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企業、医薬食品局が保有していた血漿分画製剤と

ウイルス性肝炎症例等に関する調査結果の精査について

(説明資料)

平成20年 4月 30日 に厚生労働省医薬食辞1局より標題の調査臨果にっいて公表 (資料 1-1)

したところであるが、この調査は、

I 企 業が医療機関から収集 ・保有していた症例に関する調査について

Ⅱ 医 薬食品局が医療機関から報告を受けて保有していた症例情報に関する調査につい

て

から構成されていたち11キ査を行 うとした内容にういては次のとおりである。

Iに ついて

(1) 特 定製剤以外の1lL漿分r疇i製斉1を投与していたところ、投与された製斉1と肝炎症

状との関連は薄い、成いは不明ではあるが (1例を除く。)、ウイルス11‖lT炎又は

その可能性のある症例として企業が医療機関から収集 したもの 135例 が報告さ

ガ■ているふ

これ ら症例については、り11状の経過、投与製剤の月干炎ウイルス安全対策 (ドナ
ースクリーニング、ウイルス除去 ・不活化処 :1等)及 び1受与製斉1と同一ロット製

斉りでの報告の有無等を踏まえ、製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連について整

JL結果を示しているが、11該イ終理結果を専門家に内容精査いただくとしてぃた。

(2) L言 己(1)の 135例以外にメ|‖‖奇″j治療やCIDP(1受性炎症性脱髄性多発神経炎)

治療に対する免疫グロブリンの大朽tl雙与による月F機能検査値_1‖等の報告など、

当該製斉1による活1“j用として 朝知1勺に知られているものや、l111炎ウイフレス安全対

策が施さ1■ている製剤に係る‖1告が相当数含まれるものではあるが、1lL漿分両製

斉1投与後の肝機能検査111(GOT、GPT等 )上昇等の症例が1,502例報告されてい

る。

こガしらの製斉1に係る月F炎ウイルス安全劇
・
策の現1太等を踏まえれば、多くの症例

は、月十炎ウイルス感染の可能111ま低いのではないかと考えられるが、報告症例の
一部に占しJI寺期の症例もあることから、念のため、それらの報告について専門家
に内容を1ギi査いただく予定としていた。

ヘ

:こついて
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Ⅱにづいて

(1) 特 定製剤以外の血漿分画製剤の投与例であつて、投与製剤との関連は不明では

あるが、ウイルス性肝炎又はその可能性のある症状に関する記載があつたもの5

例。

これら製剤の投与とウイルス性肝炎との関連について、専門家に内容を精査い

ただく予定としていた。

(2) 特 定製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ肝機能検査値上昇等がみ

られたとの記i成があつたもの7例6

1(2)に 示す症例と同様、専門家により精査いただく予定としていた。

今般、上記の内容について、1青査を行つたところ以下の通り。

2.精 査について       '

I(1)の 135例について (資料1-4)
:  平

成20年 4月の整理結果は資料1-1に記載があるが、概要は次のとおり。

[.1]血 漿分画製斉1の投与と肝炎ウイルス感染との関連が否定できないと考えられる

症例…・1(0)

.   「 コーナインH丁J(1986年 不適切な製法の製剤 B型 肝炎事例)

[2] 血 漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて薄いと考えられる症
|  イ

列・…79(63)

アルブミン製剤、グロブリン製剤、トロンビン製剤、アンチトロンビン製剤、

ハプトグロビン製剤、血液凝固XⅢ 因子製剤、生体組織接着剤

[3] 血 漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が認められないと考えられる

症4Fl,・028(25)             ,

アルブミン製剤、グロブリン製剤、血液凝固XⅢ 因子製剤t

生体組織接着剤

[4] 報 告情報からは当該製剤と肝炎ウイルス感染との関連の評価が困難と考えられ

る症例・…27(22)

コンコエイトH丁、ヘモフィメレM、コーエイト、アルブミン製剤、

グロブリン製剤

注)( )内 は、c型肝炎 (疑いを″
ル「機 )と報告された症例数で、C雪」IT炎ウイルス抗体検査陽日iめ

症例のみならず、ЦlこC'馴1隊辻σ)症例や、非A ttB肝炎 (洪はその疑い)と‖l告された症例を含

視

こガ■らについて、整理を行つた際の、1月別の症例毎の製剤とウイルスlJ汗炎の関連に
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ついては、資料 1-4のとおりである。

[1][2][3]の 症例については、精査の結果、上記の整理結果を変更すべきと考

えられる症例は見当たらなかつた。

また、[4]と してt関 連評fllliが困難とされる27症例については、さらにI(2)の

1,498例の精査におけるJlL漿分画製剤とウイルス性肝炎との安全性評価と併せ、改めて

評価すると、さらに次のように分類可能と考えられた。分類の結果、なお製剤との関連

評価が困難とされた製剤は、ガンマガードの識別番号 84、85を 1余き、いずれも既に受

診勧奨の対象とされ、納入医療機関の公表を実施している製剤であった。

1)血 漿分画製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて薄いと考えられる症例
・液状加禦t処理により製造された山L液凝岡第Ⅷ因子 (1例)識 別番号7

1,SD処 理により製造された山L液凝固第Vln因子 (3例)識 別番号 lQ H,12
・アルブミン製剤 (3例)識 別番号31,34,35

1グロブリン製剤 (9例)識 別番号47,53,55,61,65,76,7■83,86
・・・・16例

※アルブミン製剤、ガンマガー ドを含むグロブリン製剤の評価については後に述べる。

2)製 剤との関連評価が困難と考えられる症例 ・9例

(1)コンコエイトHT(8例 )

肝炎ウイルス不活化に 朝支に効果が高いと考えられる液状力Il熱処理 (60℃/10

時間)が 1988年に導入される以前の製斉1については、1り勅 ‖熱処理1(60℃/72

時間)が 行われていたものであるι乾燥加熱処理によるウイルス不括化について

は、温度 ・時‖1のみならず、対象物の含湿度やタンパク質濃度、安定作斉1の添加

等により効果に大きな差が生じることが知られている。例えばミドリ十宇社によ

り製造されていたフィブリノゲンの乾燥ノЛI熱処理1(60℃/96時 間)で は、りL在

HCVの モデルウイルスとして主に用いられる BVDVに 対し、ウイルス低減率

(Log Redtict:on Facto→ は 1.8、 60℃、 72F寺間では0.0とヤ瞑告 (Ilη成154「7り125

日三菱ウェクレファーマ報告書)さ れており、それら1:欄 曜ゝ にヽよる HCV不 活化

効果は限定的と考えられる。 一方、コンコエイトHTの 1り劇‖潔処ヽ理 (“℃/72

日寺問)で は、BVDVに 対して5.3以上、BHvに 対して 5.0のウイルス低減率が得

られるとされており、当該乾燥加禦t処りlり1剤における感染リスクは相当に減じら

れていたものと考えらオしる。ただし、第Ⅶ!因。子製斉1はクリオプレシピテ■卜を原

材料としておリコーンの低7用.エタノTル 分面によるウイルス1除去 ・不活化効果は

期待できない。また、液状力1暉tが導入される1988年までの使用者数は各年毎の累

計で約 1000人 程度とされるが、多くの患者は反復使用され、また、本剤の承認

前から他の1lL液凝固因子製斉Jがイ吏用されるなどしていることから、疫学的な安全

性言11価も困難であり、イく斉り投・与とウイルス′閣l干炎の関連については評1晰不能と考

えられたらなお、1刺勅 1螺t処理1によるコンコエイトHTは 、既に肝炎ウイノレス検

査に係る受診勧奨の対象として、納入医療機関の公表を行つている。
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(2)コニエイト (1例)

1985年 には製造が中止されている製剤であり、原料血漿や製品でのms抗 原

検査は実施されているものの、それ以外に有効な肝炎ウイルスの除去 ・不活化処

理は行われておらず、ウイルス感染リスクを否定できないと考えられるが、使用

患者においては輸血、本斉1投与前の他のlL液凝固因子製剤投与などの可能性も有

り、評価不能とした。なお、本剤は、既に肝炎ウイルス検査に係る受診勧奨の対

象として、納入医療機関の公表を行つている。

I(2)に ついて

企業から提出された資料のうち、ウイルス側l―T‐炎又はその可能性があるとされた 135

例以外のものであり、り|‖‖奇病治療や CDP(1曼 性炎症性脱髄性多発神経炎)治 療に対す

る
・
免疫グロブリンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など、当該製剤による副

作用として一般的に知られているものや、肝炎ウイルス安全対策が施されている製剤に

係る報告が相当数含まれるものではあるが、 一部に古い時期の症例もあることから、念

のため精査を行うとしたものである。

Fll斗1-1にも述べられているように、これらの副作用報告例は、ウイルス11日IF炎マー

カーが投与を挟ルで陽1転化した症例ではなく、肝機能1食査燿IJt常の症例がほとんどであ

る。多くのi角L漿分"』i製斉1については、肝機能検榔 IJt常の「11作月1が一般的に認められて

おり、これら1詢L漿分画製斉Jが1雙与される病態において肝機能1食査値異常はまれな所見で

はない。また、通常の一舟則貪診者 (人ll‖ドック受診 40歳以上の男女)においても、10%

内外のGPT jt常が見られるとされる報告もあること、さらに、投与前後の詳細な検査値

のオ|た移等がない症例がほとんどであり、臨床検査値や肝炎、肝機fた異常等げ)鰤1作用名だ

けでは、ウイルス僣」}T炎の判断は極めて1木1難であった。このため、先の135例の1盗理と

同様、副作用報告が行わオ
・している山L漿分両製斉1の製造方法等を踏まえて肝炎ウイルスに

対
‐
する安全IJiの評1‖1を行うことにより、精査を実施した。

なおt製 斉J毎の報告症例の多寡については、そもそもの1販売数h七、イ吏用成績調査等の

積極的調査の実施イi‐無や実施規模によつても大きく異なるため、 一概に症例数の多寡で

のウイルス安全性評伸"は困難である.

1)コ ーンの低温エタノール分画法を基にウイルス安全性評価を行い得る製剤
一部の例外を除いて、1lL漿分両製剤は、別添 1-1、別添 卜2に示すようなコーン分画

法により製造 されることが一般的である。

な報告があることから、当該製法との関連により血漿分画製斉Jの分類毎に 一定の安全

性評価が可能と考えられる。
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このような知見に基づき、コーン分画法により製造されるアルブミン及びグロブ
・
リ

ン製剤に関する安全性評価について以下のように考察した。

(1)アルブミン製剤 (資料1-8の 11～22の製剤)

アルブミン製斉1については、コーン分画法により、最下流の画分である画分Vま

たはⅣから製造されるものである。

アルブミン製斉1は本製造工程によりt分 画工程のみでもウイルス除去が行われる
｀
他、熱安定性も高いことから、当初より液脚〕‖熱処理 (“℃/10時 間)も.行われて

いるこコーン分画法と液状加禦t処理により製造されたアルブミン製斉1に関してはt

肝硬変、熱傷、ネフローゼなどの疾患に広く使用されているが、ウイルス性肝炎の

感染を生じたとの報告は確認されておらず、B型 及びC:型肝炎に対する感染リスク

は極めて低いと考えられる。

(2)免疫グロブリン製剤 (資料 1-3.の23～49の製剤)

免疫グロブリン製剤については、筋潤1用グロブリン、青争・注用グロブリンともに、
コーン分画法により画i分Π又は画分■十]Iから製造される。静注用グロブリンはそ

れらの画分からポリエチレングリーコ早ル処理やスルホ化処理、ペプシジ処理Lなど
の工程を経て製造される。

製吉l:毎に、製造条件、試験条件等が異なるため、ウイルスクリアランスの数値が

異なるが、通常、1層じ)lIにいたるまでにBVDVで 4程1支以上のウイルス低減率が得

られる他、製:ザ:に。よつて、PEG処 理やイオン交換クロマトグラフィー処理等のウイ
ルスリダクション効果が得られる工程が剰|[み合わされる。さらに、現在は通常、ウ

イルス除去膜処理、sD処 理、力1潔ヽ匁里11等のウイルスの除去・不活化を目的としたェ

千里が含まれる1,

免疫グロブリン製斉1は古くから、無又は低ガンマグロブリン1角Lり11や、「1鶏1感染症

嘲貨、麻しんやA4りIF炎に使川されておりt製 :鴨にようて、特発1■111ノ1、1反減少性紫

班[り商 OTP)や り|‖L奇病、1雙1lL炎り11性‖〕ι髄IJ三多発ニューロパチー (cIDP)やギラン) レヾ
、―症候群等にも使用される他、B′1りIF炎ベイ波傷風など特定の抗体投与を目的とした

製剤も使用されており、免疫グロブリン製剤のウイルスlJJ干炎感染リスクに関する

文1歓報告なども多く公表されている。それらの広範で長年の使用実組iの中で、これ

までに市l阪さオした免疫グロブリン製斉りでの HCV感 染は、1978～。1979年のドイツ及

びアイルランドで見られたコーン分画法ではない製造方法での筋注用抗D免 疫グロ

ブリン使用によるHCV感 染:lr例と、1994イ11に巨‖収措riのとられたガンマガードに

よるHCV感 染事例とされており、これら以外にはti邑去に、可f販された免疫グロブ

リンで。二般にHCV感 染は確i認されておらず、免疫グロブリン製斉Jの肝炎ウイルス感

染リスクについては、1カ1めて低いと考えられる。

《 「ガンマガード」について 》      `

静注用免疫グロブリン製剤であるガンマガードについては、1994年に7″卜でHcv
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感染報告が見られたため、全世界で回収措置が講じられており、わが国でも1994年

2月 に自主回収措置が講じられている。

わが国で使用された免疫グロブリン製斉Jのうち、HCV感 染が確認されたとされる

唯一の製品でもあることから、改めて、当時の状況、報告を確認したところ、本剤

については、1994年の自主回収の際に、全納入医療機関に対し自主回収措置が講じ

られ、13ロ ット&000本 余りが回収されるとともに、医療機関への感染疑い者の有

無の調査、一部医療機関ではHCV抗 体検査の実施、保管製剤でのHCV_PCR検 査が

行われ、それらの状況は当時の厚生省にも報告された。当該報告によれば、国内で

は感染者は確認されず、また、保管製剤に対するHCV‐PCR検 査では全ロットでウィ

ルスは検出されなかったとされている。

ただし、今回の月干炎関連症例調査において、135例中のN6.84、85が回収時期に合

致する症例であり、特にNo。84は、投与前未検査から投与後抗HCV抗 体1馴」三が確認

されている症例であるため、当時の調査状況を確認したところ、回収当時の厚生省

(当時)へ の調査報告には含まれていなかつた。これについて報告企業は、「投与3

年前の抗HCV抗 体検査の陰性結果は偽陰性であり、従来からの感染であるJとの医

師見角年が確認さオした'ttt No.85と同一症例であり、No。84の詳細調査結果がNo.85と

考えられたが、社内記録では確認できないため今I菫|の症例調査、の報告に含めたと

さガЪており、改めて、該当すると考えられる医療機関への調査t)行つたが、医療機

関の診療記録も処分されており、状況が確認できないとのことであった。

当‖キのガンマガードのHCV感 染についてはその後、詳細に調査・評価されている。
当該詳細調査によれば、ドナーの抗HCVlシt体スクリーニングを第2陛ft抗体検査に

より実施した製斉1ロットの一11`でHCV感 染が発イJ二したとさォ■ており、り1時のドナー

のうち、その後の追跡によ―り、HCV感 染が判明したドナー出来の山L漿が含まれる製
斉13ロ ットの1寺定等の調査もイテわれていることから、iJ「度、国ノヽ|夕

°
給ヽロットとの1闘

係を確認したところ、第 2世1イtiシt HCVIラt休スクリーニングによるガンマガードは
1993年 8月以降、|■1内に3ロ ット供給さオしているが、うちlロットは原料1lL漿プー

ルがその3ロ ットの 1う と共通していることが判明した。傷中}1角L漿はそれぞれ2つ
のプール1lL漿から製造さオ■ており、共通するのはうち 1プール1lL漿のれ また、最

終製lマlに関し、プァル山L漿の 1つが「1内製lTlと共通し、海外で感染が発生したとさ

れ るロットに HCV‐RNAが 検出される 。方、国内のロッ トでは、製:L中にHcv_RNA

は1食出されていない。)

当時回収の対象としたロット (抗体検査法に関係なく)に ついて、国内ではあわ
せて約80,000本が使用され、そのうち、上記の原料1lL漿プールが共通する第2陛代

抗HCVIジt体スクリーニングによる1ロットの使用は約5,000本、その他の第2陛代
抗 HCv ttf4くスクリーニングによる2ロシトの使月]は約6,000本と推定されている。
当‖寺の全和勾入機関への調イヽによって、国内感染例の報告はなかったとされているが、
投与患者に対する抗Й嘲貪査が一部機関にとどまつており、また、製斉J中にHCvが 1貪
出され、感染事例が確認された海外のロットと原料血漿が一部共通していた国内の1
ロットを含め、国内に流通した3ロットはHCV―PCRで 陰1lLが確認されていることか

6
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ら、海外でHCV感 染が確認されたロットに比il変して感染リスクは低いと考えられ、
^あ

るいは、リスクがない可能性も考えられるが、完全に否定することはできず、そ
の一部にのみ感染が生じていたような場合、当時の調査では十分に確認できていな
かつた可能性もある。また、No.84、85の症例での本剤による感染を否定する症例の

経過や医師所見が正“:なものか現時点では記録上確認できない状況どなってぃる。
これらの状況から当該製剤については、第 2世代抗体スクリごニング導入前の製

・剤に関しては、ウイルスクリアランス数値は低いものの、従来よリウイルス性肝炎
に対し安全とされるとともに、第 1世代抗体スクリーニング導入前の製品に対して
も感染調査等によつて安全性評価がなされた上で、感染が第2世代抗体スタリーニ

ング製品に由来とすると報告されていることから、それら製剤の感染リスクは低い 。

と考えられるが、4No。84、85の症例に関しては、第2世代抗体検査の海外での感染報
告のある製剤、と共通する原料山L漿プールが使用された 1ロ ット、。あるいは、その他

― の 第
・
2陛代抗体スクリーニングによるロットの投与の可能性も否定できずt現 在確

認できる状況からは、評価が不能と言わざるを得なし、

以上のように、ぃ当時の調査、検査結果から感染が4Lじていない可能性。も高いが、
第 2世代抗体スクリーニングによるロットの使用者の一剤‖こ感染が発生していた可

.

能性も明確に否定できないこと。そのような場合には、当時の調査では十分把握し

きれていない可能性もある。(平成6イ|七」1時の回収は約700施設を対象に行われてい

るが、第2‖L代抗体1食査製:‖:の国内納入先は427施設とされている)

【念のための、受診勧奨の必、要性があるか】                 、

2)ア ルブミン、グロブリン以外の製剤

(1)血液凝固第Ⅷ、Ⅸ因子製剤 (資料1-8、1～7の製剤)

資イ斗1-8に 一覧を示したとおりであり、副作りl]報響iのあったもののうち、液状ノjll熱
処理 (60℃/10時 間)、SD処理、ウイルス除去膜処り|!が行われているもののウイルス

側JF炎感染リスクはわり1めて低いと考えられるが、1次に挙げる製剤にろぃては、これま
でにもウイルスヤ‖l。「炎検査の受診勧奨が行わ月しているものである。
コンコエイトHTに ついては、2.I。 2)(1)に 述べた通り、月T炎ウイルスの不

活化にイ「効な1吃燥ノЛttt処月1(6びC/72‖寺|‖1)が行われており、感染リスクは相当に減
じられていたものと考えらオLる。
コンファクトFについては、1吃燥加熱処理1(65℃/96‖制|口)が行われており:BVDV

で 5:2以上のウイルス低減率がイ等られている他、この1吃燥加烈t処理条件はチンパンジ
ーを用いたNANB肝 炎感染実験によって、月「炎ウイルスの不活化に有効であることが

確認さオし́ており、本製斉りの感染リスクは111当に低いと考えられるものである。
また、参考であるが、コーナインHTに ついても乾燥加熱処理 (68℃/72時 間)が

行われており、SindЫsウイルスにおいて、4.0以_上のウイルス低減率が確認さオしてい

る他、チンバンジーを用いたNA)器肝炎感染実験により、肝炎ウイルスの不活化に有
効であることが確認されている。

以上から、下記の5製剤の中でも、加熱処理1によリー定の不活化が推定されるコン
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コエイ トHTtコ ンファクトF及 びコーナイン「 と、有効な不活化処理が行われて
いないプロフィレート及びコーエイ トでは感染リスクは異なると考えられるが、これ
ら製剤の効能 ・効果を踏まえると使用患者数は限られており、使用状況、報告状況か
らこれらの相違を把握することも困難である。なお、本剤は、既に肝炎ウイルス検査
に係る受診勧奨の対象として、納入医療機関の公表を行っている。

ア)コ ンコエイトHT000液 状加熱処理 (ω℃/10時 間)導 入前の製剤 (H例)
イ)コ ンフテクトF8● ●ウイルス1除去膜 (351血)処理導入前の製剤 (1例)
ウ)コ ーナインH丁 00・ (参考 I(1)の 1例のみ)
工)プ ロフィレート・・・(1例)         ′

  ″

オ)コ ーエイト・・:(2例)

②その他の血液凝固因子製剤 (資料1二8、8～10の製剤)
資料 118に一覧を示したとぉり、副“ザ|]報告のあったもののうち、ウイルス除去膜:処理、.sD処理、蒸気加熱処理 (60℃/H90nlb/10時間)等が行われているもののウ

イルス安全性は高いと考えられるが、次に挙げる製斉りこついては、‖
:「炎ウイルス感染

リスクを十分には否定できないと考えられ、既に肝炎ウイルス検査に係る受診勧奨の
対象として、納入医療機関の公表を行うている。
ア)フ ァイバ 「イムノJO・ 0蒸気加熱処理 “0℃/H901lb/10時 間)導入前の製剤

(2例※蒸気加熱処理の可能性も高い)

(3)アンチトロンビン製剤 (資料 1-8、50～53の製剤)
資料。1-8に 二覧を示したとおり、ア‐ンチトロンビン製剤に関しては、コニン分画法

による上清 I又はそれ以降の上れ壻/1υI分から製造され、各種クロマ トグラフキニ処理、
ウイルス除去膜処理|!、加熱処理等も経て製造されており、初リリのアシスロビンP以外
はBVDVに対して9以上のウイルス低減率が確認されている。また、初期のアンスロ
ビンP(ベーリング)についても、上清1から製造され、液1劫1躍ヽ処理 (60℃/1o時
間)が行われていることから、l111炎ウイルス感染リスクは1板めて低いと考えられる。

(4)そ の他の血漿分画製剤 (資料 1-8、54～58の製剤)

資料 1-8に ‐覧を示したとおり、アフィニティクロマトグラフィー処川1、ゥィルス
除去‖莫処理、力Πttt処理等により、BVDVに 対し、9以 上のウイルス低減率が確認され
ている。また、資料′1-8の57,58の リゾチーム注、セル由プラスミンに関しては、使
用時り馴が極めて古く、具体的なウイルス低減率の算出、推計は困州tとのことであった
が、リゾチーム注ではウイルス不活化に有効な液状加禦t処理 (60℃/10日鋼‖1)が行わ
れていること、セルロプラスミンではコァン分山iによる画分Ⅳ-1か ら製造され、三PL

T+W処 理1がイ
lFわ

れていることから、肝炎ウイル.ス唇憂ブス
・
夕lu底いと考え葛れる。

なお、リゾチーム、セルロプラスミン共に治験での使用のみで、一般に1販売されるに
は至っていない。
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(5)生体接着剤等 (資料1-8、59～69の製剤)

資料 1-8に一覧を示したとおりであり、副作用報告のあった製剤のうち、液状加

刻t処理 “o℃/10時 間)、乾燥加熱処理、ウイルス除去膜処理等により、ЁvDVに

対するウイルス低減率が9以上とされるものについては、ウイルス性肝炎感染リス

クは低いと考えられる。

それら以外のものについては、以下に考察した。            1

ア)テ ィシール

当該製剤の副作用症例はいずれ も治験中の 3例 とされてお り、この治験

(1980～84年)では、556例に加熱処理等のウイルス不活化処理を実施してい

ない非加熱製剤のフィブリノゲンを用ぃた製剤が使用されている。当該製剤の

治験報告書においては、N却憾 りl干炎の発生が見られたとの記載はなく、また、

治験参加者に対してこれまでにもHV感 染調査が実施されており、それに伴

う一部の健康状況調査の実施においても肝炎報告はないとされている。さらに、

非加熱製斉1の海外での使用においても、NANB肝 炎の発生は確認されていな
いとさオЪている。

し,かしながら、当時の治験報告i牛等では、彼験者に対する観察期間が不明な

報告もあり、全ての症例に対して十分な観察が行われてぃたことは確認できな
いこと、また、その後の HIV感 染調査でもt明 示的に1千炎1食査の実施は行わ

れていなかつた。一方で、7f″卜でもり・助‖熱勢麟1について50万人相当の使用実

績があることが確認されている。

以上のように、当時の調査や海外での同一
製品の使用状況から勘案し、感染

が生じていない可個Jiもあるが、当||きは明示的に‖干炎検riがイTゎれておらず、

当日午のi調査では十分把握しきれていない可育旨IJ三もある。

【念のための、受診勧奨の必要14Lがあるか】

また、治験の途中段階から1欄 1ゝ幽ヽ処理1が導入。されておりt承認を取得した

1988年から1991年までは1吃燥加燿t処理フィブリノグンが使用されていた。当

該1吃燥加熱条件 (60℃/30時 間)に ついては、当時、耐禦u生モデルウイルス

としてSindbisウイノンスによリウイルスクリアランス試験がイ子われており、4ら7

以上のウイルス低減率が確認されている。1吃燥加烈t処理は液状カロ烈t処理に比ベ

て処Jリキの糸且成等の条件により、不活化効果に差が出ることが知られているが、

当該製剤における加禦t条字卜においては、安定斉Jとしてのクエン酸ナトリウムや

ショ1りIの添加は行われておらず、それらを使用した場合より比較的安定した不

活化効果が11た定されるものの、当時、鵬Dvを 用いたウイルスクリアランス

試験は行われておらずt当時のウイルスクリアランス試験成料iのみで十分な肝

炎ウイルスヘの安全IJ三が確保さガЪていたと評1‖iすることは州「しい。
二方で、本剤は1吃燥加熱製斉Jとなって以降、日本国内の他、ドイツ、イタリ
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ア、デンマーク、アイルランド、カナダ等、海外でも使用され、それらの国で
も、乾燥加熱処理製剤として、早い国 (ドイツ)で 1985年2月に認可:また、
蒸気加熱処理は早い国 (ドイツ)で 1989年3月に認可され、最も遅い国 (ベ
ルギ

ー)で は1997年1月に至って認可されたとされており、その間企業によ
れば、欧州で少なくとも数十万例に使用されたとされるが、ウイルス性肝炎の
感染を確認する報告はなし`とのことである。また、国内では、蒸気加熱処理導
入が1991年3月に行われるまでに約4万本 (推定使用者数4万人)の 販売が
行われたとされている。当時、本剤は使用成績調査を実施しており、同調査の
計5,593例中、4,805例が乾燥加熱製斉‖こ対して調査されているが、これら症
例において、肝炎の報告は見られていないとされている。
以上のことから、乾燥加禦t処理製剤のウイルスクリアランス試験のみでは、

当時、試験の対
・
象とされるウイルスは現在よりも限定的であったことから、十

分な安全性の確認には至らないものの、当時、国内外で広く使用されている際
に月11炎の報告はなく、ウイルス性肝炎の感染が確認された事例もないとされて
いることから、1刺勘‖禦t処り出こよる木剤の使用によリウイルス肝炎感染リスク
が増力‖してぃた状況にはないと考えられる。
なお、1991年 3月に本気加烈t処理が導小されたフィブリノゲンの製造工程

におけるウイルス低減率は TBEVに 。共る評価で 8.2以上である。この際に
BVDVを 用いた評伸熙ま実施されていないが、後に申請されたティシール"デュ
オにおけるウイルスクリアランス試験データにおいて、本剤の凍結1吃燥:蒸気
力1潔t処理|よ11程と同 一条件で、BvDVに 対しても、力1潔t本気化処メ世の3川 lllま
でに、検出限界以下となる4.6～5.1以.上のクリアランスが確認されており、ウ
イル.ス1lJ F炎感染リスクは洲i常に低いと考えられる。また、1994年二以降ウシ
山来からヒト|‐|1来にりJり林えられているトロンビンの蒸気加熱処理について
もド可様でiらるの

イ)フ ィブロガミン

木斉‖ま1980年に承認されており、月f融=を出来とし、有効なウイルス不活イヒ
エ程こしてはtリ バノール沈殿、燻化セチルピリジエウム (cPc)処理が行わ
れていたものである。当時においては、Hcvゥ ィルスの同定は行われておら
ず、BVDVで のクリアランス評価は実施されていない。しかしながら、同処
理においても、IIvの ウイルス安全性語F価が実施されており、cPc処 理によ
り、HIv_2で 5。2以 上のウイルス低減効果が“:認されている。また、リバノー
ル沈殿処理工私lは計2回行われているが、同工Flの 1巨1処理1でHIv_2に5。8以
上のウイルス低減効果が“:認されている。CPC処 理1は「ゥ成分の界油i活性作用
によるものであり、ゥィルスのエンベロープの破壊作用によるものでt sD処
理と同作用であることt sD処理は通常、Hvと BvDVで 近似した本活化効果
が得られることがわかっている。また、リバノールに関しても、i出妾的な試験
結月tはないがt reoウイルスや BR17 11不活化作月]を有するとの報告があり、

10
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また(リ バノールが分類されるアクリジン誘導体では、FE)V、 BRV、 ある

いはt曰Ⅳ とBl距Ⅳ で同程度の不活化が得られるとのデータもあり、これら

の点から、製造元からは、両工程により直接的なデータはないもののt BVDV

に対しても 9以 上のクリアランス値が得られることが推計しうるとの考えが

示された。リバノールによる HCVへ の具体的な推計は困難な部分もあるがt

SD処 理と同様の作用である,CPCに よるHCV不 活化効果が同程度に得られる

と考えることは、一定の合理性が認められ、これに加えて、リバノ‐ル処理効
'

果の寄与も考えられること、当時の海外での使用は、1973年以降、 ドイツ、

イギリス、オーストリア等で承認・I販売されているが、製造元によれば、本剤

によるウイルス性肝炎が確認された報告がないとされていること等から、本剤

の使用によ′
リウイルス肝炎感染リスクが増加していた1大況にはないと考えら

れる。なお、1986年以降は、これら処理に加え液状加熱処理 (“℃/1o時 間)

が追加されていることからも、より安全性が向上しているものと考えられる。

ベリプラストP

本斉1にういては1,フィブリノゲンについては当初からBVDVで クリアラン

ス9以上のウイルス不7舌化1に摯lが行わオしていたほか、製斉1呵‐1の第XⅢ因子に関

しては、フオブロガミンと同様であるが、当初Jより液1入力ll熱処理 (60℃/10

日寺}l11)が行われていることから、ウイルスlJ』11炎感染可能にLは低ぃと考えられ

る。

ジーティーサーティァン

本斉1は、食道鰤脈‖納硬化剤として治験に用いられた製斉1であり、第XⅢ 因・‐7-

(フィブロガミン)と ウシ山来のトロンビンの糸L・74合わせ製斉1であるふ第XⅢ

因・子に関しては、フィブロガミンと同様の言11価と考えら1・じる。

オ)ケ レス

本剤も、第XⅢ 因子とトロンビンの組みあわせ製斉Jであり、いずれもベーリ

ングベルケ社からの導入とされており、フィブロガミン及び、ベリ
・
プラストに

用いられるトロンビンと同様と考えられる:

Ⅱ (1)の 5例 について (資料 1-5)

これら5例については、資料 1-5に二覧を示したが、いずれも原111lL漿スクリーニン

グ、不活化 ・除去処理I]二程等から、製斉1投与と肝炎ウイルス感染との関連は極めて低い

と考えられる。

Ⅱ (2)の フ例について (資料 1-6)

これら7例については、資1斗1-6に=覧を示したが、上記I(2)の 1498例について

のガンをグロブリンの項で既に述べたように、駆騒ll投与と肝炎ウイルス感染との関連は

11

占
ソ

工)
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極めて低いと考えられる。

3。日本赤十字社から提出された輸血と血漿分画製剤併用39症例の調査について (資料 1-7)

2008年 4月 30日の調査整理結果において、日本赤十字社より、輸血用血液製剤を投与し

ていたところ、ウイルス性肝炎又はその可能性のある症例として、医療機関から同社が収集

した症例のうち、併用薬として血漿分画製剤が投与された症例 39例 が報告されており (22

例についてはB型 肝炎
※
、17例についてはC型 肝炎との報告※

。)、これらめ症例については、

併用薬として投与された血漿分画製剤の製造販売業者に対し、当該油L漿分画製剤について、

必要な調査を行うよう指示するとしていたところである。             |

これら39例の調査結果は資料 卜7の とおりであり、製剤としては55製剤あるがtそ もそ

も報告医が分画製剤との関連を否定している、あるいは、分画製剤投与前からウイルスマー

カーが陽転している等の事例が29製斉1の評価として見られている他、報告医は血漿分画製剤

とウイルスlJJ汗炎の関連を否定していない症例についても、製剤のウイルス安全対策からは、

関連は極めて低いと考えら1■た。

なお、うち 1例、調査に。よっても具体的製品が特定できないフィブリン糊とされるものが

あったが、特定製斉1の可能陛がある旨が医療機関にお知らせされている6

【 参 考 】

HCVキ ャリア推計 :

2000年|1寺点の41i齢換算でHCVに 関し、16-19歳でo。13%、20-29歳で0。21%、30‐39歳で

0。77%、40-49歳で L28%、50-59歳で 1.80%、60-o9歳で3.38%と推言1「されている。

-22-
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[遠心分剛]

上清
t' 1  沈 殿 ・'

一角 血液凝固第Ⅷ因子

上'貢 |ジ

ニ

血液凝固第Ⅸ因子

じJUと

‐醸 l フィプリノゲン

月 1 ジ 驀 1  ‐  1

[吸着

「エタノー

:分画 I)

1エタノーリレト

‐分画 口lmi

l水1麟 |

注1:上 清(脱クリオブレシビテート)
新鮮凍結血漿を、低温で融解するとき
沈殿するたん白を除いた上清

注2:沈 殿1クリオブレシビテT卜)
新鮮凍結血漿を、低温で融解するとき
沈殿するたん白
ギクリオブレシビテートの段階では、
除去・不活化処理は行われないr

(分画E}

上清

:分画V い

1エタノ。ル ト

分画V 4

1エタノール 1酵l

1分画Ⅳ

厚生雀i血:夕顎:肇対'「室輛じ í miilF/ハンドブック

図3-22 コ ーン分画法の一例

13

分画V

Iエタノール 1酸 |

プラスミン

トロンピン

l-nttb-w

八フトグロビン

アルブミン
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分画沈最V

分画沈穀V二41

tザ■重堕■ヒシチトロンピンロ|
Ｉ
Ｎ
ヽ
…

ι_口_:::!:!::::::l::|:::::::::::!:::ロロ甲|

一
ヽ

肩上
，

一

‐

▼

i
コ滞凝画≡Ⅸ園子
トロンピン
フイブリ″ノゲン

1回 汀疑面嘉ri園子 1

新鮮凍結山漿を低温で融解するとき沈

最するタンパク質

÷2:脱 クリオフレシヒテニト
新鮮凛結口漿を低温で融解するとき沈

最するタンパク買を際いた上清

Ⅲ3:分 離処理

ろ過、PEG、イオンクロマトグラフイー等
により必要成分の分離を行う処理口滞疑固=斑 園子

フイプリノゲン
翌
洲

ニ
Ｉ
Ｎ

「上島

図3-22 コ ニン分画法の下例

厚生労働省作成
・
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肝炎・肝機能異常等に関する副作用症例が報告された製剤一覧
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ウイルス

磁壼瞑

60℃/10h

ベネシス  :1  1 ill:摯迎::J轟
19887‐1991 :轟 ■目子

i l

パクスター |卜__■_

F裁

「■ヒ超凶塑山意測誦彊猥覇___寺 __

アフィニティ

アフィニティ

クリオ イオン交換 0

0

0

クリオ イオン文換

クt′オ イオン=換

クリオ

:99卜1993  1轟 u日 子

:983:11

1覇lE国子 i60.Cノ:lh

Ｉ
Ｎ
輌
―

li∫1:ililチ:'|
瞥 ,0嗅

出発原料    '37ト

(コーン分面ド
`  ク ・

ラフィー

回三二日… ミ潤雪腱。 ‐

1嘔売名

|

8トロンピンーヨシトミ

電莞期間

(治職期間)｀
・′

ヒト自素有効成分 |:陽| 7s"1. l'r-{ tVz
,' i l t-"* i h;-t i ' t  

sosiSざ鶏 口| その地の処理工程
蔵状"餞 |  =気 "餞

:959‐1972

1972-:985

トロンピン

J鶉 た

f  ro>e>

面分菫

面分肛・画′画分□

面分 1・菫・′画分口 :イオン交換 =

イオン=捜

イオン=換

剛 ム“VD→
L派兵F表声

製造方細 “5年の作業指クエン腱バリウム戦着

リバノール分面,
エタノァル沈殿(6396)

5.6以上 (BVDV/SiN)

クエン酸パリウム吸着
リバノ=ル 分面、
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o l o l
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〒
1江
状加摯

ンスロビンP―ベーリンlCSLベーリン

521アンスロビンP |ヒ宰A血 調餞|

1991‐:99■

1994.4-1997
9以上 (HSV)

1997-   17ソ汁ロンピンロ

1987-1993  1アコFトロンピンロ
9以上(HSV)

5,4ルLL(BVOV)
1991年抗HCV抗 体スクリーニング導入

アフィニティ
129以 ■ (8VDV)
126以 上 (pRV)

アフィニティ
12.9以上 (3VDV)
12.6以上 (PRV)

10。7場t■ (BVOV)7″トロンピンロ  l bc― bncn l   上 澤: アフィニティ

10.4以上 (OVOV)

:|.4以上 (BVOV)アン予トロンヒ
・
ンロ

面分Ⅳ又は
上洒 E◆ロ
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面分ロスは
上君 コ。コ

i3.4以上 (8V●V)ア"静ロンヒ
・
ンロ

口分Ⅳ又は
上洒=◆E

!E元も

|
報告企嘉名

i :̈

粁費・肝腱

籠異常苺

副作用紀
告敗

うちゥイ
ルス肝
炎:35"

うち11定
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用例
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クリアランス
l=嶺彙贅̀
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ウイルス
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・
07・リン 画分ユ 'EG処 理
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1994年抗HCV抗 体、HCV‐NATス クリーニ
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!996年ウイルス除去フィルター導入
20∞年6月承認壼理

l ψ

叶 イエル翼 品

:984.12‐:992 アルキル{しク
・
●フ

・
リン 日分 口。ロ

アルキル`ヒ処理、
25℃/3週間灌状インキュ

ベーション
6.4りt■(BVDV)

1992年抗HCV抗 体スクリーニング導入
1992年12月承認整理

バ イエル 薬 品
1 7 グロプリン 画分E+回

25℃/2‐3ヨ間液状イン
キュベーション

7.7以上 (BVOV)
12.5以上OM

:99:.:0-:992 グロプリン 画分 口◆ロ
25℃′2～3ヨ間灌状イン

キュベーション
7.7均t■(BVDV)
12.5以_L(PRV〕

1992-1998 グロプリン 面分 コ+ロ 25℃/2～3ヨ聞灌状イン
キュベーシヨン

7,7りt■(BVDV)
125LLL(PRV〕

:998‐1999 グロプリン 面分Π今回 0
25℃ノ2～3日間洒状イン

キュベーシヨン
l:。9以上 (3VOV)
17.1以上(PRV)

1999‐2001 グロプリン be-cn 面分 E◆回 0
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‖。9以上 (BVDV)
i7::以上(PRV)

2008年4月承認壺理
5 0 1 S M‐4 3 0 0 (ⅣG G治 職 ) 六日本住友製

藁 1983頃 グロプリン 面分 E イオン交換
:。3(BVOV)

7.4以上(PRV)
治職症例

IⅣ
GGF友 六日本住友襲

1986‐1992 グロプリン 画分E イオン=機
1.3(8VDV)

7.4」LL(PRV〕
:992年9月承認整理
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グロプリン 面 分 E イオン=換

1.3(3VOV)

199:―!994 グロプリン 画分 = イオン=捜
1.3(BVDV)

7.4以上(PRV)

:993年抗HCI抗体(爾2世代)スクリーニレ
グ導入。
1994年2月海外でのHCV厖桑報告による
自主回収佳■董における■作用症例

1991‐1997 グロプリン 画分 E イオン=換 0 9.フ以日ヒ(3VOV)

l :997- グロプリン brcn 口分Π イオン=換 0 9.7りLL(BVDV) !999年HBV‐NATスクリーニング導入
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t . .
I

i,orr',

ixua+-

bc-bncn ,')t

::*".^ 
| Ht',f,a::

bc-bncn 6ti I

イオン文換

腎葛出
1 6 0 e c ′1 0 h

i / 1 1 9 0 1 p . .. 5 0 ・
C ノ! h

― ―ι:響力詰―
レ1 l o o h p a

磯安分面、PEG処 理。加餞

. s.zEtJ'(r8EV)

8.4UT.t(T8EV/8VDV)

t2.0rill,trBEV)

2000年パクスター社に承継
2005年E充 中止

日本寝讐襲藁
=

:996嘔

フイフ
・
リノケ

゛
ン

トロンヒ
・
ン

X口国子

b . _ b i c n  l  ク リオ

bc‐bncn l 脱 クリオ血減

b●―bncn l   面 分 I

イオン支捜

l60t/ l0h
lrr reome.
l80t/th
i,'trgshPr
ieotzrort
..rt t lOtrRr

.  
.59.e/th

'i/t3lsttP'

I
60'c/eh I 薔安分画、PEG処理、加路

測殿(56℃ノ:L山 )

5。9以上
〔TBEVノ BVDV)

蒸気加饉処理3h「まで

に検出限界以下

8,4以上

(TttEV/BVDV)

'2.2以上

( T B こり
¨

治磯lt倒
2003年承認 2000年 承認整理

販売実績織し



ｌ
ω
ニ
ー

臨元名 撃鐘.1憮
1 告

菫

うちウイ
ルス肝
炎:35例

iilllilllllllli:|
用例

順琵期間

(浩駐期間)'P

二

ウイルス
クリアランス

指数
・16

備考
ヒト自素有効成分

原ヽスク
リーニング

ウイル′t臓去工程 」 ルス不活 fLエ

その他の処理工程出発原料

(コーン分面)"

,r{|.
l'12t-*t

ウイルス
は壼瞑

SD処 理 置状加塾 議気加摯 覧餞加盤

フィフロガミン CSLベーリン
グ

1980二1986
XE目 子(胎饉自
表)

′パノ‐ル沈殿 X2回 ・CPC

沈殿

リバノール沈殿(1回処

理)HⅣ≧5.3

CPC沈殿HⅣ≧5.2(†1)

Xコロ子(鮨菫自
素)

60℃ノ10h リバノー・ル沈殿X2回・CPC
沈最

4.9(HBV)5。4(HCV)
※0ルヾノールこCPC処理

(†1'照 )を聞く

1 :991-:996
X口困子(鮨笙自
楽)

60℃/:Oh
り′くノ=ル讀:EX2回 ・CPC

沈殿

4●(HBV)5。4(HCV)
※リパノ…ル.CPC処理

(+1,照 )を隣く
2002年9月承認螢理

フィプロガミンP CSLベーリン
グ 19949-1997 X■国子 面分 I 60℃/10h AKOH)3Q着 ・脱置絶処理

9以上
(8VOV)

1997 X口国子 brbnen 画分 : 60・Cノ:Oh AI(OH)3吸着・脱籠絶処理
9以上
(BVDV)

ストP Lベーリン
グ

自

´
一　
雌

Ｗ　　時

―フィフ
ト
Ｌ
］』

クリオ 50℃/10h グリシン沈m 9以 上 (3VDV)

608C/:Oh
リバノール讀:EX2回 ・CPC

漱

4。9(HBV)5.4(HCV)
※リパノール、CPC処理

(†:,日 )を除く

1雰
Lベーリン

1991-1996

フイプリノケ
・
ン

Xロロ子(胎雪自

来)

Ｌ
Ｆ

Ｉ

Ｉ

Ｉ

ト

ク:ノオ

現クリオ血策

60℃/30h

60t/10h

60℃ノ:Oh

グリシン沈殿 9以■(BVOV)

1996年7月承認螢理

磁安沈F2/リン醜カルシウ
ム吸"

リバノール沈殿 X2回 。CPC

沈霞    .

9以上(OVDV)

4.9(HBV)5.4(HCV)

※リバノール、CPC処 理
(†1,m)を除く

リブラスト CSLベーリン
グ フィプ: ′ノケ

・
ン

トロンヒ
・
ン

XE国 子

クリオ

蹴クリオ血減

画分 :

℃
　
　
℃

　

　

℃

|
L

グリシン沈量

硫安沈膨 リン醸カルシウ
ム吸着

ホ強化アルミユウム吸着′

脱置確

9以■(日VDV)

9以上《BVDV)

9以上(BVDV)

1997‐2007

フィフ
・
り′ケ

゛
ン

トロンヒ
・
ン 1.,,-,:.:クリオ

脱タリオ血重 Fll
グリシン沈殿

硫安沈腱′リン醜カルシウ
ム吸着

9以上(BVOV)

9以上(3VDV)
2007年10月承認量理

Xロロ子 bc-bncn 画分 : lo℃/10h ホ餞化アルミニウム吸着′

脱阻緯
9以■(BVDV)

ベリブラストPコンピセットCSLベーリン
グ

1 2003-

フf7・り′ケ1と_

トロンヒ
・
ン

X口国子

|_lrbncn

[上
C‐b n c n

lb二bncn

一
重″̈

　開

脱

・

」
ｒ
Ｌ
Ｆ
Ｉ

| 60-c/t0h l

i oo'czror,
l - - l
I Oo'CZrOr' I

グリシン漱 _
磯安沈鳳′リン酸カルシウ
_  __L吸 着 _、 _
水腱化アルミニウム吸着ノ

』   ■18VQVL__“

9以上OVOV)

9以■(BVOV)

一
 司

タココンプ CSLベーリン
グ

コ引
1992.:5‐:993.3 lz<ztttt't クリオ 60℃′20h グリシン=菫 ■理.ア穏=

目〔S■ 1 9以上(BVOV) 治職症例

:993.4‐1997 クリオ 60℃/20h
グリシン沈殿処理。rE 9以上(BVOV)

1997- bc-bnen クリオ 6o℃/20h グリシン沈殿ユ理、γ縁滅
9以上(3VDV)

―J L

¬ 一”
．ル
時

レ
Ｌ

細

|   クリオ

「
説
響F

イオン交換

イギリl換T

イオン=換

0

65℃ノ:44h 9.:■1卜(3VDV)

コ        (PRV).

65tノ 96h
11.11ユエ:(3VDV,

コ .0以上 (PRV)__
9。9場LL(3VDV)

65¬Cノ:44h 脱フィプリノゲン処理

:992‐1998 I:生̈J
Xロロ子     |

換
　
換
　
農

減

・
減
　
減

オ
　
オ
　
オ

隣
‐一
一
一

ィ
・

ル・̈
一開

什
す
０

一

651oノ:44h

65¬●ノ96h

脱フイプリノゲン処理

9。1以上 (BVOV)

_ 5^'以 上 (Pい牡".
1:.1以■ (BVDV)

_二 l.1.0以上 (PRV〕
9。9りLL(3VDV)

651じノ:44h

:998‐

フィフ
・
リノケ

゛
ン bc-bncn クリオ イオン■換 0 65t′:44h

13.6りLL(BVOV〕
__」豊。|リロL(Pに

トロンt°ン

X口日子

‐

ア
‐

‐

bc-bncn

bc-bncn

nr'/f,6;t I
6i l  

- - i イオン交換

イオン=換

0

0

|●℃′96h JI.4は■(8VDV)
J.Щ ttIP'WL._
・:|.9りl■(OVOV)

6Sec/144h 脱フィプリノゲン処理



販 売 も 報告全婁3・
・

ウイルス
ク1リアランス

指敗
照̀

備 考

肝炎・肝腱
‐籠異常=

副作用霧
_ 告 隷

うちウイ
ルス肝
費:35例

うち11夏
襲H使
用例

(』可罵熙器"L卜餞動成分可
一―一――¬ザィπス除圭工程 __ _

その他の処理工程S F F H
( 3-7tlg I x'

,37)

ク
・
ラフィー

=・=
ウイルス
誅去瞑

50処 理 薇状加塾 譲気"議 屹爆加餞

ジーティーサーティーン ユニチカ 198810,199■3し」国子(賠目自 60℃/80h
′バノール沈殿X2回 ecPc

沈證

4.0(HBV)5.4(HCV)

※リパノール、CPC処理
(†1,照 )を除く

治破症倒
ほ 発案領需し)

ケレス J.:7t

¨野ド甲F朧
白

トロンヒ
・
ン

一
　

　

・
ｂＣ 摯クリオ血重

Ｏｈ

　

一
Ｏｈ

岬　一Ｍ

リバノールエRX2回 OCPC

沈殿

4。9(由BV)5:4(HCV)

※リパノール、CPα凰理
(fl,日いを除く

1996年9月承認整理

注::本豪は肝点又は肝|■籠異=尋の肝轟に関する日1作用饉倒について、当臓屁91に設与された製日のウイルス責奮性に出する籠場を襲豊方法の=更の経趙を含めて壺理したものであう。

注21本長に示したウイルスクリアランス指菫については、試じ金件(ウイルス澤加量=)により過小鮮●される場合があること。また:らずしも室襲遺工程のクリアランスをF5したものではないことから、ぶ最における菫伍の大小がそのまま各製調の製造工程のウイルス不活化効力の高低を示すものではない。また、一部の過去

に製造されていた襲用についてlま.同等の襲遣工程のウイルスクリアランスからの権:+饉を含んでいる。

※1今回.報告が行われた企婁名であり.臨F.当時の社名とi3必ずしも一菫しない。
※2襲法変更に優る出荷時期が明竃なものlt月を記饉している。
X3ドナースクリーニングの記餞     ・

b:ドナーのH8s抗原検董を買籠
ctドナニの抗HCV抗 体横

~xを
実施                                                                         ハ ・

bn:プール/ミニブール血策におけるHgvLNAT横 董七真籠
cn:プールノミニブール血重におけるHCV― NAT検 菫を買籠                                                                                                            ｀

※4コーン分面の記饉

クリオ:クリオブレシビテート      _
PTctプ ロトロンピンコンブレックス(エタノール分画を行う前の血減に電イオン=捜 体そ着加し、吸着成分を澤出により得る)

※5ク ロマトグラフィーの記饉       ―
‐    ア フィニティ:イムノアフィニティーカラムクロマトグラフィー軍

イオン交換tSoDhad`二琴のイオン文捜クロマグラフィー                 ヽ
=※6モ デルウイルスの3a二

BVDV:ウ シウイルス性下編ウイルス ~    _
S:N:シンドビスウイルス
Echoiエコーウイルス

ム  i登畦勤磯務レス ‐
いO     SFV・ サル泡漱状ウイルス      ‐

:      HⅣ :ヒト免疫不全ウイルス
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S59(1984)。12

承認申請 承認

H3(1991)。3

加熱蒸気化処理承認

S61(1986).8-S62(1987),7

乾燥加熱(60℃30hr)

国内治験

10施設 46例
投与後12ケ月まで可能な限り肝機能検査実施

約4万例分出荷

使用成績調査4′905例

ｌ
ω
ω
‥

海
外
状
況

非加熱 :13カ国約50万例使用において

HBV′NANBは 確認されていない
(非加熱の海外臨床試験報告1編で、911例中ittNAN8が
観察されているが、本剤との関連は否定的とされている。

耳      1
|い てNANBは 確認されていない

【 外 国承認状況 】
非加熱 乾爆加熱 加熱蒸気化

ドイツ S56(1981ン 1 S6∝1985ン2 Hl(1989ン 3

オーストリア S54(1979〕 S61(1986)/7 H4(1992)/3

イタリア S59(:984)ノ S60(:985)/3 H2(1900ン |

デンマァク S59(1984)/1 S6α1985ン9 Hl(1989)パ

アイルランド S58(1983)/8 S60(1985)/9 H2(1990)/〔

カナダ 登録日不明 S60(1985)/1 H4(1992)バ

フランス 不明 S61(1986)月 H5(1903ン

スイス S56(1981)/G S60C1985)/1 H6(1904)/C

ベルギー 登録日不明 S63('988)/1 H9(1997)/1

S60(1985)/1以降 加熱製剤のみ製造   .

現在まで約25年約1′500万例使用にお

いてHiV′HBVbHCV感染は確認されてい

ない
海外で94年にC型肝炎1例報告があるとされるが、
関連はPCRで否定されている.

み製造   .

(日本臓器製薬株式会社及びパクスタァ株式会社からの報告を基に厚生労働省作成)

S63(1988)。1

H8(1996i:)|`1:0

非加熱治験製剤の第
“ルーL調査

この際、非加熱着強2施設49倒

に関し。その後のカルテ等で健:
康状態に問題ないことを確認

由ψ感染調査は死亡・連絡不能
等を除く319例に検査。i非加熱凝
‐
固因子製剤投与を受けていた血
友病患者8例以外は全て陰性

I S55(1980):11～S59(1984)。101
1               リトカロ需海

1 8施 設 556例 (13ロ ット)

報 告 20編 (二部では肝炎に関し、慎重な観
察の上、1見られなからた旨の考察有り)
1副作用

肝機能異常3例 以降、肝炎・肝機能異常関連副作用報告無し

非加熱国内治験での肝機能異常3例 の概要
齢

別

軍

性 参断 看式 自用 日 虚状発編日 0血等 虚状 嗜考

1 6 ・女 生腎結石

臓着 ,止血

(左腎部分切除

断)

, 5 7 / 7 ノ1 5
(1982/7/:5)

, 5 7 / 7 / 1 6
(1982/7/16)
(術翌日)

下明
:OT上昇 :

翌日GOT65、3日後回復
嬌後3日 目には回復

2 8 ・男
F r後左腎孟

皮膚癌

崚合補強

(ステ ン ト再留

置術)

3 5 3 / 4 / 2
(1983/4/2)

〕5 8 / 4 / 1 1
(1983/4/il)
(術後:0日日)

下明

〕OT・CPT上昇

(LDH、ALP上昇):

断後GOT60、CPT:85、LDH331、ALP157

精後の抗生剤か麻酔薬の日作用の可能
生大。抗生剤変更により、1カ月日より
ま善し始め回復。

・男
前立腺肥大

虚

止血

(恥骨上式前立

凛摘出術)

S 5 7 / 8 / 1 2
(1982/8/12)

S 5 7 / 8 / ! 7
(1982/8/:7)
(術後6日日)

瞼血600rL

30T,CPT上昇

(ALP、γ GTP上昇)

断後6日 目より60T,GPT上昇
‖日目60T77,CPT174.ALPi24:γ・GTP189と最高饉

的lヶ月後 60T3i、CPT54.ALP80。7‐ GTP71

iE院後徐々に下降

断後9ケ月日 60T30、CPT38

瞼血による可能性が高い.約 1カ月後よ

り下降、術後9カ月日に回復。

乾燥加熱条件

ウイルス安全性評価としては1特定
製剤フイプリノゲンと近似
・ティシール|

60°C30hr Sindbis i≧4.7
・特定製剤フイブリノゲン
60℃96hr ttndbis≧4。31
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ガンマガニドの製1法t

S60(1985)。8

承認  |

H4(1992)。9

HCV抗体検査
(第1世代)製品

出荷開始

H5(1993),9

HCV抗体検査
(第2世代)製品

出荷開始

H6{1994):12
5D処理製品
出荷開始

H9{1997)。11
´
  HCV‐NAT

検査導入

H6(1994)。2 H6(1994)。9
海外感染報告に  自 主回収
より自主回収ヽ 中間報告※

427医療機関

※当時の調査(主に肝炎患者発生有無の聞き取り。10施設で抗

体検査実施)では、製剤による感染は確認されず。回収中間報
告において塵塾畢牛口'H士笙,世代旧 雛仕綸春彗品7・あるル

されている

ｌ
ω
ヽ
―

保管製品のHCV‐PCR

は全て(―)(Nested‐PC0

②うち1ロツトに海外の感染発生ロッL
と同一原料プァル血漿の使用が判朗

海外 国 内

ロッ ト 93D19ABll JK067K*

原料血漿
7010A002 7010A005

7010A004 7010A004

製品
HCV‐PCR

+

(この間の第2世代抗体検査製品納入先)

①上記2例は同二症例と推測される(#)も企業、医療機関記録
か ら は 確 認 で き ず (当該施設はカルテ廃棄済み)

#いずれも北海道地域の症例。1は回収中間報告に記載されているのみ、2は感染調査の調査表が保存されてい

る。2が中間報告に含まれておらず、1の記載に相当する医療機関は他にはないこと。当時の担当者の記憶で恐ら
く同一機関であつたとのこと。

994.年自主回
肝炎の種類・

関連症状

告医コメント:平成3年5月HCV抗 体(第一世代EIA

)陰性、平成6年3月HCV抗体(第二世代EIA法)陽

の結果に対して、担当医は平成3年の試験結果(抗

陰性)は第一世代EIA法を用いたためと考えている

HCV抗 体(1)陰性

(H3(1991)/5)

HCV抗 体(2)陽性

(H6(1994)/3)

(第二世代

(当時の調査
こおける位
づけ不明)

告者コメント:ガンマガード投与前にHCV検 査を行つ

おらず因果関係は特定できない
菫 勧 島艦 当 誌 彗 菫 =二上 g″ 曇 .7● 体 不 '一

HCV抗体陽性

(H6(1994)/3)

本国内出荷第2世代検査3ロットの最初のロット

(パクスター株式会社からの報告を基に厚生労働省作成)
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_t)厚隼労働省

平成20年 7月1日(火)
医薬食品局血液対策爆

B型肝炎。C型 肝炎ウイルス検査受診の呼びかけ

(血液凝固園子製11納入先医療機関名等の公表について)

 ヽ              血 友病以外の傷病で血液凝固因子製剤の投与を受けた可能性
のあると思われる方は、一度血液検査を受けて下さい.

血液騰固園子製剤は血液の凝固に必要なゅ液中のタンパク賛を話縮した製剤であり、人の血液の成分を原オ1とした医薬品の一種です.これらの製鋼は、多

くの人から得られた血漿をブールして製造される製贅りであり、また。その開発当初においてはC型肝炎ウイルスがまだ発見されていなかつたこと、製造工程でウ

イルスを不活性化するためめ技術が現在と比べて十分ではなかつたことなどから、これらの血液凝固園子製剤を投与された方々は、肝炎ウイルスに感染して

寄観 雅 鍵 脚 高き躙 霊 桑謝 鷺 詔   鶴 調 輔 脇 庸 駄 肥 騨 嘲 響 朋 職 鶏 糠 Fttι累理 輩 踏

た。フィプリノゲン製剤納入先医療機関の名称等の再公表に併せて、平成20年1月に医療機関の名称、所在地等を理新したものを再度公表して肝炎ウイルス

検査の呼びかけを行つております"

今般、これまでにウイルス検査を受診されていない方もいる可能性を考慮し、また、肝炎ウイルスの不活化が必ずしも十分ではなかつた可能性のある一書‖の

加熱製11を血友病以外の患者に投与した可::ヒ性のある医療機関等についても、念のため、今回の公表の対線に含めることとし、再度、肝炎ウイルス検書の「T

びがけを11うこととしました.

検斎受診の呼びかけの対摯者に該当する方で、これまでに‖l炎ウイルス検資を受診されていない方については、保健所、医療機関等でlT炎ウイルス検奇
の受診をお勧めします.これらの肝炎ウイルス検奇は。多くの保賛所、市町11等で検奇をm判 で受診で考るよう体制の整備に努めているほか、医療機関などで

も受診することができます。

なお、C型::千炎については。'‖炎ウイルスの跡去を図るインターフエロン癬法や肝細胞の破墳のスピードを‖pぇぅ肝鷹般繊法といった治療法が発展じうつあ

ります.早lll発見・早期治籠につなげるためにも、早l明の検奮受診が'要てすぃまた、念のためB型肝炎ウイルスの検鶯も受けることをお勁めいたします.

検奇受惨の「Fびかけの対線者

【調奇対線の血腋絣閥囚子製11を使用された可能1生のある方】

公表医療機関で入院治療を受け、下R・Lに腋当された方

o新 生児出:m症(新生児メレナ、ビタミンK欠乏症iFr)鶴の病気て『血が止まりにくいJとの指摘を受けた方

0肝 硬変や劇症肝炎で入院し、.出血が璃しかった方

O食 揃静脈痢の破裂や消化器系疾虚により大量の吐下血があつた方

0大 Hに 出:11するような手術を受けた方(出産‖もの大田出血:も含む)

なお。今回の医li融闘名等の公表について撃、企業各社からのデータに基づいて血液絣固因手製11の納入先とされている医練根:興:等のリストを作成し。こ

れらの納入先医療機関等にごlFl力いただくことにより、血友“以外の傷病で血液粉「ll因子製11を投与した可lLl生がある医療l■関寄を11定。公表しておりま

す"企業各社が把概しているデータが完全ではないreiどの理由により、今lJ公表された医療4n椒:鶴以外でもim友病以外の傷病で血液肝田園子製刑がtt用さ

れていた可l:ヒ性や、医療機lHl等にお:ザる投与記6摯が残っていないなどの理由により、山:友病のみに使,11されていた医練撒田等も含まれている可“ヒ性がありま

す。

:たた、上R己,1激者以外の方でも、肝炎ウイルスに感染している133合があり1たすので、':1下の【参考】に議当する方で、‖l炎ウイルス検脅を受けた経瞼のない

方には、肝炎ウイルス検・iFの受診をおすすゃします。
なお、過去に肝炎ウイルス検奮を受診されている方は、検奇受診後、新たに【●■】のようなlll由が生してい4,いllnり、Fli度検奇を受診する必要はありませ

` ′l i J , ・・

【,考 】以下のような方々はlC型肝炎ウイルス膠染の可能1■が一般より高いと考えられています。

O19921平成4)年以前に00血を受けた方

0大 きな手術をlxRけた方

0長 期に血腋誘析を受けている方

0フィプリノゲン製11(フィプリン湖としてのl■b用を含む)を投与された方
´
0臓 器移lltを受けた方

0票 物濫用者、入れ墨をしている方

0ボ ディビアスを施している方

0そ の他{過去に01願診断等で肝機l:ヒ検脊の異常を指摘されているにもかかわらず、その後肝炎の検奮を実施していない方等)

※ |●t血などに用いる血腋製11は、1兼々 な安全対策がとられてきており、感夕:痕伝揺のリスクを完全にl井除できないものの、i■年の製11の安全性は11段に向

上しております。               ・

く本件に関する問い合わせ>

動 ΩttA(PDF:164KB)

厚生労働省の問い合わせ窓口

フキプリノゲン製剤等に関する相i炎窓ロ

０

０
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0120‐ 509-002

豊付時間:9:30～18:00(± 0日・祝日を除く)

0地 方公共団体の問い合わせ窓ロー覧 (PDF251K3)

【バンフレット】「肝炎ウイルス検査のお知らせJ(PD■266KB)

盤      盤 飽 m     ‐

く公表医療機llu等一覧>

0硼 査方法
01ユ 亀製着リ
O!塑 螢塑虜L2L盤見亜頸野_

※平成22年 6月 8日 までに回答のあった医療機関等ごとの1冑報を掲賊しております。

N ● 椰狙In県名 N ● 椰週府県各 N ● 椰週膚颯名 N ● 椰週府県名

北海■
lPDF』F.xB)

神素川県
:PDF 00“3)

六籠胴
tPDF 300κB〕

IB口鳳
:肛 13КB)

■鼻鳳
:PDF:10XO〕

晰出輛
tpDF 52КO)

兵"県
`璽2Ei34に3)

佐田県
`POF:3‖ 0)

出手鳳

暖 ■:КB)
富山県
:22二・30XB)

素n県
(PDF:42X3)

長“県
:PDF:4rJКO)

富城県
:PDF.17КB)

石‖鳳
:PDF l:“D)

10歌山鳳
tPDF 4 2にD)

mホ 県
lPDF 4r.КB)

IA田県
:PDF:3"XO)

: |メ:県
`□回E3rOxo)

鵬3m県
:P圧 3DKO)

大分県

:22二■4КO)

山n3県
:巳2E41κB)

山築県
t劇□E37КB)

鳥lR県
t□LE 3●KB)

富的鳳
:□□E30КO)

担島県
:ELF 4 0 H〕)

晨rl環
1日□E007Кb)

岡:胸原
t!]堕E■rlКD)

庇 児鳥鵬
:駆 ■5KD)

一
日 議城県

:22二13КD)
餞申猥
(□□E17КO)

広島鳳
〔PDF 50К8)

沖縄暉
:E2F■OκB)

枷ネ県
1聾圧

・3‖ri〕)
静岡県
`□瓢E'°J昴“")

l l l口燻
:21f rD3“D)

PJtt10県名不明
:Pn1 45Кr3)

8 V脇県
〔卿剛E4:КD)

螢知鳳
(口迦E:■6KD)

博島県
12Qf 50Kじ)

l●鶴)二次0 ,■
{円LE:12XO)

j ●玉県
12鯉 0:30t")

一
“ 三■鳳

lE21 1:“い)
書川帰
(堕 「1 6■0 )

千■県
t口剛E16KB)

担胃輛
:ep二,22xo)

世田県
(PDF■OKD〕

n凛 椰
:肛 80XD)

20 凛椰n
:P,F60XO)

一辮
”

一卸
匪

一高
曖

平成20年 1月に公表した医療機1螢lリスHまこちらからご覧になれます。

J成 20年J_月■7口井加〕熱山l摯alillln囚子製刑納入九豚僚撒供l聾二■

1'成13`Fの調奮‖1に公表した豚燎機‖:リスHまこちらからご覧になれます。

■rltlof歴1月_29H井"〕熱:"液凝固因子製刑納入九医療機関彎=覧
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ι,ごEり涵醜順l躍□孤燿田圏田目路回国闘離翻ば設囲醸S.犠 慶n圏 期日□躍猟国田      概 鵬開誦J場 蒙糠卿 1騨凛協田畷螢賊遷□圏用熙目1翻 脳■憲:■り!城国閣艶駆幽曜躍闘□駆固画圏朧颯腱困闘

`〕厚生宥働省

◆調査方法

(1)下記の今回調薔の対象製11を製造していた企業(当時の会社を承継している企業を含む)に対してt調奮対策製脅1を納入した医療機関のリストを提出す・
 る よう求めました.                _

(2)企業から提出されたリスHこ報告されていた医療機関等に対して、対象となる製刑の投与案鵬などについて確認し、対緻製11を血友病(血友病類繰疾患
も含む)の患者のみに使用した又は対象製刑を患者に使用していない医療機関等を除外しました.

(3)残つた対象製贅りを血友病以外の患者に投与した可能性のある医療機関等につし`て、カルテ、手術記録、製11使用購ゃ処方塁等の記録について保管状
況を調奇しました.

◆対象製剤

今回訓脊の対象製11については、次のとおりです。ここに示す、「調奮対緻lttl13Jとは当骸製11が流通しており、使用された可能1生がある期間です.

耳i Vlll腱l平L事11リ ■ 社 事 力19:;.:|“::::|:l!i 。1::サt

:.ヨンコエイト ・ミドリ十字 昭和53年8月～昭和63年1月

井
加
熱
製
刺

l

2.プ ロフイレート ・ミドリ十字 昭和53年8月～平成:年3月

コンフアクト8 :昭澤n54年1月～‖“和62年2月

4.ヘモフィルS 住友化学工業

日本トラベノール

トラベノール

昭澤153年:〕月～昭和6″̀r3月

5.ヘ モフィルH 住友化学工業

日本トラベノ=ル

トラベノール

prl和55年3月～1‖和62年3月

6.クリオブリン 。日本臓器製薬 昭1:154年1月～ll口和63年1月

フ.コーエイト ・カッター・ラボラト0メ・ニズ・

ハシフィック
・カッター・ジ ,ヽバン

昭In54年1月～‖“和62年8月

0。ハイクリオ 曰木製曇 ::“1:〕54年9月～1',■:年2月

加
餞
製
刑

9コ ンコエイトHT ・ミドリ■i' n田和60`;:7月～lF成″年3月 液状加熱処'W薄
入前の製11

,0。コンフアクトF ・化崩lu 昭澤:〕60年3月～T,■4`F'2月 ウイルス除去腋処
】! P導入前の製1 1

:!.ハ、モフィルS―T トラベノール

′ヽクスター・トラベノール

′くクスター

昭澤::60年7月～=l;成2年7月

12.ヘ モフィ′じH―T トラベノール

パクスター・トラベノール

′ヽクスター

昭和60年7月～1'成2年7月

:3.コー三ニイトHT

|:蔦薦7
昭和60年3月～IF成2年6月

:4.ハイクリオHT 。日本製票 昭和62年6月～=11威5年7月

昭和5:年:2月～昭和63年4月・ミドリ十字:5.クリスマシン

D召和17年6月～昭和63年12月:6。PPSB― ニチヤク

nB和47年1月～昭和54年9月・ミドリ十字:フ.コーナイン
(ミドリ十字)

・カッター・ラボラトリーズ・

′tシフィック
・カッター・ジヤバン

:0。コーナイン~(カ
ウリー)

両ラbヲじう'万「
~‖
II及花李王夏

~~~~~‖
島西稲面西戸=爾TD63年1万月

・日本トラベノール
・トラベノニル
・パクスター・トラベノール

0日本臓器製票 和59年3月～昭和63年6月20。ベノビール
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1.クリスマシンHT ‖・ミドリ十字 和60年12月～平成6年6月

【
製

鋼

22.PPSB― HT
「ニチヤクJ

・日本製薬 昭和62年2月～平成12年3月 ウイルス除去膜処
理導入前の製剤

23。ノバクトF 。化血研 昭和61年2月～平成7年1月

24.コァナインHT ・カッタニ。ジャパン
・バイエル薬品

DE和60年 12月～平成6年3月

25。ブ
°
ロプ

°
レックス

ST
トラベノール    :

′ヽクスター0トラベノール

′くクスター

昭和61年4月～平成19年3月

、そのlL'り高1 言う土各 らi l ザ: ′  ・1 : ! : | : l i

非
加
熱
製
１１

26.オートブレウクス
(非加熱)

。トラベノール
・パクスター・トラベノール

DE和60年8月～平成1年6月 加熱処理導入前の製11

空 J |
加熱処理導入前の製11

一勲

製

剤

20:オートブレックス
(加熱)

トラベノ=′じ

バクスタニ・トラベノール

′ヽクスター

昭澤,63年3月～平成15年7月

※ 第Ⅵ‖園子又は第lX園子を含み、第Ⅵ‖園子 又は第:X因子製11と類似α用法で使用される

◆リストの見方、日意1: I項等

F百鶴正法孫願破l●s_|に ついて|

リスト||コの鷹籠仙殷:錦は、お「i“府県ごとに分けて出服してい:にす。

2.有 続鋳の区別について

有続4の 区別については、次のような基準て区別しています。

(1)存親:使'11当時からの医瞭機‖l名(以下::口啄燎徴限l名J)が変更されずそのま:た残っている1品含。

(2)変更:

11〕l口ほ犠被|‖:名の名11、が一R“壼史されている'出合“(ゆ:油法人OO金 等の■■も含1,。)この1:ら合、食史1■の医j無機関名を(り1:00病 院)■として

記服していすす"

|″〕
・
統廃合によリカルテ等の機知が1多管されている場合(1山方「l治体書が出'1を保子「している場合も含む).この'11含、1多・A・先を(現:00れ 眈)ηとして

記雌していIたす。

(3)廃院等:   ´

111旧躇jrfllll贅lが存在せず、カルテ等の書オ1が移管されていない場合:

12〕同11所に別の麟療機:麟iが存41する'脇合11=:名の陽棟1出|りlであるが紆世‖R漬■により掛It主1ネが奥なる'島合し含む)にJ いヽて、カルテ■の書類が引
絆がれていない'鶏合“この'出合、llll考欄に「現イLs同11所にある00病 院は旧ほ1薇lpel世lとの業務鶴の椒!1腺はあり:た世ん“J鶴と11lLしていJ:す.

i3〕休院しているllt合"

(4)不り1:劇弾会社や地方1旬治14s■からの1南や‖によっても1人況が:巴‖りできない場合ぃ

|百:Ξ̂II鶴につい」
「二次=‖寄Jよ、対緻製11の納入先として企業から提出された納入先リスHこ記艤されていたほ籠lll槻l以外の施設てす。これらの施設を締‖lして対線製11・

がぼ棟機関に納入された可l:::1 1も否定できないため、参考として出載しています。

4.リスト中の各項日について

頂 日 内容

No.

施崚名 原則として、対象製刑の流通期11における施11名を記載しています。名称変更等があつた場合には、現在又は廃院時の名1年をからこ丙正面
眠しています.

所在地 原則として、対像製斉1の流通期‖1における性所を1己減してい議す"施11の所在地が変更されている場合にはs現在又は廃院n奇の所在地を
かつこ内に記職しています。・

迎綺先

存続・廃院等

1順則として、現在運48がとれる電話番号を記服しています。,

12.の基準により分類した施設め存嬌、屁瞬貿の区分を記厳しています"

特定製11 ◆対象製斉りに記賊している製11のうちt「11定フィプリノゲン製11及び11":血腋凝固第lX因子製11によるC型‖1炎感染被害者を救済するた
~

めの給11金の支給に臓:する特男1措置法Jに規定されている:5ウリスマシン、16 PPSB一ニチヤク、17.コーナイン(ミドリ十字)、
°
2:.クリスマシ

ン‖丁が納入され使用された可‖ヒ性のある施設にO印 を11けています.

カルテ

i?状

況平成20年4月1日時点における、カルテ、手1市記録、製11使用鶴、処方彗、輸液箋・;主11:L示箋、レセブトの写し、その他の書類等の状況を
記載しています。

保存lul間内に一度でもその施設を受診されている場合は過去の記録警を期つて劇]べることができる可“ヒ性もあることから、納入された製11
の111Eだけでなく。現D奇点におけるカルテ害の保存状況を各施設に照金し、回答が11られたものを原則として記職しています“

「
~bメ

ント 今回の調費等についての各施設のコメントを記賊しています“原則として、各施設が記賊したままを記賊しています“

今回の調査等での‖i考を記職しています.
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5。常章1“項について

(1)各 製薬会社から1旦出された対象製剤め納入先のデータにつぃてはざ全てが,在 しているものではなく、古いデータ等一部存在していないものもありま
す.そのため、今回公表した医療l■関等については、対象製剤を使用されていた全ての施設が綱羅されているものではありません:

(2)18載 されている施設は、各企業から提出された対線製剤の納入先デー
タを基に、可l:しな限り名称等の11定を行ったものです.これらの中には、実際は

認習霧躍翼賢『F常耗霊霧輸蜜Ψ甥階脇茸維鉗駐亀嗣 留翻塁菫H臨 埋禦鷲
のも

(3)リ スHこは、原則として、調奮を行つた施設の協力により提供されたIn報をそのまま掲賊しています。なお、施設の所在地については平成20年4月1白
時点のものを掲載しています。

(4)医 療機関等のカルテ等の状況については、平成20年4月■日11点のものを掲載しています。診燎颯等の保存年限は法響でo年と定められているた
め、対象製贅りの1■与を受けた可能性のある医療機腰:に照会しても、製11の1■与の状況等の確認がてきない場合もありますが、医療機由には、可1ヒな限
り11報提供いただけるよう依頼しております。
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平成22年 7月 2日

事  務  連  絡

バクスター株式会社 御 中

厚生労働省医薬食品局

譜 螺

安全対策課

峨 怨

肝炎ウイルス感染に関する受診勧奨等について

:   血 漿分画製剤に係る肝炎の副作用等については、平成19年 11月 19日 付医薬食品局審査管理課、

安全対策課、血液対策課の二課事務連絡等により報告をお願いし、平成20年 4月 30日 にその整理

結果をとりまとめ、公表するととも|.こ、平成22年 6月 23日 に開催した薬事 ・食品衛生審議会血液

事業部会安全技術調査会及び同安全対策部会安全対策調査会において、その整理結果の精査を行つた

ところです。                             ｀

その際、下記のものについて、肝炎ウイルス感染リスクは低いと考えられるものの、その可能性は

否定できないとされたため、下記の対応について、特段のご配慮をお願いいたします。

1。 対象製剤

販売名 :「ガンマガニ ド」

生物学的製剤基準名 :乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン

2.対 象期間

平成5年 9月 ～平成6年 2月 の間に出荷された製品

(ロッ ト番号 :JK067K、 JN068K、 J丁 069Kに 限る)

3。 対応

上記の製品の使用可能性のある症例について、医療機関を通じ肝炎ウイルス検査の受診勧奨を

行うこと。

4。 受診勧奨の実施状況等の報告について

上記の3:一対応の実施状況について、二課あて報告すること。

′  以 上
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日本臓器製薬株式会社 御中

平成22年 7月 2日
‐
事  務  連  絡

厚生労働省医薬食品局

審査管理課

安全対策課

醐 想

肝炎ウイルス感染に関する受診勧奨等について

血漿分画製剤に係る肝炎の副作用等については、平成19年 11月 10日 付医薬食品局審査管理課、

安全対策課、血液対策課の二課事務連絡等により報告をお願いし、平成20年 4月 30日 にその整理

結果をとりまとめ、公表するとともに、平成22年 6月 23日 に開催した薬事 ・食品衛生審議会血液

事業部会安全技術調査会及び同安全対策部会安全対策調査会において、その整理結果の精査を行つた

ところです。

その際、下記のものについて、肝炎ウイルス感染リスクは低いと考えられるものの、その可能性は

否定できないとされたため、下記の対応について、特段のご配慮をお願いいたします。

1.対 象製剤

販売名 :「ティシニノb」

製品分類 :生物学的組織接着剤

2: 対 象期間等

昭和55年 11月 ～昭和59年 10月 の間に実施された非加熱製剤による治験の参加者

3.対 応

上記の製品の使用可能性のある症例について、医療機関を通じ肝炎ウイルス検査の受診勧奨を

行うこと:                   ′

4.受 診勧奨の実施状況等の報告について

_ 、 _。    上 記の0.対 応の実施状況について、二課あて報告すること。      _     _
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肝炎ウイルス感染についての念のための受診勧奨等のお願い

平成22年 7月

,             厚 生労働省医薬食品局

フィブリノゲン製剤による肝炎ウイルス感染が疑われる患者の方へのお知らせと肝炎ウイルス検査

の受診の呼びかけ等につきまして、全国の医療機関にご協力いただいておりますこと1平心より御礼申

し上げます。

さてt厚 生労働省では、フィブリノゲン製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところtウイルス

性肝炎又はその可能性のあつた症例につきな企業が医療機関から収集・保有していたものについて、

平成20年 4月に整理結果を公表しておりますが、今般、さらに専門家による精査を行いました。

その結果、下記の製品を使用された方に関しては、肝炎ウイルス感染リスクは低いと考えられるも

のの、その可能性は否定できないため、念のため、受診勧奨を行つたほうがよいとされました。

厚生労働省では、これらの患者の方々に対して、できる限り早期に検査を受けていただき、ウイル

ス肝炎が確認された場合には早期に治療を受けていただくことが必要と考え、これらの製剤の治験の

実施、製造販売を行つた企業に対し、使用者の方 へ々の肝炎ウイルス検査の受診勧奨等を、医療機関

を通じ行うよう指示したところでありますが、今般受診勧奨が必要と考えられた製剤の使用者お一人

お一人の方 へ々の検査受診勧奨を進めるためには貴医療機関のご協力が必要となります。

つきましては、関係企業から連絡がありました際には、カルテその他の資料から元患者の方々を可

能な限り特定し、その方への肝炎ウイ、ルス検査の受診勧奨等を行っていただくことにつき、何卒、ご

理解とJ協力を賜りますよう、お願い申し上げます。

記

対象製剤 】

1)販 売名 :「ガンマガー ド」

企業名 :「バクスタ=株 式会社J

生物学的製剤基準名 :乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン

受診勧奨対象期間等 :平成5年 9月 年平成6年 2月 の間に出荷された製品

(ロット番号 :JK067K、 」No68K、 JT069Kに 限る)

2)販 売名 :「ティシールJ

企業名 :「日本臓器製薬株式会社」

,製 品分類:生物学的組織接着剤 “

受診勧奨対象期間等:昭和55年 11月～1召和59年 10月の間に実施された非加熱製剤

による治験の参加者
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資料 3-1

医薬品等の外国における安全対策上の措置を踏まえた審議について (案)

平成22年 8月 4日  医 薬品等安全対策部会

1.医 薬品等の外国における安全対策上の措置については、薬事法第77条 の

4の 2第 1項、薬事法施行規則第253条 第1項により、製造販売業者等か

ら15日 以内に報告することが義務づけられている。

2.こ れらの報告のうち、特に外国における販売中止や承認取消等にかかる報

告を踏まえた国内の対応のうち、専門的な評価が必要なものについては、医

薬品等安全対策部会に報告することとするが、その際、医薬品等安全対策部

会長の了解を得て、安全対策調査会において事前整理及び調査審議等を行う
こととする。

(参考)薬 事分科会規定

(所掌)

第 3条

第 12項 医 薬品等安全対策部会は、(略)、法第 77条の4の 4第 1項の規定における副作

用等の報告及び回収の報告に関する事項 (医療機器にかかる報告に関する事項を除く。)並

びに法第36条 の3第 3項 の規定による一般用医薬品の区分の指定及びその変更に関する

事項その他医薬品、医薬部外品及び化粧品の安全性の確保に関する事項を調査審議する。

(調査会)

第4条  部 会長は、必要に応じて、分科会長の同意を得て当該部会に調査会を置くことが

できる。

2 調 査会は、当該部会の調査審議事項の事前整理又はその事項のうち特別の事項の調査

審議にあたる。

3 調 査会の調査員は、委員、臨時委員又は専門員のうちから分科会長が指名する。



参考資料 3‐1

Press Release

(参考配布)

報道関係者

非ステロイド性抗炎症剤ブフェキサマク外用剤の販売中止について

本日午後4時 頃<医療用ブフエキサマク外用剤の製造販売業者6社より、別

添のとおり本町記者クラブ挙に投げ込み発表を行つた旨の連絡がありましたの

で 、お 知 らせ します ι(※薬業業界紙の記者クラブ)

二

1 -

平成22年 5月 11日

医薬食品局安全対策課

(担当・内線)課 長補佐 野村(2752)

鈴 木:(2791)

(代;表 廃l籠璽) 03(5253)1111

(ダイヤルイン)03(3595)2435

各位



2010年 15月

各 位

:   医 療用ブフエキサマク外用剤の販売中止の決定について

謹啓 時 下ますますご隆盛のこととお慶び申し上げます。

平素は弊社製品につきまして格別のご愛顧を賜り、厚く御礼申し上げます。

今般、ブフ三キサマク配合の非ステロイド性抗炎症外用剤 (医療用医薬品)について、自主的に

販売を中止することを決定いたしました。                     謹 白
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[製品の概要]
一 般 名 :ブフェキサマク

製 品 名 :別紙

薬効分類 :消炎鎮痛剤

製薬企業 :別紙

効能 ・効果 :  |

軟膏

急性湿疹、接触皮膚炎、

日囲皮膚炎、帯状疱疹、

クリーム

急性湿疹、接触皮膚炎、

帯状疱疹

ア トピー性皮膚炎、おむう皮膚炎、日光皮膚炎、酒さ様皮膚炎 ・

熱傷 (第I・II度)、 皮膚欠損創

ア トピー性皮膚炎、日光皮膚炎、酒さ様皮膚炎 :口囲皮膚炎、

記

[販売中止を決定 した背景]

ブフ土キサマクは、非ステロイ ド性抗炎症外用剤 (医療用医薬品)と して販売ヒノてまいりまし

た。また、これまでの副作用等の集積結果から、接触皮膚炎が全身に広がり治療が必要となる症

例が国内にて報告されたことで、2005年 に使用上の注意 「重大な副作用」の項に接触皮膚炎に

ついて追記し、注意喚起を行い適正使用の徹底を図つてまいりました6

-方 、本年、欧州医薬品庁 (EMA)力 ブ`フ手キサマクの副作用 (接触皮膚炎)に 関する
°
リスク

が本剤の治療上の便益を上回ること、ア トピ‐性皮膚炎等において、ブフェキサマク起因の接触

皮膚炎によりかえつて症状を悪化させる場合があるとの調査結果をまとめ、欧州全域に対して、

ブフェキサマク含有外用剤の販売を取 りやめるよう勧告を行いました。

本邦における過去 3年 間の重篤な接触皮膚炎に関する副作用報告は全社合計で 7件 でしたが、

欧州での規制状況に鑑み、1様々な方面よりご意見を伺いながら検討を進めた結果、代替医薬品も
・
販売されていることや:欧州での対応を考慮した予防的な対応から、今後の患者さんへの処方に・

よる便益とリスクを勘案し、医療用1ブフェキサヤク外用剤の販売を自主的に中止することにいた

しました。各社販売を終了いたしますので、ご理解の程、お願いいたします.

-3-
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(本リリースに関するお問合せ)

製造販売会社 お問合せ先

1池田薬品工業株式会社 〒930-0314 富 山県中新メll郡上市町若杉 12

池田薬品工業株式会社

丁EL 076-472-331l   FAX 076‐473‐1014

岩城製薬株式会社 〒103-8434 東 京都 中央区 日本橋本町 4丁 目 7番

岩城製薬株式会社 医 薬品業務部

丁EL 03-3241-3201   FAX 03‐ 3241‐3748

URL:.http:rr―.iwakiseiyakuoco.jpノ 1 1

号 ,

小林化工株式会社 〒919o0603 福井県あわら市矢地 5-15

小林化工株式会社 安 全管理部      |

丁EL0776‐73-0911 (夕
゛
イヤルイン)  FAXo776-73-0821

URL:http:rr― 。kOlayaoh:kakotco.jp

大洋薬品工業株式会社 〒45370801愛 知県名古屋市中村区太閣T丁 目 24番

大洋薬品工業株式会社 経営企画本部 広報部

丁EL052-459-2001(直 通)FAX052-459-2851

URL:http://― 。taiyO―yakuhinecomノ

号

帝國製薬株式会社 〒103-0023 東 京都 中央区 日本橋本町二丁目2番 5

帝國製薬株式会社 東 京事務所

丁EL03-3510-3331 (代 表)FAX03-3510-3330

U R L : h t t p : m . t e l k o k u . c o . i p   l

号

マイラン製薬株式会社 〒105-0001 東京都港区虎 ノ門 5丁 目 11番 2号

オランダヒルズ森タワー15F

マイラン製薬株式会社 カ スタマーサポー トセンター

フリーコール 0120-06-6720(9:00～17:00/土 日祝 日を除く

URL:http:rr― .my,an.CO.jp
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製品一覧
・

(医療用医薬品)

-5ニ

製造販売会社 製品名

池田薬品工業株式会社 ルブラゾン軟膏

ルブラゾン軟膏 5%

ルブラゾンクリーム

ルプラゾンクリーム 5%

岩城製薬株式会社 アンホリル軟膏 5%

アンホリルクリァム 5%

小林化工株式会社 デルキサム軟膏 5%

デルキサムクリーム5%

大洋薬品工業株式会社 エンチマ ック軟膏

エンチマ シク軟膏 5%

エンチマ ッククリーム

エンチマ ッククリーム 5%

帝国製薬株式会社 アンダニム軟膏 5%

アンダームクリーム 5%

マイラン製薬株式会社 サ リベ ドール軟膏 5%

サ リベ ドールクリーム

サ リベ ドールクリーム 5%



2010年 5月 6日

(送付先) ・

日本置き薬協会

全国配置家庭薬協会

社団法人全 日本医薬品登録販売者協会

日本チエーシドラッグス トア協会

日本医薬品登録販売者協会

全国医薬品小売商業組合連合会

社団法人 日。本薬剤師会

各 位

0丁Cブ フェキサマク対応協議会

今般、外用湿疹 ・皮膚炎用薬 「ブフエキサマク」製剤 (一般用医薬品)に ついて、全ての製品

の販売を終了することといたしました。

E製品の概要]
一 般 名

製 品 名

薬効分類

製薬企業

適  応

ブフェキサマク

男:j紙                      、

消炎鎮痛剤

男:J紙 ′

湿疹,皮 膚炎,か ゆみ,か ぶれ,た だれ,お むつかぶれ,あ せも,

日やけに伴 うほてり。いたみ 。かゆみ,虫 さされ, しもやけ

[販売終 了を決定 した背景]

ブフェキサマクは、非ステロイ ド性抗炎症成分であり、主として外用剤 として使用され、1977

年に医療用医薬品が発売され、その後二般用医薬品 (第二類医薬品)と しても販売してまいりま

した。

この間、2005年 に
‐
、医療用医薬品において接触皮膚炎が全身に広がり治療が必要となる症例が

国内にて報告されたことから、医療用医薬品においては、使用上の注意の 「重大な副作用」にお

'い
て接触皮膚炎について注意喚起を行い、一般用医薬品においても 「使用上の注意」を改訂し適

正使用の徹底を図つてまいりました。 ‐

一方、欧州におきまして、ドイツでの行政措置の可否を検討する趣旨で開催された欧州医薬品

庁 (EMA)の 諮問委員会 (CHMP)が 、その検討結果として、2010年 4月 22日 にブフェキサマ

タの副作用 (接触皮膚炎)に 関するリスクは本剤の治療上の便益を上回ること_、本剤による接触

皮膚炎と治療対象の皮膚疾患の鑑別が難しく、かえつて症状を悪化させる場合があること等から、

「ブフェキサマク こついて
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|   ■ .

欧州共同体(とその加盟国)に対して外用剤のブフェキサマクの販売許可を取りやめるよう、勧告

を行いました。

わが国における本製剤 (一般用医薬品)に 関る重篤な副作用報告は、全社合計で接触皮膚炎 5

件 (過去 3年 間)で したがt ttJ‖での状況に鑑み、様々な方面より́ご意見を伺いながら検討を進

めた結果、代替医薬品も販売されていることや、予防的な対応という趣旨から、今後のお客様に

対する便益とリスクを勘案し、この度、ブフェキサマク製剤の販売を終了することといたしまし

た。

何卒ご理解の程、お願いいたします。
以上

(追カロ情報)

今般 4月 22日 に欧州における再審査審議結果が公表されましたので、Q&Aの 形で追加情報を提供

させていただきます。

Ql:欧 州でのブフェキサマク製斉Jの再審査の結果の発表内容はどのようなものか?

Al:2010年 4月 22日 付け(日本時間で 4月 23日 未明)、欧州医薬品庁 (EMA)の 諮問委員会であ

るCHMPが 、ブフェキサマクの副作用 (接触皮膚炎)に 関するリスクは本剤の治療上の便益

を上回るこ。と、本剤による接触皮膚炎と治療対象の皮膚疾患の鑑別が難しく、かえつて症状を

悪化させる場合があること等から、欧州共同体(とその加盟国)に対して、外用剤のブフェキサ

マクの販売承認を取りやめるよう、勧告を行いました。

Q21欧 州では販売承認取り消じとのことだが、日本のブフエキサマク製剤はどうなるのか?

A2:一 般用医薬品の製造販売元 9社 は、全てブフェキサマク製剤の製造終了を決定しました.

製品回収はしないのか?

今般の販売中止についてはt欧 州の状況を鑑み予防的な観点から販売の終了を決定したもので

あり、現状、国内で安全性上重大な副作用等の大きな問題が発生しているわけではないことか

ら回収を要するものとは考えておりません。

なお、欧州でも回収の勧告は出ておりません。

小売店側は販売をしても良いのか?

今後、販売される際にはお客様の安全確保に努めていただきますようお願いいたします。

販売されることに法的な問題はありませんが、欧州では現在使用中の患者は医師 (もしくは薬

剤師)に相談すべきとされており、新たな患者への使用は避ける勧告になうております。国内

でも全ての一般用医薬品メーカーが製造を中止し、販売を終了いたします。このことをお客様

にお伝えいただいた上での販売をご考慮いただきますようお願い中し上げます。

行政当局から指示があつたのか?

欧州での状況に鑑み、様々な方面よりご意見を伺いながら各社自主的に販売を終了するもので

す。厚生労働省へも販売終了について報告 しています。

以上
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別紙      OTCブ フェキサマク協議会 構成企業/製 品一覧

製造販売業者 製品名

株式会社 近 江兄弟社 近江兄弟社メンタームメディッドクアルスプレー

小林製薬株式会社 ヒリピタクール

佐藤製薬株式会社

新生薬品工業株式会社 ヒフマックエ~ス 軟膏

ヒフマツクエ~ス クリァム

ヒフマックA軟 膏、イブニツクエース軟膏

ゼ リア新薬工業株式会社 モデフールクリーム、

ラブマッククリアム

武 田薬品工業株式会社 ロバ ックS軟 膏

ロバ ックSク リーム

テイカ製薬株式会社 テ レスソフ ト

東光薬品工業株式会社 ピフォニー、ロマーナク リーム

ダィァララジィ軟膏、ピフオニーPV軟膏

株式会社 雪 の元本店 ■クナリ,ス、 マ クナゾァル

サイ ドミン:クリ
ー

-9-



参考資料 302

Press Release

(参考配布)

平成22年 6月22日

医薬食品局安全対策課

(担当日内線)課長補佐 ・野村(2752)

鈴木こ(2791)

(1代:表 電〕罰野) 03(5253)1111

(ダイヤルイン)03(3595)2435

報道関係者 各位

マイロタータ 点滴静注用5mg(二般名:ゲムツズマブオブガマイシン)

に関する米国での措置について

本日午後4時頃tマイロタープ 点滴静注用 5mgの 製造販売業者であるファ

イザー(株)より、別添のとおり本町記者クラブさに投げ込み発表を行つた旨の

連 絡 が あ りま した の で 、お 知 らせ しま す 。(※薬業業界紙の記者クラブ)
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フアイザー株式会社

News Release

報道関係各位
1       2010年 6月 22日

ファイザー株式会社

マイロターグ°点滴静注用5mg(一 般名:ゲムツズマブオゾガマイシン)

に関する米国での措置について

2010年 6月 21日 (米国現地時間)、米国ファイザ=社 と米国食品E薬 品局 (FDA)は、米国ファイ

ザー社が 2010年 10月 15日に米国内1でのマイロターグの販売中止と自主的な承認の取下げを行うこ

とをプレスリリースいたしました。以下に 「米国での措置の経緯」および 「日本における対応」に

関してお知らせいたします。

本リリースの詳細につきましてはhmiLp血 黎出∞J逮 麗ゴをご覧ください。

1。米国での措置の経緯

米国では、市販後に本剤の臨床的有益性を確認する試験を実施して追加デ‐夕を提出することを条
件に、他の細胞傷害性化学療法の適応がない 60歳以上の CD33陽性'急性骨髄性白血病“初回再発患

者に対し、単剤療法で用いる薬剤として 2000年に迅速承認されました。FDAとも協議の上、承認条

件として実施された第Ⅲ相臨床試験 (SWOG‥S0106試験)で は、未治療の急性骨髄性自血病患者を

対象に、標準的な初回寛解導入療法であるダウノルビシン塩酸塩とシタラビンの併用療法 (DA療法)
への本剤 (GO)の併用効果、及び、大量シタラビン療法による地固め療法後の本剤の追加投与の効

果を検討しました。この試験の中間解析において、有効性の改善がみられなかったため早期申止と

なりました。また、寛解導入期に生じた治療との関連性を否定できない致死的有害事象の発現率は、

本剤併用群で有意に・高いという結果でした。(DAttGO群:16/283=5。7%、DA群 :4/281=l.4%,p=0。Ol)

(2010年4月 15日 SWOGによる)

この結果に基づき、′本剤の併用及び追加投与による臨床的有益性を確認できなかったため、米国ラ

ァイザー社は本剤の承認を自主的に取下げることを決定しました。  _

2.日 本における対応

日本において、本剤は、再発又は難治性の CD33陽性の急性骨髄性自血病の効能 ・効果にて承認され

ています。また、添付文書の警告欄にて他の抗悪性腫瘍薬と併用しないことを注意喚起しており、

米国の上記臨床試験とは対象患者・使用方法が異なります。これまでも、添付文書の情報に基づき、

医療機関においては本剤を慎重にお使いいただくようお願いしています。

製造販売後に得られた安全性情報では、全例調査 (中間報告)633例 中 550例 (86。9%)(CTCAE v3.0

による Grade3以上の副作用は 490例 (77.4%))に 副作用が発現しており、本剤の特に注意が必要

な副作用としては、静脈閉塞性肝疾患6。0%(Grade3以上4。7%)、感染症32。5%(Grade3以上26.2%)、

出血 i3◆6%(Grade3以 上 8。4%)等 が見られています。          ―

今回の米国で実施された臨床試験の対象患者 ・使用方法は、国内の承認の範囲とは異なっています

が、全例調査の解析結果や承認時の臨床試験の結果に基づいて、日本における本剤のリスク ・ベネ

ラィットを専門家、行政等の各署と協議の上、今後の国内の対応を決定する予定です.ま た本日よ

り、弊社医薬情報担当者を通じて本剤を納入している医療機関に書簡を持参しての情報提供を開始

いたしました。
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*AllLにおいては自血病細胞がCD33抗原を細胞膜上に発現している場合を指します。CD33は糖蛋自で,顆粒球、単球、一部の赤

芽球と巨核球系の細胞膜表面上に発現しています。一方、正常造血幹細胞やリンパ系細胞では発現が認められていません。このCD33

は川L白 血病細胞の 80～90%の 細胞表面に発現しています。竹下 他 :腫瘍内科.3{l).62,2009

‥ 急性骨髄性白血病 (AML)は 多能性造血幹細胞が腫瘍化した疾患です。AMLで は造血幹細胞は骨髄中で正常に分化すること
゛

なく増殖するため、正常な血球産生が損なわれ、その結果、貧血、血小板減少、好中球減少を起こし、貧血症状、出血症状、重篤

な感染症状などが出現します:神 田 :内科,97(6),1322,2006                               ‐

・t'Southwest On∞logy Groupの略です。米国で最も大きい癌の共同試験グループの 1つです

以上

マイロタ■グ0の概要

【製品名】    マ イロタ=グ ・点滴静注用5mg(― OTARG9 1tteCtiOn 51ing)

【一般名】    ゲ ムツズマブオゾガマイシン (遺伝子組換え)

Gemtuzumab OZOgamicin (Genetical Recombination)

【製造販売承認取得日】 2005年 7月 25日

【販売開始】   2005年 9月 22日 栞旧販売名による

【製造販売】   フ ァイザー株式会社

【効能 ・効果】
: 再

発又は難治性のCD33陽 性の急性骨髄性白血病

【用法 ,用量】  通 常成人には、ゲムツズマブオゾガマイシン 1回 量 9血gノm2(た ん白質量とし

て表記)を 2時 間かけて点滴静脈内投与する。投与回数は、少なくとも 14日

間の投与間隔をおいて12回 とする。

【推定使用患者数】 約 3000人  (2005年 9月 22日～2010年 6月 16日)

【直近 3ヶ 月の推定使用患者数】 約 160人 (2010年4月 1日γ6月 16日)

― この件に関するお問い合わせ先―

ファイザー株式会社 製 品広報部 岩瀬 欣 司

電話 :03‐5309‐7395  E‐ 面ail:kittieiwa鍵@pizerecom
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参考資料3-3

外国で安全性上の理由で販売中止となつた医薬品のうち、我が国で販売されているもの

O米 国、英国、フランス、ドイツの4つ の主要国を中心に安全性上の理由で承認取消じ・販売中止となつた医薬品を学術論文、外国規制当局 ・国

連機関の公開情報から調査し、我が国で販売されているものについて、国内各製造販売業者への確認情報に基づき整理したものです。

○ 外国で承認取消し・販売中止となった医薬品と国内で販売されている製剤が、同じ用途で使われているものをリス トアップしています。

○ これらの医薬品の安全性情報については薬事 ・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会において継続的に評価を行い、必要な安全対策を講じてい

くこととしていますL

1)医薬品の名称等
2)外国における製造販売中止等の年月、製造販売中止

等の理由

国内承認 備考

有効成分名

(外国での剤形)

国内におけ

る剤型
国内での効能・効果

製造販売中止等とした

国の名称
中止年月

安全性上の理

由

サリドマイド(錠剤) カプセル剤 再発又は難治性の多発性

骨髄腫

独国

(多発性骨髄腫治療薬

として米国、英国等で再

承認)

昭和 36年 12月 催奇形性 平成 20年 10月 厳格な安全管理を実施

し、再承認。

スルファジメトキシン 散剤tシロッ

プ剤、注射剤

抗菌薬(咽頭炎、膀肌炎、腎

炎等の感染症)

米 国 昭和 39年 3月 皮膚粘膜眼症

候群(SJS)

昭和 34年 5月

スルピリン(注射液) 注射剤 他の解熱剤では効果が期待

できないか、あるいは他の

解熱剤の投与が不可能な場

合の緊急解熱

英国、米国、ギリシヤ、

スウエーデン

昭和 50年 無顆粒球症、シ

ヨツク

昭和 22年 11月 再評価により、静脈注

射の用法が削除。

乾燥人フィブリノゲ

ン(凍結乾燥注射

剤)

注射剤 先天性低フィブリノゲン血症

の出血傾向

米国

(ドイツ、フランス、オー

ストリアでは販売継続)

昭和 52年 12月 肝炎 昭和 39年 6月 先天性の効能のみ。ウ

イルス不活化,除去処

理。

ブホルミン塩酸塩

(錠剤)

錠剤 インスリン非依存型糖尿病 米国、独国 昭和 53年 乳酸アシドーシ

ス

昭和 46年 3月

トリアゾラム(錠剤) 錠剤 1.不眠症 2.麻酔前投薬 英国 (米国、仏国、独

国は販売中)

平成 3年 10月 精神症状 昭和 57年 12月



1)医薬品の名称等
2)外国における製造販売中止等の年月、製造販売中止

等の理由

国内承認 備考

有効成分名

(外国での剤形)

国内におけ

る剤型
国内での効能・効果

製造販売中止等とした

国の名称
中止年月

安全性上の理

由
ペモリン 錠剤 ナルコレプシーに伴う睡眠

発作、傾眠傾向、精神的弛

緩の改善等

(海外の効能は小児の注意

欠陥多動障害(ADHD))

英国

カナダ

米国

平成 9年 9月

(英)

平成 11年 9月

(カロ)

平成 17年 10月

(米)

肝毒性 昭和 54年 6月 海外と異なる効能効果

塩酸チクロビジン 錠剤 血管手術等に伴う血栓 ・塞

栓の治療

英国 (米国、独国、仏

国では販売中)

平成 13年 調査中 昭和 56年

ドロペリドァル(注射

液)

注射剤 全身麻酔並びに局所麻酔の

補助、麻酔前投薬

英国、カナダ他

(米国では販売中)

平成 14年 心血管系の副

作用

昭和 46年 5月 海外と異なる効能効果

ベンズプロマロン

(錠剤)

錠剤 痛風、高尿酸血症を伴う高

血圧症

フランス (独国,オラン

ダ、オーストラリア等で

は販売中)

平成 15年 3月 重篤な肝障害 昭和 53年 8月 緊急安全性情報発出

ペルゴリドメシル酸

塩(錠剤)

顆粒、錠剤 パーキンソン病 米国等 (英、仏、独国

では販売中)

平成 19年 3月

(米国)

心臓弁膜症 平成 6年 7月 海外と異なる用法用量

硫酸オルシプレナリ

ン(シロップ剤)

錠剤、注射

剤、吸入剤

気管支喘息、慢性気管支炎

等 、心臓の刺激伝導障害

(心ブロック)等

英国

(米国、独国では販売

中):

平成 22年 9月

末まで

循環器系の有

害事象

昭和 56年 6月 海外と異なる効能効果



資料 4-1

薬事法第77条 の4の 4の規定に基づく薬事口食品衛生審議会への

1                副 作用・感染症等報告について      |

平成22年1月1日から平成22年3月31日までの報告受付分

1。製造業者等からの医薬品等の副作用・感業症等報告(第77条の4の2第1項)。

(1)国内症例の報告状況     「

副作用報告 感染症報告

医療用医薬品報告例数(例) 7,422 22

一般用医薬品報告例数(例) 47

合計 7.469 22

(資料4-2)(資料4-4)

(資料4-3)

(2)外国症例の報告状況

副作用報告 感染症報告

報告例数(例) 35,240

(3)外 国での新たな措置の報告状況

報告件数(件)    1     176 (資料4■5)

(4)研究報告の報告状況

報告件数(件)    1     246 (資料4=6)

2。医薬関係者からの医薬品の副作用・感染症報告(第77条 の4の 2第 2項 )

副作用・感染症1報告例数(例) 1,011

新型インフルエンサ「予防接種後
副反応報告例数(国産ワクチン)(例)

446

新型インフルエンサ
゛
予防接種後

副反応報告例数(輸入ワクチン)(例)
4

合計 1,461

副作用・感染症報告の集計結果についての注意事項

1)副 作用・感染症報告については、医薬品との因果関係が不明なものを含め製造業者等及び医薬関係者から報告

されたものであり、個別に医薬品との関連性を評価したものではない。

2)副 作用・感染症報告の件数については、平成22年 1月1日～平成22年 3月31日 (以下、「本報告期間J

という。)に提出された最新の報告書の件数を示したもので、同一の症例に複数の被疑薬が存在し、当該症例が

複数の企業からそれぞれ報告された場合、重複してカウントしているため、ここに示された報告件数がそのまま

症例数にはならない。                       ,

3)副 作用・感染症報告の件数については、,報告者が本報告期間中に報告した後に、追加情報により因果関係が

否定され、本報告期間中に報告を取り下げた場合、件数から除外されている。

4)外 国症例の報告及び医薬関係者からの報告の件数は、医療用医薬品と二般用医薬品の合計数である。

5)資 料 4T2、 473の 報告件数は、副作用名別の件数を示したものであり、1症例で複数の副作用を発現

する場合があるので、報告件数を合計した数が報告症例数になる訳ではない。

6)資 料 4T2、 4-3の 副作用名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版(MёdDRA/J)に収載

されている用語(Preferred ttelm:基本語)で表示している。         |

7)資 料
・4-4の 感染症報告については、報告症例ごとに、被疑薬及び感染症名を記載している6



資料4-2

国内副作用報告の状況(医療用医薬品)

(平成22年1月1日から平成22年3月31日までの報告受付分)

副作用報告の集計結果についての注意事項

1)副 作用報告については、医薬品との因果関係が不明なものを含め製造販売業者等から

報告されたものであり、個別に医薬品との関連性を評価したものではない。

2)副 作用報告の件数については、平成22年 1月 1日から平成22年 3月 31日 (以下、「本

報告期間」という。)に提出された最新の報告書の件数を示したもので、同一の症例に複

数の被疑薬が存在し、当該症例が複数の企業からそれぞれ報告された場合、重複して

カウントしているため、ここに示された報告件数がそのまま症例数にはならない。

3)副 作用報告の症例報告の件数については、報告者が本報告期間中に報告した後に、本

報告期間中に追加情報により因果関係が否定された場合や重篤性が変更となり報告対

象外となった場合等、件数から除外されている。 |

4)報 告件数は、副作用名別の件数を示したものであり、1症例で複数の副作用を発現する

場合があるので、報告件数を合計した数が報告症例数になる訳ではない。

5)副 作用名はt用語の統一のため、ICH国 際医薬用語集日本語版(MedDRA/J)に収載さ

れている用語(Preferred tterm:基本語)で表示している。



国内副作用報告の状況(医療用医薬品)
(平成22年 1月1日～平成22年3月31日 ) 資料 4-2

セボフルラン

チオペンタールナトリウム

アルプラゾラム

トリアプラム

トリクロホスナトリウム

フェノバルビタール

フルニトラ



ロフラゼブ酸エチル

クスメデトミジン

酒石酸ゾルビデム

ガパペンチン

ルタミルトランスフェラ

ンス・ジョンソン



トメガロウイメレス



ンス・ジョンソン

ステイープンス0ジヨンソニ

′ヽ ル 7ロ

フェニトイン

ステイープンス・ジョンソニ

フェノ′ヽ ル

ラモトリギン



アスピリン

イアルミネート



アセトアミノフェン

イブプロフェン

メタシンフアル
エトドラク

コンド面イチン硫酸ナトリウム・サリチル酸ナト
l l 尚′、

アナフィラキシーショック

ルトプロフエン

ジクロフェナクナトリ



セレコキシ



ラノブロフェン

メフェナム

ロフェンナトリ



スティープンス・ジョンソニ

ロルノキシカム

ワクシエアウイメレス 家兎炎症皮膚抽出

酸チアラミド

レノルフィン

ベンタゾシン

エンタカポン

カベルゴリン

メシル酸ペルゴリド





クロチアゼパム

フロルプロマジン・プロメタジン配合剤(1)

ロマジン・プロメ
スメレピリド

パーキンソニズム

フルフェナジン
ハロペリドール

フマル クエチア



ミルタ

12



アトモキセチン

アミトリブチリン



クロミプラミン

セルトラリン

塩酸トラゾドン

ノルトリブチリン

ミノトランスフェラー

パーキンソニズム

ロキセチン水和



ヒドロキシジン

ペロスピロン水和物

マプロチリン

ミアンセリン

ミルナシプラン

メチルフェニデート ミノトランスフェラー

血中クレアチンホスホキナー

リチウム



16



一　

　

・

ドネペジル

ナルフラフィン

醸リドカイン

リドカイン・エピネフリン

ロピバカイン水和

A型 ボツリヌス

化ベクロニウム

臭化ロクロニウム

メチル 酸ネ

17



臭化ジスチグミン

パクロフェン

エペリゾン

チルスコボラミン

フルプロスト ヘルペス

トラボプロスト

ヒアルロン酸ナトリウム

L7ル ロン酸ナトリウム・コンドロイチン硫酸ナ

マトプロスト

フルオロメトロン
ペガプタニブナトリウム

マレイン酸チモロール

ラニ 伝子

18



リン酸ベタメタゾンナトリウム

ルテオロール

テトラヒドロl リン・プレドニゾロン

メチルジゴキシン

酸ドブタミン

コハク酸シベンゾリン

ジソピラミド

フマル 酸ビソフロロール

212

リン酸ジソ ラミド





塩酸プロカインアミド

ロパフェノン
ベプリジル

ベラパミル

ステイープンス・ジョン1

ランジオロール

フレカイニド

アセタゾラミドナトリウム

スピロノラクトン

フロセミド

経 口



イルベサルタン

インダパミド

コレステロール

ルメサルタン メドキソミル

カルベジロール

カンデサルタンシレキセチル ムス・ストークス

カンデサルタンシレキセチル・ヒドロクロロチ
アジド配合剤

シルニジピン

22



テルミサルタン0ヒドロクロロチアジド配合

トリパミド

=リレ′ヽt

ルサルタン

ヘノッホ0シェーンライン

アメレドステロン

パルサルタン・ヒドロクロ白チァジド配



フマル酸アリスキレン

マレイン酸エナラプリル

メシル

ロサルタンカリウム

ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド

ルドステロン

酸テモカプリル

酸ヒドララジン

石酸メトプロロール

コハク酸スマトリプタン

ルペリチド(遺伝子組換え)

ニコランジル

ニトログリセリン

ニフェジピン

ミルトランスフェラ

217

ベシル

24



イソソルビド

ジルチアゼム

べニジピン

レアチンホスホ

フトルバスタチンカルシウム水和

コレステロール

シンパスタチン

バスタチンカルシウム

フェノフィブラート

ラバスタチンナトリウム

血中クレアチンホスホ

レアチンホス″

218

フルバスタチンナトリ



ロス′ヽスタチン

ミノトランスフェラー

ムロジピン・アトルバスタチン

アルガトロパン

アルプロスタジル

アメレプロスタジルアメレファデクス

インドメタシンナトリウム

エポプロステノールナトリウム

クエン酸シルデナフィル

フフィメレ

コフェロール

26



ベラプロストナトリウム

ミノトランスフエラーミセンタン

ミリスチレンスルホ

フルマゼニル

ロペラスチン

化水素酸デキストロメトルフアン

ルポシステイン

塩酸アンプロキソール

テオフィリン225



ツロプテロール

化チオトロピウム

酸オルシプレナリン

サルプタモニル

オマリズマブ(遺伝子組換え

キシナホ酸サルメテロニル0 ロビオン酸フル
チカゾン

デソニド・フマル酸ホルモテロール

ロピオン酸フルチカプシ

血中コルチコトロ

アズレンスルホン酸ナトリウム・L―グルタミン 経 口
アナフィラキシーショック

オメプラゾール

メプラゾールナトリウム

28



ファモチジン

ラヾブレジンク

ラベプラゾールナトリウム ステイーブンス・ジョンソン

スティーブンス・ジョンソン

コレステロール



ニゼ2000配 含剤 (4)

化マグネシウム

センノシド

コスルフアートナトリウム

ウルソデスオキシヨール酸

エプスタイン・パーウイルス関連リンパ増殖性

ニューモシステ

リンパ

239

インフリキシマ

30



レアチンホスホキナ=

ドンペリドン

メサラジン

メトクロプラミド

ホルモン

ソマトロピン(遺伝子組換え)

フオリトロピン アルフア(遺伝子組換え)



ホルモン(1)

ホルモン

チアマゾール

コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム

レドニプロンナトリウム

コハク酸メチルブレドニプロンナトリウム

デキサメタゾン

トリアムシノロンアセトニド

ノル :工

32



エプスタイン・バー

ロストリジウム0

ニューモシスティスジロ

マイコバクテリウム・アプセスス



ニューモシスティスジロ

ベタメタゾン・dニマレイン酸クロルフェニラミ

メチルブレドニプロン

リン酸デキサメタゾンナトリウム

リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム

エストラジオール

エストロゲン〔結合型

エチニルエストラジオール

クロルマジノン

メドロキシ ロゲステロン

エストラジ ノルエチステロニ
ノルエチステロン・エチニルエストラジオール

ノルゲストレル・エチニルエストラジオール
インスリン アスパルト(遺伝子組換え)

コントロール
インスリン

34



インスリン グルリジン(遺伝子組換え)

7ンスリン デテミル(遺伝子組換え)

マンスリン リスプロ(遺伝子組換え)

クエン酸クロミフェン

ジエノゲスト

ミノトランスフエラデュタステリド

ヒトインスリン(遺伝子組換え)



セレリン

酢酸リュープロレリン

デソゲストレル0エチニルエストラジオール

レポノルゲストレル・エチニルエストラジオー

ル

トリベノシド・リドカイン

ジフルコルトロン・:

硫酸アルミニウムカリウム・タンニン

フェナシン
コハク酸ソリフェナシン

259

シロドシン

36



ナフトビジソレ

タムスロシン

ミノトランスフエラリトドリン

ルカリホスフ

硫酸マグネシウム・ブド

ルコン酸クロルヘキシジン

iプ スタイン・パーウイルス関連リン′

ノカルジ

タクロリムス水和



エプスタイン0パーウイルス関連U:万

不 明

エプスタイン0バーウイル

ニュTモ システィスジロ

マキサカルシトニル

38



カルシウム血

アメレファカメレシドール

エトレチナート

カメレシトリオール

メコバラミユ

肝不全用アミノ酸製剤(1)

腸成分栄養剤(171)

経腸成分栄養剤(1-2)

分栄養剤(2-2)

経腸成分栄養剤(6)

腸成分栄養剤(9)

モノエタノールアミン
トラネキサム

エノキサパリンナトリウム

ルテ′ヽリンナトリウム

トロンポモデュリン アメレファ(

39



フォンダパリヌクスナトリウム レタミルトランスフェラ

ヘパリンナトリ

ワルフアリンカリ



イコサペント酸エチル

経 ロシロスタゾール

ラスチム(i

リマプロストアメレファデクス

レノグラスチム(遺伝子組換え)

サルポグレラニト

レタミルトランスフエ2=
ン酸アミノトランスフエ垣



膜透析液 (4-8)

リチルリチン・DL― メチオニン配合

リチルリチン0グリシン,システイン西己合剤

スティープンスロジョンソン
D― ペニシラミン

ミルトランスフェラ

392

デフエラシロクス

42



リナートカルシウム

レポホリナートカルシウム

ミノトランスフエラー
アロプリノール

ルタミルトランスフエ'_
ミノトランスフエラー

ロマロン



アルテプラー

モンテプラーゼ(

アカルボTス

リベンクラミド

リメピリド

ミグリトール ミノトランスフェラー

ミチグリニドカルシウム水和

ンス・ジョンソン

リン シタグリプチン水和

44





メトホルミン

アザチオプリン

アラニン・アミノトランスフェラ
スタイン0バーウイルスエアスタイン0バーウイルス関連リン′

ニューモシスティスジロ

ロストリジウム・

ニュTモ システィスジロ

リムマ 伝 子

46



ノシン三リン
アレンドロン酸ナトリウム水和物

ニューモシスティスジロエタネルセ



ルコイドーシス

エチドロン酸ニナトリウム

エベロリムス エプスタイン0バァウイルス関連リンパ

エポエチン アルフア(遺伝子組換え) エリスロフ

レルナトリウム

ジアゾキシド

エプスタイン1バーウイルス関連リンパ増

48



サイトメガロウイルス 炎

サイトメガロウイメレス性踊炎

サイトメガロウイメレス性獅 絡網膜炎

ン ユ~ ドモナス菌性肺感染
ニューモシスティスジロヴェシ肺炎
ヒトヘルペスウイメレス回 染

びまん性大細胞型B細 1 1性リンパ腫 4

ヘルペス脳炎
ホジキン病
ランゲルハンス細胞組織球庄
"パ 球数減少
リンパ1重 4

リンパ節転移

悪性高血圧
亜
“

牛新生物進行

胃癌

可逆性後白質脳症症候群 6

感染

感染性春椎炎

肝の悪性新生物
肝機能異常

肝機能検査異常

間質性肺疾患 2

関節リウマチ

眼部単純ヘルペス

器質化肺炎 2

気管支肺アスペルギルス症 2

急性腎不全

強皮症腎クリーゼ
血 液 :細胞移植生着不全
血 ′ 辰減少症

m′ 板ヽ減少性紫斑病
血 ′ヽ 板数減少

血栓性微小血管症

血中アルカリホスファターゼ増加~面
雨可画顧薫素酵素増加

呼吸抑制

抗核抗体増加
硬膜下血腫
葛血圧一Ｌ

高窒素血症

骨壊死

骨結核
再発ミエローマ

細菌性肺炎
死 亡

歯感う
歯 F

失
」
三

小細胞肺癌 、病期不明

心拡大

心筋症
臓ゝ 内血栓

心不全

新生児仮死
丁真菌性眼感染

真菌1生肺炎
神経炎~膏
磯能障害

腎動脈狭窄症

腎孟腎炎
詈孟腎杯拡張症

水 I

静 Ⅲ 馴塞性肝疾患

接合真菌症
節外周辺帯B細 胞 リンパ腫 (M A L丁型)

線維症
全身性真菌症

早月

早産児
多臓器不全

帯状疱疹

大腸癌
大腸潰瘍
胆曇炎



マイコパタテ:

シベレスタットナトリ

ゾレドロン



ルベポニチン アルフア(遺伝子組換え)アルフア(遺伝子

パミドロン酸ニナトリウム

ルフェニドン
ミルトランスフエラー

ミノトランスフェラー

レメ]:Jホス

エプスタイン・バー

エプスタイン・バーウイルス関連リン′

ラン・バレー

メガロウイメレス

ニューモシステイスジロ

ミコフェノール モフェチル



ニユーモシスティスジロ

ミノドロン酸

メシル酸ガベキサート

メシル酸ナファモスタット

ンフルエン

ニューモシスティスジロ

メトトレ サニト

52



メガロウイメレス
ニューモシスティスジロ

マイコバクテリウム・アビウムコ:

リセドロン酸ナトリウム水

レフルノミド



ラロキシフエン

イホスファミド

シクロホスファミド

レバジン
テモゾロミド

ヒトヘルペス

スルフアン



ビリルビン

3



テガファル・ウラシル

テガフール0 メラシル・オテラシルカリ
配合剤

56



シフルリジン

ヒドロキシカルパミド



ペメトレキセドナトリ 注射

リン酸フルグラビン

不 明 エプスタイン・パーウイルス関連リンパ増

ニューモシスティスジロ

ニューモシスティスジロ

58



静脈閉塞性肝疾患

アムルビシン

エビルビシン

ウノルビシン

ヘルペスウイルス



レオマイシン

エトボシド



クリタキセル 注射

イリノテカン



石酸ビル ルビン

ンクリスチン

L一アスパラギナーゼ

アナストロゾール

イウトリウム(90Y)イプリツモマブ チウキセ
タン(遺伝子組換え)

429

ラチン

62



カメレポプラチン

Tn t f> -

わヽらたけ多糖体製

クエン酸タモキシフェン

クエン酸トレミフェン

1

リレモン



セツキシマ 伝子組

64



ルタミルトランスフエラ=
ミノトランスフエラー

ルカリホスフ



ソラフエニ レタミル トランスフェラ=

x/v;fr'!-->=.{>

リルビン



トシル酸ラバチニブ水和物



トラスツズマブ(遺伝子組換え

レベルのカメレタミド

フリレタミド

(遺伝子組



69

虚血性大腸炎
胸痛

胸膜炎

筋 1事格痛
頚静脈血栓症
頚部 痛

血 ′ 板ヽ数減少 2

血栓症

倦怠感
後腹膜膿瘍
好中球溺少 症 4

好中球姿減 少
古 ‐

〕リウム血症
腰 1澤瘍

骨 機能不全
治癒不良

痔・・E
腫瘍出血 2

十 二 ■ 2

十 二 潰瘍

」血

」血件 ショック

出血性胃潰瘍
易出血

腸ヽ : ヨ子L
化 i穿孔

減 退

梗塞

市停」

深 1部静朋i血栓症
育ヒ陣室

ロ
t血 症 2

ヨ孔性十二指腸 潰瘍

こ腸穿子

ラたこ1図基底核出血
大脳動脈 寒栓症

脱 水

腸 炎

腸 F子L

腸 l膚痘

腸閉塞
直腸穿子
転 倒

吐 血

陶器様胆憂
T頭

蓋内静脈洞血栓症
頭 痛

特発性肺
｀
線維症

脳梗塞
脳出血

脳底目力脈閉塞
播 種 血管内凝固

リト1更腱 害

敗血晰
二
正

F部痛
肺 炎

月市血 症

月市相壺

肺 塞 全症 4

肺障害

肺線維症

肺動脈血栓症

ョ血球姿減 少

ョf讐]1僣」媚
発 熱

』目螢:塾性好中球減少症

汎血球 焼 少 症

皮下組 L膿瘍
皮 言澄嘔

非心原 生肺水腫
鼻出血
不安定狭心症
撃ヽE助性めまい

腹部膿瘍
腹部不快感



ミリプラチン水和



リン スニチニ

ニューモシスティスジロ

ミノトランスフエラー

ホルモン



レトロゾール

コレステロール

ニュ=モ システィスジロ

エルロチニ



1 血 ′1ヽ

ラニン・アミノトランスフエラ=



インジウム(1 1 llnイプリツモマブ チウキセ
タン(遺伝子組換え)

リウム (13 1 1

化ストロンチウム(89Sr)

N― イソプロピルー4-ヨ ニドアンフェタミ
閉塞性気道障害

d―マレイン酸クロルフェニラミン

メキタジン

シプロベプタジン

シラミン

トシル酸スプラタスト

トラニラスト

フマル

モンテル

ラマトロバン

エピナスチン ミノトランスフェラ

フエキソフエナジン

乙字,

74



ルドステロニ

ミノトランスフェラテイコプラニン

ステイープンス・ジョンソニ塩酸バンコマイシン

ステイーブンス・ジョンソニアモキシシリン



アモキシシリン・クラブラン酸カリウム

アンピシリンナトリウム

イミペネム・シラスタチン

スルパクタムナトリウム・アンピシリンナトリ
ム

スルバクタムナトリウム0セフォペラゾンナトリ
ロストリジウム・

セファクロル

セフアプリンナトリウム

セフォタキシムナトリウム

セフジトレンピボキシル

セフジニル ン ア ン ヨリ

スティァプンス・ジョンソン

セフトリアキソンナトリウム

76



セフポドキシムプロキセチル

セフメタゾールナトリウム

セフロキシムアキセチル

ム・ピペラシリンナトリウ

ドリペネム水和

パニペネム・ベタミ

ペラシリンナトリウム

フロモキセフナトリウム

マヽイシンカメレt

メロペネム三水和

レベルの

セフォチアム

カメレニチンi
セフ



リファ

78



サラl

リファンピシン

トレプトマイシン 口唇 J

アムホテリシンB ロストリジウム

ポリコナゾール

ンス・ジョンソン

ミカファンギンナトリウム

ランソプラゾール・アモキシシリン0クラリスロ

血 中コレステロニル

スルフア



イソニアジド

エタンプト,ル

シタフロキサシン

シプロフロキサシン

トシル酸トスフロキサシン

メシル酸ガレノキサシン水和

丞ティープンス・ジョンソン

レアチンホスホ

メシル フロキサシン

80



リネゾリド

リウム血

ミフロキサシン



シプロフロキサシン

シフロキサシン

アシクロビル

アデホビルビボキシル

レアチンホスア
エムトリシタビン・フマル酸テノホビルジソプロ

エンテカビル水

コレステロ=ル

ンシクロビル

ナミビル水和 吸 入
x/y#-!-->='(>

経 口ノシン
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レナビルエタノール

ンフルエンパリビズマブ(

パルガンシクロビル

ファムシクロピル

ラマル酸テノホビルジソプロキシル

ラミブジン・硫酸アパカビル

ラルテグラビルカリウム

レアチンホスホキナ=リトナビル

リン

83



硫酸アタ 経 口



イトラコナゾール

ニューロパチー

ミノトランスフエラ

スルフアメトキサゾール・トリメトプリム
ンス・ジョンソン

ミコナゾァル

テルビナフィン

インフルエン HAワ クチン(Hl Nl)

85



アナフィラキシー様反応
ギラン0パレー症候群 4

!=y j 3

ネフローゼ症候群
バセドウ病
プリンツメタル狭心症
ヘノッホ0シェーンライン紫斑病
まてり

ミラー・フィッシヤニ症候群

悪寒
亜
一

♪

貢 識 消4

意識変容状態
異常感

′

冒腸 炎

横断性脊髄炎
F痢

過 眠症

会話 障害

咳嗽

肝 :異常
厚平贋

間質| 患

亘面神経麻痺
ユ性呼吸窮迫症候群
熟性呼吸不全
ヨ性散在性脳脊髄炎

熟性心不全
筋緊張克進
筋肉鋼

筋膜 J

筋力低下
筋痙縮
傾 眠 2

血圧低下
m′ 板ヽ減 少性 紫斑 病 2

血 中クレアチンホスホキナニゼ増加.倦
魚感 3

健 忘

呼吸困難 3

呼吸不全

四 島 痛

鋼卜[ ]内胎 児死 亡

死亡

視力陣

耳 不

亘 鳴

失神下「前の状態
湿 疹

循環虚脱
小脳梗塞

脳ヽ 出血 2

1ヽ当性運動失調

上 室 頻 脈

食欲飯:][[ヨl

fゝ署上L

心 肺停止 2

′ 不ゝ 全

振 戦

神経層1性ショック

‖崎晰

全身紅斑 2

全身性そう痒症

全身性皮疹
蒼 白

多発ニュー ロパチー

多発性硬化症再発
中毒性皮疹
,キ射部位紅斑

注射部位腫脹

L気

イ氏西素 症
口亘鯛

動 悸



インフルエンザHAワ クチン

ヘモフィルスb型 ワクチン(破傷風トキソ

イド結合体)

日本脳炎ワクチン

燥弱毒生麻しんワクチン

ポリオワクチン

アラニン・アミノトランスフエラー

イルスヒト′



燥スルホ化人免



燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロ
ブリン

燥濃縮人アンチトロンピン3

人血小板濃厚;

(放射線照射)





弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

BCG膀 眺内用(コンノート株)

BCC膀 眺内用(日本株)

インターフエロン アメレファ(BALL-1)

7ンターフエロン アルフア(NAMALWA)

形 ターフェロン アルフアー2b(遺伝

インターフエロン ペータ

べ~夕 71a(遺 伝子組換 _

7ンターフェロン ベーターlb(遺伝子組

シュードモナス
ニューモシステイスジロ

リンツメタル
マイコバクテリウム0

トシリ 伝子組

91



マイコバクテ:

BKウ イルス
エプスタイン・パニウイルス関師 フ

バシリキシマ (遺伝‐子組換え)

92



ペグインターフェロン アルフアー2a(

エリテマトーデス

ペグインターフエロン アルフアー2b(i

組換え)
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ムロモナブーCD3 スタイン0バーウイ万天エプスタイン0バーウイルス関連リンパ

ンフルエン

イン・パーウイルス関連リシ'

イセチオン酸ペンタミジン

94



メトロニダゾール

イベルメクチン

イオパミドール

レベルの

ヘキソール

イオベルソール



ヨード化ケシ, エチルエステル

パリウム

ラルモレリン

ドキセト酸ナトリウム

ドテリドーロル

ドベンテト酸メグルミン

ナトリウム,カリウム配合剤

96



ン アメレフアG

乃 酸二水素ナトリウムー水和物・無水リン

酸水素ニナトリウム

酒石酸パレニクリン

キシヨドン水

モルヒネ

クエン酸フエンタニル

フエンタニル

レミフェンタニル



参考資料 4‐2

薬効分類表

藻 効分類
コード

薬効分類名

111 全身麻酔剤
112 確眠鎮静副,抗不安」
113 硫そんかん剤
114 解熱観羹痛消炎剤 _三_
115 興奮] 覚せい剤円.

116

117 精神1中経用剤
118 総合感冒剤    __
119

121 局所麻酔剤
1、22 骨格角F弛緩剤
123 自律1申経剤
124 n_lfし

｀
、剤

125 発汗剤,正汗剤
129

131 眼科用剤.
132 耳鼻1斗用斉J
133 鎮量剤
139

211 3菫′b斉1
212

213 禾嗜I示斉1
214 血 圧 I峰下剤
215 血管ネ甫]童斉1
216 血管ユ瞑縮斉1
217 血管拡張剤
218

219

221 呼吸促進剤
222

223

224 鎮咳去たん剤
225 気管支拡張剤
226

229

231 止しゃ剤,整腸剤
232 ,肖化1生潰瘍用剤
233 健胃消化剤
234

235 浣腸剤
236

237

239

241

242 唾液腺ホルモン剤



薬効分類
コード

薬効分類名

243
・244

245 蔵1腎ホルモン剤
246 男性ホ止
247 卵胞ホルモン及び董蓋玉匹董互Ш
248

249 二L亜三生堕宣主」
251 蕩戻幕百爾副
252 童J止全二主二立
253 子宮収縮剤  _二  ―
254 避妊剤
255 痔疾用剤
259

261 外及用殺菌2自圭劃
262 創傷保護剤
263 IL膿性疾患用剤
264

265 寄夏性皮ふ疾
266 皮ふ軟1ヒ剤(腐しょC性 盤塾L⊇
267

268 浴剤
269 その他の外皮肛
271 函科用屋正塵墜型
272 歯髄失活lll
273

274 ユ
275 歯髄覆たく剤
276

279 てあ百万薔科口1腔里墓
290 西 亜 面 画 面 顧 壼 亜 亘墓墨
311 ビタミンA及 びD剤

312 ビタミンBl斉1
313

314 ビタミンC斉1
315 ビタミンE剤
316 ビタミンK斉1
317

319 その他のビタミン剤
321 カルシウム剤
322 無機質製剤
323 糖類剤

~■
24丁 有機酸製剤

325 たん白アミノ酸製剤
326 臓器製剤
327 乳幼児用剤
329 その他の滋養強壮薬
331 血液代用剤
332 止血剤

■2-



動 分類
コード

薬効分類名

333 血液凝固阻止剤
339

341

342

349

391 肝臓疾患用剤     _`  二
392

393

394

395 酵素製剤
396 糖尿病用剤
397

399

411 クロロフィル製剤
412 色

・
素製剤

419

421

422 代謝措抗剤  __        __:_~_ニ
423 眈腫瘍性抗生物質製劃
424

429

430 放射性医薬品
441 抗ヒスタミン斉1
442

443 〕1特異
‐ 449

490

510 生薬

520

590

611

612 主としてグラム陰性菌に作用するも:正
′613 主としてグラム陽性1陰性菫1二生里主登もの
614

615

616

617

619

621 サルフア剤
622 抗結核剤
623 抗ハンセン病lll
624 合成抗菌剤
625 抗ウイルス剤
629

631

632 びトキzニド類
633

634



薬効分類名動 分類
コTド
635 生 霊

636 理合生物 剤

639

641.
642 駆虫]‖
649 その 画の寄生動物用:

■
に
電

690 寸す型因整邑
711 賦形i
712

713 溶

714 矯 ロ 矯臭。着色剤
715

71'9

721 X務

722 l能検査用試野一摯

729 そ の
'731

防 1

732 胸J 菌消毒剤

733

,734 ′

735 絆 子割

7319
■
に
電

741・

742 血液検1査用理 に
電

743 生 4

744

745 細 i

746

747 体外診断脳 け性医菱塁品

749

791

799

811

812
丁

~「

819

821

829 であ面万罪ア万万面イド系麻薬  _二 _1__二:_1__´
999 薬効不明 _   _

-4-



資料4-3

国内副作用報告の状況(一般用医薬品)

(平成22年 1月1日から平成22年3月31日までの報告受付分)

副作用報告の集計結果についての注意事項

1)副 作用報告については、医薬品との因果関係が不明なものを含め製造販売業者等から

報告されたものであり、個別に医薬品との関連性を評価したものではない。
2)副 作用報告の件数については、平成22年 1月1日から平成22年 3月31日 (以下、「本

報告期間Jという。)に提出された最新の報告書の件数を示したもので、同一の症例に複

数の被疑薬が存在し、当該症例が複数の企業からそれぞれ報告された場合、重複してカ

ウントしているため、ここに示された報告件数がそのまま症例数にはならない。
3)副 作用報告の症例報告の件数については、報告者が本報告期間中に報告した後に、本

報告期間中に追加情報により因果関係が否定された場合や重篤性が変更となり報告対

象外となった場合等、件数から除外されている。

4)報 告件数は、副作用名別の件数を示したものであり、1症例で複数の副作用を発現する

場合があるので、報告件数を合計した数が報告症例数になる訳ではない。
5)副 作用名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版(MedDRA/J)に収載さ

れている用語(Prefered tterm:基本語)で表示している:



資料 4‐3

国内副作用報告の状況(一般用医薬品)
22年 1月 1日 ～平成22年 3月 31

一

一一
・・一ｔ一一̈
一
ヽ
一一一

解熱鎮痛消炎剤
2錠中イブプロフェン150mg。 無水カフエイン80mg.ア リルイソプロピ

ルアセチル尿素60mg

1

指定第2類形 1

中毒性表皮壊死融解症

解熱鎮痛消炎剤
, ii>+riF2somg,, h7-1

)5Omr
アナフィラキシーシヨック 指定第2類

解熱鎮痛消炎剤 6錠中アセトアミノフェン900mg
スティープンス・ジョンソン1 第2類

12錠 中アセトアミノフェン600mE 中 1

解熱鎮痛消炎剤
1錠中イブプロフェン65m8.アセトアミノフェン65mg・無水カフエイン
40m口̂アリルイツプロビルアセチル尿素30m2        __

スティープンス・ジヨンソン症候
離

指定第2類

1錠中アスピリン330mE.ヒ ドロタルサイト100mE 1

総合感冒剤 撃 〔:詐矛じ1:躍「L酪多靴呈;ヨ  ・ 璃げ
フェイン75mg。 リポフラビン12mg

ヘノッホ0シエーンライン紫斑病 1 指定第2類

総合感冒剤 」お翻詣輝=二税・サ暑絡   讐 F
フェイン25mE.ビ スイブチアミン8m■,JJポフラビン4mE  _

急性肝炎 指定第2類

総合感冒剤

3錠中塩酸プロムヘキシン4mg.塩 化リゾチーム30mg(力 価)。アセト

重斃鰐 螺 i孫 Fiド
指定第2類

心不全 1

総合感冒剤

3錠中塩酸プロムベキシン4mg.塩 化リゾチーム20mg(力 価).リン酸
ジヒドロコデイン3mge d:‐塩酸メチルエフエドリン20mg。 マレイン酸カ

ルビノキサミン2.5mg。 アセトアミノフェン300mg,無 水カフェイン25

mg・ビスイブチアミン8mg.リ ボフラビン4mg

アラニン・アミノトランスフエラー

ゼ増加
指定第2類

総合感冒剤 面手′=島鑢鵠「跳糊露1群軍翼ツ雛「森
カフェイン25mg.硝 酸チアミン8mg.リ ポフラビン4mg

アナフィラキシーシヨック

指定第2類

薬疹 l

総合感冒剤 猪謡魂I搬議
スイブチアミン8m80リポフラビン4mg

肺炎 1

指定第2類

薬疹 1

総合感冒剤 盤驚澪場翻鍔:銘鶴脚;L
25mg,ビスイブチアミン3mg。リポフラビン4mを

心肺停止 指定第2類

総合感冒剤 『ll覇鶏   i蒼 ‰   淑
491.5m8)。 無水カフェイン37.5mg

アナフィラキシーシヨック 1 指定第2類

総合感冒剤

6錠イブプロフェン450M80塩 酸プソイドエフェドリン135mg・マレイン酸ク
ロルフエニラミンフ.5mg.リン酸ジヒドロコデイン24mg。無水カフェイン

75mg

1

指定第2類上 1

総合感冒剤
プウイドエフェドリン135mg。マレイン酸ク

ロルフェニラミンフ.5mE・リン酸ジヒドロョデイン24mE・無水カフェイン
全身性皮疹 : 指定第2類

総合感冒剤 配:貯lt盤じ熙 鷲2躍ち児』賓L二まY郡詳
ルエフェドリン60mE・ 無水カフェイン75mg,ベ ンフオチアミン24mE

薬疹 1 指定第2類

総合感冒剤

9錠中フマル酸クレマスチン1.34mg・ 塩化リゾチーム(リゾチームとし

て)60m8(力 価).アセトアミノフェン900mg。 リン酸ジヒドロコデイン2

4mg。 ノスカピン36mge d:‐塩酸メチルエフエドリン60mg.グ アヤョ
ー

ルスルホン酸カリウム240mg,無 水カフェイン75mg,ベ ンフォチアミン

24mg

薬疹 指定第2類

総合感冒剤

9錠中クレマスチンフマル酸塩1.34mg。リゾチーム塩酸塩(リゾチームとし

て)60市ぼ力価)。アセトアミノフェン9∞mg。ジヒドロコデインリン酸塩
24mge d―メチルエフエドリン塩酸塩60mg.グアヤコールスルホン酸カリ
ウム240mg。無水カフェインフ5mg.ベンフォチアミン24mg

アナフィラキシーシヨック 1 指定第2類

耳鼻科用剤
<2カプセル中>塩 酸プソイドエフェドリン…60mg、マレイン酸カルビノ

キサミン…6mg、ベラドンナ総アルカロイド…0.2mg、塩化リゾチーム…

15mぼ力価)、無水カフェイン…50mg
肝障害 1 指定第2類

鎮咳去たん剤
6包中キキヨウ末84mg・セネガ末4。2mg。カンゾウ末102mg。キヨウエン

:5mg・ニンジン末84mg。アセンヤク末3.4mg
中毒性皮疹 第2類

- 1 -



腱口消化剤

6錠中止層〔トリメブチンマレイン酸塩(M丁)300mg〕。中層〔ピオヂアス
~~

ターゼ2000 120mg。リバーゼAP6 45mg・カンゾウ末150mg・ロートエキ
ス"hg〕.下層〔炭酸水素ナトリウム300m日・沈降炭酸カルシウム
600mE.メタケイ酸アルミン酸マグネシウム(乾燥物換算)240mg〕

肝障害

第2類

中毒性表皮壌死融解症

複合胃腸剤
18錠中乾燥酵母2,07g・コンチーム990m=,ジ アスターゼ160mg.

耽翼野罫夏児r:‖
酸ホ素カルシウム6,Omg・1酸チアミン,Tg・

下痢

第3類
嘔 吐

複合胃腸剤 温 暇 型撃壼奪螂 識概 :鞣 翼 蹴 路 r為 三ッ
乾燥エキス50。Om8(ソウジユツ500。Omg),センプリ末30。Omg.ピオヂアス
ターゼ200024。Omg・リバーゼAP12 15。Omこ

肝障害 第2類

複含口腸剤
1包(1.28)中安中散700mg(ケイヒ200mg..エンゴサクニボレイ各1
50mg.ウ イキョウ75mg`シュクシャ・カンゾウ各5omgeリョウキョウ2
5mg)・芍薬甘草湯エキス末140mE(シヤクヤク・カンゾウ各280ma)

肝機能異常

第2類

腎機能障害

鎮痛。鎮痒。収れん:消炎剤
10g中 ビタミンA 10,000:.U..エ ルゴカルシフェロTル 0。01 mg・
トリクロカル′電ン30mg,ジ フェンヒドラミン50mg。 酸1ヒ亜鉛lg

喉頭浮腫
第3類

接触性皮膚炎

その他の滋養強壮薬
2mL中 壇酸チアミン20mg.シ アノコバラミン2μg.肝臓分解エキス10
0mg・ニンニタ抽出液1。73mL

1
第3類

血 】 1

総合代翻性製剤
3錠中アデノシン三リン酸ニナトリウム(ATP)00.Omg.チアミンジス′レ
フィド(V.Bl)24.Omg.リポフラビン(V.B2)1.5mg・ピリドキシン塩酸塩
(V.B6)24。Om=・シアノコバラミン(V.B12)0,06mg

排尿困難 1 第1類

総合代闘性製剤
6錠中肝臓水解物600mg。

′
ジクロロ酢酸ジイソプロビルアミン30品g・

リポフラビン12mg.酢 酸トコフェロール9mg 間質性肺疾患 第3類

生薬

4カプセル中ロクジョウ・カイパ・トチュウ・アキョウ各67mg,コ ウクジン・
ケイヒ各53mg・トウキ。■ンジン各133mg・コクロジン235mg。ボタン
ピ33■g・水性エキス810mg(セ ンポウ。トシシ・ホコツシ・コロハ・ハゲ
キテン0ニクジュヨウ・サヨウ・フクボンシ・ホウプシ・ゲンジン,ビャクジュ
ツ・サンシュュ・パクモンドウ各67mg・インヨウカク0ジュクジオウ・クコ
シ・オウギ・ブクリョウ各133由g。センゾクダン・ゴシツ・カンゾウ各33m
g)

急性肝炎 第2類

漢方製剤
3本 (90mL)中 葛根湯水製抽出液99hL(カ ッコン8g。マオウ・タイソウ
各4g.ケ イヒ・シャクヤク各3g・カンゾウ28.シヨウキョウ18)

ペノッホ0シニーンライン紫斑病
第2類

メレナ

漢方製剤
12錠中ジオウ末(熟ジオウ)800mg・ サンシュユ末,サンヤク末各445
mg。タクシャ末7プクリヨウ末・ボタンピ末各304mg・ ケイヒ末0修治ブ
シ末各11lmE

横紋筋融解 第2類

漢方製剤

12錠申防風通聖散料エキス末2.858(トウキ・シャクヤク|センキュウ・
サンシシ・レンギョウ・ハウカ・ケイガイ・ポウフウ・マオウ各0.6g.ビャク
ジュツ・キキョウ・オウゴン・カンゾウ・セ'コウ各1=・乾燥硫酸ナトリウム
0.3フ5E・ショウキョウ0。2=.ダイオウo:75皮aカッセキ1.5E)

脳榎塞 1 第2類

漢方製剤
2包(5g)中乾燥エキス2.88(カツコン2.64g・タイソウ・マオヴ吾tl両
8E,カンゾウ:ケイヒ・シャクヤク各1。32E.ショウキョウo.66■)

スティァプンス0ジョンソン症候
群 第2類

漢方製剤

12錠中防風通聖散料乾燥エキス2.50g(ボウフウ・センキュウ・シャクヤ
ク0トウキ・マオウ・サンシシ・ハッカ・レンギョウ・ケイガィ各0.60g,オウゴ
ン・ビキクジュツ・キキョウ・カンゾウ・セッコウ各1.008.硫酸ナトリウム十
水和物0。75g,ショウキョウ0。15g・ダイオウ0,75g・カッセキ1.50g)

肝機能異常

第2類

間賞性肺疾患 1

濃方製剤
1包(22g)中サイコ6giケイヒ・オウゴン・ボレイ・カロコン各3と「弱ン

~

キョウ・カンゾウ各2E 肝障害 第2類

他に分類されない治療を主目的とし
ない医薬品

1枚(34X44mm2)中 ニコチン78mg

てんかん

第1類

レベルの低下

頭

他に分類されない治療を主目的とし
ない医菫品

1枚(20om2)中ニコチン35mg 血圧上昇 第1類
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