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1.は じめに

(1)本分担研究においては、主に行政法学 。医事法学の視点から、「情報の取扱い」の問

題に関心を寄せてきた。

中間報告書においても、薬事行政において、情報の取扱いの適性さを確保することの重

要性を指摘 した。「薬害肝炎においても、製薬企業から重要な情報が適切に報告 。伝達され

ていれば、また、副作用情報や海外での規制状況等の情報を適時に収集 し、その情報を迅

速 ・的確に分析できていれば、行政や医療関係者らも、より早期に適切な対応が可能であ

つたろう。各当事者が、それぞれの立場から、情報を上手に取 りさば くことは極めて重要

である。」 (同 20頁他)

(2)そもそも、国民にとって重要な情報が隠蔽されるか、あるいは必要な情報提供等が惚

怠されたような場合、かかる情報の存在 自体を不知かもしれない私人から、国や企業 ・事

業者に対 して適正な情報提供を促すことは困難であることが予想される。そこで例えば、

市民生活の安全確保という観点からは、安全情報 (食品 。薬品 ・製品等の安全情報、環境

情報、災害情報、生活安全情報等)を 市民に周知する意味での公表、提供、公開は積極的

に評価するべきとして、これを行政主体が憚怠 した場合の国家賠償の可能性を示唆する見

解もある1。

しかし、むしろかかる場面においては一おいても、であろうか―、悪結果が発生するよ

り前の問題として、「情報の流れ」に必然的に伴うべき 「職務上の倫理」に着目する必要が

あるように思われる。すなわち、私人と行政とが同様の説明責務や情報保障義務があると

までは言うことができないと思われるが、 しか し、そもそもある民間企業それ自体は私人

であるとしても、そこで働 く専門職 。技術者らには、その高度な専門性に鑑みて特殊職業

倫理上の義務が観念され得る。医師 ・薬剤師等のプロフェッション、あるいは企業内のそ

の他技術者固有の倫理問題として、「情報の取扱い」に関する自主自律的な職業上の義務を

定める規範や、当該義務の遵守確保のための仕組みを通じて、必要な情報の流れを確保す

1参
照、野村武司 「情報と安全」公法研究 69号 (2007年)199頁 。中間報告書においても、次

のように指摘 した。「行政は、製薬企業や医療機関などが一次的に収集 した情報の提供を受け、

適切に管理、分析 し、自ら保有する情報を関係者へ提供するというだけでなく、より積極的な役

割を果たすことが期待される。たとえば、公衆衛生上の危害発生防止のための規制権限を持つ行

政としては、権限を発動すべき事態が生 じていないかどうかを常に適切に把握するため、必要な

情報を収集すべき立場にある。また、被害発生が確認された後の国民への情幸反伝達のあ り方が間

われているという観点からは、当該情報の持つ意味や重要性を情報の保有者にリマインドするた

めにも、製薬企業や医療機関、医療従事者 らが一定の重要情報を患者らへ提供 。公表するよう義

務付けたり、行政指導を通してそれらを促 した りすることなども求められよう。医薬品情報の円

滑な伝達 ・提供を促進するために、行政の積極的な姿勢が期待される。」



るという視点は、もつと重視されてよいのではないか2。

(3)以下、原子力技術者倫理など他分野における倫理規程の状況等も参照しつつ、若手の

基礎理論的な考察を行うこととする。

2.添 付文書をめぐる判例から

研究班 『中間報告書』のうち、「案 5:添 付文書をより公的な文書に位置づける」にも関

連する問題ではあるが、昨年度は、医療現場への重要な情報伝達手段である 「添付文書」

について、これを作成する企業に対し、記載内容の正確さを確保 し、最新かつ客観的な科

学的知見を反映させることなどを義務付けるほか、その内容や表現について厚労省が十分

に精査する必要性のあることなどを指摘 した。今年度も、肝炎訴訟各地裁判決を分析する

作業を通じて、法的な観点から改めて、あるべき添付文書の作成ないし利用のあり方など

を考察してきたところである。

その中で、①製薬企業における添付文書の作成 (及びそれに先立つ必要な情報収集、評

価)、改訂及び医療従事者 。医療機関への伝達のいずれもが、正確、客観的かつ最新の情報

を反映させた形で適時適切になされるべきこと、②受け手である医療従事者における記載

内容の正確な把握と理解 (医師らが添付文書の内容を理解せず、あるいは理解しようと努

めることもせず医薬品を使用 。処方したことにより起きた事件は少なくない3)、
③医療現場

等に何らかの疑義や新知見が存する場合には、関係者による積極的かつ迅速な情報提供 ・

共有が図られるべきことなどについては、すでに多く指摘のあるところでもあつた。

そのうえで、④医師、薬剤師及び国民が広く添付文書情報にアクセスできるよう、添付

文書関連データベースの充実等も重要な課題の 1つ であるが、さらに、⑤国民が安全に医

薬品を使用できるために、薬剤師の果たすべき役割にも注目すべきであると考えられる。

添付文書の内容に精通するだけでなく、患者/国民に直接薬を手渡す機会に必要な情報の提

供や収集を行う、関係者間の情報共有を促進させる等々、薬害防止の観点から、医薬品を

取 り扱うプロフェッシヨンとしていかなる場面でどのような役割を担うべきかを、今後具

体的に検討することが必要である。そのような観点からも、情報をめぐる倫理規範のあり

方に着目することは、必要かつ有用であるように思われる。

3.現 代社会における国民の安全 一 専門職 ・技術者を信頼できることの重要性

現代社会は、非常に複雑な分業によって成り立っている。多 くの人は、家に住み、電気

やガスを用い、水を飲みご飯を食べ、道を歩き橋を渡つて地下鉄などに乗つて職場に行く、

2最
終提言参考資料 第 3(5)医 療機関における安全対策において、「薬剤師が、薬の専門家と

して、薬剤に関する業務全般に責任を持つて主体的に関与 し、薬害防止のための役割を全うでき

るよう、必要な環境整備を図るべきではないか」と記されていることと、一部近接 した問題意識
でもあろう。
3た とぇば最判平成 14年 11月 8日裁判所時報 1327号 1頁 ・判時 1809号 30頁 ・判夕 1111号

135頁は、「精神科医は、向精神薬を治療に用いる場合において、その使用する向精神薬の副作

用については、常にこれを念頭において治療に当たるべきであり、向精神薬の副作用についての

医療上の知見については、その最新の添付文書を確認 し、必要に応 じて文献を参照するなど、当

該医師の置かれた状況の下で可能松限 りの最新情報を収集する義務があるというべきである」と

述べていた (医薬品添付文書の記載と医師の注意義務について判示した最判平成 8年 1月 23日

民集 50巻 1号 1頁 を踏襲 したものと指摘されている)。



子供は学校に行き、病気になれば医師に診てもらい、薬局で入手 した薬を飲む、というよ

うな日々を送るわけであるが、そうした日々の安全の多 くを、建築、土木、農漁業、教育、

医療等の、それぞれの専門職 (profession)ないし技術者に委ねている。医者のようにフェ

イス ・トウ 。フェイスで会話をするなどを通 じて相手を選ぶことができる場合 (救急医療

などであれば話は違 うであろうが)は ともかく、クスリの品質確保などの問題であればそ

うもいかないわけであるから、なおさら一層、製薬企業及びそこに働 く専門職 。技術者ら

を信頼せざるを得ない立場に置かれている。

独立性の高い法曹、聖職者などと異な り、専門職 。技術者であつても雇われの身として

勤務する形態の多い業界においては、会社の不利益になるようなことをしにくい、上司の

命令に従うことを強要されるなどの事情によって、詰まるところ安全をないがしろにして

しまわないかが、気がか りとなつて くる。公衆に不合理な不利益が及ばないようにするた

めにも、彼 らが専門職 。技術者倫理を身につけること及びその遵守を担保する仕組みのあ

ることが必要である。

4.倫 理規程を策定する動き

(1)専門職 ・技術者といつても、土木、機械、情報処理など様々な分野があり、分野ごと

に守るべき倫理も多少異なるのであつて、そこで、分野ごとの各々の組織では、倫理規程

を定め、会員に遵守を呼びかけるのが通例である。とりわけ 1998年 から 1999年の間は、

各学協会による倫理規程の策定ないし改訂の動きも活発であつた。たとえば、日本技術士

会 「技術士倫理要綱」(1961制定、1999改訂 )、土木学会 「土木技術者の信条および実践要

綱」(1938制定 )。同 「土木技術者の倫理規定」(1999制定 )、情報処理学会 「情報処理学会

倫理綱領」(1996制定 )、電気学会 「倫理綱領」(1998制定、2007行動規範の制定)、電子情

報通信学会 「倫理綱領」(1998制定)等 々である。本稿で後に参照する日本原子力学会にも
「倫理規程」 (2005制定、2009年改訂)が 存在する一方、薬事に関連するものとして、日

本薬剤師会 「薬剤師倫理規定」(1968年 制定、1997年 全面改定)日 本製薬工業協会 「製薬

協企業行動憲章」(1997年制定、2004年改定)な どがある。

(2)学協会が倫理規程をもつ意義について、斑目春樹は次の 3点 を指摘している4。

第一に、技術者 (集団)と 公衆との関係の良好化に役立つ :すなわち、公衆にとって技

術者集団というものは必ずしも分かりやすいものではなく、「独自の価値観に従い、地球を

破壊する技術をすら開発する悪魔的な集団」という誤解が生まれることすらありうる。あ

たりまえのことでも書き記すことで、技術者集団の感覚が異常なものでないことを示すこ

とには最低限なる。まして 「他人の知的所有権を侵害 してはならない」のように 「情報の

公開」などと対立する条項、状況によっては公衆が理解 しにくい条項ほど、公衆へのきち

んとした説明が必要であり、明文化が大切である。

第二に、技術者自身が倫理的に振る舞うのに役立つ :その状況のもとではどう振舞うベ

きかを理解 していないようでは倫理的であることは難 しい。この目的のためには、明文化

された技術倫理は短いきれいごとだけであってはならない。できれば事例まで示されてい

ることが望まれる。相反する条項のどちらを優先するか、ある条項を守れないことによる

問題を最小限に止めるにはどのような対処手段があるのか、成功事例、失敗事例も示せれ

4参照、斑目春樹、http://mマw tokai.t.u―tokyo,ac.jp/～madarame/rinri」Ote.html



ば理想的である5。

第二に、技術倫理を守れないような極限状況に追い込まれるのを来然に防止することに

も役立つ :明文化された技術倫理を上司に示 して、上司の圧力を撥ね退けるのにも使える

であろう。所属する組織を点検する資料 とし、技術者倫理に反する行為をしなければなら

ないような状況の発生を少なくするよう、組織を変革 していくのにも使える。

さらに斑目は、日本人には不言実行こそが最良という考えが根強いが、技術者も自分の

倫理観をもつと表現 しなければならないのであつて、世界的には、倫理観を宣誓 しようと

すらしない技術者は信用できない者とみなされ、恥ずかしいから言わないなどというのは

論外であるともいう。また、どうにでも解釈できる玉虫色の倫理規程などは何の役にも立

たないのであつて、徹底的な議論を通 じてより詳細な定め方をすることで、身勝手な解釈

を許さず、他人にもきちんと説明できるようなものであるのでなければならないという。

5.情 報の取扱いをめぐつて

(1)2007年7月 には東京電力柏崎刈羽原発が損傷 した新潟県中越沖地震があつたが、同年

12月には、同地震の震源だつた可能性が指摘されているFB断層について、東電が設置許可

申請当時 (1988年)の 見解を改め、「活断層である」と認める内容の報告書をまとめたこと

が問題となつた。東電は、2003年 にこの断層が活断層である可能性を既に認識 していたと

いうが (トラブル隠しが問題となつた直後の時期であることも問題視されている)、「FB断

層を活断層として評価 しても、原発の耐震基本設計に影響を与えないとの結果が出たため、

あえて公表 しなかつた」とのことで、地域への情報提供が不十分であつたとの批判がなさ

れている。

この問題では、要するに、原子力施設に関する重大な情報を誰がどのような手続を経て

評価するか、関係当事者間における情報の共有はいかに図れるのかなどが問われていると

いえる。リスク ・アセスメントや情報公開のあり方、施策の透明性の確保、多様な当事者

の参加の保障といつた諸課題は、長い間、常に現在進行形の課題であり続けている感もあ

る。医薬品の安全性情報の取扱いの問題 とも共通する課題が潜在 しているように思われる

が、そうした諸課題を、さらに専門職 ・技術者が遵守するべきとされる倫理規程の実効性

のあり方という観点から考察することにも、一定の意義があるように思われる。

(2)わが国の、たとえば日本薬剤師会 「薬剤師倫理規定」(1968年制定、1997年全面改定)

第 6条 (医薬品の安全性等の確保)で は、「薬剤師は、常に医薬品の品質、有効性及び安全

性の確保に努める。また医薬品が適正に使用されるよう、調剤及び医薬品の供給に当たり

5斑
目の指摘は正鵠を得ている面があるが、他方で、第二の点については若干注意を要する点も

ある。たとえば、生命科学技術の問題を巡つても倫理指針の類は数多 く策定されているのである

が、そうしたガイ ドラインの叢生とでもいうべき状況を前に唄孝一などが指摘 したように(参照、

唄孝一=宇 都木伸=佐 藤雄一郎 「ヒト由来物質の医学研究利用に関する問題 (上)」ジュリス ト

1193号 (2001年)40頁 )、ガイ ドラインの主な名宛人である研究者 。医師らは、「マニュアル型」

ともいうべきスタイルを概 して好む傾向があ り、研究において守られるべきスタンダー ドが詳細

に規定され、関係者がその通 りに従つていれば、(仮にそのガイ ドラインの意図を真に理解 して

いなくても)結果的に適正に行動 したことになるという作 りになっているのであつて、そのこと

は、ある意味では非常な 「頼 りがい」があるということであるが、同時に、(そうした規範を遵

守することの意味を)「考えなくさせる」、「考えなくても済む」という風潮を助長するおそれも

ある。倫理規程の整備が進むことにも功罪あ りうるという点には、注意が必要であろう。



患者等に十分な説明を行う」旨が定められている6。また、日本製薬工業協会 「製薬協企業

行動憲章」(1997年制定、2004年改定)で は、「医薬品の適正使用を確保するため、品質 。

安全性 。有効性に関して、国内外の科学的に裏付けられた情報を的確に提供するとともに、

市販後の情報の収集 。分析評価とその伝達を迅速に行う」旨が定められてお り、薬事の世

界においても、的確な情報の伝達が必要であることは認識されているようである。もつと

も、斑目が指摘するような、「身勝手な解釈を許さず、他人にもきちんと説明できる」ほど

の規律密度かといえば、いささか心許ないものと言わざるを得ない。

これに対 し、たとえば 「日本原子力学会倫理規程」 (2005年 11月 25日 制定、最終改

訂 2009年 11月 26日)で は、「会員は,自 らの有する情報の正 しさを確認するよう心掛け,

公開を旨とし説明責任を果たし,社 会的信頼を得るように努める」 (憲章 5)こ ととされ、

行動の手引では、情報に取扱いに関連 しては、正確な情報の取得と確認、原子力の安全に

係る情報は,適切かつ積極的に公開すること、不利な情報でも意図的隠蔽は行わないこと、

公衆の安全上必要不可欠な情報については,所 属する組織にその情報を速やかに公開する

ように働きかけること、特に専門家でない者には、分かりやす く説明することなどの事項

が掲げられている。内容の具体性 という点で、大きな違いがあるものと思われる。

(3)いずれにしても、これらの倫理上の諸義務が遵守されることで、直ちに必要な情報の

流れが相当程度確保され得ると解するのは楽観的に過ぎようが、 しか しながら、日々の安

全を技術者らの専門家に委ねている国民は、専門家を信頼せざるを得ないのも事実である。

建築行政を例に櫻井敬子教授が指摘されたように7、
技術が社会とかかわ りを持ち、かかる

倫理規範は安全という社会的要請に対応するためのものとして位置づけられるのであれば、

これらは単に法の欠快を補うという二次的役割にとどまらず、建築行政なり原子力行政な

りの適正なガバナンスを構築するという観点からその意義が評価されて然るべきであろう。

薬事行政においても、こうした視点は参考とされてよい。

わが国の専門職 。技術者の多 くは企業組織に属 してお り、専門職 。技術者倫理の実効化

は、企業のコンプライアンス体制のあ り方という問題の一環として位置づけられるであろ

うが、そうした専門職 。技術者の行為規範の充実 。強化を図り、その自律性を確保 し、専

門職団体や学会等による自己規律の営みをいかに行政規制へ involveす るかが、今後の重

要な課題となりうるものと思われる。

6.倫 理規程の運用のあり方―フランス医師会制度との若干の比較

(1)分 担研究者である磯部はかつて、フランス医師会による懲戒裁判制度の改革の一

側面を紹介検討 したことがある8。
言うまでもなくフランス医師会の組織的特徴や設立まで

の歴史的経緯 ・背景、行使する権限の範囲やその目的などは特殊固有のものがあるのであ

り、わが国における医薬品安全性情報の取扱いをめぐる問題と専門職 ・技術者倫理とを取

り扱う本稿 との関係では、大いに牽強付会の感があることは認めざるを得ない。しかしな

6そ の他、日本薬剤師会 「新 ・薬剤師行動計画」(2006年)が 策定され、医薬品の適正使用への

貢献の 1つ として、「医薬品の安全性の確保」への取組みが掲げられ、医薬品の副作用情報等の

報告への協力等がよびかけられている。
7参

照、櫻井敬子 「技術と安全」公法研究 69号 (2007年)168頁 (173頁以下)。
3参

照、磯部哲 「フランス医師懲戒裁判制度についての一考察」原田尚彦先生古稀記念 『法治国
家と行政訴訟』(有斐閣、2004年)425頁 。



がら、フランス医師会をめぐる議論は、専門職による自律的な倫理規程の運用のあり方を

考察する際の 1つ の重要な視点を示唆するものであつたとも思われたので、結びに代えて、

あえてここで言及する次第である。

(2)2002年 3月 4日 「患者の権利および保健衛生システムの質に関する法律」によっ

てもたらされた改革は、医師会が担つてきた懲戒裁判の組織 。人員構成に変更を加え、行

政裁判官がこれを主催するという内容であつたため、一連の改革には批判が強かつた。

すなわち、従来の医師懲戒裁判制度は、「職業裁判所に属するあらゆる訴訟手続がそうで

あるように、プロフェッションの諸活動は、職業上の諸義務の重要性 とそれが要請する制

裁とを評価することができる 『職業人(gens du m6tier)』によってこそよりよく判断され

る」との思想に対応するべ く、第一審を地方評議会自身が、第二審を全国評議会の懲戒部

会が担当することとされていたのであるが、その背景には次のような事情があつたのに、

それを全 く理解 しない改革であるというのである。

そもそもフランスの医師懲戒裁判の 1つ の特徴であるが、刑事裁判とは異なり、ここで

は 「法律なければ犯罪なし(胸ゴゴ囲 θrゴ〃θ″s力θゴθ″ )」の原理が妥当せず、職業裁判所に

よつて制裁が科されうる 「懲戎事由(faute disciplinaire)」を具体的に定めた規定はない
9。

職業裁判所は、主として公衆衛生法典ないし職業倫理法典に規定された 「職業上の義務

違反」の有無を審理することとなるが、その判断において必ず しも条文の定式に制限され

ることはな く、当該医師の専門職としての行動の全体を一般的に評価する権限を有 してい

るものと考えられている10。また、たとえば訴追対象の問題行動以外のそれを、職業倫理の

観点から審理することも可能であるH。

このように、「職業倫理は、一つの法典の枠の中に閉じこもらない12」のであって、その

ことから、「懲戒裁判はけつして制裁を科す効果だけを有するのではなく、同時に判例の積

み重ねを通 じて、職業倫理規範を創造するものでもある」と理解されてきた。そのため、

フランスでは、「医師会の本質的役割は、医師団体に、プロフェッション自身の中から選ば

れた賢人によって構成される裁判所を提供するところにあるのでなければならない」との

認識が伝統的であつたのであり、 したがつて、「プロフェッション自身の中から選ばれてい

ない」行政裁判官では、職業倫理の奥の奥まで知つた上で審理をすることは到底できない

(それは医師にしかなし得ない)な どとして13、この部分の機構改革は酷評の対象となつて

いるのである。

(3)こ うしたフランス的な発想は、わが国での専門職 。技術者の倫理規程のあり方を

考察する際にも興味深い視座を提供 している。すなわち、現在までい くつもの学協会にお

いて、倫理規程を策定 。改訂する動きは多 く見られたのではあるが、肝心なのはそこから

先であつて、具体的な事故や不祥事への対応の積み重ねを豊かにしていくことが重要であ

9 」 ―M. Auby, Le droit de la sant6, PUF, 1981, p. 56.
10 C.E。

, 19 oct. 1956, Princeteau, Rec., p. 378.
11もちろんその際には、審理対象とされる事実のすべてについて当人に釈明の機会を与えなけ

ればならないなど、訴追対象者の 「防御権 (droit de la d6fense)」力S十分に尊重されることが

求められる。cf.C.E.,29 mai 2000,」.C.P.,2000,IV,p.2160,obs,M.― Ch.Rouault.
12 G. M6meteau, Droit m6dical, 2ёme 6d., 2003, p. 140.

13 Entretien avec le professeur 」ean Penneau, M6d&Droit 2002, 55, p.30.



る
14。フランスでも、2002年改革によって医師会は 「空つぼの器」に堕するであろうかとメ

ム トーが危惧 したのは、単に医師会の弱体化が予想されるということだけではなく、「もし

医師会が裁判業務を行わないのであれば、医師会による職業倫理の確立は、その力強さを

失う」こととなってしまうことをおそれてのことであつた15。
倫理規程というものは、いわ

ば 「床の間」に大事に飾つてお くようなものではないのであつて、技術にまつわる事故や

不祥事は不可避的に発生することを前提にしつつ、実際に倫理規程を適用する実績を通 じ

てこそ、かかる倫理規範は力強さを増すことができるはずである。中長期的な視点からい

えば、専門職 。技術者の職業上の倫理に精通 した者たちの手によって適正な手続で倫理規

程の適用がなされるという営み抜きには、彼 らの業務の質への社会の信頼を獲得すること

はおよそ不可能なのではないか、とさえ思われるのである。

以上のような観点から、最終提言には例えば以下のような記述を追加することが望まれ

る (第4(7)③ などとして)、と指摘したところである。

以 上

14ぃかに詳細に行動の手引や事例集を定めておいたとしても、あらゆるケースを包括的に網羅
できるわけでないこともまた言うまでもなく、手引では想定外だつた事故 ・不祥事が発生するこ

とは容易に想定できる。
15 G. M6meteau, Droit m6dical, op. cit., p. 143.

○ 情報の適正な取扱いを担保するための自己規律

専門職 。技術者らには、その高度な専門性に鑑みて特殊職業倫理上の義務が観念できる。

専門職団体や学会等による自己規律の営みによって、そうした義務が厳格に遵守される

ことを通 じて、情報の適正な流れを確保 し、社会的信頼を得るという視点も必要である。

医師 。薬剤師などの医薬品を取 り扱うプロフェッションであれば、添付文書の記載内容

を含む医薬品に関する正確な情報の取得と確認、安全に係る情報は適切かつ積極的に公

開すること、だれかに不利な情報でも意図的隠蔽は行わないこと、公衆の安全上必要不

可欠な情報については所属する組織にその情報を速やかに公開するように働きかける

こと、専門家でない者には分かりやすく説明することなどが求められる。
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1.米国における血漿分画製剤関連の規制の歴史ω

フィプリノーゲンは日本においては 1962年 申請、1964年 承認、米国においては 1947

年承認、1977年 に再評価で承認を取り消されている。中間報告で述べた、この間の日米間

の承認にあたって用いられた臨床研究の資料に基づ く日米間の比較研究は、FDAの

Di宙don ofFreedom oflnformauOnか らの資料の入手が遅れている。米国調査時に面会 し

たFDAの History Orlceのスタッフによればこの種の調査は多くはうまくいかないこと、

とくに生物学的製剤はもともとFDAは 担当しておらず担当組織が歴史的に変遷しているこ

とにもよる、とのことであった。

そこで、本稿ではその折入手した米国における生物学的製剤6iological producDの規制の

歴史全般の資料をもとに、血漿分画製剤に関係する規制行政の歴史を概括することする。

末尾に、米国における血漿分画製剤規制の年表を付す。

(1)規制する法律と運用する機関

まずは血漿分画製剤の登場した頃に生物由来の製剤に関する規制を行なっていた法律を

紹介する。血漿分画製剤が生まれる前、生物学的製剤は2つ の法律で規制されていた。

まず、1902年 Q〔35)に 制定されたthe Biological Control Actである。これは米国初の

生物学的製剤規制に関する法律であり、この法律に基づいて企業は生物学的製剤について
一定の規格を満たし、その製造承認を受けなくてはならなくなつた。なおこの法律は、1906

年のFDA設 立の元となつたPure Food and Drug Actよりも4年 早く発行されていたこと

になる。

これらの規格の設定や承認は、当時米財務省のthe Public Health and Marine Hospital

Service観在のPubli Health Sewice:PHSi米公衆衛生局)に所属 した、米国最初の細菌学

研究所のthe Hygient Laboratoryが担当することとされた。この研究所はその後再編成な

どを受け、1930年にNa伍onallnsumte ofHealth:NIH,国 立衛生研究所,当 時はInsutute

と単数,1948年 に複数の研究所の1lmbrella組織として、Nadonal lnsututes of Health)

となった。

つぎの法律は、1938年 (S13)に 制定された the Federal Food,Drug,and Cosmedc

CD&C)Actで ある。さきの 1906年のPure Food and Drug Actが品質を規制したのに対

し、この法律は安全性も規制することになうた。また、米国で初めて生物学的製剤を医薬

品として扱つた法律でもあつた。生物学的製剤については医薬品規制の一部 (粗悪品 ・誤

表記)が 適用され、先のhe Biological COntrOI Actと分担した規制が行われた。

(0ヒ トの血液の利用に関する歴史



これらの法律ができる以前から輸血は実施されていたが、その内容は適当な血液提供者

からほぼ直接血液を患者に移すというもので、成功率は低かつたとされる。しかし1901年

0蟷 のにABO式 血液型が発見されると血液型の違いによる事故が減り、さらに 1914年CD

にクエン酸ナ トリウムの抗凝固剤としての特性が見つかると、輸血で使われるチユープに

塞栓ができるのを防げると同時に、提供された血液の保存が可能となつた。こうして作 ら

れるようになった保存血は、第一次世界大戦(1914‐1910においてイギリス軍の負傷兵に使

われ、多くの命が救われたとされている。 こ うした状況の下で血漿分画製剤は産声をあ

げることとなる。

(D血 漿分画製剤の開発と承認

1934年 69)免 疫グロプリン Gが 血漿分画製剤として初めての承認を得た。これはヒト

胎盤抽出物から得たため大量には作れないが、血漿成分を取 り出すことで医薬品にすると

いう考えはインパクトがあつたと思われる。その 2年 後の 1936年 G3)に は血漿を輸血に

用いる方法についての研究が発表された。

第二次世界大戦が勃発して間もない 1940年 (S15)、米赤十字社がハーパー ド大学に血液

の分画を依頼し、翌 1941年 610に エタンール血漿分画法が開発された。この方法で作ら

れたアルプミン製剤は真珠湾攻撃の際に空輸され、負傷兵のショックや血漿増量に効果が

あることが確かめられた。これを受けて当時生物学的製剤の管理を担当していたNIHは 戦

時中ということもあり、血漿分画製剤の規格設定や製造承認だけでなく、製薬企業での生

産の指揮も行つた。NIHに よるアルプミンの承認は 1942年である。

④ 生物学的製剤のウイルス混入による副作用の発生とNIHの 対応

こうした中、1942年(Slつに血清で安定化させた黄熱病ワクチンの接種を受けたアメリカ

兵のうち28,000人に黄疸の症状が発生し、100人が死亡するという事件が起きた。これは

提供された血漿にウィルスが混入 しており、大量使用のために血漿をまとめてプァルした

ことが原因であるとされている。この事件により血漿分画製剤についても安全性の確保、

特に感染症の伝染防止対策が必要であることが浮き彫 りとなつた。

(D NIHに よる血液銀行の規制

こうして使用された血漿分画製剤には、血液銀行で採られた血液も使用されていた。血

液銀行自体は 1936年(Sll)から各地に設立されていたが、血液を衛生に管理されているこ

とが保証されなくてはならないため、1946年(S21)からはそれらに対してNIHに よる認可

が必要とされて一定の監視の下に置かれることとなつた。また同時に血液を輸送する際の

管理を徹底させるために血液の輸送にも許可が必要となったが、これは州の間を移動する

場合のみを対象としていた。

1962年(S3つ、NIHは 血液銀行を初めて告訴した。これはFD&C Actに 基づいたもので、

血液の使用期限を改ざんしたことなどにより十分な品質が保証されていないことが主な理



由であつた。これ以後複数の血液銀行が訴えられたが、FD&C Actの 記述が血液由来の製

品全てに当てはまるものではなく、使用期限を改ざんしていても無罪となるケTス が出て

きた。これをうけて 1970年645)に は FD&C Actが 規制するものとして、「血液、血液成

分、その他血液由来の製品」が明示され、血液製剤の品質が保証されなくてはならなくな

つた。

③ the Kefauver‐HarrisAmendmentζ  CD&C Actの 修正条0に よる規制

また同時期にヨーロッパなどで問題となったサリドマイ ド事件をうけて 1962年63つ に

はthe Kefauver‐HarrisAmendments CD&C Actの 修正条功 が決議され、臨床試験の規

制強化や市販後調査の義務化、血液銀行を含む製造業者の登録に 1年 更新制が導入される

などした。これにより血液製剤の有効性や安全性、採血を行なう施設が一定の水準を満た

していることが保証されるようになった。

① 感染症のキヤリアーが提供した血液による感染症
これまで見てきた規制によって血液およびその製剤は品質、有効性、安全性について一

定の水準を保てるようになったが、感染症のキヤリアーが提供 した血液によって感染症が

伝染する危険性は残されていた。

第二次世界大戦時に血漿に混入したウィルスについては、その後紫外線照射が有効であ

ることが判明し、1949年624)に NIHは ヒト血清 ・血漿への紫外線照射を行なうよう勧告

を出した。しかし1950年代の調査で、輸血により別のウィルスによる黄疸 (肝炎)が 伝染

していることが分かつた。その後 1968年C43)に なってようやくB型 肝炎ウイルスの抗原

が特定され、3年 後の 1971年646)に は B型 肝炎ウイルス表面抗原⊂BsADの 検査キッ

トがNIHに 承認されるに至つた。

③ 運用機関がNIHか らFDAへ 移行、再評価の対象に

翌年 1972年64つ にはこの検査が義務化されるが、対象は州間を移動する血液に限られ

ていた。このような生物学的製剤の扱いが医薬品に比べて不十分であつたため、この年か

ら生物学的製剤の承認などはFDAの 管轄となった。

それと同時に FDAは それまで承認されていた生物学的製剤の再評価を始め、1977年

(S50に は血漿成分のフィプリノゲン製剤について、肝炎の危険性があり、その効能が疑わ

しく、他の製剤で代用できることなどを理由に承認の取り消しを行なつている。

1975年650、 HBsAg検 査は全ての採血において実施が義務付けられた。これは管轄が

FDAに 移つたことに加え、その年までにより感度の高い検査が承認されるなどしたことも

影響している。

③ バ イオテクノロジーの発展とウィルス検査法の開発
一方で 1974年649)に は非 A tt B型の肝炎 (C型 肝炎)の 存在を示唆する論文が発表



されている。C型 肝炎についてもその原因ウィルスの遺伝子断片がクローニングされたのは

1989年 ⊂ 1)に なつてからだが、同年にそのウイルスに対する抗体を用いた検査法が開発

されている。この開発期間の違いは、1980年 代からバイオテクノロジーが急速に発展 し、

抗原から抗体を作る方法やできた抗体を検査に利用する技術ができあがつていたことによ

るところが大きい。

1981年 650に は AIDsが 発見された。ヨーロッパでは翌年の欧州評議会で売血由来の

血液製剤を輸入しないことを決議して対処したが、血液銀行を多くかかえるアメリカでは

1983年 650に FDAが 血液製剤の加熱処理を勧告することで対応 した。AIDsに ついても

原因となる ⅢV‐1が 発見されるとすぐにその検査法が研究され、1985年 S60に は抗

HIV‐1抗 体の検査キットが承認となり、2年 後の 1987年 66カ にはFDAが 全ての採血時

のHⅣ 検査を義務化 した。その後も技術の発展とともにウェスタン 。プロットや抗原自体

の検出、核酸の増幅による検出法など、感度の高い方法が次々と開発されている。

(10 FDAの 中での位置づけ

上記のようなバイォテクノロジーの急速な発展によって製剤の検査法が開発 ・改良され

るだけでなく、多種多様な生物学的製剤が生まれることとなった。そうした変化に追い付

き、規制を行なうために FDA内 の生物学的製剤の規制を行なう部門は 1980年 代だけで 3

回もの再編成を行なつている。最終的に他の医薬品とは別の機関で規制を行なうことが能

率的であるという理由により、Center fOr Biologics Evaluation and Research(CBEDが

生物学的製剤の規制を行ない、他の医薬品の規制を行なうCenter for Drug Evaluadon and

Research(CDEDと 対になつた体制が作られ、現在に至つている。

(11)現 在の血液製剤の感染症対策 (こ の項未定つ

現在の米国においては血液の安定した供給、特に感染症の伝染予防を目的として以下の

ような手順で採血が行われている。まず血液提供を希望する人は間診を受けなくてはなら

ない。また、血液を提供するには不適格な者をリス トとしたものがあり、これと照合する

ことで事前に血液感染する病気のキヤリアーである者は血液提供ができないようになって

いる。これをクリアすると採血が行われるが、この際血液は一度白血球除去フィルターを

通すことになっている。これはHIVな ど各種ウイルスやプリオンなど重篤な感染症を引き

起こす病原体が自血球、特にリンパ球に集まる性質をもち、それらの変異体や未知の病原

体を含めて除去するための措置である。さらに既知のBOC型 肝炎ウィルス、HIV、 ヒトT

リンパ向性ウィルスαTLV)、 梅毒への感染が検査される。また採血を行なう施設には定期

的に検査が入り、問題が生したときの報告も義務付けられている。このようにして血液製

剤の原料となるヒト血液は感染症伝染のリスクを低下させている。

<こ のページに、付した米国血漿分画製剤規制年表の Excelフ ァイルを縮小して縦にし

て入れてください。



2.有 害事象などの報告制度の=元 化

(1)一元化の先行例としてのMedWatch

医薬品の副作用や医療機器の不具合、医療現場におけるヒヤリ・ハット事例あるいは医

療事故事例は、相互に関連していることが少なくない。現在の日本では、複数の機関が分

野別にその情報収集にあたっているが、本来は、医療における安全性情報として総合的な

観点からひとつの機関がこれを集積する必要があろう。

有害事象などの一元管理の例としては 1993年にスター トした米国FDAの MedWatchが

ある。MedWatthは 、安全性情報の自発報告を受け付ける制度で、現在はオンライン化さ

れている(httDブ′WWW.ma.Ю vβatttvJMedWatchノdefault.hlm)。情報を収集する対象は、

O FDA‐regulated drugs,

O biologics Cincluding human cells,tissues,and ceuular and tissue‐based productO

,medical devices tinchding in宙tro diagnosticO

e special nutritional products and cosmetics

とされており、製品の使用過誤またはその可能性があつた事例、品質に関する問題も 「健

康保険の携行性と説明責任に関する法律」(HIPAA)の 個人情報保護の条項のもとで、1つ

のフォームで受け付けている。

報告者に法的責任を問わないことは 「報告書の提出を持つて、医療従事者あるいは製品

がその事象の原因となった、あるいは事故が起きることに貢献 した、とはならない」

Cubmission of a report does not constitute an admission that medical personnel or the

product caused or∞ntributed to the evenOと明示されている。

また 2007年 に成立した FDA再 生法では MedWatchRusに より食品、ペットーフー ド、

ワクチンに関する情報もWebを 介して会話形式で入力できるようになる。すなわちこれは、

2000年の医療安全に関するIOM報 告書
"To err is humall“

(人は誰でも間違える)か ら

端を発した
"Single point ofEntrノ

という基本コンセプトが実現化したもので、医療現場や

医薬品におけるリスク管理の原則に基づいた思想によるものである。

② 日本の有害事象の報告制度の課題

日本では介入の内容によって以下の如く有害事象の呼び方と報告先が異なつている。

1)医薬品の 「副作用」は企業からはPMDAへ 、医療関係者からは厚生労働省ヘ

D医 療機器の 「不具合」は企業からはPMDAへ 、医療関係者からは厚生労働省ヘ

Э ワクチンの 「副反応」は厚生労働省ヘ

0健 康食品の 「健康被害」は保健所へ

5)医療安全に係る 「ヒヤリ・ハット」や 「医療事故事例」は日本医療機能評価機構ヘ



1)医薬品の 「副作用」は企業からPMDAへ 、医療関係者からは厚生労働省ヘ

医薬品の有害事象の報告先は薬事法によって定められている。同法第七十七条の

四の二第一項、第七十七条の四の五第三項その他法令により企業はPMDAへ 、第七

十七条の四の二第二項により医療関係者は厚生労働大臣へ報告することとなつてお

り、実際にはそれぞれPMDA安 全第一部とMIILW医 薬食品局安全対策課が報告先

となっている。

医薬品の副作用等について企業と医療関係者の報告すべき内容の相違点としては、

企業では医薬部外品や化粧品も報告の対象品目となつており、厚生省令で定める有

効性や安全性に関する事項も対象範囲に含まれる点が挙げられる。また企業は対象

となる情報を知つた時点で報告義務が生じるが、医療関係者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判断したときのみ報告することとなつて

いる点も異なうている。その他、企業から寄せられた情報はPMDAに より公表され

て利用されるのに対して、医療関係者からの情報はPMDAを 介して該当する医薬品

の製造販売業者に報告されるのが主な利用方法であること等、様々な点で違いが見

られる。

医薬品の副作用報告制度は 1960S35)年制定時点での薬事法では規定されていな

かつたが、市販後の医薬品について安全性 ・有効性の調査等を目的に 1979650年 の

薬事法改正から導入された安全性定期報告制度と再審査制度において、一定期間内

に発生した医薬品の副作用等を報告する義務が課せられた。またそれと同時に企業

は医療関係者に情報提供 し、医療関係者は企業の情報収集に協力するという努力規

定が設けられた。その後日本製薬団体連合会作成 日本製薬団体連合会が作成 した

「医薬品の情報の収集 ・評価 ・対応 ・伝達 ・提供に関する規範作成の指標」を参考

として企業での情報活動体制の整備を指導し、また 199406)年 の改正で医療関係者

も必要な情報の収集を行ない、提供された情報とともに利用する努力規定が設けら

れた。

しかしこれらの制度だけでは重篤な副作用等の的確かつ迅速な把握は難 しく、そ

れらの情報を個別に提供または収集 ・整理 ・分析 して利用するには多大な労力が必

要であつた。そこでそれらの重篤な副作用等に迅速に対応すべく、1996⊂9年 の薬

事法改正において法律 0法令で規定された重篤な副作用が疑われる事例を知つた場

合にはMHLWに 報告する義務を企業に負わせる条文が加えられることとなった。ま

た企業における副作用等の情報収集も努力規定として追加された。2002010年 には

医療関係者が危害の拡大防止等に必要と判断した場合にも MI‐ILWへ 報告すること

が可能となる条文が追加され、また企業からの報告をPMDAが 整理することとなり、

2004016)年 からはPMDAへ の報告が義務化されて現在の報告体制となつている。

その他 2003m19年 からはインターネット経由での報告も可能となっており、より



迅速な情報提供 。対応ができるようになつている。

2医 療機器の 「不具合」は企業からPMDAへ 、医療関係者からは厚生労働省ヘ

医療機器に対 しても薬事法により医薬品と同一の制度で報告が行われている。た

だし、医薬品や医薬部外品、化粧品とは報告用紙の形式が異なつている点がある。

またそれに伴つて公開されているデータベースも別々になっている。

報告形式が異なる部分には、医療機器が機械器具であるための違いと考えられる

所がある。例えば医薬品では副作用と健康被害を分けることは基本的にはできない

が、医療機器では不具合と患者の健康被害が別の項目になっている。これは事前に

不具合が見つかつて使用されないことがあ りうるためと思われる。その他取扱者や

欠陥の有無、製造販売業者への返却なども機械器具であるための項目と思われる。
一方で医薬品でも医療機器でも考慮すべきと思われる項目がどちらかにしかない

場合もある。例えば医薬品には輸血などの影響を及ぼすと考えられる処置の項目が

あるが、医療機器にはそれらの項 目はない。またどちらにも再発 ・再現性の項目が

あるが、再使用に関しては医薬品にしか項 目がない。その他疾患や既往歴 ・副作用

歴、検査値や健康被害の転帰 。重篤度なども医薬品の報告用紙のみに項目がある。

3)ヮ クチンの 「副反応」は企業からPMDAへ 、医療関係者からは厚生労働省ヘ

ワクチンも医薬品の一部であるので、他の医薬品と同一の制度により企業から

PMDAへ 、医療関係者からはMI―ILWへ 報告が行われている。
一方、定期予防接種については予防接種後副反応報告制度があり、予防接種法に

基づいて策定された 「定期 (一類疾病)予 防接種実施要領」および 「インフルエン

ザ予防接種実施要領」において、副反応を診断 した医師は、被予防接種者の居住区

域を管轄する市区町村長を通じて、都道府県や MHLWに 報告することとなっている。

ただし医薬品の副作用等報告とは違い、こちらの管轄は健康局結核感染症課となつ

ている。また医療関係者による医薬品の副作用等報告と同じく、こちらも医師に報

告するよう協力を求める形になつており義務とはされていない。

1976651)年の予防接種法改正から定期予防接種の実施者は市区町村長又は都道

府県知事であり、健康被害時の給付を行なうことが明示された。これは定期予防接

種が感染症の被害拡大を予防するという公共的な性質をもつため、その実施を徹底

すると同時にそれにより発生 した健康被害に対する補償がなされなければならない

という理由で定められたものである。(一方医師は、実施者の要請に応 じて定期予防

接種を実施 し、健康被害が生 した際も重大な過失等がない限 り責任は間われないこ

ととされている。)こ れにより実施者は定期予防接種による副反応を把握 し、迅速な

対応をとることが求められるようになった。



実施者の副反応把握の手段としてはMHLWか らの通達等で「医師との協力に配慮

すること」などとされていたが、1994αO年 に策定された 「予防接種実施要領」に

おいて報告様式等が定め られ、行政機関の間での連絡体制も明確化された。

2001013)年 にインフルエンザが二類疾病として予防接種法に記載されたのを受け、

200501つ 年には 「インフルエンザ予防接種実施要領」が、また予防接種実施要領に

変わり 「定期の予防接種実施要領」が策定された。以後、予防接種法改正等に合わ

せて実施要領も幾度か改正が行われ、現在に至つている。

の 健康食品の 「健康被害」は保健所ヘ

健康食品のうち法律 ◆法令で規定されるものとしては、健康増進法第二十六条で

規定される「特別用途食品」、食品衛生法施行規則第二十条第一項シに規定される「栄

養機能食品」、同法施行規則第二十条第一項 ミに規定される (健康増進法第二十六条

第一項の許可又は同法第二十九条第一項の承認を要する)「特定保健用食品」がある。

これらについてはそれぞれ特別の用途に適する旨、栄養成分機能、保健用途の表示

が認められている。このうち栄養機能食品と特定保健用食品を合わせて 「保健機能

食品」という。また特定保健用食品は特別用途食品に含まれるものとされる。

その他の健康食品に関しては 「いわゆる健康食品」等と呼称され、食品に分類さ

れるために効果効能の記載は薬事法で禁止されている。また一部の外国製健康食品

からは日本で無認可 ・無承認の医薬品成分が検出され、それによると見られる健康

被害も多数報告されている。

食品の健康被害について法律で記載があるものとしては、食品衛生法第五十八条

による食中毒の報告制度がある。これは食中毒を診察した医師にMHLWへ 報告する

義務を設けたもので、実際には 「食中毒処理要領」と 「食中毒調査マニュアル」に

基づいて報告は保健所に対して行われ、都道府県を通じてMHLWに 連絡される。こ

のうち食品として扱う場合は医薬食品局食品安全部が、医薬品として扱う必要があ

る場合は医薬食品局監視指導 0麻薬対策課が管轄を行なうこととなっている。

その他の食品による健康被害については保健所が対応 している。これについては

「健康食品 。無承認無許可医薬品健康被害防止対応要領」が定められているが、医

療関係者の副作用等報告と同じく、製造業者や医療機関に対しては情報提供を要請

するにとどまつており、報告義務までは設けられていない。

食中毒に関する報告義務は 194762'年 制定時の食品衛生法から記載されており、

それに基づいて 195032D年 「食物中毒処理要領」が定められた。1964639年 には

「食中毒処理要領」と改められて長年用いられたが、199600年 の腸管出血性大腸

菌 0‐157に よる食中毒多発を受け、翌 1997⊂9年 に改正が行われるとともに、「食

中毒調査マニュアル」が新たに作成された。その後 2006010年 に食中毒処理要領

の改正が行われて現在に至つている。



その他の食品による健康被害については、食品衛生業務の一環として保健所で受

け付けられていたが、2002010年 に中国製ダイ手ット用健康食品による健康被害が

多発したことを受け、同年に 「健康食品 ◆無承認無許可医薬品健康被害防止対応要

領」が策定され、この中で保健所は製造業者や医療機関との協力に努めるように定

められている。

D医 療安全に係る 「ヒヤリ・ハット」や 「医療事故事例」は日本医療機能評価機構
へ  (本 稿未定項)

日本医療機能評価機構は、1995年 に、医療機関の機能を学術的観点から中立的な

立場で評価し、その結果明らかとなった問題点の改善を支援する第二者機関として

設立された。極的に医療事故防止への取り組みも行ってきている。

このように医療全般に関わる報告が分散されることのメリットはどこにあるのだ

ろうか?迅 速な分析と安全性情報の提供のためにも、現在のような組織的な事由に

よる情報の分割を避け、医療に関する安全性情報を包括的に捉えてこれを一元管理し、

速やかな安全対策を講ずるしくみが望まれる。

(D 有 害制度報告制度年表

医薬品 。医療機器、ワクチン、健康食品の3つ にわけ、制度の変遷の年表を以下に

示す。

<こ こに付した有害制度報告制度のExcelふ ぁいるを縮小し、縦型で入れてください>

④  対 策案

0日 本においても、全ての国民 (医療関係者、患者)が 副作用等の医療安全にかかわる情

報を容易に直接報告できるシステムを設置する。
・収集された安全性情報を一元管理するデータベースを構築する。
・迅速な評価のためにも、情報の流れを簡素化し、各分野の専門家の評価を経て、国民に

還元する仕組みを作る。

3.市 販後安全性監視計画を十分に実施できるための体制:ICH一 E2Eの実装に向けて

(1)課題

日本では、50年 にもわたる再審査制度に行政も業界も安住 し、一方で ドラッグラグのた

めに海外で検証済みの医薬品が承認されることが多かったため、ファーマコビジランスプ

ランとリスクマネージメントプランの必要性の認識がなかった。

さらに医学 ・薬学教育において薬剤疫学教育の重要性が認識されておらず、教育カリキ



ュラムにも盛り込まれていないため、専門家がほとんど存在 していないという現状であり、

未だに医療現場においては、市販後の安全性評価においてもRCT以 外は信用できないとい

つた風潮がある。

(D対策案

2009年 4月 の委員会による第 1次提言ではICH E2Eに 盛り込まれた薬剤疫学研究を医

薬品の特性に応 して実施すべきとの提言があつた:そ の後のパブコメ、班での研究からの

提言も踏まえ、以下の通りICH E2Eを 実装化するための具体策を、図とともに述べる。

1)ICH E2Eに て述べられているように 「最良の方法 (安全性監視の方法)は 医薬品、適応

疾患、治療対象集団及び取り組むべき課題や目的によって異なる」ため、新薬を申請す

る企業は申請時に懸念される課題に対応 した適切な研究デザインを盛り込んだ安全性監

視計画を提出する (現状では市販後調査基本計画書)。

② 申請資料提出の段階で再審査基本計画書には、審査の早い段階で企業が提示した研究デ

ザインが適切かを判断しなければならない。そのためには薬剤疫学専門家からなる安全

性監視計画検討委員会注1)を立ち上げ、そこで適切性についての判断を行い、結果を審査

チームヘフィー ドバックする。

9審 査チームは企業に対してより適切な研究デザインでの市販後安全性研究実施を指示す

る。

の ただし、コントロール群が必要な研究デザインが必要と判断された場合は、外部薬剤疫

学実施機関注2)、ぁるいは関連する学会に実施を依頼する。

D 市 販後新たに懸念事項が発生した場合には、企業は適切なデザインを提示し、3)以 降

と同様のプロセスを通る。

RMP実 現に向I
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注 1)本来申請企業は科学的なデザインを提示すべきであるが、企業内安全性担当部門

がコントロール群を設置した研究が必要と判断しても、これまでの調査でよいとす

る企業判断に陥りがちであり、また提出された基本計画書に記載された安全性監視

計画の正当性を判断する審査側には薬剤疫学的な知識が備わっていることが必要で

ある。現状は残念ながら薬剤疫学専門家が十分に審査側に存在してぶるとは思えな
いため、外部に安全性監視検討委員会を設置する。

注 2)コ ントロール群が必要な観察研究では、企業自らが実施することは透明性、客観

性、公平性の面から困難である。投与群だけの調査では GPSPを 順守 してお くこと

で内容の担保は保たれるが、比較対照群が必要となる研究の場合には、疫学倫理指

針にも準拠 していることが重要である。そのためには企業から独立 した外部組織で

の研究実施が現実的である。

上記対策案を実行する際の 4つ の障害が考えられる。

1)薬 剤疫学の普及について

企業、行政、アカデミアにおける薬剤疫学専門家の絶対数の不足がまず挙げら

れる。この点に関しては、外部 PVP委 員会や外部 PV実 施機関に関しては当面海外
からの研究者を招聘することしか策はなさそうでぁる。次に長期的解決に向けて薬

剤疫学教育の普及が必須であるが、現在 日本薬剤疫学会で 6年 制卒業後の大学院教

育に薬剤疫学のモデルカリキュラムと資材を提供することを準備 している。但 しこ

れらのみで薬剤疫学専門家は早急に育つことはできず、特別な薬剤疫学カリキュラ
ムを早急に設ける必要がある。

わが国の薬剤疫学に対する重要性の認識の低さは、大学における薬剤疫学講座は、寄
付講座含めても 2つ のみであり、研究教育に種々の困難をきたしているという現状
にも見ることができる。日本の薬剤疫学教育の核を早急に作るべきである。そこに、

海外で研究中の日本の薬剤疫学研究者が戻つてこれる素地が出来上がり、教育、研
究は大幅に進展することが期待される。上記対策案を実行する際の大きな障害がい

くつか挙げられる。

2)臨 床現場における薬剤疫学研究の認知について

特に医学部の教育において、EBMを 重視する余り、市販後の安全性評価に関する
全体教育が急務である。薬学部におけるよ記の取り組みを医学部へも導入する必要
がある。さらに日本薬剤疫学会からも臨床系の学会との横のつながりを強化するこ

とにより、認知を深める必要がある。

の 研究者のインセンティブ

研究者主導の臨床試験でさえ十分にできない現状では、患者さんの安全を守ると
いう高い倫理観だけで薬剤疫学研究は実施できない。

の 研究資金について



安全性の研究目的で、コントロール群を設けるのであれば、当該会社からの資金

で賄うことは公正さの面から無理がある。公衆衛生上必要な比較観察研究について

は、公的資金を用いることが大原則であろう。ただしPMDAへ の企業からの拠出金

が昨年度倍増したにも関わらず、スタッフも予定通り増えていないのであれば、拠

出金はプールしておき、外部の研究に拠出することも考えられる。今後外部の研究

のために企業拠出金の増額が必要な場合も考えられるが、そのためにはこれまでの

ように科学的根拠に乏しい調査を無闇に実施させないことが重要であろう。なお、

PVP委 員会はPMDAの 予算から拠出すべきである。

4。日米における 『適応外使用』の現状と問題点

適応外使用鮨Habel use,oElabel pre∝ribinυとは、承認された「効能 ・効果」または「用

法 ・用量」の範囲外で使用されることを意味している。成人を対象とした既承認薬の小児

領域での開発の遅れや、既承認抗がん薬の承認効能以外の 「がん種」への検討の遅れなど

国内外で共通する問題と、保険償還制度など医療環境の違いにより適応外使用の課題が日

本と米国とで異なる点がある。以下に、米国の現状と日本の問題点につき述べる。

(1)日 本と異なる米国特有の適用外使用の問題点

米国では公的保険 (メデイケア、メデイケー ド)も 含めて、FDAの 承認内容と保険償還

とは同一ではな く、compendia(治療指針 を記 した医薬品総覧:American Howital

ForЩulary Servlce Drug lnformation,Clinical Pharmacologyp DRUGDEX,Drug Points

など)に収載された医薬品は保険償還が認められることから、承認範囲外の 「適応外使用」

の頻度が高いことが指摘されてきた。 そ の問題の一つとして、適応外使用による違法な

販促活動に対する批判や訴訟で公開された内部資料と医学誌に報告された論文との比較か

らパブリケーションバイアスの存在が明らかにされている。FDAは 適応外使用に関する情

報提供は必要と判断し、ガイダンスを通知している。

1)米 国における適応外使用の実態

Radleyらは繁用されている160品 日の医薬品について、2001年 IMS処 方箋データを解

析し約 20%が 適応外使用であると報告している。適応外使用の比率が高い薬効領域として

心臓病薬 46%、 抗精神病薬 31%、 抗ヒスタミン薬 42%、 抗アレルギー薬 34%と 報告して

いる。一方、高脂血症薬や糖尿病薬での適応外使用の頻度は少ない (各々、14%、 1%)

ことを報告している。これらの適応外使用の問題点として、適応外使用のエビデンスに関

して医薬品総覧の一種であるDRUGDEXへ の記載状況を検討した結果、エビデンスがある

とされたのは27%で あり、残る73%は エビデンスに欠けると報告している(Da宙dC.Radey,

0■label PrescribingAmong Ottce―Based PhysiciaぃArch lntern Med.200o166:1021‐1026)。

承認された効能 ・効果を守らずに使用を拡大したために回収措置にいたった事例として、
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dexfenfluramineがある。同薬は 「肥満が他疾病のハイリスクとなる患者」を適応として

1996年に承認されたが、美容のためのやせ薬として拡大使用された結果、重篤な副作用 (肺

高血圧症、心臓弁障害)の ため 1997年 に回収されている。

'米 国での適応外使用に関する違法な販促活動と高額な訴訟和解金

米国では日本とは異なり、医薬品の広告が認められているが (DTC,Direct‐to COisumer

Adverudng)、 承認範囲外の広告など販促活動はしてはならないことが法的に規定されて
いる。この規則へ違反 した活動に対して FDAは 2003-2007年 に 117の警告書を企業に通

知している。そのうち、適応外使用に関する違法な販促活動に対する警告は、42件 (36%)

を占める GAO Repon 08‐835:PRESCRIP■ON DRUGS】田パs Oversi』t OfthC PrOmodon

ofDruび for O■Lab91 Uses.2008 July)。

適応外使用に関する違法な販促活動に対して米国司法省や州司法長官は訴訟を起こして

おり、企業が和解に応 して支払う罰金額は高額になっている。P■zer社 の COX 2阻 害薬
Btttraは心臓発作リスク増大や重篤な皮膚症状を理由として 2005年 4月 に回収措置がと

られているが、上市中に適応外使用の違法な販促活動をしていたとの訴訟において 23億 ド
ルの和解金を支払つている。Bextraの 2001-2005年 の総販売額 168億 ドルに対して、和

解額 23.億ドルは 13.6%程度であることから、「製薬会社は訴訟による和解金を販促費の一

部とみなした確信的な違法行為をしているのではないか」との批判や、「適応外使用による

販促活動により企業が適応拡大の承認に必要な臨床データを収集せずエビデンス構築の疎

外要因となっている」との指摘がされている。

めNeuro■ltin(Gabapentね)の 事例

Neurmin訴 訟の原告側専門家 (証人)で ある Steinmanら が訴訟を通 して入手 した
P■zer社の社内資料に基づいた報告により、処方の大部分が適応外であることが示している。
2003年販売高 27億 ドルのうち適応外使用による販売高は25億 ドル (93%)に 相当する。
さらに、Vedulaらは内部資料と公表された報告とを比較した結果、12論文中の8論 文で主

要評価のデータが実施計画書に記載された項目から変更されているなど、企業の立場から

都合の悪いデータを隠蔽するとのパブリケーションバイアスが認められることを報告 して
いる。

4)NⅢ 助成研究と適応外使用の解消への取組みの事例

i)ST俎 試験 :ラロキシフェンとタモキシフェンとの比較 (19,747例)
ラロキシフェンは 1997年 に閉経後骨粗豚症に対する効能が承認されている薬剤であり、

乳がんに対する治療薬として既承認のタモキシフェンと同様の薬理作用を有する。製造販
売会社の Eli Lilly社は、過去 (2005年)に 適応外使用として乳がん予防の販促活動をお
こなつたとして訴訟をおこされ 3600万 ドルの和解金を支払つている。

NIH(National cancer lnstitute)は乳がんを対象としたタモキシフェンとの比較試験
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(STAR試験)を助成した。Eli Lilly社は、ST』 試験成績と自社で実施した 「′いリスクを有

する閉経後婦人を対象としたプラセボ対照の比較試験成績 (RUⅢ試験 :10,101例)に 基き

効能追加申請を行い、乳がんに対する追加効能を 2007年に取得している。

五)CATT試 験 :加齢黄斑変性症に対するAvastinと Lucentisとの比較試験 (1,200例)

Avastin(bevaciZumab),Lucentis(ranibizunab)ともにGenentech社にて開発 ・承認取得さ

れた抗VEGF抗体医薬であり、同‐抗体を出発として開発されている。Avastinは 2004年に

「結腸がん」の効能で承認され、その後、他のがんへの効能追加がされている。一方、

Lucentisは 2006年に 「加齢黄斑変性症」を効能として承認されている。Lucentisの 1回

投与薬価が 2,000ドルに対し、静脈内投与用 Avastin製剤を硝子体内投与用に再製剤化 し

た場合の薬価が 40-50ドルとLucentisに比較し安価であることから、Avastinを再製剤化

したものを加齢黄斑変性症の治療に適応外使用することが行われている。

NIH(National Eye lnstitute)は両薬剤の直接比較の CATT試験を助成し、2008.2-2011.2

の予定で実施中である。このCATT試験の今後の成果と適応外使用の解消にどのように利用

されていくかが注目される。

D適 応外使用に対する情報提供に関するFDAガ イダンス

適応外使用に関する情報提供に関して、2006年 に時限立法が消滅するまでは製薬企業は

peer re宙ew誌 に掲載された論文を事前にFDAの 審査を受ければ医師に提供 してもよいと

されていた。2009年 に再度 FDAよ リガイダンス
“
Good Reprint Pracuces for the

Distribution of Medical 」 ournal Articles and Medical or Scientiflc Reference

PubliCations on Unapprclved New Uses of Approved Drugs and Approved or Cleared

Medical Devices“が通知された。このガイダンスによれば、企業は適応外使用に関する情

報提供として、独立した編集委員会を有 し査読制度のある医学誌に公表された論文で、か

つ著者が利益相反の有無を陳述しているものであれば、医師に提供 してもよいとされてい

る。ただし、企業がスポンサーしている特集号は除くとされている。

他方、2006年 までのルールと異なり、今回のガイダンスでは、情報提供する 「適応外使

用」に関する効能や用法などの承認取得についての企業努力は規定されていない。また、

提供前の 「FDA事 前審査」も要求されていないことから、企業による 「適応外使用」の促

進を放任するものとの指摘も一部にはある。

② 日本での適応外使用と解消のための施策

1)小児領域や抗がん薬の 「適応外使用」とは別の適応外使用の存在 :保険病名での適応

外使用

米国と日本では、承認時に要求される申請データが承認時の 「効能 ・効果」の違いから

異なる薬効領域がある。骨粗柩症薬はその一例であり、米国ではそれぞれの病態の骨粗豚

症 (閉経後骨粗豚症、男性骨粗豚症、グルココルチコイ ド性骨粗藤症)を 対象とした検証

試験が実施され、それぞれの効能 0効果が承認されている。一方、日本では 「グルココル

14



チコイド性骨粗琢症」など二次性骨粗豚症を除外した臨床試験成績に基づき 「骨粗豚症」

または 「閉経後骨粗粽症」の効能 ・効果で承認されている。承認時の臨床試験成績ならび

に添付文書の記載から、ステロイ ド製剤による二次性骨粗藤症に対する効能 。効果が承認

された骨粗藤症治療薬は現時点では存在 しないと判断される。

グルココルチコイド性骨粗豚症などの二次性骨粗豚症に対して、実地医療では 「骨粗豚

症」の病名のもとに使用されていると推定される。グルココルチコイ ド性骨粗藤症の効能

追加のために臨床データを収集しなくとも保険病名のもとに実地医療で使用されることか

ら、製薬企業は効能追加のための開発努力をせず、こうした保険病名のもとの使用実態が
「グルココルチコイド性骨粗豚症」に対する治療のエビデンス構築の妨げになっていると

も理解される。

② 遭応外使用を解消するためにとられた施策

稀少疾病、小児領域および抗がん薬の領域での適応外使用の問題を解消するために、

以下の施策が取られ、一定の成果が得られている。

(i)適 応外使用に係わる医療用医薬品の取り扱いについて (1999年2月 1日 )。

(ii)小 児用量設定等の試験促進のための再審査期間延長 (2000年 12月― )

(i五)医 師主導治験制度の導入 (2003年7月 )

(iV)抗 がん剤併用療法に関する検討会 (2004年 1月～2005年 2月 )

(V)小 児薬物療法検討会会議 (2006年 3月 ―)

(vi)未 承認薬使用問題検討会 (2005年 1月～2009年 10月)

(Vii)医療上の必要性の高い未承認薬。適応外薬検討会議(2010年 2月 ― )

(Viii)新薬創出 ・適応外薬解消等促進加算 (薬価維持特例,2009年 12月―)

(Э 解 消を促進するための提案

1)承認条件の検討状況 :企業の検討状況についての定期的な情報開示

新薬の承認の際に薬事法第 79条 にもとづき 「承認条件」を付されて承認される場合があ
る。承認条件の付与については新薬の審査報告書や添付文書への記載により確認は可能で

あるが、承認後の企業の実施状況は不明である。

医薬品医療機器総合機構による添付文書情報 Webに て、「承認条件」で検索すると 368

品目の医薬品の表示がされる (2010年 2月 28日現在)。

これらの承認条件には、後発医薬品の溶出試験の規格及び試験方法に関する 「品質再評

価結果の通知後、規格及び試験方法として公的溶出試験を設定するための承認事項一部変

更承認申請を行なうこと」やシンバスタチン後発品に対する 「本剤の増量時における横紋

筋融解症関連症例の発現については,市 販開始後から平成 17年 6月 30日 までに重点的に

調査 し,そ の結果を報告すること」のような承認条件も含まれる。

シンバスタチンの承認条件は、先発医薬品 (リポバス錠)を 除く22品 目の後発品におい

て 2003年 ～2004年 発売開始にもかかわらず、記載が残つている (2010年 2月 時点で公開
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の添付文書)。この理由として、企業は実施データを出しているが、審査が遅れているのか、

企業のデータ提出が遅れているのか第3者 には不明である。

米国では市販後臨床試験を課せられたものについて、FDAは 年に 1回、米国官報にそれ

らの履行状況を報告することが義務づけられている。

対策案 :有効性や安全性に係わる承認条件について、製造販売する企業の履行状況およ

び審査状況について、総合機構のホームベージに年 1回、情報公開する。

2)小 児用量設定等の試験促進のため再審査期間を延長された医薬品の公開とその実施状

況の定期的な情報開示

本制度によリアレルギー性治療薬 (アレグラ、クラリチン)や グリコペプチ ド系抗生物      ・

質製剤 (注射用タゴシッド)に おいて小児用量の追加が承認されている。その他に片頭痛

薬 (イミグラン)、選択的セロトニン再取 り込み阻害剤 (パキシル、ルボックス)お よび入

眠剤 (マイスリー)で 再審査期間の延長がされているが、現時点では小児領域の用法 ・用

量は追加承認されておらず、臨床試験を実施中と推定される。

再審査期間の延長により後発品の開発 ・参入を防止できることから、製造販売承認を有

する当該企業は再審査期間が終了するまでに小児領域での追加承認を得て企業責任を果た

すことが求められている。

対策案 :当該医薬品およびその実施状況について、市販直後調査の対象品目一覧が医薬

品 。医療機器安全性情報に公開されているように、定期的に情報公開する。

9保 険病名による適応外使用の実態調査

小児領域や抗がん薬の領域での適応外使用の問題とは別に、保険外使用の名のもとに潜

在化している適応外使用の実態調査を行い、使用を裏付けるデータや適正な使用につなが

る承認取得を企業に要請することが必要である。

対策案 :保険病名のもとに潜在化 している適応外使用の実態調査を行い、効能追加の要

否を検討する。

以 上

5。未承認薬のコンパッショネー ト使用の具体化

「未承認薬のコンパッシヨネー ト使用)●ompassionate use of unapproved drug:CDは、

命を脅かす疾患や強度の衰弱をもたらす疾患などで治療手段が他になく、臨床試験への参
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加もできない患者に、未承認薬へのアクセスを可能にする公的な制度である。

日本にはこの制度がなく、そのような場合に患者 0家族 。医師がとり得る手立ては、安

全管理など問題の多い 「個人輸入」しかない。2007年7月、厚労省の「有効で安全な医薬品

を迅速に供給するための検討会」が、保健衛生上必要な方策として、CUの 導入に向けて検

討を開始すべきと提言した。しかし、その後具体化に向けてあまり進展していない。

このCUに ついて、米国 OEU・ 韓国での歴史的経緯と現状、日本において限られた分野

ではあるが未承認薬への公的アクセスが実施されている事例などについて調査 し、日本に

おける制度設計に当たつての論点と提言を含め、論文としてまとめた。

(1)米国FDAは この70余年一貫して患者からのアクセスに尽力

米国では、研究用薬を治療に使用する形でのCUが 発展 してきた。1988年に連邦食品医薬

品法で研究用薬を規制する権限を得た食品医薬品庁CDOは 、これらの患者に対する研究用

薬の人道的供給に以後一貫して努めてきている。

エイズの大流行を受けて1987年には研究用薬の治療使用Ohatment IND)が 法制化され

た01CFR312.3の。CUに は、「患者のアクセスの保証」と「安全管理 ・患者保護」それに有効

性 ・安全性を確認して販売承認する上で必要な「比較臨床試験の遂行を妨げない」との過不

足のないバランスが求められる。

FDAは 2009年8月、どんな環境にいる患者でもアクセスしやすくするための規則改定とと

もに、企業が料金請求する場合の規則を定めた(いずれもFinal rulめ。後者では有償とする

場合はFDAの 承認を必要とするなど患者負担の軽減を図るとともに、有償供与が臨床試験

の遂行を妨げないことを提出された臨床試験計画書で厳 しくチェックしている。最近では、

FDAは 2010年2月23日にOfflce Of Special Health lssues(OSCI)主催で、制度の説明を行う

と共に患者 。家族の相談に乗るWebinarを開催している。

② EUIさ法体系で上位のRegulauonにCUを位置づけ、運営は加盟各国にゆだねる形
EU各 国でも、未承認薬のアクセスの関心は高 く、各国またはEUレ ベルで種々の制度が

作られている。EU各 国では米国と異なり、外国では承認されているが国内では承認されて

いない未承認薬を、必要な患者に輸入して供給する形を主として制度が形作られてきた。

米国での 「研究用薬の治療使用」としてのCUが 法制化されてから2年後の1989年に、EU

は加盟各国での法制化を促進するDirecive(指令)を出し、加盟15か国は1990年代にそれぞ

れの国の環境に応 してCUを 法制化した。2004年には、加盟国が25か国に拡大する機会に医

薬品欧州政策が策定され、患者 ・市民の運動で 「コンパッショネー ト使用」がEUの 法体系

でも上位のR鋸口auon(規則)に位置付けられたCC726ノ2004、8彫つ。1989年のEU指 令では

CUは 主として個々の患者を対象としたものが想定されていたが、2004年のEUNljで は患

者集団を想定したものとなっている。

中央化が進んだ新薬承認制度とは異なりCUで は制度の統一はせず、EUと して基本的な

理念などは示すものの、制度の具体的な運営は加盟各国にゆだねる形がとら
・
れている。フ
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ランスではCUの 費用が全額保険償還され、他にも全額ないし一部が保険償還される国が多

い。

(D韓 国では政府がオーファンドラッグセンターを創設、■eatment IND制 度も導入

韓国では、未承認薬の人道的供給について制度的な取 り組みが進んでいる。

ひとつは、1999年に韓国オーフアンドラッグセンターKKDOC)が 創設され、外国で承認さ

れている未承認薬を輸入し患者に供給する欧州型のCUを 重点に活発な活動を行つている。

KDOCは 国が設立しNPOが 運営しており、薬事法にも条文化されている(91、9%0。

いま一つは、2001年米国で開発段階にあった慢性骨髄性白血病治療薬イマチニブ(グリベ

ッタ)の好成績を知つたチュンナム大学のカン・ヨンホ教授など韓国の患者が導入を求めて

運動した結果、外国でも未承認であつたイマチニプが始めて公的に治療目的で使用された。

2003年 には臨床試験承認制度CND制 度)導入実施 と併せく「研究用薬の治療使用」

ChatmentINDy制 度が導入され、米国型のCUも 整備された篠 事法34条関連施行規則)。

患者たちの運動は医療従事者団体 0社会団体 0市民団体などの共感を得て、その後もCU

の充実や承認後の患者負担の軽減などを求める活発な動きに広まつている。

④ 日本でも熱帯病薬 ・エイズ薬 ・ハンセン病薬で未承認薬の公的供給に実績

日本は、米国 ・EU・ 韓国のようなCUの 制度を持たないが、未承認薬の人道的供給が公

的に行われてきた疾患分野がある。

熱帯病では、国際交流が活発化 し輸入感染病は1970年代後半に明確な増加傾向を示し始

めた。治療薬の必要性は高まつていたが、まず患者のために治療薬の確保、流通経路の確

立が急務であつた。この問題について熱帯病研究者が当時の厚生省業務局審査課と協議し、

熱帯病治療薬研究班(略わ を発足させ、輸入した医薬品を治験薬の形で無償供給するアクセ

スルー トを開くとともに、関連した研究を推進することが決定された。その後研究班の名

称などは変わつても現在まで継続されている。2008年に研究班導入薬剤は延べ106例に使用

されており、2009年6月現在の取り扱い薬剤は19剤である。また、研究班のデータを参考に

国内承認される薬剤もいくつか生まれている。

エイズは、世界的にもCUの 法制化をもたらした疾患であり、熱帯病薬同様対処は急務で

あつた。先行した熱帯病治療薬の経験を生かし、1996年にエイズ治療薬研究班(略榊 が組織

された。この研究班も名称などは変わつても現在まで継続されている。2007年4月から2008

年2月までの11か月間に研究班導入薬剤は271症例に使用され、取扱薬剤は18剤である。両

研究班とも、薬剤と治療法についての情報は周知のためインターネットを通じ公開されて

おり、エイズ治療班ウェプサイ トヘのアクセスは60万件を超えている。エイズ治療薬研究

班では、文書の回収 ・整理 ・保管などを行う事務局を臨床試験受託機関(CRO)に依頼 してい

る。

ハンセン病では、過去に国とドイツのグリュネンタール社が協定(無償供与)を結び、サリ

ドマイドを国立療養所多磨全生園が一括入手し全国のハンセン病療養所に供与がされた。



またクロファミジンについても未承認薬であった際に一括入手 して使用していたが、これ

らは歴史的な経験である。

(D“未承認薬のコンパッショネー ト使用
"の

早期制度化を]

現在、「医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議」など、未承認薬問題への取

り組みがなされているが、辻1)"が記したように、 ドラッグラグが全く解消することはあり

得ない。必要な医薬品の需要と供給、すなわち 「くすリギヤップ」の観点から保健衛生の

仕組みを考えるとき、命を脅かす疾患や強度の衰弱をもたらす疾患などで治療手段が他に

なく、臨床試験への参加もできない患者に、未承認薬へのアクセスを例外的に可能にする

公的な制度は欠かせない。

日本において 「未承認薬のコンパッショネー ト使用」 (CU)を、どう位置づけ、どう制度

設計するかについて、(1)患 者の自律と行政による保護 ・介入はどうあるべきか?(2)未

承認薬へのアクセスはどうあるべきか?(O CUに おける有害事象はどのように扱われる

べきか?

(の CUに おける関係者の役割とコミュニケーションはどうあるべきか? に ついて詳細

に論じたが、その中でも重要と考える事項を箇条書きにしたい。

1)人道的見地からとられる 「例外的措置」であることを踏まえる。

2)販売承認は慎重を期し、待てない患者にはCUで対処する。

3)国(厚労省)の制度とし、厚労省は 「患者のアクセスの保証」と 「安全管理 。患者保護」
「比較臨床試験の遂行を妨げない」との過不足のないバランスを保持する。

4)保健衛生の向上を図るという薬事法の本来の目的に添い、未承認薬に対する規制を条文

に取り込む。販売の限定的解除とするなどして現在の条文に無理に当てはめない。

5)外国からの輸入と国内開発中のもののアクセスとの両方に対応 した制度とする。

6)外国から輸入の場合の取り扱い業者を資格制にする。

7)個々の患者と患者集団の2つ のタイプに分け管理するのは合理的である。

8)医師の処方のもとで行い、医師が薬剤部を通 じ申請し厚労省の承認を取得する(将来的

には患者集団タイプは届け出制移行も考慮する)。

9)企業が未承認薬を有償にする場合は厚労省の承認を必要とする。

10)医師 ・薬剤師の有害事象報告を義務付ける。

11)治療中に生じた重篤な有害事象情報のすみやかな伝達を図る。

12)何らかの健康被害救済システムを実現する。

未承認薬の例外的使用システムとしてCUの 早期制度イしが強く望まれる。

Re■寺岡章雄,津谷喜一郎.未承認薬のコンパッショネー ト使用 一 日本において患者の

アクセスの願いにどう応えるか―.薬理と治療201038(9:109‐50 Gn prinunυ
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6.PMDAに おける副作用情報の受理から処理システムのながれ

(1)報 告先

1)「 業界」から

「業界」としての報告先の基本は、厚生労働省である。薬事法第 七 十七条 の四の二 に

よる。

(副作用等の報告)

第七十七条の四の二 医 薬品、医薬部外品、化粧品若しくは医療機器の製造販売業者又は外      ・

国特例承認取得者は、その製造販売をし、又は承認を受けた医薬品、医薬部外品、化粧品又

′ は 医療機器について、当該品目の副作用その他の事由によるものと疑われる疾病、障害又は      ・

死亡の発生、当該品目の使用によるものと疑われる感染症の発生その他の医薬品、医薬部外

品、化粧品又は医療機器の有効性及び安全性に関する事項で厚生労働省令で定めるものを知

つたときは、その旨を厚生労働省令で定めるところにより厚生労働大臣に報告しなければな

らない。

一方、第七十七条の四の五で、 「情報の整理」をPMDAに委託することができるとある。

(機構による副作用等の報告に係る情報の整理及び調査の実施)

第七十七条の四の五 厚 生労働大臣は、機構に、医薬品(専ら動物のために使用されることが

目的とされているものを除く。以下この条において同じ。)、医薬部外品(専ら動物のために

使用されることが目的とされているものを除く。以下この条において同じ。)、化粧品又は医

療機器(専ら動物のために使用されることが目的とされているものを除く。以下この条におい

て同じ。)のうち政令で定めるものについての前条第三項に規定する情報の整理を行わせるこ

とができる。

2 厚 生労働大臣は、前条第一項の報告又は措置を行うため必要があると認めるときは、機

構に、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器についての同条第三項の規定による調査を

行わせることができる。

3 厚 生労働大臣が第一項の規定により機構に情報の整理を行わせることとしたときは、同

項の政令で定める医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器に係る第七十七条の四の二第一

項又は第七十七条の四の三の報告をしようとする者は、同項又は同条の規定にかかわらず、

厚生労働省令で定めるところにより、機構に報告をしなければならない。

4 機 構は、第一項の規定による情報の整理又は第二項の規定による調査を行つたときは、

遅滞なく、当該情報の整理又は調査の結果を厚生労働省令で定めるところにより、厚生労働

大臣に通知しなければならない。

これにより 「業界」は直接、PMDAに報告することになる。



2)「 医薬関係者」から

「医薬関係者」による副作用の報告先は第七十七条の四の二の第2項 により、厚生労働省で

あり、 「業界」による報告のような報告先がPMDAに委託されていることはない。

第七十七条の四の二の第 2項

薬局開設者、病院、診療所若しくは飼育動物診療施設の開設者又は医師t歯 科医師、薬剤

師、登録販売者、獣医師その他の医薬関係者は、医薬品又は医療機器について、当該品目の

副作用その他の事由によるものと疑われる疾病、障害若しくは死亡の発生又は当該品目の使

用によるものと疑われる感染症の発生に関する事項を知つた場合において、保健衛生上の危

害の発生又は拡大を防止するため必要があると認めるときは、その旨を厚生労働大臣に報告

しなければならない。

② PMDAに おける、副作用報告に対する対応システム。

これまで、医薬品などの副作用が、行政当局に届いた後のどういうシステムで対応され

るかが明らかにされていなかった:

2010年 2月 10日 に、日本製薬団体連合会安全性委員会宛の 「事務連絡」として、
「医薬品の添付文書改訂業務に至る標準的な作業の流れにつし`て」が出されている。

httpイノwww.info.pmda.gojp/iyakurfllelh22o210‐001.pdf

薬務行政の 「透明化」「見える化」として出されたものとのことであるが、この領域につ

いてのある程度の知識がないと理解できないだろう。本 「事務連絡」を一般国民向けに書

きなおし、広 く公表することは、国民から薬事行政、特に安全対策に対する信頼感を向上

させるのに大いに役立つであろう。
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米国血猥分画製剤規制:年表
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第一次世界大職(WWI)勃 発

クエン酸ナトリウムの血液凝固阻害作用を
桑旦 rベルギーヽ

ITgl
保存血の製造開始 イギリス、保存血の技術を応用し、WWIで

多くの兵士に輸血

101暮 T7 WI終 結

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一噸一一一一一

■
■

■

■

●
鍋

he Ran3dOll Act制 定
the Hygienic:nhoratOry力く再編成され、
The Na薔ona:!nsuttte Of Healthとなる

(現在の the Nationa!lnsltutes of Hea!th:ШЩ
の前身)

一■
鉛
＝
一

■̈
０
●
一

NIH、免疫グロプリンGの 製造承認
血漿分画製剤で初の承認
(ヒト胎盤から抽出、適応:はしか防止)

||:馴1111
世界初の血液銀行設エ

血漿を輸血に用いる研究の発表

11●●7 S12
NIH、DM8:On Cr B10]Odlc3 COnむ01:DBC創 諄
生物製剤の規格設定、製造承認などを扱う部門

一＝
鱒
＝
＝
■

‐…‥‐‥…‥‐‥…

一〓
●
〓
〓
■
■

■31●

tho Fodoral F∞d,prug,and Coomouc;
FDaC Act制 定

米国初、生物製剤を医薬品として扱つた法律

医薬品規制の一部(粗悪品'誤表記など)が適用

(Food and Drug Almin:Station;FDAの管轄)

以後生物製剤はり2年 と℃8年 の Actで規制を分
担されることになる

■麟 S14 第二次世界大戦(WWI)勃 発
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:I:::留薗麟J :1::::::::::::i::::::::::::::::

エタノール血栞分画法の
米赤十字の要請による

WWI参 戦
真珠湾攻撃時にアルブミン製剤が輸送され
血棄増量・ショック予防に用いられる
DBC,血 漿・アルブミンの標準規格設定お
よび企業での生産を指揮、血漿分画製剤の
製造承認
(アルブミン、グロプリン、フィプリン、トロンビ
ン、各種免疫グロプリンなど)

一一一一一一一一蛇一一一一一一一一一一

１

１

１

一

IS171
血清安定化させた黄熱病ワクチン機種によ
り軍人四p00人 に黄疸の症状が発生
(提供血漿へのウィルス混入が原因)

一一一一一一̈一一̈̈一̈一̈一一一一一一一一一一一一一一一螂

一１１１１１

１

‥…………

１

１

I報‖

| : | | | | | : : : : : : : : : | : i : | : | | | :

tho Pub‖c Hooith Servloo Act制定
PHS関 連法を修正・統合してできた法律
り2年 のActもこの法律に統合された
08年 のFD&C Act(FDA)の管轄に含まれるが以

後しばらくN!Hが 生物製剤の規制を行う
DBC、名称変更し、
tho LborotorY Of Bloloaic●control:LBCと な
る

i1040 11:::IIs21:::|:|
WWI終 結

L― ヽ 7J9′ ヽ 四 ″ “ "uJ″ ヽu′ 口`町 c

州間の血液移動に関する辞可を出す

104● 鶉
LBC、N]H内 の he Nauonal MIcrob:ologlcal
ln3titlte;NMIの一部となる

1049 一̈一一̈一認一一一一一一一一一一

LBC、ヒト血清・血漿への紫外線庶射を義務化
~~

WWIで 黄疸を起こしたウィルスは耐熱性・

フィルターを通過するほど小型だが、紫外線
照射で除去できることが判明

硼̈辮
: : : : : | | : | | | | | | 1 1 1 : : : 1 1 1 1 1

1111111111111:|::i:|::|||

上記ウィルス以外が原因で:輸血により肝
炎が広まることを立証

111‖尉11

LDr,. Nrn u.rallIl'ipn
Sc Dlvldon of Blologlcr Strndardg: DBS &/4
6
E te, a* #t g.tt . E+AE/fl aHfl te {E . ft E

ffixeE#rtt6

鋼 階 Л錦 盟 期 編 鉾 雅
つたためにポリオ不活化ワクチンに生ウィル
スが混入、機種したうち230人にポリオ感染
者が出る

:1●●fll =聯 ‖ オーストラリア抗原発見
~可

トロ)
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1110曖|

働o Kerawo卜Harrie Amondmento決 臓
℃8年 の FD&C Actの 修正条項

要処方医薬品分類の指定、安全性・臨床試験の

規制強化、薬効の十分なエビデンスを要求、2年 ご

との市販後調査、1年ごとの製造業者登録更新(血
液銀行にも適応)など

DBS、血液の使用期限改ざんなどを理由に

血液銀行を初めて告訴

・
I 蜘 錮

使用期限改ざんを行なつた血液銀行 2社 、
無罪となる

改ざんしたのは治療用血清ではなく、規制

を受けないとされた

オーストラリア抗原、B型 肝炎ウィルスの抗
Eル 晰 申

1070 ::iS4●
FDaC Actに 『血液、血液成分、その他血液由来
の製品Jの記述が追加される

107fi

D B S、 B型 肝 炎 ウ ィル ス 表 面 抗 原

(HD3Ag)

綸杏キットの製造承認

DBS、州間移動する血液について HBsAg検 査を

義務化
DBS、FDAの 管轄下に入り、名称を
tho Buroou of Bl●:o●:c8:3oBに 変更

生物製剤の審査が医薬品に比べて不十分である
ことから、FDAに 生物製剤の管轄は移行
BoB、全ての生物製剤の再評価を実施

1107● SI`事::
BoB、血豪交換法による血漿の採取にも認可を義
務化

1974 S4●
非Att B型 肝炎の存在が示唆される

(C型肝炎と呼称)

1975 ・“一Ｓ
B●B、全ての採血において、HBsAg検 査義務化

(:72以降に承認された高感度のもの)

1●771
‐
 1ヨ1112 1

BoB、フィプリノゲン製剤の承認取り消し

臨床効果が疑わしいこと、他の血液成分
で

代用可能であることなどが理由

■081 報 AID3の 発見

19認 | 1日卜:,lr l

BoB. Bureau of Drug; BoD CffieL.
Nadonal Center for Druor rnd Bloloolcs:
NCDB &'J6
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爾【綸菫菌壺績猫 菫な鑽 ,■■■韓:■|■:構麟菫割4・■11■■■■,I■■

一一一一一一一一一一一一一一一一一一̈一一一一叫一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

NCDBの Bl●:oglc●部門を
C●nterfor Drug●●nd Bl●:Oglc3;CDBの

OBER、血液製剤の加熱処理を勧告
AIDs対策として

欧州評議会、AID●対策関連で売血由来の
血液製剤の輸入回避などを決議

1985ニ iis●●:|: OBER、HIV・1に対する抗体の検査キットを
製造承認

11●87: iS02 OBER、 採血時の HⅣ 検査を義務化 OBER、 HIV‐1ウェスタン・プロット検査キット
を製造承認

CDB、 Center fo『 BI。]●clc● Evaluuon and
Roooach:cDERと Oonわ rfor Drug Evalu“on
and Roooarch;CDERの 2つに分かれる
急速に技術が発展している生物製剤の規制は他

の医薬品とは異なる機関があるほうが能率的であ
るため

■000
〓

Ｈ

■

一

C型 肝炎ウィルスの遺伝子断片のクローニ
ングに成功

同ウィルスの抗体検査法の開発
11田讀B H●11 CBE日 、HIV・1抗 原の検査キットを製書承認

20● :
CBER、 HIV・1・C型 肝炎ウィルスの核酸増
幅

検査キットを製造承認

:爾警:

血液提供者へのインタビュー・血液提供不適格者
リストとの照合、
採血時に自血球除去フィルターの通過
(各種ウィルス・プリオンがリンパ向性であるため)
採血された全血液を製品化する前に BoC型 肝炎

羅穐当温耗難臨 焼岬糊
れている

※ 下 線部はその年から生物製剤の管理を担当した機関
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有害事象報告制度:年表

10471 講ヽ1諄21::■2
法律第 2"号 「食品衛生法』
医師の合中墓鍋告姜落

1048 S23 ● 法律第“ 号「予防接種法J

110●● :iS2●: ●
衛発第C74号 厚生省公衆衛生局長通知
「食物中毒処理要領」策定

1051 |IIS2● ● 澤 第 "号 :洒 核 予 阿 法 J

110曖 I 17●
法律第 248号 :茉委改晋法』

特殊栄養食品制度

1000 S●| 8 法律第 145号 「薬事法J

1004 S●91 7

衛発第 214号 厚生省環境衛生局局長通知
「食物中毒処理要領」改め
「食中毒処理要領J策定

●

予防機種法改正

予防接種の実施者は市区町村長もしくは都道府県知事
であり、健康被害時に給付を行なう

発衛第 176号 厚生事務次官通達

実施者の求めに応じて予防接種を実施する医師との協
力を要請

衛発第725号 厚生省公衆衛生局長通達

健康被害発生時、予防接種を実施した医師は過失がな

ければ責任を問われない

■970 ・“
■

一Ｓ
●

101

薬事法改正

再審査制度、安全性定期報告制度、医薬品適正使用に必要な

情報について、企業から医療関係者への情報提供、医療関係者

の企業による情報収集への協力

(努力規定)

1000 1 椰|

薬発第 1402号 厚労省薬務局安全課長通知
「医薬品の情報の収集・評価・対応。伝達,提供に関する規範作成

の指標J(日本製薬団体連合会作成)の趣旨に沿つた、企業への

情報収集・提供の指導を要請

薬安第 2“ 号 厚労省薬務局安全課長通知

上記指標に加え、情報の水準や情報担当部門の独立性につい

ても言及

1991 一３一Ｈ ・７ 衛新第“ 号 厚生省生活衛生局長通知
特定保健用食品制度の創設

101嗜 H● ●

楽手法改正

医療関係者の情報収集、提供された情報の利用

(努力規定)

予防接種法改正

予防接種を行なつてはならない者の明文化
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|

健医発第962号 厚労省保健医療局長通知
「予防接種実施要領」
副反応診断時に医師の報告を要請
(市町村長から被害者居住地区の医師会長へも連絡)

一一一一一一一一一一一蝶一一一一一一一一一一一

H7 ●

薬発第 ooo号 厚労省薬務局長通知  ~
企業における情報収集・提供体制、医療関係者の情報収集・活

用の必要性を周知

1900::

: : . : : : i : : : : : i : : : | | : : | : | |

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一Ⅲ一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

5
衛食第 135号 厚生省生活衛生局長轟知
特殊栄養食品のうち栄養強化食品が栄養表示基準に変

更、残る特別用途食品が独立

|

薬事法改正

企業の情報収集、
医薬品。医療機器使用者への情報提供(努力規定)
企業の副作用等および回収の報告義務(厚労大臣へ)

(腸管出血性大腸菌 Oo157に よる食中毒多発)

10071

薬発第421号 厚労省業務局長通知
上記改正の解説

衛食第 35号 厚生省生活衛生局長通知
「食中毒処理要領」改正
「合中豊調春マニ¬7,しl権50

■̈

０

■

…………
…

■

Ｈ

■

………………

医薬安第“ 号 厚労省医薬安全局安全対策課長
通知

医療用具の不具合について、用具側の要因が完全に排除でき
ない限り報告対象となる等の詳細な部分

尋 食品衛生法改正
保健機能食品制度の創設

予防接種法改正
二類疾病(インフルエンザ)追加

H14

一７

薬事法改正

医療関係者の副作用等報告義務(厚生大臣へ)
医薬監査麻発第 717004号 厚労省医薬食品局監査指
導・麻薬対策課長通知
中国製ダイェット用僣虜合品に上ス僣慮紳=∩ 廿韓

●

法律第 103号『健康増進法J
栄養改善法から移行

医薬発第 0020004号 厚労省医薬局長通知
保健所と消費生活センターの連携を要請

(ダイエット用健康食品による健康被害多発)

10
医薬発第 lm4001号 厚労省医薬局長通知
「健康食品。無承認無許可医薬品健康被害拡大防止対応
要領 1隻申

12

薬事法改正

企業の副作用等報告先の変更が可能に
(医薬品医療機器総合機構)

,,,,,40u1iHi各| 8 厚労省告示第301号

[食昴衛生に関する監視指導の実施に関する指針J

27



栗菫発爾 曖m02号 厚"省 E栗 菫品局長通知

上記指針で、食中毒の対応関連通知は「食中毒処理要

領」「食中毒調査マニュアル」、健康食品による健康被害

関連通知は「健康食品・無承認無許可医薬品健康被害防
止対応要領J

10
事務連絡 厚労省医薬食品局安全対策課
インターネット経由で報告書提出が可能になつた

|:::200411H10 4
企業からの副作用等報告を医薬品医療機器総合機構にすること

を義務化

:::120051:11

健発第“27005号 厚労省健康局長通知
『定期の予防接種実施要項』策定
(市区町村長から厚労大臣への直接報告規定なし)

●

＝

健発第0040002号 厚労省健康局長通知
『インフルエンザ予防接種実施要項J策定

|

食安発第 54800号 厚労省医薬食品局食品安全部長

通知
「食中毒処理要領J改正

12
予防薇種法改正
一類疾病に結核追加(結核予防法廃止)

.NT

■
■

一犠

‥―‥１‐…
■

Ｈ ::]:::E]:::

健発第 0320020号 厚労省健康局長通知
「定期の予防接種実施要項J改正

健発第03201号 厚労省健康局長通知
「インフルエンザ予防機種実施要項J改正
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堀内班最終報告書(未 定稿 )行 政ヒアリング

坂 田 和 江

■ 文 書管理について

今回、研究班において、文書での質問及び当時の関係者に対するヒアリングを実施 した

が、特に行政については、生物製剤課の情報以外、ほとんど資料が残されていないことが

明白になった。したがつて、今回のヒアリング時には、多 くが旧ミドリ十字社作成の文書

を手がかりとしながらの、事実関係確認作業となつた。

そして結論的には、ヒアリングを実施 した結果、文書を残 していなぃ部署から新たな情

報がでて くることはほとんどなく、第一次提言で行つた以上に、文書による検証は既に困

難な状態になっているということが確認された。

その中で、やは り、旧ミドリ十字社や特定の課では文書を残 しているにもかかわらず、

ほとんど文書が残つてない課が存在 していたという点はまず問題であつたといえる。そも

そも重要な文書 。情報の保存が十分でない点は問題である。確かに、大量の文書を扱い、

かつ、多 くの業務をかかえる行政機関において、文書を系統立てて残すという作業は、想

像以上に手間のかかることであ り、困難であることは理解する。 しか し、人の命、健康に

かかわる重要な判断 ・決定をした会議についてはその判断の基礎となつた情報を言己載 した

文書等を残 していかなければ、今後、何か発生 した時に検証ができないおそれがある。実

際、生物製剤課等、一部の部署では、薬害エイズ問題等の経験から、文書を残すことの重

要性を痛感 し、忙 しいながらも極力文書を残すよう意識的に実施 していた。 しかし、そう

した問題意識や取組みの工夫が当時、省内の他の課と共有できてなかつた様子もうかがえ

た。

薬害は三度と発生させてはならないが、もしも何か事件 。事故が発生 した際に、後に検

証ができない行政システムは問題があるといわざるを得ない。きちんと文書を残 し、検証

可台ヒなシステムを構築することは、まず挙げられる車要な課題であると感 じた。

例えば、青森集団感染時に副作用報告の第一報を受けたのはいつなのかと問う際のコメ

ントとして、以下のようなものがあつた。          |

> 青 森の産婦人科医院から最初の報告が何月にあったのかは覚えていない。副作用

報告書受領の記録簿は記憶にない。

> 電 話でいただいたことは、職員が個人的に手帳に記録する以外は、記録 として残

らないと思う。

また、平成 14年 に青森の産婦人科医院の医師に聞いた状況においても、医師の記憶も、

以下のようであつたとのことであ り、初動が最も気になるところだつたが、結論としては

わからなかったということであつた。

> 「 年明けくらいに電話 したかなあ ・・」という程度の記憶だつた。ただ、3月 時点

baba
四角形



のことは記憶 していたので、「3月 より前に 1回 電話 したかなあ ・・」という記憶

があつただけだつた。

当時の厚生省職員へのヒアリングでは、下記のような発言もあつた。

> 青 森の産婦人科医院から最初の報告が入つたのが何月かは分からないが、最初の

報告と、その 3月 に入つた 2回 目の報告を受け、対応が必要と判断したのかもし

れない。時期は覚えていないが 2回 の報告があつたことは覚えている。

なお、厚生省の 1987年 5月 の内部文書においても1月 に産婦人科医院から連絡があつた

と記載されていることや、当時の新聞のデーリー東北には青森の産婦人科医院の医師のコ

メントとして、「患者が連続 して出た段階でこちらから薬に危険があると厚生省に連絡 し

た。」との記載があ り、1987年 1月 時点では既に青森の産婦人科医院では連続 して 7人 の

患者が出ていたことからみて、当初の産婦人科医院から厚労省への報告は 1月 あたりでは

ないかと推定される。

今回のヒアリングでは、第一報の電話を受けたのがいつなのか、その際に迅速な対応を

取つたのか、その対応はいかなるものであったのかといった点については、具体的には明

らかにはならなかつた。副作用報告の第一報の詳細はヒアリングからは明らかにはなちな

かったが、その情報が電話であつたとしても、結果として重大な事態に繋がる情報の可能

性もあることから、受け取つた情報が記録されていないシステムであったこと自体、重大

な欠陥のあるシステムであつたと言わざるを得ない。

ただし、対応が必要な情報を得たという認識を持つていたことは、下記のコメント等か

らも確認できた。

> 青 森の集団感染事件については、青森の産婦人科医院はモニター病院ではなかっ

たものの、わざわざ連絡があつたということは普通の事態ではないと考え、報告

書を送付 してもらうよう依頼 した。

> も し第一報が 1月 に入つてお り回収指示まで 3ケ 月かかうたのだとすれば、その

間には、医院に対する書面での報告依頼とメーカーヘの報告指示をしていたのだ

ろう。電話で報告を受けた後に即回収とはなることはなく、通常はその程度の期

間はかかるのではないか。

しかし、上記のような情報の管理状況下では、仮に 1月 に第一報を受けたとすれば、口

頭での情報では措置はとれず、3月 に改めて当該医師から書面で報告がされるまで、この件

の重大性に気がつかずに放置された可台ヨ性を否定できない。

なお、現在では、副作用報告はシステム化され、1例 目の報告から検索可能な仕組みが構

築されている。しかし、平成 14年 時点でも、以下に述べるような問題があることが明ら

かになり、情報 。文書管理状況は完全に改善されたとは言えそうにない状況であつた。

大量の情報を管理するのは行政の仕事の一つであ り、記録は丁寧にとり、系統立てて保

管 し、事後的な検証が可能な仕組みを構築することが必要である。それにより、事後的な

検証のみならず、その時々の対応の合理化 ・迅速化や情報公開も可能になるのではないか。



そのため今より多大なコス トをかけることになっても早急に実施すべき必須事項であると

いえるし、人員も少なく非常に忙 しい中、他にも重要な問題も抱えながら、人の命にかか

わる仕事を担う厚生労働省職員の現状を考えれば、そのための組織及び人員の確保は今後

の重大な課題である。

418リ ス トを始めとするウエルフアーマ社からの資料について

> 原 本であるマスキングなしの資料が適切に保管されていなかつたのは問題だつた

と思う。

> ウ ェルフアーマ社からの報告は、本来はパツケージで保管すべきだつたと思う。

なお、検証可能な仕組みの構築という点では、文書管理以外の仕組みの構築も考えられ

る。後年の検証のために、自主回収 した製剤を保存することは考えなかつたかとの問いに

対 してヒアリングでは、次の回答があつた。

> い かに早 く加熱製剤に置き換えるかが重要であ り、保存 しておいて後年検証する

ことまで考えなかつた。

問題発生時点では原因不明であつても、後年、検証ができるようにという観点で、相当

の期間、薬剤のサンプル保存を企業に対 して義務付けるべきである。

■ 被害拡大防止、被害者救済の思想の徹底について

ヒアリングを実施 し、当時の様子を尋ねると、人員も少なく非常に忙 しい中、他にも重

要な問題も抱えながら、人の命にかかわる仕事を担う厚生労働省職員の大変さを実感 した。

しかし、そうした中でも薬害の再発を防止するためには、これまで以上に、何よりも被害

拡大と患者の救済を第一優先するという意識をもつて行動する必要があると感 じた。厚生

労働省の職員がこの意識を保持 し続けることができるシステムが今後は求められる。

具体的にはまず、青森集団感染時には、その青森の産婦人科医院からの報告の手紙の中

には、実際に感染が発生 したロットの番号が言己録されていた。実際、この医院からの 8例

の副作用報告の中には輸血を併用していない複数のフイプリノグン単独投与があつた。し

かし、下記のコメントにあるように、情報を受けた部署では、まず、この情報は、専門家

会議 (評価委員会)に かける際には提出されていなかったことが関係者からのヒアリング

からも推定される。この情報は、当時複数ロツトによって発生 していた肝炎という側面か

らは製品全体の問題としてロットに限定 したものではなかつたという意識も見られたが、

単に副作用 (感染)と の関連のみならず、集団感染の原因究明という観点から重要な判断

材料になつたものではなかつたのか、そのような意識が欠如していたのではないかという

疑間がある。

》 (通 常の副作用報告は)報 告された内容は、手書きで一覧表形式に整理 (転記)



>

>

して、副作用調査会にかけていた。

なお、これら送付されてきた報告書は (通常常に)原 本のまま会議等に利用す

ることはなく、決まつたフォーマットに転記したうえで用いていた。

問題のあつた8ロ ットもミドリ十字からの報告を受けて把握したと思われる。

評価委員会には、特定ロットに結びつく事例でなければロット番号までお伝え

しても意味はなく、発生した状況を説明できればよいため、原本を整理した資

料を提出する。もし今であつても、元の手紙は添付せず、(この内容からすれば)

院内感染ではないと考えられる旨を整理したうえで委員会には提出するだろう。

単に副作用 (感染)の 評価にとどまらず、被害拡大防止のために、集団感染の原因を究

明するために知 り得た情報を有効に活用する姿勢がなかったのは遺憾である。ロット情報

を活用 し、厚生省関係者は後に知つたとされるミドリ十字の製法変更についても、肝炎の

原因の一つとして明らかにすることができたかも知れず、その上で、患者救済を含めた早

期の対応がとれたかもしれないからである。被害を拡大 しないことを常に第一優先事項 と

して念頭におき、医療現場の感染状況を矮小化せず正確に原因究明するためには、専門家

の会議であつたとはいえ、ロット番号情報も含めて手紙の原本を提示すべきだつたのでは

ないかという思いがある。

また、集団感染発生ということの重大性を鑑み、青森の産婦人科医院からの報告提出後、

フィプリノゲン製剤は自主回収がされたが、被害を拡大しないことを第一に考え、仮に 1

月の電話での第一報があつたとすれば、もう少 し迅速に対応すべきであったこと、それに

加え、専門家会合の開催を待たずして、当時の薬事法の権限から、メーカーに対 して ドク

ターレターの配布や広報機関を使用 した PRの 指示等により、医療機関に危険情報を周知す

べきことが考えられたのではなかつたか。ヒアリングで得られたコメントは以下のような

ものであつた。

> 電 話報告があつただけではメーカー指導には移れないため、紙の報告書作成を医

院に依頼 し、その到着を待つていたのではないか。

> フ ィプリノゲン製剤は健康な妊婦の出産にも使われていることを知 り、危ないと

感 じたため、早 く手を打たなければいけないと考え対策に取 り組んでいた。

さらに、青森の産婦人科医院の職員から当時の状況を確認 したところ、医師は旧厚生省

の肝炎研究班員に協力していた経験から出産前後で妊婦の肝機能値を測定 していた。また

年間の分娩数は 500例 前後を推移、基幹病院クラスの機能を担つていた。そのため、モ

ニター病院ではなかつたが、同様の被害を防ぐために、旧ミドリ十字と厚生省に連続感染

の報告を行つた。

後に、当該医院を訪問した厚労省職員からも、医師から直接次のような話を聞いている。

医師は、上記のような専門性があることから、ある程度の時間をかけ、院内感染であるこ

とを自ら科学的に否定 し、確信をもつた段階で副作用報告として書類を提出したことが伺



える。

>周 囲から院内感染を疑われたこともあり、近隣住民や退職 した職員まで対象とした

徹底 した検査を実施 して、院内感染ではなくフィプリノゲン製剤が原因であること

をつきとめたと仰つていた。

厚生省の担当者は、当該医院の精密な報告を受け、自主回収や専門家の評価を実施する

こととなつた。しかし、単独の施設における集団感染発生の場合には、通常は院内感染が

原因ではないかと疑うのが一般的であった当時の状況では、当初はフイブリノゲン製剤に

よる感染よりも院内感染や輸血が疑われたのではないかと言己億 しているとの意見があつた。

そのような疑いばか りが先行 したとすれば、そのことが対応の遅れにつなが り、青森の医

師の警告が速やかに対策に生かされなかつた原因となつたとも考えずにはいられない。

> 同 じロットを使つた 8～9割 の病院から肝炎が発生すれば、その製剤を疑うが、複

数個所で発生 したとはいえ、同じロツトを使つている他の医療機関では出ていな

い状況であれば、院内感染を疑うだろう。後になつて考えてみれば容易に分かる

ことでも、その時点においてはなかなか分からないものである。

様々な要因はあつたにせよ、仮に第一報が 1月 とすれば、行政が措置をとつた 4月 まで 3

ケ月を要 したのである。もつと迅速に対応することができたのではないか、それも7～ 8

例の感染が一度に報告されている以上、被害拡大の防止を優先する意識があれば、そして、

原因が分からなければなおさら積極的かつ丁寧に報告医療機関に対 して状況を聞く等の行

動があつてしかるべきだつたように感 じる。

下記のコメントにもあるよう、い くつかの点から、当時厚生省職員もこの事件が重大で

あるとの認識を持つていたことは確認できる。 しかし、被害の拡大防止を優先するシステ

ムと意識も薄 く、青森の医師から得 られた情報の重要な点を早期に認識 し、それを生か し

て速やかに対応することができなかつたという問題が生じたものと思われる。

・F・ フ ィブリノゲン製剤による肝炎の集団感染については、副作用とは少し違うと感

じたため、「血液製剤評価委員会」という別の会議体を特別に作 り、そこで検討を

行つた。

> 時 期は覚えていないが、三沢の産婦人科から2回 続けて報告があ り、 2回 続けて

であれば直ちに回収すべきと指示したことは覚えている。

> 大 したことはないとの認識であれば、 ミドリ十字を呼び出して指示した りは じ

ていない。全国で生 じている可台ヨ性も含め、大きな問題との認識だつたと思う。

> 当 時、医薬品が原因と疑われる集団感染事例の報告があつた場合は、安全課副

作用情報室、生物製剤課、監視指導課がその役割に応 じて分担 して対応 してい

た。症例収集は安全課、製剤の取扱いは生物製剤課が中心となつて分担 した。

ただし分担とはいえ、情報が入る都度、その情報は三課で連携 ・共有していた。

> 血 液製剤評価委員会の開催は 1987(S62年 5月 26日 であつたが、その委員となる



先生方への依頼や調整を含め、それ以前から動いていた。5月 まで対策を採 らなか

ったわけではない。なお、当該委員会に参加いただいたのは中央薬事審議会の先

生方である。

なお、平成 14年 の薬害肝炎に関する調査に関与 した関係者からのインタビューを

したところ、次のような状況であつたとされ、昭和 62年 の青森県での集団感染の事

例 と同様に、現場や患者の視点から被害拡大の防止を優先する意識が、近年において

もなお欠如 していたとしか言いようがなく、そのような組織の体質や職員の意識は今

後の薬害再発防止の観点から改めなければならない重大な課題である。

> マ スキングした資料もマスキングなしの資料も、行政の対応を評価するという目

的からすると等価値だつたためである。

> そ もそも肝炎患者救済の観点からプロジェク トをやるようにとの指示であれば、

違う観点で資料を見たとは思うが、当時は自分の仕事の範囲でしか資料を見るこ

とが出来なかつた。

> 大 臣の名前であれだけの報告を企業にさせ、その中に患者さんにとって非常に重

要な情報があつたにも拘 らず、そのことに気付かなかったというのは、一人の人

間として、様々な視点から気を配るべきだつたのではないかという反省はある。

ただ当時は、周囲からいつまで調査をやつているのか、などと言われ、急いてま

とめなければならないという状況だつたこともあり、 リス トの重要性に気付いて

いた者はいなかつたのではないか。ただ一人の人間としてそれがどうなのかと問

われると返す言葉はない。

> 青 森の産婦人科医院の医師からご本人には連絡が行っていて、知つているはずな

ので、特に厚労省で実態調査をしようとは考えなかつた。418リ ス トに掲載されて

いる他の方々についても、副作用報告があるということは、担当した医師からそ

の方には説明がなされていて、フォローされていると理解 していた。むしろ、418

リス トにこだわると、以外の人はどうなるのか、その線引きに何年かかるのか、

等々の問題がでて くるので、418人 に限らず、まずは被害者を救済する必要がある

と思つた。                  :

なお、現時点から振 り返つてみて、当時こうしておけばよかったと感 じる点はあるかと

いう問いかけに対 しては、「当時の法の下ですべきことは行つていたと考えている。」とい

つた回答をする方も何人か見られた。確かに、自身の職務に責任を持ち、自信の持てる行

動を常にとることこそ重要である。しかし、被害の拡大防止や迅速な救済という観点をも

う少し強く持つていてほしかつたと感じる。「一人の人間として、様々な視点から気を西己る

べきだつたのではないかという反省はある。」という回答もあつた。「安全対策を突き詰め

ると、問題が発生した医薬品はすべて廃止ということになりかねない。しかし、その薬の



効果で恩恵を受けている人の存在を考えると、その薬剤をいかにうまく使つてい くか重要

とな り、それを行うのが薬剤師や医師の勤めである。」というコメントがあつた通 り、薬剤

を上手 く使つてい くためには、すべての人に絶対に安全な薬剤などないという意識の下、

被害がでて しまった場合には、その原因究明と被害拡大防止策の検討だけでなく、いち早

く被害者を救済することについても、第一優先事項の一つとして意識 してい く必要がある

だろう。

■ 異動やそれに伴う担当者引き継ぎや課の連携について

言い古されたことではあるが、やは り、担当者の異動が多すぎるという点や、課の間の

連携が上手 く機能 していないという点も問題点であると感 じた。

異動が多すぎるという点では、ヒアリングでは、「その時期は別の部署にいたのでわから

ない」という回答が非常に多 く、それだけでも、重要な情報が上手 く引き継がれていない

状況がおきやすいだろうと想像される。

また、ヒアリングによると、当時この問題は重要な問題であるため、生物製剤課、監視

指導課、安全課の 3課 で連携 して、これにあたっていたとの情報が得られた。しかし、「青

森の産婦人科医院からの手紙の内容は口頭で伝えられたのみで、実物を見たのは副作用情

報室の職員のみであるため詳細はわからない」とコメントがあつたこと、加熱製剤の追跡

調査結果が 6ケ 月間報告されていなかったことが他の課と共有されていなかった点など、

真に有効に連携できていたとは言いがたい。

> 肝 炎は検査 しないと感染がわからないうえ、検査数値が上昇するまでにどの程度

の期間かかるかもわからない。もし継続調査期間を 3ケ 月で切つてしまつた場合

には、それ以降に出てきた問題は把握することはできないため、6ケ 月というのは

適正な調査期間だつたのではないか。ただ、もしその間に途中報告がなかつたの

であれば、それは問題である。

■ 集団感染報告について

対応手順について                     ,

青森の集団感染の報告を受けた時期が明確にならない理由の一つが、記録が残つていな

いという点にある。報告を受けた言己録も、報告を受けた時に行う対応も標準化されていな

かつたという事実は、対応の遅れや見逃 しが起こり得ると言うことができる。

> 報 告を受けてからの対応手順を系統だてて整理した文書は存在 しなかつた。

> 集 団感染事例への検討 ・措置の手順等を示した手順書に関する記憶はない。

> 当 時は報告用紙の送付に関する記録は整理 していなかつたと思う。現在は記録

が残つて共有できるようになっているが、当時は受けた個人が備忘のためにメ

モをとつた程度である。                      一



下記のコメントにもあつたように、確かに安全対策は、マニュアル通 りに実施できるよ

うな性質の業務ではないという面がある。しか し、マニユアル文書を作成するべきであつ

たかはともかく、副作用報告を受けた時の手順等、通常業務として常に発生 しうる事象に

ついては、少な くともその初期対応に紛れがないよう最小限必要な手順を標準化 してお く

必要はあつた。

> 安 全対策はルールを決めてやるものでもないと考えている。その時その時の症例

に合わせただちに行動を起こす必要があ り、一定のルールに則つて行う承認審査

とは異なる。

②現地調査を実施 しなかつた点について

繰 り返 しになるが、昭和 62年 当時、副作用報告は、原則としてモニター病院をオ旨定 し

て当該施設に報告をお願いしていた。しかし、モニター病院ではなかった青森の産婦人

科医院の医師からフイブリノゲン使用後に感染 したという普段入ることのない電話があ

つた。

確かに、厚生省が、全ての事例に対 して、現地調査を実施することは出来るはずもない。

しかし、 8例 中7例 発症 というのは、異常な事態であつて、上記のように院内感染か製剤

によるものかの区別が難 しい等、原因が究明しにくい状況あつたのであればなおさら、現

地調査を含めた対応が早急に検討されるべきだつた。しかし、現地調査をするかどうかの

検討がなされた記録もな く、検討 したことを記憶 している担当者すらいなかった。現地調

査が原則でないにしても、企業や自治体を情報収集のために現場に行かせることも含め、

異常事態が発生 した場合には、日常の対応ではない何 らかの対応策を別途検討 してお くベ

きであつた。しか し、前述の通 り、厚生労働省職員が被害拡大防止と被害者救済を第一優

先に考える精神を徹底 していれば、単に旧ミドリ十字社に報告を求めるだけではな く、現

地調査を含め何らかの違つた行動をとることも選択肢 としてはあつたのではないかと考え

られる。

当時の厚生省は、旧ミドリ十字社に対 して全国的な調査の指示を行い、頻繁に報告する

よう求めていたが、厚生省に第一回目の報告がなされたのは 5月 になつてからであ り、そ

れ以前に報告がされる状況ではなかった。さらに、同時期に社会的問題となつていた薬害

エイズと同様の原料血漿を使用 していた血液製剤であつて、複数のロットの製剤で副作用

(感染)報 告があつた状況であることを踏まえると、自主回収のみならず、全国の産科医

療機関に警告 し、さらに、早期の報告を徹底すべきであつたと考える。

現在の厚労省ではそのようなルールが決められていないように思われる点が疑間である。

■ カロ熱製剤について
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① 安全性について



ヒアリングによると、当時は、薬害 HIV問 題があつたため、関係者はフイブリノゲン製

剤に加熱処理がなされていなかつたことを案 じていた時代であ り、担当者によつて加熱製

剤の安全性に対する考え方は若干異なつてはいたものの、いずれにせよ省内でも加熱製剤

の登場を待望されていた時代だつたことが明らかとなつた。カロ熱 しても完全とは思わない

人もいた一方で、HIVに 関する不活化の有効性や加熱製剤の方がウイルス感染 リスクは

小さくなるという科学的な一般則から類推 して、加熱製剤ならば安全で、一件落着 したと

信 じていた人まで程度はさまざまであつた。当時、非AttB型 肝炎ウイルスが同定されて

おらず、非AttB型 肝炎ウイルスの不活化の評価技術が確立されていなかつたとはいえ、

同ウイルスに対する加熱処理の効果についての認識が徹底されないまま、承認 したこと、

その後のフォローアップが綿密に実施されず、危険情報をいち早 く察知できなかつたこと

が、被害の拡大につながったものと考える。それに加えて加熱製剤による感染者数の企業

からの報告件数は実態よりも少なかつたという事実がある。

どのような状況があれ、企業の過小報告を行政が把握することは実際には困難ではある

のは理解できるが、薬害の再発防止のためにも、問題の起きた薬剤は真にその安全性が確

認できるまでは安全とは言えないと肝に銘 じておくべきである。

> よ いタイミングでカロ熱製剤の話が出てきたと感 じたことは覚えている。

> 当 時は、HIVが 大きな話題になつており、加熱 した場合に変性 しないかは疑間に

感 じたが、HIVで は加熱すれば問題がなくなるとのことだつたので、カロ熱製剤

> に 切 り替えれば現状より悪 くなることはないだろう、これで解決するのではない

かとの淡い期待を持つていた。

> HIVで の経験から、加熱製剤は安全だと信 じていた。

> 加 熱処理をすれば今よりも安全なのだから、早 く加熱製剤を使えるようにしよう

と考えていた。加熱製剤で問題が発生するとはまつたく想定 していなかつた。

> 本 来は治験が完了してから承認申請を申請するものであるが、フイプリノゲン製

剤は代替品がないうえ、エイズ問題での経験から加熱処理すれば安全だと当時は

広 く思われていたため、このような扱いとなったのであろう。加熱以外に変更が

なければ、非加熱製剤よりも加熱製剤のほうがウイルス感染 リスクは小さくなる

ことは科学的に妥当だと考える。          1

> 非 カロ熱製剤では一定の確率で肝炎になることは当時もわかつてお り、また、C型 肝

炎に関する検査法、不活化法が解 らない状況では、加熱製剤について、非加熱製

剤に比べ、同等以上であることは確認できていたので、承認 したのではないか。

> 当 時は、加熱製剤に移行 したことで一件落着 したとの認識であつた。

> 自 分が着任 した際には既に加熱製剤に切 り替わつていたため、加熱処理を行い安

全対策は採つたにもかかわらず、なぜその後も非 A tt B型肝炎が生 じるのかとい

うことに問題意識を持つていた。

> ま たこの点については、加熱をすれば非加熱製剤よりはウイルス感染の可能性は



下がるという比較論で捉えていたと思う。そもそもそれほど多 くの件数が発生す

るものでもないと思つていたので、企業からの報告が実態より少なくてもその件

数に疑間は持たなかつたのだと思う。

> HIVに 関しても検察から何度も聴取を受けた。その際には、フィブリノゲン製剤

の際にこれだけ早 く対応できたことを褒められた。おそらく、『にもかかわらずな

ぜ HIVで の対応は遅かつたのか』ということを言いたかつたのだろうが、そのよ

うな言い方をされるほど、フイブリノゲン製剤については、HIVで の教訓をもと

に迅速に対応は行つたつもりである。

②加熱製剤の承認までの期間について

昨年度の検証では、加熱製剤承認時には、その承認までの期間が非常に短いという点も

着目された。その点は、下記コメントや上記のような背景にあるように、加熱製剤の市場

投入が待望されていた中、事前にデータを提出させながら実施 してきたので、実質的には

それほど短 くはなく、担当者とすれば、そのことによって審査が杜撰になつたということ

はないという認識であることが確認できた。

> 加 熱処理の効果を信 じていたので早く加熱製剤に切替えたかつたが、薬事審議会

の日程は年間を通じ予め決まつているため、その日程にあわせて早くデータを提

出させ、申請書が提出される前から審査を行つていた。

担当官も加熱すれば問題ないと思つていたため、出来た資料から持つてくるよう

にという形で指示していたのだと思う。そのため、実質的な審査期間はもつと長

かつたと思う。

一方で、当時は、非AttB型 肝炎ウイルスが同定されていないために、加熱処理の有効

性の科学的評価が確立されていないにもかかわらず、後からみれば加熱処理を過大に評価

した認識で加熱製剤を承認し、加えて投与患者のフォローアップが適切に確認されていな

かつたことが、対応の遅れを招き、結果として加熱製剤による肝炎患者の増大を招いた大

きな原因のひとつと言える。詳しくは後に述べるが、それと同時に、再評価手続において

非加熱製剤の有効性への疑間が呈示されていたことや、臨床試験の観察期間が極めて短期

間に設定されていたことを併せ考えると、もつと慎重に審査されてしかるべきではなかっ

たか。

③臨床試験における観察期間について

昨年度の検証では、加熱製剤のごくわずかな臨床試験において、副作用観察期間が 1週

間と極めて短期間に設定されていた点も着目された。

肝炎の発生防止を目的としていたにもかかわらず、加熱製剤の審査においては、加熱製

剤は安全だという意識や期待があつたことなどから、熱処理を行うためにタンパタ質が変

10



性 しないかという点が課題の中心になってしまい、結果として臨床試験における肝炎防止

に対する謙虚な視点が抜け落ちて しまったと考えられる。審査で一番気にしていたのはカロ

熱処理による蛋自の変性であつた。蛋自の変性に伴う安全性についてはすぐに判明するた

め、1週 間の確認で十分であつた。

> 一 部変更承認であつても新規承認であつても、審査時に行うことは同じであるた

め、どちらの形式であるかは本質的な問題ではないとは思うが、安全性を高める

ための加熱処理を加えるような場合は非加熱と加熱の製品の区別が明確につ くよ

うに、販売名を変え置き換えを進めていくことが正論だと思う。

> (動 物実験もできたのではないかという間に対 し)

わからない。カロ熱製剤にとにかく早 く切 り替えることが第一優先だつた。

> 被 害者になられた方には申し訳ないが、当時は血液製剤での肝炎感染はやむをえ

ないという考え方であ り、加熱に伴うタンパク変性により副作用が起きないかが

重要であつたのだと推演1される。

> 全 てではないが、1週 間以内に発生する肝炎も存在 したため、臨床試験の目的から

考えると、経過観察期間の設定が甚だ不合理とはいえないのではないか。また、

治験であれば投与 した患者は半年後にフォローすることも可能であ り、まずは急

性の問題がないことを確認するという点では、治験のデザインがおかしいとも思

わない。

確かに、タンパク質の変性や感染後急性期に発症する肝炎だけが問題となっていたので

あれば、 1週 間という観察期間で十分であるのかもしれない。 しかし、フイプリノゲン製

剤における加熱処理は、当時、主としてエイズ対策として位置づけられていたものの、非

加熱製剤による非AttB型 肝炎の多発という具体的被害を契機 として導入が急がれたもの

である。加熱処理の安全性については、振 り返つてみればもつと謙虚に慎重な対応を行う

べきであつたとの意見もあつた。また、非AttB型 肝炎の発症が感染から短期では 1‐4週 、

長期では 7‐8週 経過 して起こるとされ、これらのことからすれば、臨床試験後により長期の

観察期間をもうけた上で申請させる等の対応をとつていれば、より安全性の評価ができた

のではないかと思え、残念でならない。           :

④再評価調査会との連携について

フィプリノゲン製剤は、非加熱製剤の回収 ・加熱製剤の承認と同時期に、非加熱製剤の

再評価手続がおこなわれており、 1987年 5月 13日 の第49回 血液用剤再評価調査会

においては 「一般的な低フィプリノゲン血症の治療に対する本剤の有効性を示すデータは、

提出されていない」とされ、本剤の有効性について強い疑間が呈されていた (その後、ミ

ドリ十字はいわゆる後天性低フイブリノゲン血症に対する有効性を示すデ,夕 を提出でき

ず、本剤の効能が先天性低 ・無フィプリノゲン血症の治療に限定された)。   一



本件の非加熱製剤から加熱製剤への切 り替えのように、副作用 ・感染症対策を施 した改

良品の製造承認をおこなう場合、承認手続きを急 ぐことが許されるとすれば、それはその

医薬品が有効であることが大前提となる。本件においても、加熱製剤の承認審査において

再評価調査会の議論が反映されていれば、このような超短期間の承認がおこなわれること

は防げたのではないか。

本件のように副作用 ・感染症対策を施 した改良品の製造承認をおこなう場合、その医薬

品について再評価 。再審査等の手続が行われていないか、行われていればその議論を承認

手続きに反映させるシステムの構築がのぞまれる。

⑤加熱製剤承認後の肝炎感染調査について

加熱製剤の承認後、旧ミドリ十字社に6ケ 月間の投与患者の継続調査を指示 したものの、

6ケ 月後までに1度 しか報告がなかっただけであったという事実には気がついていなかつた

というコメントがいくつか見られた。これは、ま旨示後の企業の対応のみならず、厚生省側

にも重大な問題があつたと考えられるのではなかろうか。市販後を含む安全確保に対する

謙虚さが欠タロしていたと言える。

> 肝 炎は検査 しないと感染がわからないうえ、検査数値が上昇するまでにどの程度

の期間かかるかもわからない。もし継続調査期間を 3ケ 月で切つてしまつた場合

には、それ以降に出てきた問題は把握することはできないため、6ケ 月というのは

適正な調査期間だつたのではないか。ただ、もしその間に途中報告がなかつたの

であれば、それは問題である。

> 医 療機関から出てきた情報であれば、メーカーに対 し立ち入 り検査や指導をする

こともあ りえたが、メーカーが自ら報告 して くる情報については、まさか虚偽の

報告をしているとは考えてもおらず、当時はそれが全てだと信 じていた。そのた

め、直接実態調査をするような状況ではなかつた。

> 蛋 白成分なので加熱 して変性 しないかを当時は気にしていた。旧ミドリ十字社の

報告が出てきたのが半年後だつたという指摘については、自分もなぜそうなった

のか疑間に思う。善良な企業であれば半年を待たずに中間報告をしただろう。

■ ブト加熱製剤の自主回収について

非加熱製剤は企業による自主回収という手法で市場から回収 しているが、この方法の是

非の認識についてもヒアリングにより確認 した。これは、下記コメントにあるとお り、一

般的に、できるだけ企業自身に問題の大きさを十分理解 してもらった上で自主回収させる

方が、きめ細かな、本当に問題となる点を理解 し、行き届いた対策になるという認識が厚

生省職員には当時あつたということに起因している模様であつた。したがって、回収命令

９
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とはせず、自主回収に頼つたというそのことだけが大きな問題になるとはいえない。ただ

し、医療機関にとっては、「自主回収」と 「回収命令」は危機感として大きな差異が出てく

るのは当然である。

> 旧 ミドリ十字社から自主回収するとの申し出があつたので、そうしてもらつた

までであろう。

いきな り回収命令という死刑宣告のようなことを乱発すると、メーカーが怖がつ

て正直に相談に来なくなる恐れがある。問題発生の情報に接 した際には、まず回

収の要否を最初に考えたうえで企業と話 し合うのが普通であ り、回収が必要と考

える時はメーカーが相談に来た際に回収 しないのかと尋ね、自主的な対応を引き

出すようにしている。また、代替性のない医薬品の場合はいきな リー斉回収する

と、使用中の患者が著 しく困ることになるため、医療現場への影響は十分に想定

することが重要。とはいえ、致死的な有害事象が続出することも問題であるため、

そういつた最悪の場合を想定 して対応 している。

このように、基本的には自主回収が大半であ り、回収命令を出すかどうかはとも

か く迅速に対応することが一番という方針である。社長や役員などメーカーの経

営幹部を呼び出して話をすることが、迅速な回収判断を企業にさせるうえでは効

果的である。その際、併せて企業には、命令されたから行うというスタンスでは

な く、自ら積極的に行う必要があることを理解 。納得 してもらうことも重要であ

る。

なお、自主回収であってもメニカーによる回収が進んでいない場合は、文書で命

令を出している。また、回収の指示や回収状況の報告については、現場をよく知

つている都道府県の薬務課と連携 して対応 している。

しかしながら、 自主回収という手法そのものを選択 したとしても、全国の医療機関に対

する危険情報の徹底 した周知や、引き続 き回収成果の報告、調査、監視を継続 し、被害を

拡大 しないための万全の方策をとらなければならなかったはずである。自主回収によれば、

その後はすべて企業任せにしてよかったのかという点についてはコメントにあるように、

確かに、すべてのメーカーを性悪説で見て行政を行うことは現実的ではない。しかし、だ

からといつて、回収の進捗に注意を払わなくてよいということにはならない。

> 血 液製剤を扱つている企業はすべて同じだと思つている。そのため、信頼できな

いと思えばどの企業も信頼できないことになるが、かといつて行政として行うこ

とには限界がある。

> 安 全対策において性悪説に立つ場合にはメーカーヘの監視人の派遣などが必要だ

が厚労省の人員数を考えると現実的ではなく、実際には性善説に立ち取 り組まな

ければならない。

なお、自主回収を指示 した後の査察の強化は必要であると感 じた。      一
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> 旧 ミドリ十字が製造方法を承認申請時から変更していたということはまつたく知

らなかつた。旧ミドリ十字が製造方法を変更していたことは近年間き、ひどいと

感 じた。

■ そ の他

① フ ィブリノゲン補充療法についての過信

ヒアリングを実施 していて、当時の厚生省の職員からは 「フィプリノゲンの投与は補充

療法なので効果があるのは当然」といった類のコメントが多く驚かされた。確かに、補充

療法なので、現在の適応症である先天性低フィプリノゲン血症患者のためにフィブリノゲ

ン製剤が必要であるということは理解できる。しかし、フィプリノゲンを含む様々な血液

成分を失う一般的な大量出血にフィプリノゲン製剤投与が全て有効であるとは言えないと

言う意見があることも事実である。「補充療法だから効果があるのはあたりまえ」という過

信に、判断を強 く左右されることがないよう、注意しながら行動することも必要ではなか

つたのかと感じた。

②専門家任せの体質について

また、現在はいくつかの点については改善されているとのことではあつたが、被害者救

済の観点を最優先事項の一つとして対応するためにも、外部の専門家任せではなく、緊急

時には内部職員の判断で機動的に行動する必要性があつた。

> 薬 務局が自ら実態調査を行うのは困難だつたと思う。そもそも予算がないうえ、

予算申請するにしても補正予算は年に 2回 しか申請できない。また予算があつ

たとしても、全国の医療機関を調査するだけの人員がいないため、実態調査目

的の委員会や研究班を作 り体制を整えねばならない。さらに委員会を立ち上げ

たとしても、報告は通常年度末となるので、結果の把握までに時間がかかつて

しまう。このようなことを考えても、メーカーに報告させるのが迅速に対応す

るうえで適切だつたと思う。
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