i203‐ 211

胎盤早期剥離の治療方法として、精製人 FibHnOgen製 剤の注射

については、着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動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dopotと し

て lo2纏庁常僣しておくこンが望隻しいと記働^

6・35・ 7 1967

●421

二之官景光 (東京大学輸血部)

ほか 噛 血源よりみた血清肝

炎発生に関する考察」 日本綸
血学会雑誌 196■ 14●・ 5・ 0
184・ 185

供血源と肝炎の発生について調査したところ、献血単独綸血で

肝炎を発摘したものの中にフイ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グ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 したことなどを記亀

5・35・8 剛
ω

真木正博 (弘前大学産婦人科),

小宅教之 ,ガ リl!克弘 「正常位
綸盤早期剥離の臨床J 産婦人
科治療 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

でも卓いが、止血に必要な血小板、第V困子などは不足するこ

と、線維索原を3gか ら68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

99 100



靖
薔

年 幅
¨1968

(S40
二之富景光 (東京大学胸部外

科)ほか 1手術後肝障害発生

に及ぼす各国子に関する研究」

日本輸血学会雑誌 1988:

160・ →;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、さほど出血も書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。

5‐35‐ 10
的
ｍ

島田信宏 個 際聖母病院藤掃人

科) 1分娩周辺期の出血・産

科ショック・1 助産婦 1能9;

23(5):24‐ 37

無フィプリノ‐ゲン血症の治療は、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、乾燥血漿や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

(S44)

村上元孝 (金沢大学村上内科)

ほか
I COnsumptlon・ Coagulopach

ュ」 臨床血液 1%9;1∝か
110‐ 118

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t効果に関してはいまだに二

」rし た結論が得られていないと記れ
5‐ 35‐ 12

‐９７。ｍ
具本」■博 (弘瓢入字医7部翻

婦人科) 「産科的低繊維素原
血症あ臨床的考察」 日本医事
新報 1970: 剛l■ll(2387):13・ 17

産科的囃 秦原血症の治療として、第一には喩血 (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尿を補うこ

とができないため、フィプリノーゲン38から58を 静注するこ
ルを記亀

5‐ 1〕5‐ 13

帥∽
松岡松三 (新潟大学医学部第
内科),渡部透 I血管内凝固

症候群‐内科領域を主として‐」
血液と脈管 1970;l② ;

149・ 164

出血と血栓が密接な関睡性を有する一連の疾患群があり、以前
から悪性腫瘍t白血病(感染症などで多数の血機が見られるこ

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、凝固系の売進、微小血栓
の形成、末梢循環障害による麟器障害、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、肝硬難 、産科的疾患などが挙げられ

ている。そして、凝固過椰 こおいて消費されるフィプリノーゲ

ン、第V、 第VE因子の低下が著しいとの報告が多いが、著者の

胃痛又は急性全骨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つたが、プロトロンピン、第■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、

フィプリノニゲンは、胃痛例では正常範囲にあるものが多く、

減少しても lKXlmg/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、血栓の

原因の除去、血栓による臓器障害に対する治薩、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・ 35‐ 14 1971

(S46)

川上博 (東京女子医科大学産科

婦人科) '産科ショックとそ
の対策」 産婦人科治療 1971:

22(1);1・ 7

いわゆる弛緩出血と呼ばれるものの中には線維素原減少性出血

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

J證 ^

5‐ 135・ 15 1971

(S46)

Sutton DM(1'SAD et al

lntrava"ulal・ ●Oagulation in

abmptio,Inoentae胤
"J

O農確AC″θ
“
■1971:109(41i

604‐ 614

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

清肝炎を伝橋するリスクがかなり高く、線維素溶解を一層先進

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

いことを記れ

轡 轟 111=IIIII |IF11日 F

5・%・16 1972

(Mつ
Wa―an ⅨIX",OombnI
R UBoofh● Pal■il in

dtsseminated intrav● scular

●o● gulJ慮0■ .ンL● J`洸 ●゙ι

Gyno∞11972:112(D:

434‐ 438

常位胎盤早期劇離 10症例における疑園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漱量減少の状態を是

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F7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囚子の不足を補うことができない

こと、病態の背景には凝日系が全体的に活性f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liに変化してきたことなどを記載.

5・ 35‐ 17

‐９７３ｍ
―戸喜兵衛 (和歓山県立医科大

学産婦人科).吉
「

l裕 1常位胎

盤早期剥離 1 産帰人科治療

1973:26《 )1676‐679

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

期の血液穫円九進期に続く凝固能低 下期で遭過し、線維素原量

が低線維素原肛症の基準である1“ほg/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 3g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、過剰殴与により血管内血液凝固をた進させ再び線
離素原の消耗を読整する危険に注意すべきであることを記載

5・ 35・ 18 1975

(S501

真本正博 (弘前大学医学部産科

婦人科) 「産帰人科領城にお

ける出血1 診断と治療 1975
63(D;769773

(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lll液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堀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載。

6・ 35‐ 19

‐９７５ｍ
具木正博 (弘前大学医学部産科

婦人科)I DICの治療1 日本

臨ルト1975:33(1":4・ 3・ 49

DICに よるlll費性凝固障害に対する補充療法として、諸種の疑

固因子を十分に含んでいる新鮮血輸血がょいが、消費性凝固障

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、線維棄原の

低 Fが著明な場合はフィプリノーゲン (ミ ドリ十字)を追加補

充し、線維素原濃度を約 lFnmgrdlまで上昇させることが望ま

しいこと、輸血や線維素原の輸注は、I〕 IC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とを記蔵。

5・ 35・20 1976

(S51)

松田保 (東京都老人総合研究所

生理学部臨床第 2,東京都義育

院付属病院)『DIC症候群.1中

タト医学社:1976p204‐ 207

DICの補充療法について、フイプリノグ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症候経の進行を促

進する方向に作用すると考えられると記亀

5‐ 35・21

・９７８⑪
寺尾俊彦 (浜松医科大学産婦人

科),小林隆夫 「DICの診断

と治療 1 産婦人科治療 1973
釘16b;“4・Cm

DlC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勘案し過量投与にならないよう蘭整する

必要があることが記載され′ている̀
,

5・ 35‐22 鵬
帥

寺尾俊彦 (浜松医科大学産婦人

科) |シ ヨック,生体防衛能

力低 下と輸血1 産婦人科の世

界 1978:30(D113・ 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 (DIC)力 発`生し、前身の末梢血管に微細llu栓が形成され

ると、llt中 の各種凝固因子 (特にフィプリノーゲン、HllE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、m/1、板以外の凝固因子を補う目的では新鮮凍結血漿を使

l]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 AH(〕 製剤があり、産料では、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市l症 と

呼ばれ、フィプリノーゲンの低 F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グンのみならず血小板数な

ども低 ドするため、tl・ しろ新鮮血を輸注した方がよいとされて

いることを記載。
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5‐ :35‐ 23

‐９７８鰤
高木輝 (九り11大 学医学部第 1外

科),大里lJt・  1外科領城にお

けるDIC 臨床病理 19781

32(臨 時増l ll)i15:ヽ・166

DI(1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、基礎疾患の除去、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li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
血漿に.た る凝固因子の補綸や血小板輸注による補充療法を行う
ことなどを記戯、

'‐

35‐21 1978

(S5'31

吉市,和 訳 『ハリツン内科書

第8版 .1 廣川蓄店,1`)78

11常血漿中のフィプリノグン肛は、2∞hg/dl力 らヽ400m/dlで
あるところ、その欠乏は、先天性に越こることも、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欄を伴う
疾患には、①疑円・、の局フ詢 東1激 として、巨大血L管腫、大動脈
瘤、巨大血栓などのlllL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、COJ蛇 降、ショッタ、グラム陰
性菌又はllb性筋による敗由1症 、前立腺腫瘍、自血病などの凝固
への全身的な申1激、肝麟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。

また、DICに対する第 1の処世は、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、血液疑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。

・
rl‐

135‐ 25 】979

(S54)

坂元‖1‐ (東京大学医学部産婦

人ri),中村J:雄 ,佐藤詢1雄
「産

利領域と1)ICi 医学のあゆみ

1979:1()咲 1め 1927‐933

巌科領域のDICの 多くは消費性凝固障害の状態であるから、新
鮮血綸11が■tt的であるが、必要に応して新鮮血漿輪血、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
の補充治済を行 うこルと記戯^

1979

(S54)

真本 iド 博 (秋 l■ 大学医学部産婦

人科)1■か  1産科における急

性 I)I(う の臨床 95例か ら , 汎

発性 市t管内 ,h液凝聞JITtt r■ 研

究班 F‖3和 椰 年度事業績集燿

告J  19791P13・ 22

フイプリノーダンの使‖lや抗プラスミン剤の使用はDICを 懸

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、綸 lll自 体もDI(う を悪化させる危険性はあること、95

症例のほとス′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つてきたが、忠者の上血による・次死亡

を考えながら、今後もこの方夕1を変えるつもりはない旨を記歳。
5:,rl_27 1980

(S55)

赤羽賢浩 (東京都臨床医学総合
FJl究 所月「炎14rll円 研究部)ほか
|チ ンパンジーを用いたヒト

Non‐ A,詭 n‐ 3411F炎 の感染実

験 ‐血漿分画製剤

(nb五 n。 8。.)に 、1る継代感染
実験‐1  月1:田義  1980:21(1),78

ヒトに非Att B型 月f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篠し、第 2代感染チンパンジ

ーのltt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型月十炎発症を確認したことを記戦。

5・ 35-28 1981

(S5(リ

寺FL俊彦 (浜松医科大学産婦人

科),尾池純子 ,能登裕志 1羊
水塞権症: 産婦人科MO()K
l`掲 1:16:187‐ 11,7

羊水栓黎症について、最近では、フィプリノーダンの使用は、
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、ぃたずらに手をこまねくことになり●・ ■いので、
不断のショック対策を講じておく必要があることなどを記札

5‐ 35‐29 1981

(Sョう

小林隆夫 1■か 1最近経験した

DI(〕 の 3 Jlll 産婦人科・新生

児11液 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 r.し た後、子官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載.

ξ欝 :r,

5‐36・ 30
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14■ungdono:1981

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lte留流産などを素因として生じ、

この際、血管内凝固及び繊維秦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力ヽ こさ

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

んどの産科で凝固不全のもつとも ‐般的な原因となつており、

その劇離の程度及び胎性出血が著しいほど上血障害が現れやす
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困子、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、フイ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周作
'1が

働くことが記載されてい

る。そこで、これを前提として、胎盤早期劇離においては、循

環血液量減少性ショックは血管内凝固をん進することから、循

環血液量を十分に修復することが、血管内凝固からフイプリン

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、これを人手でき

ない場合には、フィ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皿を急激に減少させ、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戦さ

れてレ`る。

5‐35‐ 31 1982
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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

リノグンを投与する治療法については、フイプリノゲンは消失
した凝固因子の一つに過ぎないほか、llHが フィプ′ノグンを
Lnl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
雨富軍 (聖マリアンナ医科大学
産婦人科) 1産 婦人科領域の

DICと その対策J 産婦人科の

実際 1983:認 (1),3‐ 10

産科領城のDICに対する療法として、フイプリノゲン製剤の投

与については、DICの発化機諄から考えて、他科領城では 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環では、できる限

り早急に止血することはな者の子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麒重な判断が必要であること、

大出血に対する予防的投「I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つてはならないこと、そ

の他の補充療法としては、新鮮凍結血漿及びクリオプレシビテ

ー トi】 利用価位が高ぃとされてしヽることを記哉.

5‐ 35‐ 3t3 1983

(S58p

神前王郎 (東京都立駒込病院)

IDICと その治療J 外科治療

1983:490)翻・406

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

の抗凝固療法下で行うべきと記載。

5・ 35‐ 34 鯛
ｍ

寺尾俊彦 (浜松医科大学産婦人

科)1産科ショックとDIC」 産

婦人科の世界 1983;35K9b:

883～889

DCIに より失われた凝固囚子も新鮮凍結血漿で補うことがで

き、Flbnn● Bon量が低下し上血困難となった場合にも、その大

部分の場合ではibhogen製剤は不要であるし、また、

ibnnogen製 剤を大量に投与するとDICを 助長させることを記
」 0_

5‐ 35‐ 35 鯛
ｍ

池ノ上見 (肥児島市立病院周産

期医療センター),餃島浩 I母
体の出血傾向出現例に対する

治療J 周遺期医学 1983
130)525‐29

産科 DICの補充療法として、従来しばしば用いられてきた

Ibunogen製 剤は、血清肝炎を起こすrLin性が高いことから最

近では避ける傾向にあると記載。
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5‐35・ 36 1983

(m
鈴木正彦 (杏林大学産科婦人

科),田部機,岡官久明 I DIC

症候群 , 摩婦人科の世界
1983135(1):15・ 20

DICに より欠乏した血液凝固因子及び血小板を補充する補充療
法としては、新鮮血綸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
的な薔向にふる)諏静_

5‐ :〕 5・ 37 1983

(S馴 8)

吉原なみ子 (国立予
“
何生研究

所血液製莉部) 「供血者の選
択に必要な検査l M● dlcal

Ъchnolow 1983■ K7y臨 時増
刊;592‐601

百折 3年間のりF A tt B型肝炎発症畢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、加熱人血漿蛋自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載.

5‐35・ 38
田
⑪

横井泰 (東京大学胸部外科)ほ
力'「凝日因子製剤と術後肝炎
の発生率について1 日本輸血

学会雑誌 1984・ 301D「

・370・ 舒 1

東大胸部外科教実において、濃縮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%であつたこと、凝固因子製剤別の1千炎発生率は、フィプリノ

ゲン製剤 5796、 クリスマシン魏%、 即  (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4幌 となっ

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.|は併用されることの多かっ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ぃると述べる̂

5・ 35‐ 39 1985

(S60
寺尾俊彦 (浜松医科大学産婦人

科) I妊娠時の血液性状の変

化フィプリノーゲンJ 産婦人

科・新生児血液 1"5頭)
446・ 455

今日では DICに治療におけるフィプリノーゲンの占める位置

も以前ほどf3●的なものではなくなったものの、DICの診断上

は欠かせない物質であること、産科領城のDICでは、他科領域
のそれとは異なり、フィ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亀

5‐35・ 40 1985

(f賂Ol

松田保 (金沢大学医学部第3内

科) 1治療総論 1 臨床病理
1"56臨 時増刊)79・

“

フィブツノゲンは、それのみでは501n/al以 下に低 Fし ないと

出血を生じず、DICに際してフィプリノグ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
ことによりDICを悪化させる可能性があることを記哉。

5‐ 3・「D‐41 1987

(S焙 2)

松田保 (金沢大学医学部第3内

科)I DICと その治療 1 臨床

科学 1郎7:2純め,680687

DICの補充療法として、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

結血奥の補充がむしろ有効であることを記亀

5‐35・ 42 1988

(部0
真本工博 (秋田大学医学部産科
婦人科) 「フィプリノゲンと
産科出血: 医学のあゆみ

lC」88:145(11):736‐ 7:掲

DICに よる消費性凝固障害に対する治療法としては、①番羅疾

患の排除、②これが困難な場合の抗凝固治療法、③航蛋自分解

酵秦療法、④輛充療法、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、1産科のDICの患者の中にはフ

ィプリノゲンが著減し、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

るフイブツノグ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どいないのではないか」と

の旨を述べ、外国の数科書ではクリオブレンピテー トを用いる
のが肝炎発生防上の意味では有利としているが、フイプリノゲ

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
静齢_
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5■35‐ 43 1988

(S60
寺尾膠 ,鴨比奈俊彦 晴 集

産科DIC 治療の実際i 臨床

婦人科産科 198842(D:

'36・

738

消費性凝固障害に対する補充療法の項目で、DICで失われた疑

園因子や血小板は、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各ること、■b●■ogen低

Fが著明な場合には、■binO"n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
'brlmg●

■状態はむしろ血

液粘度を上昇させ、I)ICを さらに悪fヒ させる心配があること、

同製剤を使用しても 1日 聴 にとどめることを記載。

5・35・44 1988
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胎盤早期剥離1■、産nt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雌

素澪解が生じ、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、抗疑周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、かつ疑娠を終了させ

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

リオプレシビテート文は新鮮凍結血漿を用い (11中 に38の フ

ィプリノゲン、第V、 第Ⅷ、第Ⅸ因r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

縮血小板又は多血小板血漿を投与することが記職されている。

5・ 35・ 45 1989

(Hl)

1研修ノー ト Nc 35産科に

おける救急処置 1社団法人 H

本母性保護医協会,19"

DICの治療法の補充療法について、保存血、新鮮血,新鮮凍結

血漿及び血小板輸血を行つて凝固因子を補充し、フイプリノー

ゲンは止血困難な場合に用い、キ 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。

6・ 35・ 46 1989

(Hll

Ⅲ zab●th A 141td年
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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

はよく知られているが、フイプリノゲンの欠乏を■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、濃締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、大乏している第V因子、第■因 F、

アンチ トロンビン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、ユ
管内凝間を悪化 させ るとの見解 もあることを記載。

5‐ 35・ 47 酬
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高橋芳右 (新潟大学医学部第 1

内科) l DIC治療の変選と考

え方1 日本臨殊 51(1)79・8F■

DICの補充療法として、DICに よりlll小板及び凝固性因子 (特

にフオプリノゲン)が低下しているから、血小板の補充にti濃

厚血小板又は多血小板血漿を用い、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九進の

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 F・lの使用に当たつては (〕 型肝炎、新鮮凛結血漿では過量

投与に注意することを記載。

酬
ｍ

果fat― (旭り:1医科大学第3内

科)ほか IC型慢性肝炎経過

中に急性肝不全症状を望した

Acuto on chAlnicの 一例1 日

本消化器病学会雑誌 193
93(臨時増刊)3:埓

ァィプリノゲン製剤の単独投与に
`よ

り、その 1な月後から1子機

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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高松純樹 (名 古屋大学医学部附

属病院獅 1部)『I)ICの 治療‖

総合臨沐 H)()3認 (→ :
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高松純樹 (名 Fl屋 大学医学部lill

属病院輸鮨[部 )ltか 1術 中大

量出 iuに と1)な う希釈性疑間

障害の病態と止11治療―フィ
プリノゲン補充の重要性―

‖本lh柱止lL学会学会議

20(18`19(5):(,44

補充療法の項‖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、クリオプレシビテー トはフィプリノゲン

以外に組 因 F、 第Ⅸ因イ‐、フイ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11漿はすべての凝血因子の補給に″lい られる
が、フィプリノグン値を止血Lレベルである150mg/dl以 上に維

持できる.1う に投与することは大量め血漿が必要になることか

,)、 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lll充 療法を行うことはかえってか凝固状態をもたらすので決
してイ了つてはならないと述べる。

2007年 4月 以降、術中に循環 rll液量を上IJる大量出血をきたし

た約20例 に )́い て、ほぼすべての症例でフィプリノゲン値が

15()mRス ]を 卜●|つ ていたため、濃厚血小板製剤の発注・輸血を

行うとともに、フィプリノゲン製剤 3‐ 6gも しくは院内調整した
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戦し、考察の項目で、術中
の大量出山1時に低フィプリノゲン血l症 を認めた場合には適切な
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
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