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く11調査の趣旨

本報告書は,血渠分画製剤の一種であるフイブリノゲン製剤の投与によるC型肝炎ウ

イルスく以下rHCVJというo J感染について.厚生労働省として事実関係に関する調査を

実施し.その結黒を取りまとめたものであるo

フイブリノゲン製剤は.人血液を精製して製造される製剤であり.かつては.低フイブリ

ノゲン血症の治療のための止血剤として.産婦人科.外科等幅広い診療領域において用

いられていたく現在は.同製剤の効能一効果は, r先天性低フイブリノゲン血症の出血傾

向Jに限定されている1.

また.我が国では.同製剤の最初の承認は,昭和39く19641年に当時の株式会社日

本ブラツド.バンクによって取得されており.その後,抹式会社ミドリ十字く以下rlElミドリ十

字社Jというo l等を纏てl現在では,三菱ウェルフアーマ株式会社く以下r三菱ウェルフア

ーマ社Jという., 1 1社において製造.販売が行われ七いる.

フイブリノゲン製剤は.他の血液製剤と同様.人血液を用いて製品化することから.本

来的に肝炎ウイルネ等の感染因子含有のリスクがあり,加えて.製剤としての機能を維

持するために.感染国子の不活化処矧こも一定の限界があることから,かつてはその投

与により.肝炎ウイルスに感染する危険性を内包していたo

我が国においては.フイブリノゲン製剤は.その承認以降l紫外線照射処理等のウイ

ルス不活イ.b処理を行った非加熟製剤により製造.販売が行われていたが.昭和62く1 98

71年の青森県三沢市における肝炎め集団発生を契機として.ウイルス不活化処理法が

加熟へと切り替えられたoその後.平成6く1 994I年に. SDくSolventノDetergent甫機溶

媒.界面活性剤1処理が製造工程に追加され.現在に至っているはり詳細な不活化処理

工程等の変遷については. 1.く1 ,を参照Io..現在までのところ, SD処理の導入以後は,

フイブリノゲン製剤の使用による肝炎の発生事例は報告されていないo

血液を介して感染する肝炎は,かつて血清肝炎と呼ばれていたoその後. B型肝炎ウ

イルスく以後rHBVJという. 1及びA型肝炎ウイルスが発見され.それぞれの検査方法が

確立したことに伴い. A型肝炎及びB型肝炎以外の血清肝炎は非A非B型肝炎と呼ばれ

るようになったo昭和63く1 9881年にHCVが発見され,翌年その検査方法が確立し,現

在では.過去に非A非B型肝炎と呼ばれていたもののほとんどがc型肝炎であったことが

明らかになっているo

はじめにく11調査の趣旨 1



c型肝炎rL肝臓の細胞が破填され.肝臓の働きが悪化する病気であり.症状として

は.全身けん怠感に引き続き食欲不振,悪心r曜吐などの症堺やこれらに引き続き黄痘

が出現する場合があるが.自覚症状がない場合が多い.また,感染経路としてはlかつ

ては輸血や血液製剤の投与等によるものがあったがl現在ではそれらの可能性は限り

なくゼ口に近づいており.今日では薬物濫用者間の注射器の回し打ち.入れ墨.消毒な

どを十分に行っていない器具を繰り返し使用してボディピアスを行った場合等がその要因

として考えられるDいずれにしても血液による感染以外の感染は極めて低いとされている
ElコI21

EI

c型麻炎の多くは.感染時の年齢に関係なくキヤリアく持続感染者1となる場合が多く.

我が国には1 00--200万人のキヤリアがいると推定されている.また.近年のC型肝炎

に関する知見の集積に伴い. HCVの持続感染は肝がん発生の大きな危険因子であるこ

とが明らかになりつつある.

フイブリノゲン製剤の投与によりc型肝炎を発症した者の概数たついては.三菱ウェル

フア-マ社から報告されているo具体的には,昨年3月.当時のウェルフアイド株式会社

く旧ミドリ十字社からフイブリノゲン製剤の乗認を乗継D以下r旧ウェルフアイド社Jという. J

がフイブリノゲン製剤による肝炎症例調査結果を再確認する過程で.過去の旧ミドリ十字

社による肝炎発生報告件数に叡廉があったことが明らかとなり.厚生労働省に対しその

旨の報告があったt3コ.厚生労働省はそれを受けて同月薬事法に基づく報告命令を発出

し.同製剤による肝炎の発生概数について推計を求めたt4l.その結果へ今年3月の時点

で1 0, 594例との推計結果が三菱ウェルラァ-マ社より報告されていると,EろであるE司.

米国では.昭和52く1 9771年にFDAく食品医薬品庁1が.フイブリノゲシ製剤の販売

綾漉を禁止したoしかし.我が国ではFDAによる承認取消し後においてもへ昭和63く1 98

81年の旧ミドリ十字社による緊急安全性情報串の発出に至るまで引き続き同製剤が幅広

く使用されており.今臥こうしたフイブリノゲン製剤の佳用継続がHCVヘめ感染をさらに

拡大させたのではないかという指摘がされているo
串 医薬晶等の安全性に関する緊急かつ重要な情報く添付文書における警告欄の新設等,が生じ

た際に.情報伝達の徹底を図るために製薬企業が医療機関等に直接配布する文書のことD

今回,厚生労働省では..米国での承認取消しに関する旧厚生省の対応を検証すること

を機に.フイブリノゲン製剤を巡る経緯を調査しJEl厚生省や旧ミドリ十字社等が講じた措

置や対応等の事実関係を明らかにするとともに.フイブリノゲン製剤の安全性や有効性に
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関する認識の変遷. c型肝炎く非A非B型肝炎Jに関する知見の変遷等に係る関係者の

当時の状況認識も踏まえつつ,同製剤に蘭する過去の各時点でOl旧厚生省等の対応に

ついて全般的に検証を行うこととしたo

く2I調査の方法

今回.調査を実施するに当たっては.以下のような点に留意した.

0 網羅的な調査

調査を進めるに当たり.事実関係を確認するために.可能な限りの情報ソ-スを活用

した.関係者に対するアンケ-ト調査については旧薬務局や関係部局JEl国立予防衛

生研究所く以下r旧予研Jというo ILの職員.審議会等の妻員約1. 300名に対して実施

.し.約1. 200名から回答を得たoその他.1関係学会等に対する意見照会や海外調査.

文書調査などを複層的に実施したD

O 客観性の確保

特に技術的.専門的な点については,国立感染症研究所く以下r感染研Jという. 1等

の専門機関や各種の専門家,学会などの意見を求めl確認をしつつ調査を進めたoま

た, c型肝炎く非A非B型肝炎Iの予後に関する認識やフイブリノゲン製剤の安全性や有

効性に関する認識の変遷については.専門家の意見や当時の学術論文などを基に考

証を行ったo

O 情報公開の徹底

調査に資するために,医薬局や関係部局等において保管されているフィブリノゲン製

剤に関する文書を探索するとともに,発見された文書についてl串二度に分けて公表する

など.情報の公開に特段の意を配したo

調査の信頬性確保のため.現時点でなし得る最大限の手段を講じたつもリではある

が.最も古い時点で約40年前の事項を対象とするものであり.保存期限が過ぎた文書

等の中には廃葉されているものも多く,また.既に死亡していたり所在が不明である関係

者も少なからずいるなど.相当の制約があったo

調査は.医薬局に在籍する職員をスタッフとして.本年3月から8月にかけて行われ

たo具体的な調査の方法については.以下のとおりであるq一

く丑 省内等調査
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0 旧厚生省薬務局に昭和52く19771年から平成10く19981年までの期間に在籍

していた職員に対して.

11米国FDAによるフイブリノゲン製剤承認取消しについての認識

2Iフイフリノゲン製剤とc型肝炎く非A非B型肝炎ほの関係についての認識と安

全対策

31フイブリノゲン製剤の再評価の経緯

等について調査を行ったt6j.

0 その他の旧厚生省関係部局等く現在の健康局.国立病院部.雇用均等.児童家

庭局.惑染研1に昭和52く1 9771年から平成元く1 989J年までの期間に在籍して

いた職員につし1て,関係部局の協力を得て-上記1 1. 21等について調査を行った.

o 過去の審議会委員等に対しても.フイブリノゲン製剤の便用実態や同製剤と肝炎

との関係に関する知見等について調査を行ったo

O 調査の方式としてはアンケ-ト調査を基本とLその結果を踏まえ.必要に応じ聴

き取り調査を実施したo

O その他,苧会等の専門家団体にフイブリノゲン製剤とC型肝炎く非A非B型肝炎1

の発生との関係に係る知見等について意見照会を行ったo

el海外調査

0.諸外国の規制当局く米国,イタリア,英国.オーストリア,オランダ.カナダ.スウェ

ーデン.ドイツ,フランス.ポルトガル1に対して,在外公館を通じ.-以下の事項等を

照会した.

1 1米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しの経緯

2J各国におけるフイブリノゲン製剤の承認状況革び安全対策の英施状況
0 特に米国に対しては.調査の充実を図るために. 5月28日に厚生労働省より織

員を派遣し,大使館員t.ともにFDAを訪問した.

o なお.各国の規制当局に対し照会を行ったが.回答を得ることが-Tiきなかった事

項等があったことから.適宜.企業からの任意の協力に基づく報告により状況の確

認を行った.

61文書調査

0 医薬局及び関係部局等く健革局,国立病院部.雇用均等.児童家庭局.感染研I

が保管している文書のうち.以下のものについて収集.精査を行つた.

1 I rフイブリノゲン製剤Jの用語が含まれる医薬局の文書く平成10年度分までI

はじめヒく21調査の方法



21フイブリノゲン製剤の安全性に関する記述が含まれる関係部局等の文書く昭和

52年-62年度分1

b なお.いわゆる血液凝固第VK因子製剤によるHIV感染問題に関連して東京地方

検察庁に押収された旧薬務局等の文書く以下丁地検資料Jというo 1についても.上記

の基準に照らし調査の対象とし.同庁と協議の上.本報告書の公表に併せて公表し

た.

ゆ 三菱ウェルフアーマ社関係

0 薬事法第69条に基づく厚生労働大臣による報告命令を合計4度にわたって発出

し.三菱ウェルフアーマ社から4度の報告書を受領したo.また. 4月1 5日には医薬局

長通知により.関連資料の提出を依穎しl同社から4月19日に資料の提出を受け

たo

第1回報告命令く3月22日1

肇料提出依綾く4月15EIJ

第2回報告命令く4月22即

第3回報告命令く6月18日I

第4回報告命令く7月芦6Bl

- 第1回報告書く4月5日I

- 資料提出く4月19Ejl

--+ 第2回報告書く5月31日J

- 第3回報告書く7月16日,

--+
第4回報告葦C8月9EIJ

ホ 以下本報告書でr貫0回報告命令人r第0回報告書Jというときは.それぞれ上記報告命

乳報告書07ことを指す.

0 また.調査の徹底に資するため.7月1日及び2日の両日にわたり,厚生労働省

の聴員が同社の本社及び淀川工場において.調査を巽施した.

0 なお.第3回報告命令においては.フイブリノゲン製宇抑こおけるウイルス不活化処

理の有効性に関し.当時の条件を踏まえた実験室スケールによる厳密な検証を求

めたが.これに関してIL相当な時問がかかることから.第4固報告命令において.

平成1 5く20031年7月25日までに結論を提出するよう改めて衰めたところであるo

61文献収集

0 主に以下の事項について,内外の辛献を収集し.調査の参考にした.

1 1フイブリノゲン製剤の使用及び安全性に関する医学界く特に現場レベルIにお

ける知見の変遷

21フイブリノゲン製剤の安全性に関する国輝的な知見の変遷I

O 文献の収集に当たっては.専門家に有用な文献の抽出を依頼するとともに.文献

検索サービスを活用したo

ばじめにく2I調査の方法



なお,調査開始後,5月31日と7月17日の2回にわたり.中間段階の成臭としてJEl

薬務局及ぴ関係部局の聴員等に対するアンケ-ト調査結黒の概要や.厚生労働省にお

いて保管していた文書について公表したほか.三菱ウェルフア-マ社に対する報告命令

及ぴ同社からの報告書については.発出及ぴ受領の都度公表を行ったo

く3I本報告書の構成

次章以降において.フイブリノゲン製剤によるHCV感染に関する調査結果を記述する

が.その構成は以IFのとおりであるo

rl.フイブリノゲン製剤Jにおいてri今回の調査の対象となったフイブリノゲン製剤の

効能L効果.製法,過去からの製造数量等について明らかにするとともに.現在三菱ウェ

ルフア-マ社が製造し七いるフイブリノゲン製剤に関する昭和39く1 964I年の乗認以降

の主な経緯について説明したDあわせて,我が国の状況との比較を行うために,米国等

の諸外国におけるフイブリノゲン製剤の乗認の状況や効能.効果,不活化処理の現状等

について記述した.

r2.旧厚生省及ぴ旧ミドリ十字杜の対応Jにおいてはl米国におけるフイブリノゲン製

剤の乗認取消しの経緯や.同製剤について我が国で実施された安全対策.再評価等に

関し.各時点での事実関係や当時の関係者の認識を整理した.

r3.旧厚生省及ぴ旧ミドリ十字社の対応に関する評価Jにおいては.確認できた事実

関係等を基に.可能な限り旧厚生省及ぴ旧ミドリ十字社-の対応に.T3いて評価を行った.

最後にJまとめJにおいてl調査の結果を踏まえつつ.厚生労働省における医薬品等

の安全性を-層確保するための制度面.運用面での取組や今後の課題を示すとともヒ.

今後の肝炎対琴の推進について言及したo

はじめにく3I本報告書の構成
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1 Iフイブリノゲンとフイブリノゲン製剤

フイブリノゲンは.止血におし1て重要な働きを担う血液凝固因子の-つであり.出血の

際.他の血液凝園因子くトロンビンlの作用によってフイブリンとなりそれらが血管損傷部

に積み重なり糊状となって止血する機能を有するo主に肝臓で生成され.健康人の血渠

1 00mL中に200mgから400mg含まれているo血渠中のフイブリノゲン濃度が1 00mL中

1 00mg以下になると一般にr低フイブリノゲン血症Jといわれ.出血傾向が強くなるo先天

.性の欠乏症として.生体内でフイブリノゲンが全く作られないr無フイブリノゲン血症J.生

体内で作られ争フイブリノゲンが少ないr低フイブリノゲン血症く狭勤J及び作られるフイブ

リノゲンの構造や機能が通常と異なるためフイブリノゲンとしての正常な活性を示さない

r異常フイブリノゲン血症Jがある.また.後天性の欠乏症としては. DICく播種性血管内凝

固症候群1.産後の大出血や重傷外傷に起EElして血渠中のフイブリノゲン濃度が低下す

る場合などがある.
m

フイブリノゲン製剤rL血渠中のフイブリノゲン低下による出血傾向に対する補充療法

に用いられる.その基本的な製造方法は,原料血渠からフイブリノゲンを高純度に分離精

製Lその精製物を凍結乾燥するものである.具体的な製造方法は,製造企業や製造さ

れる時代によって様々であり.原料血疑の種類.血祭プールの大きさ,抗体検査の有

無.ウイルス除去.不活化処理の有無や種類などは多様であるo代表的なウイルス不活

化処理法としては.紫外線照射処理.加熟処理く乾燥.液状,蒸気1. SD処理串. B -プ

ロビオラクトンくBPU処理串又はその組合せなどがあるo

ホ SD処理は.有機溶媒くSolventlと界面活性剤くDetergentIによりウイルス表面の脂質を溶解し.

不活化する方法.脂質エンベロープを有するウイルスHIV. HBV. HCV等Iに対して不活化効果.

が高い.

+ B -プロピオラクトン処理は.化学処理剤であるB -プロピオラクトンを用いる方法D化学反応

によりウイルスの遠伝子に作用し,増殖性を失わせる.

輸血や血液製剤については.従来から感染症の危険性が指摘されてきたo旧ミドリ十

字社のフイブリノゲン製剤の添付文書をみると.非加熟製剤の販売当初く昭和39く1 96

4J年1fこはr滅菌は必ずしも全ヴィールス-万一原血乗中に同種血清肝炎ヴィールスの

接触汚染があったとしたらそのヴィ-ルスをも含む-の完全不活性化を信頬することが

出来ないJとあり.昭和49く19741年5月から昭和52く19771年8月まではrまれに血清

肝炎に羅患することがあるJと.昭和52く1 977,年121.降はr血清肝炎等の肝障害があら

1 -フイブリノゲン製剤く1 ,フイブリノゲンとフイブリノゲン製剤 7



われることがあるJと記載されているt83.また,加熟製剤についてはl昭和62く1 9871年5

月から昭和63く1 988I年5月まではr肝炎等の血液を介して伝播するウイルス疾患が知

られているJとあり.同年6月以降はr非A非B型肝炎が報告されているJと記載されてい

るoさらに. SD処理が追加されて以降は.平成6く19941年10月にはr非A非B型肝炎

が報告されているJと,平成7く19951年8月から平成10く19981年2月まではrウイル

ス等の感染性を完全には否定できないJとあり.同年3月以降はr肝炎ウイルス感染の危

険性を完全には否定できないJと記載されている脚o

我が国でフイブリノゲン製剤の承認を取得した実績があるのは.株式会社日本ブラツド

IJくンクく後の旧ミドリ十字社及ぴその東認を承継した毒富製薬株式会社く平成1 0く1 99

81年4月IJElウェルフアイド社く平成1 2年く2000I年4月1及ぴ三菱ウェルフア-マ社

く平成13く20011年10月1を含むo I.財団法人体質研究会及ぴ日本製薬株式会社であ

るD今回の調査により,財団法人体質研究会は昭和44く1969J年1 2月に承認を取得し

たが1101.商品製造に至らなかった旨回答しているtllloまた,日本製薬株式会社は,昭和4

4く1 9691年1 2月に乗認を取得したが.フイブリノゲン製剤を製造.販売したのは.昭和4

7く1 972I年の緬240本のみであったこと及ぴ製造エ程においては.ウイルス不活化処

理法として紫外線照射処理とBPL処理を実施していた旨回答しているE121D

現在我が国で製造.販売されているフイブリノゲン製剤は.三菱ウェルフア-マ社のrフ

イブリノゲンHT-WfJのみであるD当該製剤rL株式会社日本ブラッド.Jくンクが昭和39
く
1 964J年に承認を取得したrフイブリノ-ゲン-BBankJを継承したものであるo承認当

初の効能.効果はr低フイブリノゲン血症の治療Jであったが.現在の効能.効果はr先天

性低フイブリノゲン血症の出血傾向J.用法,用量はr注射用水に溶解し.静脈内ヒ注入

するゥ通常l回3gを用いるoなお.年齢.症状により適宜増減するJであるt131o現在のrフイ

ブリノゲンHT-WfJは.品質及ぴ安全性の確保の観点から. HIV, HBV及びHCVのドナ

ースクリ-ニングを行った献血が用いられ.原料血渠及ぴ最終製品においてHiv. HBV

及びHCVのウイルス核酸増幅検査く以下rNLATlという. J陰性確認試験が行われるとと

もに.ウイルス不活化処理としてSD処理及び乾燥加熟処理が実施されているD SD処理

導入後の同製剤による肝炎の発症事例は報告されていないt14コ.

これまでにフイブリノゲン製剤が製造された数量はおよそ1 20万本くglt15J.納入医療機

関数はおよそ7, 000であるE14コo

1.フイブリノゲン製剤く1 Iフイブリノゲンとフイブリノゲン製剤



く21フイブリノゲン製剤の釆認以降の主な経緯

現在三菱ウ工ルフア-マ社が製造しているフイブリノゲン製剤に係る乗認以降の主な経

緯は以下のとおりであるD

昭和39年

く
1964年I

6月9日 株式会社日本ブラツド.バンクがフイブリノゲン製剤の乗認取得く販売名はrフイ

ブリノ-ゲン- BBankJ I L161.

10月24日 株式会社ミドリ十字ヘの社名変更に伴いJフイブリノ-ゲン-ミドリJに販売

名変更E171.

昭和40年

く1965年I

11月頃 旧ミドリ十字社ILウイルス不活化処理法として従来の紫外線照射処理に加

えBPL処理を追加実施Elqo井

昭和46年

く1971年l

12月 旧ミドリ十字社は. B聖肝炎対策としてHBs抗原スクリ-ニングの予備検査を実

施Eld.井

昭和49年

い974年,

5月 旧ミドリ十字社は.旧厚生省の指導に基づき.フイプリノゲン製剤の添付文書を改

凱BPL処理に関する記述は削除EBl. it

昭和51年

く
1976年1

4月30日 旧ミドリ十字社は.生物学的製剤基準名の変更に伴い.賑売名をrフイプリノ

ゲン-ミドリJく以下r非加熟製剤Jという. 1に変更tlg.

昭和52年

く
1 977年1

6月 旧ミドリ十字社は. HBs抗原スクリ-ニングの検査方法を精度の高い逆受身赤血

球凝集反応法く以下rRPHA法止いう. 1 1こ変更E137. if

12月7EI FDAは.当時米国で販売されていたフイブリノゲン製剤の承認を取消し.

昭和59年

く
1 984年1

6月6日 旧厚生省は.再評価基礎資料提出を指示E201.

9月6日 旧ミドリ十字社はJE3厚生省に再評価基礎資料を提出E211.辞

昭和60年

く
1 985年1

1月31日 旧中央薬事審誌会血液用剤再評価調査会く以下r再評価調査会Jという. 1

は.非加熟製剤について再評価の必要があると判断t22j.

8月7日 旧ミドリ十字社rま. BPL処理した製剤の最終ロツトを製造t231.存

8月21日 旧ミドリ十字社fLウイルス不活化処理方法として.抗HBsグE3ブリンを添加

した製剤を製造開始E23j.井

10月1日 旧厚生省は.非加熟製剤を再評価指定E24コ.

昭和61年

く1986年I

2月1日 旧ミドリ十字社が再評価申請E251.

昭和62年

く1987年,

2月12日 再評価調査会がr後天性低フイブリノゲン血症Jの有効性につき審議開始E261ゥ

3月24日 旧厚生省IL非加熟製剤による肝炎の集団発生を報告してきた青森県三沢

市の医師に報告を求める.く医院ヘの聴き取りによる1

3月26日 旧厚生省は.旧ミドリ十字社に対し.青森県下の肝炎事故に関する調査を指

1.フイブリノゲン製剤く2Iフイブリノゲン製剤の承認以降の主な経緯



示控77ゥ井

4月20日 旧ミドリ十字社は.非加熟製剤の回収開始E273.同日.加熟製剤の承認申請
F2q

4月22日J8ミドリ十字社は. rフイブリノゲンHT-ミドリJ亡以下r加熟製剤JというクJの治

験薬の提供開始E29コ.

4月30日IEl中央薬事蕃鞍会血液製剤調査会が加熟製剤を審議.同日.旧厚生省は

加熱製剤を承認m.

5月20日 旧ミドリ十字社が非加熟製剤を乗認整督3q.

5月26日 旧厚生省血液製剤評価委員会が.非加熟製剤について報告された肝炎痘

例を検評31j.

6月25日 再評価調査会が.非加熟製剤の適応をr先天性低フイブリノゲン血症Jに限

定する審議結果を提粛323.

7月2日 旧厚生省は.再評価調査会の審議結果を旧ミドリ十字社に伝達く内示It333o

8月12日 旧ミドリ十字社が内示に対する反論を提出E34J.

9月25日及ぴ10月1日 産科婦人科領域の国体IL旧厚生省にr後天性低フイブリノゲ

ン血症Jの適応を残すよう求める要望書を提出E3Slt36コ.

11月5日 旧ミドリ十字社は.加熟製剤使用による肝炎発症例3例を旧厚生省に報告
E371

昭和63年

く1988年I

5月12El旧厚生草血液製剤評価委員会は.緊急安全性情報の配布.加熟製剤の返

晶などを決定ta8l.

6月2日 旧厚生省は.旧ミドリ十字社に対し.緊急安全性情報配布等を指示La9コp

6月6日 旧ミドリ十亭社は.緊急安全性情報の配布を開始f271.潜

平成2年

く
1 990年1

3月 旧ミドリ十字社IL抗HCV抗体ドナ-スクリ-ニングの予備検査を実施川.辞

3月12日 旧ミドリ十字社IL旧厚生省に内示了乗を報告州.

7月 旧ミドリ十字社は.採渠センタ-を閉aIIBl.肯

11月1日 旧厚生省1L加熟製剤を再評価に指定E411ゥ

平成3年

く1991年,

12月 旧ミドリ十字社は. sD処理及び乾燥加熟処理を組み合わせた製剤く以下rSD処

理梨剤Jという. 1を用いた臨宋試験を関始く平成5く19931年4月まで1t423D it

平鹿4年

く
1992年I

2月 米国アルフア社く旧ミドリ十字社の原料血栄の輸入元, rL抗HCV抗体ドナ-スク

リ-二ングを開姶いBl.井

平成5年

く柑93年I

7月9日 旧ミドリ十字社は. sD処理製剤の承認事項の-部変更を申請叩.

12月27日 旧ミドリ十字社は.献血由来製剤を発売し.従来晶の返品又は献血由来製

剤との交換を開好441.辞

平成6年

く1994年I

1月 旧ミドリ十字社は.最終製剤についてHCVのNAT陰性確認試族を開好44j.弗

8月12日.旧厚生省IL SD処理製剤を承認L441.

1.フイブリノゲン製剤く21フイブリノゲン製剤の乗認以降の主な経緯 10



12月15日 旧ミドリ十字社は.SD処理製剤を発売し.従来晶の献血由来製剤との交換

を開始E44コ.井

平成7年

い995年I

1月23日 再評価調査会は. r先天性低フイブリノゲン血症Jの有用性を確認するとともに.

r後天性低フイブリノゲン血症Jの有用性について旧ミドリ十字社に資料提出を指示r咽o

平成9年

く1997年I

2月17日 旧ミドリ十字社は.旧厚生省に再評価に関するr後天性低フイブリノゲン血

症Jの臨床試験を断念することを報宮咽.

平成10年

く1998年I

3月12日 旧厚生省は.再評価結果を公表し.効能一効果はr先天性低フイブリノゲン血

症Jのみに限定された1473.

4月1日 旧ミドリ十字社は吉富製薬株式会社と合併して吉冨製薬株式会社となり.販

売名をrフイブリノゲンHT-ヨシトミJに変更.

5月 吉富製薬株式会社は.原料血費について. HIV. HBV. HCVに関するミニプ-ル

NAT陰性確認試験を開姶上18l.井

平成12年

く2000年I

4月1日 ウェルフアイド珠式会社に社名変更したため.販売名をrフイブリノゲンHT-W

fJに変更D

平成13年

く2001年1

10月1日 ウェルフアイド株式会社は三菱末京製薬株式会社と合併L現在の三菱ウェ

ルフア-マ株式会社に社名変更.

揮今回の調査の中で三菱ウェルフアーマ社から報告されたもの

く31諸外国におけるフイブリノゲン製剤の販売等の状況

米国では昭和52く1 9771年にフイブリノゲン製剤の承認が取り消されて以後.同製剤は

販売されていない.他方.我が国のみならず欧州各国を含む多数の国では.現在もフイブリ

ノゲン製剤が販売されており.その効能.効果として, r先天性低フイブリノゲン血症Jはもと

よりJ後天性低フイブリノゲン血症Jが含まれているEElもあるo

現在.国嘩的に使用されているプィブリノゲン製剤は, Aventis Behring社く以下rアベンテ

イス.ベ-Eノング社Jというo l及ぴBaxter社く以下rバクスタ-社Jという. 1のものであり.その

他. 1か国のみで販売等がなされている製晶があるo今回の調査において判明した諸外国

におけ卑フイブリノゲン製剤の販売等の概況は以下のとおりである.

0 米国

米国においては,昭和22く1947,年にフイブリノゲン製剤の販売が開始されたが.同

製剤IL昭和52く19771年1 2月. FDAによりその承認が取り消されているo以後,米国

においてフイブリノゲン製剤は乗認されていないく米国における承認取消しの経緯等の詳

細については.2.く11を参照1o

1.フイブリノゲン製剤く31諸外匝におけるフイブリノゲン製剤の販売等の状況 11



elドイツ

ドイツでは.アべンテイス.ベ-リング社く当時のBehrhlgWerke AG社1が昭和41く1 96

6J年1月にフイブリノゲン製剤の承認を取得し.以後.継続して販売されているo同社に

よると,同製剤は先天性低.異常及び無フイブリノゲン血症及ぴ硬天性低フイブリノゲン

血症患者の出血性傾向に用いられるt咽oまた,同製剤は,現在,ドイツのほか.オ-スト

リア.スイスなど計1 4か園で承認されているo

61オ-ストリア

アベンテイス己ベ-1ノング社く当時のBehrlngwerke AG社1が平成6く1 994J年にJくク

スタ-社く当時のOsterrreichisches lnstitut fur Haemoderivate社1が昭和41く1 966J

年にそれぞれフイブリノゲン製剤の乗認を取得し,以後.現在まで継続して販売されてい

るoアべンテイス.ベ-Tノング社によると.オ-ストリアで販売されている同社のフイブリノゲ

ン製剤はlドイツで販売されているものと同-であるQバクスタ-社によると.同社のフイ

ブリノゲン製剤の効能.効果は後天性低フイブリノゲン血症.先天性低く無1jィブリノゲン

血症.先天性異常フイブリノゲン血症に起因する重度のフイブリノゲン欠乏患者の出血の

治療及び予防であるE48コ.同製剤は,現在.オ-ストリアのほか.イタリアなど計9か国で承

認されているo

61その他

英国では. 1 9BO年代初頭にはバイオ製品研究所くBio Products LaboratoryJがフイ

ブリノゲン製剤を製造していたが.ウイルス不活化に十分な乾燥加熟処理を導入できな

かったため.製造は中止されたo現在,英国で利用されているフイブリノゲン製剤は.-同

研究所のプロテイン分画センタ-くProtein Fractionation Centrelで製造されており.特

定の患者に対して供給されているo同製剤には.製造エ程で不活化処理としてSD処理

が実施されているoまた.アべンテイスJベ-リング社及ぴバクスタ-社によると.両社も

同製剤を供給しているo

力ナダにおいてはl同製剤はアベンテイス.ベ-リング社及ぴバクスタ-社により製造さ

れ.力ナダ健康局特別供給プ口グラムくHealth Panada, s special Access ProgrammeくS

APヰ,Iに基づき.力ナダ血液サ-ビスくCanadSan Blood ServicesJを通じ.必要な患者に

対し供給されている.

串 SAPとは.生命の危険な状態にある患者に対し.国内で適切な治療法がない場合等に.国内で
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市販されていない医薬品を供給するシステムであるoなお. SAPにおける許可は,力ナダ健康局

による当該医薬晶の安全性.有効性.晶質の保証を意味するものではない,

スウェ-デンにおいて1L個別許可くindividual licenselを得て.同製剤が使用されてい

るo最近使用されているフイブリノゲン製剤には,アベンテイス.ベーリング社製及ぴイムノ

リくクスタ-社くImmuno Baxterl製のものがあるo

フランスにおいては.平成1 0り9981年より,国立バイオテクノロジT研究所くLaborat

toire francais des fractionnement et des biotechnologieslがフイブリノゲン製剤の-時

的認可くAutorisation Temporaire d,utilisationくATU串I,を得て.製造.供給を行っているo

効能一効黒は. rフイブリノゲン欠乏症による出血及びフイブリノゲン欠乏症患者の外科手

術時の多量出血予防Jでありl不活化処理としてはsD処理及ぴ漉過処理が併用されて

ト1るo

串 ATUとは.深刻かつ希な疾病を対象とする医薬晶について.市場での販売認可のある代替治療

薬がなく,その任用による効果とリスクが判明している場合に.臨時に与えられる使用認可のこと

である.
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く
1I米国におけるフイブリノゲン製剤の乗認取消しについて

0 米国l羊おける承認取消しの理由とその後の対応

米国においては.フイブリノゲン製剤は昭和22く1 9471年に販売が開始され,昭和52
く
1 9771年当臥5社が承認を有していたo今回の調査におし1て米国FDAに対し照会を

行った結果得られた回答によると.当時のフイブリノゲン製剤の効能.効果IL先天性無

フイブリノゲン血症.先天性低フイブリノゲン血症.先天性異常フイブリノゲン血症.後天性

低フイブリノゲン血症であるDICく胎盤早期剥離.死胎児稽留症俵群,羊水塞栓症に起因

する二次性DICを含むb J等であったo

昭和52く1 977I年当時. FDAの血液製剤等に関する評価会議で,既承認の血液製

剤について安全性,有効性及び表示の観点から検討が行われており.フイブリノゲン製

剤の評価結果は区分2く安全性,有効性又は表示のいずれかが不適切であるIときれ

たo同評価会護から適切な措置を講じるよう勧告があったことを踏まえ.承認を有する5

社の要望に基づき. FDAは昭和52く19771年1 2月7日をもってフイブリノゲン製剤の承

認を取り消すとともに.その販売等を禁止した.また,既に販売等されたフイブリノゲン製

剤の転売等についても. -走期間経過後は認めないこととした.これらの措置について

は.昭和53く1978J年1月6日付けのrF占deral RegisterJく以下r米国FRJというゥ1等に

掲載されている脚D

FbAがフイブリノゲン製剤の乗認取消し等の措置をとった理由として.昭和53く1 97

8J年1月6日付けの米国FRでIL有効性について疑いがあること.不活化処理が匝難

でプ-ルサイズが大きいためB型肝炎の感染リスクが高いこと,クリオ製剤-の代替でラ

イブリノゲン製剤の適応症-の対応が可能と判断されたことが記載されているo今回. B

型肝炎のリスク評価や不活化処理についてFDAに確認したところ.

1Iリスク評価は主にB型肝炎の感染の危険性に基づいており.昭和50く19751年

に初めて報告された非A非B型肝炎についてはリスクデ-タが十分に蓄積されてい

なかった

21当臥米国で痕売されていたフイブリノゲン製剤には.製造エ程における紫外線

照射処理. BPL処理等のウイルス不活化処理は行われていなかった

との回答が得られた.

この鯖果,米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しは,非A非B型肝炎でなく. B

型肝炎のリスクを考慮した措置であリ.また.当時の旧ミドリ十字社の製剤七実施されて

2.旧厚生省及び旧ミドリ十字社の対応く1 I米国におけるフイブリノゲン製剤の乗認取消しについて 14



いたウイルス不活化処理は.米国の製剤では実施されていなかったことが判明したo

また. FDAからは.フイブリノゲン製剤の承認取消しの背景等についてJ当時, FDA

の血液製剤等に関する評価会議を支援していた専門家が米国内の主要な医療機関に

接触L当時フイブリノゲン製剤がほとんど使用されていないことを把握していた串J. r乗

認取消し直後は医療機関から問合せがあったものの.クリオ製剤による代替等について

伝えることにより納得が得られ.しばらくすると間合せもなくなった人rフイブリノゲン製剤

の承貢忍取消し後間もなく,いくつかの米国の医学雑誌にフイブリノゲンの供給源としてクリ

オ製剤を使用している旨の論文が掲載されており.これらの論文が米国においてフイブリ

ノゲン製剤の適応症にクリオ製剤が問題なく使用されていたことを示唆しているJとの回

答が得られたDこれらの回答から.米国においては.当時.比較的容易にフイブリノゲン

製剤がクリオ製剤に代替される環境が整っていたと考えられる.

+ 昭和51く1 976J年当時の米国の産婦人科の教科書では,クリオ製剤はフイブリノゲン製剤よりB

J型肝炎の発生の危険性が少ない旨紹介されていることから.米国において当時既にクリオ製剤が

用いられていたことが推測される.

eJ旧厚生省が米国での取消しを認識した時期

今回の調査で判明したことは以下のとおりである.

亡アンケート調査及び聴き取り調査の結果コ

アンケート調査及び聴き取り調査の結果. FDAによるフイブリノゲン製剤の承認取消し

について記憶ありと回答したのはJEl薬務局職員1名JEl予研職員2名の計3名であった

E5Cgt51J.旧薬務局職員は昭和61く19861年1 1月から平成2く1990l-年6月にかけて安全

課に在籍していた職員-1C.あり,その回答の内容はr昭和62年頃.再評価調査会で米国

におけるフイブリノゲンに対する措置について.申轟者の見解を求めることとされJたとい

うものであった.また.旧予研職員2名の回答は,後述の旧予研の血液製剤部長の著書

で,一人は昭和54く19791年頃,もう一人は昭和57く1 9821年頃にそれぞれ知ったと

いうものであり.両者ともフイブリノゲン製剤の乗認取消しについて旧厚生省本省に連絡

した記憶はないとのことであった..

亡旧予研安田部長の著書の記載コ

昭和54く1979,年5月から昭和59く19841年12月まで旧予研の血液製剤部長であ
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つた安田純-氏の著書F血液製剤且く昭和54く19791年発行1において.米国におけるフ

イブリノゲン製剤の承認取消しに関する記述があるr52lDアンケ-ト調査及ぴ聴き取り調査

の結果1同書について記憶していた者は先述の旧.予研職員2名のほか旧予研職員1名

及び旧薬務局織員1名の計4名であったo旧予研職員1名の回答は. r著書を読んだ記

憶はあるが.米国における乗認取消しに貫及されていたことは記憶していないJと.01こと

であったoまたJEl薬務局職員1名の回答は, r昭和54年頃入手し. 5年くらい前に廃棄

したo著者謹呈の文字が入っていたような気もするが,どのように入手したか詳細は記憶

していない.中身を読んだことはないJとのことであり.この職員を含め旧厚生省本省職

員で著書の内容について記憶している者は確認できなかった.

なお.今回の調査の過程で,同書が医薬局血液対策課に所蔵されていることが明らか

となったが.いつ,どのような経緯で入手したものかについては確認できなかった.

亡生物学的製剤検定協議会の緑昔テ-プコ

今回の調査では.関係部局等が保管しているフイブリノゲン製剤の安全性に関する記

述が含まれる文書についても調査を行った.その結果.昭和57く19821年6月3日に開

催された旧予研の生物学的製剤検定協議会の録音テ-プの中に.米国におけるフイブリ

ノゲン製剤の承認取消しに関する発言が含まれていることが判明したt537oテ-プによる

と.先述の安田部長がrアメリ力でIL本剤によるB型肝炎の危険が大きいということで,

本剤の製造は中止されたのです.そのときに.前の-般検定部長の黒川先生から. Fこ

れはもう製造中止ということを日本でも考えてもいいんではないのかBということで,厚生

省にいろいろ聞いてみたのですが,医師会.特に産婦人科の方で.なお需要があるとい

うことで.年間20ロツトぐらいはつくっております.そして,予研の抜き取り検査として.予

研が持っているものを.この間.全部HBs抗原をレトロスペクテイブに調ぺてみますと.大

体55年以降のものは全部陰性でありますから,その点でいえば. B型肝炎に関してIL

そんなに感染の危険が大きいというわけではありませんから.残しておいても差し支えな

いだろうJと発言しており.米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しについてJEl厚

生省本省に対し連絡していた可能性がうかがわれたが.発言者である安田部長は既に

故人となっており.事実関係の確認はできなかった.このためJE7厚生省本省の関係課

及ぴ旧予研の当時の職員に対しアンケ-ト調査.聴き取り調査等詳細な調査を行った

が.発言内容を裏付ける事実関係について記憶している者はいなかった.

亡旧ミドリ十字社の認識コ

第1回報告書によるとー.旧ミドリ十字社は.fDAによるフイブリノゲン製剤の泉認取消し
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が掲載された昭和53く19781年1月6日付けの米国FRを入手し,同年1月30日付けで

社内回覧しているものの,これに関して昭和59く19841年より前に社内検討したことを

示す資料は見いだすことができなかったとしているt541.

亡再評価基嘩資料の提出コ

旧厚生省fL医薬品の再評価作業の-環として,昭和59く1 9841年6月6日に血液

製剤等について再評価基礎資料の提出を指示したE551.第1回報告書によるとへこれを受
1

けて.同年9月6日に旧ミドリ十字社はフイブリノゲン製剤に関する再評価基礎資料を提

出しているr56l.本年4月1 9 Elに三菱ウェルフア-マ社から提出された資料によると.当該

基礎資料中の諸外国における措置-覧表にはrFDAはフイブリノゲンの販売を,77. 1

2. 7付で禁止した人. r人フイブリノゲンは肝炎伝搬の危険性が高く.又sjngre donor由来

のcryoprecipitated antihemophilic factorくhumanlを代替晶として使用し得ることから禁

止Jとの記載があったとされているく再評価制度については. 2.く3Iを参照, o

亡再評価調査会の蕃詰コ

フイブリノゲン製剤の再評価の指定について審議を行った昭和60く1 9851年1月31

日開催の再評緬調査会の記録には, r米国では副作用く肝炎1のため販売が禁止されて

おり安全性に間題があるJとの記載があるt573.

以上のことから.米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しの事実についてJEl予

研の-部職員は昭和54く1 979,年頃には認識していたと考えられるがJEl厚生省本省

が認識した時期については具体的に判明しなかったoしかしながらJEl厚生省本省にお

いても遅くとも再評価基礎資料が提出されたとされる昭和59く1 9841年9月6日には認

識し得る状況にあったと考えられる.なお.先述のとおり.この点について当時の織員に

聴き取り調査を行ったが.記憶している者はいなかったo

Ql米国での承認恥肖しを認識した時点での旧厚生省の対応

亡再評価基礎資料提出前の対応コ

先述のとおり.再評価基礎資料が提出されたとされる昭和59く1 9841年9月6日より

前の段階において.米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しについて旧厚生省本

省の認識時期が判明しなかったため.これを踏まえた対応についても確認できなかった.
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亡再評価基礎資料提出時の対応コ

旧ミドリ十字社からフイブリノゲン製剤の再評価基礎資料が提出された段階でJB厚生

省本省,特に当時再評価を担当していた職員が当該基礎資料中の記載から米国の措置

について認識し得る可能性があったが.聴き取り調査の結果.フイブリノゲン製剤の資料

の記載内容を含め当該資料について記憶している者はいなかった.また.米国の措置に

関する情報を旧薬務局安全課の再評価担当者から伝えられた記憶のある者もいなかっ

たoこのため.再評価基礎賛料提出時における旧厚生省本省の対応も確認できなかっ

たo

通常.再評価基礎資料は.再評価調査会における再評価の指定の要否の検討に使

用されることから.フイブリノゲン製剤の資料も同じ昭和59く1 9841年6月6日に提出を

指示された他の1 40成分に係る資料と同様.再評価調査会の資料として使用されたもの

と考えられるo

亡再評価調査会における対応コ

昭和60く1 985J年1月31日に開催された再評価調査会でフイブリノゲン製剤につい

て初めて審議され.その記録によると.フイブリノゲン製剤はr米国では副作用く肝炎1の

ため販売が禁止されており安全性に問題があるJとされているoしかしながら.当時の同

調査会妻員及ぴ同調査会の事務を担当していた職員に対する聴き取り調査の結果二調

査会での具休的なやりとりを記憶している者はおらず.フイブリノゲン梨剤について緊急

の安全対策に関する議論があったかどうかについても判明しなかった.
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く21フイブリノゲン製剤に関する安全対箕

0 昭和61く19861年以前

亡旧厚生省の対応コ

旧厚生省職員に対する調査の結果.フイブリノゲシ製剤に関する安全対策に関して.

昭和61く19861年以前.すなわち,青森県における肝炎の集団発生ヘの-連の対応が

とられる前の旧厚生省の対応について.記憶がある者はいなかったoまた.資料からも.

フイブリノゲン製剤に関する安全対策に関してJEl厚生省が何らかの対応を行ったかどう

か確認することはできなかったo

亡旧ミドリ十字社の対応コ

他方.旧ミドリ十字社がこの時期にフイブリノゲン製剤に関して実施していた安全対策

としてはI

ll昭和40く19651年頃から昭和60く19851年8月までlウイルス不活化のために

紫外線照射処理及ぴB-pL処理を実施していたこtE581.及ぴBPLに発がん性がある

ことを理由にBPLの供給メ-力二が製造.販売を中止したことから昭和60く1 9851

年8月以降はBPL処理rこ代えて抗HBsグ口ブリン添加を臭施していたことBBIB9コ

21昭和52く19771年に, HBVを含む血渠を原料から除外するために感度の高いH

Bs抗原検査法くRPHA法1をドナ-スクリ-二ングに導入したことE6O1

31昭和41く19661年から.肝炎の発生状況を把塩するための菓書を添付したこと

により,昭和46く1971I年までに2例の肝炎症例を.また昭和51く19761年から

昭和60Lく1 9851年の間に3例の肝炎症例を把撞していたこtE61コt621

等が三菱ウェルフア-マ社からの各回の報告書等により明らかになっているo

亡昭和49く1 9741年添付文書改訂に係る経緯コ

なお.第1回報告書によると.昭和49く19741年5月に旧ミドリ十字社はフイブリノゲン

製剤の添付文書の肝炎リスクに関する記載を改訂したとされているr6Cjo具体的にIL昭

和43く1968J年6月版から昭和47く1972ン年1月版の添付耳書ではrフイブリノゲン注

射による血清肝炎Jという項目にr僅かに2例の黄痘く肝炎1発生の告知を受けただけで

あったJ. r多くの医師において.本晶の使用による肝炎の発生は経験されていないJと記

載されていたが.昭和49く1 9741年5月版の添付文書では構成及ぴ内容が大きく変更

され,血清肝炎に関してrL r便用上の注意Jの最初の項Ellこr本製剤の使用によリ.ま

れに血清肝炎に羅患することがあるJとの記載になったt醐t64l.

三菱ウェルフ7-マ社は.第1回報告書の中で,当該改訂をr厚生省細菌製剤課の指
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導による使用上の注意改訂Jと説明していたことからE60j.改訂の経緯について当時の旧

厚生.省職員に対し聴き取り調査を行ったが.記憶している者はいなかったo他方.三菱ウ

工ルフアーマ社に対し更なる報告を求めたところ.第3回報告書において.当時の厚生省

薬務局細菌製剤課が血液製剤全般について添付文書の見直しを指導した土とを受け

てJElミドリ十字社がフイブリノゲン製剤の添付文書についても改訂したことを示唆する文

書が提出されたF65J.提出された文書から推測される事実関係の概要は以下のとおリであ

る.

l-1昭和45く19701年4月.医療用医薬晶の添付文書の記載事項に関する厚生省薬

務局監視課長通知が発出されたf66l.同通知は.添付文書に副作用が少なく安全であ

る旨を過大に強調している等の不適正な表示,不正確な表現が見られたことから.医

薬晶製造業者等を同通知に示した留意事項に注意して添付文書の作成にあたらせる

よう都道府県衛生主管部く局1長宛に発出されたものであるD

21その後.医薬晶の添付文書の改訂が順女進められ.昭和48く1973I年4月には.

伯厚生省薬務局細菌製剤課がJElミドリ十字社を含む血液製剤の製造会社に対しへ

同通知に基づいて血液製剤の添付文書を改訂するよう指導したE67l.この指導を踏まえ

て, TElミドリ十字社は昭-和49く1 974J年5月版の添付文書を作成した.昭和49く1 97

41年3月から5月rtかけてJElミドリ十字社は,フイブリノゲン製剤以外にもプラスマネ

-トを始めとする血液製剤7製品の添付文書を改訂している.

C2J昭和62く19871年の青森県での肝炎集団発生

昭和62く1 987I年の青森県三沢市における肝発の集団発生を契機として.フイブリノ

ゲン製剤を巡る状況は-変するoこのため.肝炎集団発生の時期以降の事実関係につ

いては.当時の職員等に対する調査や三菱ウェルフア-マ社に対する報告命令等に加

え.肝炎集団発生を当時の厚生省に報告した同市の診療所く以下rA医院Jというo lに織

員を派遣し聴き取りを実施するなど特に重点的に調査を行った.調査結果から推測され

る当時の状況を時系列に示すo

地検資料によると.昭和62く1 987I年1月.青森県三沢市のA医院から.旧厚生省薬

務局安全課に対して.フイブリノゲン製剤を投与した8例中7例にの時点で残り1例は未

確認1で肝炎が発生した旨の電話連絡があったとされているt6q.

なお,昭和62く1987I年4月15日のEl付がある文書には.同年1月にA医院く8例中

7伽及ぴ青森県の市立病院く3例1での肝炎発生が報告された旨の記述があるがEG91.三
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菱ウ工ルフア-マ社によると.この市立病院で2例目及ぴ3例目の肝炎が発生したのは同

年1月より後であることとしており.実際に1月に報告を受けたのはA医院のケ-スのみ

であったと考えられるo

A医院からの通報直後の旧厚生省の対応に関する記録は残っていないoまた.当時の

職員に対する聴き取り調査では. A医院から達絡を受けたことは憶えているし, 3月以前

にも連絡をもらったかもしれないが,正確に.いつ.どのような電話達絡を受けたか記憶

は定かではない.との回答が得られたo

他方. A医院からの聴き取りの結果.同医院から旧厚生省に連絡を行った時期に関し

ては.同医院に残されている最も古い記録IL昭和62く1 9871年3月24Elく電話での報

告Iであリ.同El以前にも電話連絡したかもしれないが.いつ達絡したのか.連絡した相

手が誰であったのか等については.具体的には記憶していないとの回答であった.

今回. A医院から提供された資料及び聴き取りの結果によると.旧厚生省は同医院か

らの3月24日の電話連絡を受けて.詳細な症例報告の提出を依頼するとともに.報告様

式の資料を送付したことがうかがえるr70lo

第3回報告書によると.昭和62く19871年3月26日に.旧厚生省は旧ミドリ十字社に

対し.青森県での肝炎集団発生に関連して全国調査の実施を指示したことがうかがえ

るDまた.第3回報告書では.同年4月8日に.旧厚生省が旧ミドリ十字社に対して調査

の進捗状況について報告を求めた際.同社よりへA医院以外にも青森県の市立病院で3

例.広島県でも未確認ながら調査中のケ-スがある旨の報告を受け.これに対してJEl

厚生省は早急に調査を完了させ.結果を報告するよう求めたことがうかがえるE711.

しかしながら.第3回報告書からは.実際には,昭和61く198-61年秋以降.旧厚生省

へ報告した症例以外に.旧主ドリ十字社の複数の支店が.肝炎の疑いがある症例に関す

る情報を入手し,本店に報告していたことがうかがえる.同時に,これらの情報に関して

同社内で様々なやりとりが行われた形跡もうかがえるD例えば.

1-1昭和61く19861年9月,同社静岡支店の職員が顧客である産婦人科医院でフイ

ブリノゲン製剤を投与した3例で肝炎が発生したことについてr3例の発生は多いJ旨

の認識を示し.その上司が他の支店における状況の確認を求めた報告書に対L..

r回答不必要Jとの記載がある文書

2I昭和62く19871年2月.フイブリノゲン製剤による肝炎発生に関して同社青森支店
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Jが作成した報告書に.本社社員がr調査すればかなり発生しているのではないかと想

像されますo何かバルクがここ最近変化したか製造部の正確なコメントをいただきた

いJと,また.製造本部長がr非加熟のラィブリノゲン製剤の販売を中止する方向が正

しいと思うJとコメントしたものが社長まで決裁されていることをうかがわせる文書

などであるE721o

61非加熟製剤から加熟製剤への切替え

第3回報告書からは.昭和62く1987I年4月9日にも旧厚生省が旧ミドリ十字社に対

し,早急に調査し報告するよう強く指導するとともに.加熟製剤への切替えを急ぐよう指

示したことがうかがえるE73l.また.この日の指導を受けた同社が,以後そのElの情報を翌

日1 0時に旧厚生省に報告することを自圭的に決定したことがうかがえるが.当時の職員

に対する聴き取り調査では報告が実行されたかどうか確認することはできなかった.

A医院から提供された資料に串ると,同医院は.昭和62く19871年4月15日付けで

文書により旧厚生省に対してフイブリノゲン製剤の投与による肝炎発生の,報告く発生数8

例く先の未確認1例も肝炎であることが判由したため投与例全例で発生Ilを行っている
E741

El

第3回報告書によると.昭和62く19871年4月1 6日.旧厚生省は旧ミドリ十字社に対

L今後の方針等について説明を求めたとされているL75a.このときの旧ミドリ十字社の説

明や旧厚生省の指示の内容は不明であるが.前日に旧厚生省く生物製剤課1が作成し

たと思われる文書では.今後の方針として非加熟製剤の自主回収や加熱製剤への切菅

えが記載されていることから,これらに関して碍示が行われたこ由哨測されるU6コ.

地検資料によると.同年4月1 7日JB厚生省はJElミドリ十字社より非加熟製剤の自主

回血こ着羊する旨及び速やかに自主回収を終わらせるための方策として加熟製剤く治験

用サンプル1の無償提供を実施する旨の文書の提出を受けているm.また.同日.青森県

三沢市において非A非B聖肝炎が集団発生している旨の新聞報道があったP8コ.

第4回報告書によると.翌1 8日.旧厚生省が旧ミドリ十字社に対し.非加熟製剤の回

収の迅速化について指示を行ったことを受けて.同社が支店に対し,同月20日から回収

等を指示したことがうかがえるU9l.

昭和62く1987J年4月20日,旧ミドリ十字社は,乾燥加熟製剤rフイブリノゲンHT.-ミ

ドリJく60oC. 96時問の加熟処理を実施したものlの幕認申請を行ったEBOl.第4回琴告書
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によると.同社は同日から非加熟製剤の自主回収を開始するとともに, 4月22日から加

熟製剤の治験品の提供を開始しているE813pなお.第2回及ぴ第4回報告書によると.市場

及び物充センタ-から回収された非加熱製剤の本数は.合計41. 997本とされている

が.非加熟製剤の最終的な回収状況は.三菱ウェルフア-マ社に記録が残されていない

ことから不明であるとされているt82l.

昭和62く1 9871毎4月30日JEl中央薬事審議会血液製剤調査会はrフイブリノゲンH

T-ミドリJの乗認の可否について.規格及び試験方法等に関する資料.臨床試験に関す

る資料などを基に審議を行ったL83lo同日.旧厚生省は同調査会の審議結果を踏まえrフイ

ブリノゲンHT-ミドリJを承認している.またl同年5月20日に旧ミドリ十字社は非加熟製

剤の承認整理届を大阪府ヘ提出したo

地検資料によると.昭和62く19871年5月8EL旧ミドリ十字社はJEl厚生省に対し,

非加熟製剤による県別肝炎発生症例数が57例く39施設1であり.うち詳紬が判明した症

例が15例である旨の中間報告く第1回Iを.また,同年5月19日にはへ県別肝炎発生症

例数が65例く45施設o詳細が新たに判明した症例は10例1である旨の中間報告く第2

回Iを.それぞれ提出しているEB43.

しかしながら,第4回報告書からIL実際には同社が同年5月18日までに把握してい

た肝炎発生症例数の累計rL94例く67施設IであったことがうかがえるLa5l.

昭和62く1 987I年5月26日.旧厚生省薬務局安全課長が主催したと推定される血液

製剤評価委員会が開催されJElミドリ十字社から報告された非加熟製剤による肝炎発生

症例に7いて検討が行われているE86コo委員会での検討結果は以下のとおりであったo

II非加熟製剤の投与により発症したと考えられる症例も見られること.

21必要やむを得ない場合に限って使用すべきであること

畠1.安全性の観点から適応を明確にするための指導を行うとともに.使用上の注意

の改訂及ぴ情報提供による注意喚起を行うこと

41非A非B型肝炎には未解明の部分もありl上記の措置については.加熟製剤に

ついても準用し.情報の収集.提供に努める必要があること

貫1回報告書によるとl昭和62く1 987J年6月1 1日,旧ミドリ十字社は加熟製剤の販

売を開始しており.添付文書の前文にはr他の加熟処理,.疑固因子製剤で非A非B肝炎の

発症が報告されているので本剤の使用に際してはく中略I治療上必要不可欠の患者に使

用すべきであるJとlまた. -般的注意としてrO肝炎等の血液を介して伝播するウイルス
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疾患が知られているので.使用に際しては必要最少限の投与とし十分な観察を行うこと.

く2,本割の使用は.先天性低フイブリノゲン血症く機能異常症を含むフ等フイブリノゲン値が

著しく低下している患者に投与することJと記載されているr871o

地検資鍬こよると.昭和62く1987I年6月12臥旧ミドリ十字社はJ-日厚生省に対

しJF加熟製剤による県別肝炎発生症例数が71例く47施設.詳細が新たに判明した症

例は15例Iである旨の中問報告く第3回Iを..また.同年7月14日には.県別肝炎発生症

例数が74例く41施設串.詳細が新たに判明した症例は1 8例Iである旨の最終報告を.

それぞれ提出している朋o

しかしながら.第4回報告書からIL実際には同社が昭和62く1 987I年6月18日まで

に累計で1 1 2例く74施設Iの肝炎発生症例数を把握しており, 74例く41施設Iという報

告が過少であったことがうかがえるE和D

ホ 第3回中間報告IAcぉいては47施設であったがく最終報告時に整理した結果41施設となったもの.

ゆ 加熟製剤による肝炎発生ヘの対応

先述のとおり,青森県における肝炎集団発生を契機としてJE加熟製剤から加熟製剤

への切替えが行われたが,その後AEl熟製剤からも肝炎の発症が確認されたことから,

加熟製剤における肝炎対策がとられることとなった9加熟製剤-の切替え以臥加熟製

剤における肝炎発生を受けて旧厚生省が対策をとるまでの間について.調査結果から推

測される状況を時系列で示すo

亡加熟製剤販売後の調査体制コ

先述のように,昭和62く1 9871年5月26日.非加熟製剤による肝炎発生症例につい

て検討するためへ血液製剤評価委員会が開催されたE90コ.第4回報告書によると.翌27

EL旧ミドリ十字社は旧厚生省に対し.加熟製剤の販売に当たり.必要な患者以外には

使用しない旨の医療機関ヘの情報提供の実施や患者の追跡調査く月1回以上医療機関

を訪間L患者を6か月間継続調査,の実施等を内容とする対応策を文書で提出してい

るE91Jo同社が同年6月1 1日に各支店にあてて発出したと思われる文書において, r厚生

省当局より.発売後の肝炎発生にらいて継続的に追跡調査く中略Iを実施し報告するこ

とを指示されておりますJと記載されてし1ることからE921,加熟製剤使用症例の追跡調査

は,旧厚生省の指示を受けて実施したものであったことが推測されるo
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亡加熟製剤による肝炎発症例の報告コ

第2回報告書によると,昭和62く1987J年1 1月5日.旧ミドリ十字社はJE3厚生省に

対し,加熟製剤の使用症例についての継続調査の結果l肝炎3例を把握した旨の報告を

提出しているく第1回肝炎調査報告IE93コ.報告された3例は.異なる医療機関で発生したも

のであり,かつ異なるロツトの製剤を投与されたものであったoまた,同社fL当該報告の

中で.フイブリノゲン製剤による肝炎発症の可能性及ぴ必要不可欠な患者以外には使用

しない旨を医療機関に対して更に徹底するとともにl追跡調査を牡続することを併せて表

明しているo

旧三ドリ十字社からの報告を受けて旧厚生省く生物製剤課1が同年1 1月6日に作成し

たと思われる文書からrL-旧厚生省は-

1J加熟製剤ヘの切替えは.非A非B型肝炎の防止に関して完全ではなかったが.,

発生率については非加熟製剤よりも減少している

21必要最小限の投与とし.十分観察する旨を添付文書に帯載させる等医師-の注

意喚起を行わせているが.徹底されていない

との認識を持っていたことがうかがえるL941o

しかしながら.第4回報告書からは,実際には旧ミドリ十字社が,第1牢柑干炎調査報告

の調査時点く昭和62く1 987I年10月24日lまでに,加熟製剤との関達の可能性がある

として医療機関から同社に報告が行われた肝炎.肝障害. GPT上昇.黄痘等く以下r肝

炎等Jというo lの症例として少なくとも30例の情報を入手していたことがうかがえるE95lo

また.革4回軸告書には1 1 1例肝炎が発生し3例を旧厚生省に報告したことが記載さ

れたr常務会Jr秘Jとの手書き入りの文書も添付されているE961.この1 1例の状況を記した

と見られる別の文書におし十ては.旧厚生省に報告されなかった8例のうち, 3例は同じロ

ットで製造された梨剤を同じ医療機関で使用して肝炎が発生したものであり.そのうち2

例については,フイブリノゲン製剤との因果関嘩の可能性く3段階に分掛が最も高いラン

クAに位置付けられているE97jQ

旧ミドリ十字社が当該1 1例のうち8例を同年1 1月5日に旧厚生省に報告しなかったこ

とについて.三菱ウェルフ7-マ社は.第4回報告書において. 8例のうち6例については

詳細情報が入手できず又は輸血が併用されていたことが理由として考えられる旨回答し

ているE9Bl.しかしながら,第4回報告書に添付されキ資料には.
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11 11例すべてについて,患者の年齢丁性別.製剤の使用量.輸血の有無I医療機関

名.製剤のロツト番号が記載された同年1 1月6日付けの文曹97j

2I 3例く先述の同一医療機関で発生したものoうち2例については輸血なし1に関し

て.同年10月以降,旧ミドリ十字社松本支店の社員が数度にわたり医療機関と面

談したことをうかがわせる文書及び同社にあてて同年1 0月22日に送付されたと思

われる3例に関する診療科名.病名.使用方法.製剤の投与日.1か月ごとの肝炎発

生状況を記録した文書E99J

が含まれているo

一第1回報告書によると.昭和63く19881年2月12日にJElミドリ十字社は.肝炎発症

の注意喚起や適正使用のための謹告rフイブリノゲンHT-ミドリ使用に際してのお願いJ

を医療機関に配布したとされているtlOOlo

第2回報告書によると.同年4月5日JEミドリ十字社ri旧厚生省に対し.加熟製剤に

関する第2回肝炎調査報告を提出しているEIOll.なお.第4回報告書においては.第2回肝

炎調査報告において報告された症例のうち2例は,同年2月5日に副作用報告として提

出された症例であると推測しているE98コo

また.第2回報告書によると.周年5月6.日に旧ミドリ十字社は第3回肝炎調査報告を

提出しており.その内容fL 846例のうち34例で肝炎が発症したというものであったtlO2Jo

しかしながら,第4回報告書によ-ると.実際には同社が.同年5月までに.加熟製剤との

関連の可能性があるとして医療棲関から同社に報告が行われた肝炎等の症例として少

なくとも1 00例の情報を入手していたことがうかがえるtlO31o

亡加熟製剤への対応方針コ

昭和63く1 9881年5月1 2日JEl厚生省は血液製剤評価委員会を親催しJElミドリ十

字社から提出された第3回肝炎調査報告等を基に対応方針を検討し.

1, 15例く報告された34例中詳細が判明しているもの1のうちの6例及び医薬晶副

作用モニター制度により報告された1例の計7例については.加熟製剤の投与によ

る肝炎の可能性が高いと思われること

2I 1 6例中1 5例についてはフイブリノゲン製剤の適正な使用とは思われないこと

3J産科婦人科領域でのフイブリノゲン製印の使用について学問的に検討する必要

があること

4,加熟製剤が市場に残っているのは好ましくないこと
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51加熟製剤使用症例については使用実態調査及び全数追跡調査を行うベきであ

ること

6I加熟製剤の添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を行うことが適当であること

等の結論を得たtlO4j.

第4回報告書によると-.同月20日JEl厚生省は旧ミドリ十字社に対して,引き続き使用

例全例の追跡調査が必要であること等を伝達したことがうかがえるEID5l.

亡緊急安全性情報コ

昭和63く19881年6月2EjJEl厚生省は.旧ミドリ十字社に対し,文宰により添付文書

の改訂及ぴ緊急安全性情報配布の指示をした.指示の内容は.添付文書の冒頭に赤字

赤枠でJ非A非B型肝炎が報告されているので,本剤の使用にあたっては,適応を十分

に考慮するとともに,投与は必要最少限とし.十分な観察を行うことJとの内容を追記する

とともに,やむを得ない場合に必要最少限量を使用すること等を内容とする緊急安全性

情報を配布するというものであったEIDSj.第2回報告書によるとJ司社rL同月6日に緊急

安全性情報及ぴ謹告rフイブリノゲンHT-ミドリに関する串知らせとお願いJを.フイブリノ

ゲン製剤を納入している全医療機関に配布したとされているEID7l.

第2回報告書によると,同年7月7日JE3ミドリ十字社は旧厚生省に対して.文書で緊

急安全性情報の配布.返品依練措置の結黒を報告しているEIO81.それによると,緊急安全

性情報の配布は同年6月23日までに完了したこと. 6, 1 99本の医療機関在庫が確認さ

れ. 2, 557本が返品されたことく返品率41. 2%,.緊急時に必要であること等を理由に

返品r土応じられないとする医療機関があったことなどがうかがえるo

地検資料によるとl平成元く19891年1 0月27日に旧ミドリ十字社から旧厚生省に提

出された文書では.同年1月から9月までのフイブリノゲン製剤の販売数量は月平均1 81

本であり..これは昭和62く19871年の月平均4, 144本の約4. 4%である旨報告され

ておりtlD9コ.昭和63く1 988J年の緊急安全性情報等の配布を機にフイブリノゲン製剤の販

売数量が激減したことが推測されるo

なお.第4回報告書によると.旧ミドリ十字社は加熟製剤の販売数量が激減したと推測

される1988く昭和6台1年下期から1 993く平成51年までの間に,肝炎発生症例38例を

把握していたがlこれを旧厚生省に報告しないことを社内で決定していたことが明らかに

なったEllOIoこのことに関して.三菱ウ工ルフア-マ恕は.当時rウイルス性肝炎は薬事法
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に基づく報告義務の対象ではなく.厚生省から個別一具体的な指示があった喝合に報告

すべきものと当時の旧ミドリ十字社は認識してく中略Iいたものと思われるJと回答してい

るEl川oしかしながら,加熟製剤による肝炎の発生についてrL

ll昭和62く1987J年6月に旧ミドリ十字社が各支店にあてて発出したと思われる

1文書には.旧厚生省から調査を実施し報告することを指示されている旨記載されて

いることtl121

2J旧ミドリ十字社がJB厚生省に報告するつもりで調査を実施していたことは.同

月,同社が調査のために医療機関に宛てて配布したと推測される文書にも記載され

ており.事実,医療機関との面談においてもl同社社員が調査結果を旧厚生省に報

告する旨の説明をしているこtLl133

から.当時の旧ミドリ十字社はJEl厚生省に対して報告を行うという認識の下に調査を実

施していたと推測される.

く9 献血由来製剤への切替え

第1回及ぴ第2回報告書によると.旧ミドリ十字社は平成2く1 990I年よりHCV抗体を

含む血渠を原料から除外するためにドナ-スクリーニングの予備検査を実施しており.ま

た.原料血渠の輸入元である米国アルフア社においても平成4く1 9921年より同様の検

査が実施されるなど,加熟製剤ヘの切替え後にもスクリ-二ングを中心とした安全対策

が進められていたo

しかしながら1.血渠分画製剤の国内自給化の流れの中.旧ミドリ十字社は.平成5く19

931年12月27日に.より安全性の高い製剤供給及ぴ国内での献血血渠の有効利用の

凝点からへ外国由来の原料血費の使用を申止し.すぺて国内での献血由来の原料血渠

を用いた製剤く以下r献血由来製剤Jという. Jを発売するとともにJEl製剤との交換等を

行ったtl14コo

なお-.第1回報告書によると.この原料血渠については,昭和55く19801年以降JElミ

ドリ十字社での国内有償採血による血渠く平成2く1 9901年まで,及び外国からの輸入

血渠く平成5く1993J年までlが使用されていることからEl151.この点について,さらに.三

菱ウェルフア丁々社に確認したが.輸入血渠の採血地等の詳細については確認できない

との土とであった,
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611 sD処理の追加

昭和63く19B81年7月から旧ミドリ十字社はSD処理の研究開発を開始L平成2く1

9901年12月までにほとんどの基礎試験を終了していたo平成3く1991 I年1 2月から平

成5く1 9931年4月にかけてのSD処理製剤による5例の蹟床試験の実施を経てJElミド

リ十字社は同年7月9日に-部変更承認申請を行い.平成6く1 9941年8月1芦日に承認

を取得した.その後.同年12月15日からsD処理製剤の発売を開始するとともに,自主

的にSD処理製剤と従来の製剤との交換等を行ったo sD処理製剤発売に先立ち.同月1

2日にJElミドリ十字社は旧厚生省に従前の献血由来製剤の回収.碩棄について報告し

ている.

なお.第4回報告書によるとJElミドリ十字社は.昭和62く19871年6月に乾燥加熟処

至劉こ比べウイルス不活化効果が高いと考えられていた液状加熟処理の本格的な研究開

発を始めていたが.試製時にフイブリノゲンのゲル化が甚だしく.製法の確立にさらに時

問を要すると考えられたことや.液状加熟処理でも添加剤のため-部のウイルスは不活

化されにくいことから.液状加熟処理の開発を断念し.他の不活化処理法の開発に方向

転換したことがうかがえるo
El16コ
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く3,フイブリノゲン製剤に関する再評価

0 再評価制度

医薬晶の再評価制度は.過去に承認された医療用医薬晶について.その時点での医

学.薬学の水準から有効性及び安全性を見直すことを目的に,昭和46く1971I年12月

に導入されたものであるo当初は行政指導により行われていたが.薬事法の改正により

昭和55く1 9801年4月からは法律に基づく制度となっているtll刀o

フイブリノゲン製剤が指定された当時の再評価作業の流れは以下のとおりであるo
L

II昭和42く19671年9月以前に承認された医薬品のうち未だ再評価指定を受けて

いないもの及ぴ昭和42く1 9671年1 0月から昭和55く1 980I年3月までに乗認さ

れた新医薬品のリストを作成L企業に対し内容確認を求めた上で,これに基づき

IEl厚生省が企業から有効性及ぴ安全性に関する文献等く再評価基礎資料1の提出

を受ける.

21中央薬事審議会く当時Iにおいて.再評価基礎資料を基に審議くスクリ-ニングI

が行われ,再評価が必要と判断された医薬品を厚生大臣く当時1が告示く再評価指

定1する.

31中央薬事審議会fL告示を受けて企業が提出する再評価申請資料に基づいて

有効性及ぴ安全性の評価を行い.その評価結果に基づき有用性に関する総合評価

を実施するo

4ン 3Iにおいて有用性が認められないと判定された場合.申請企業による当該医薬

品の承認の整理又は厚生大臣による承認の取消しが行われるo

elフイブリノゲン製剤に関する再言垂価の経緯

今回の調査において.厚生労働省に保管されていた文書.または,三菱ウェルフア-

マ社からの提出資料等によると.フイブリノゲン製剤に関する再評価の経緯は以下のとお

りであるo

亡再評価基礎資料提出コ

昭和59く1 984J年6月6日.旧厚生省は鎮痛剤,循環器官用剤と併せて血液体液用

剤について再評価基礎資料の提出を企業に指示したEl183o旧ミドリ十字社は同年9月6日

に非加熟製剤に関する再評価基礎資料を旧厚生省に提出したEl19l.当該資料において.

諸外国における措置として.米国FDAによる昭和52く1 9771年の同国製フイブリノゲン

製剤の販売業止に関する情報が掲載されていたことは先述のとおりである.
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E非加熟製剤の再評価指走から内示までコ

昭和60く19851年1月31日.再評価調査会は.フイブリノゲン製剤に関し.用法L用量

く乗認事項1の記載方法及び肝炎に関する安全性について再評価の必要があると判断し

E12D7. 7月30日の中央薬事審護会答申を経てr121コ. 10月1日に厚生大臣く当時Iが再評価

指定を行ったE1221.

これを受けて昭和61く1986J年2月1日.旧ミドリ十字社は再評価申請資料を提出し

たE123コ.同社は.当該資料の中で.肝炎に関する安全性につしiて.

1 1米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しの根拠となったデ-タは, HBs抗

原検査導入以前のものであるのに対し.既に同社はHBs抗原陽性血排除のスクリ

-ニング法を導入していること

21昭和51く197.6J年から昭和60く19851年までの10年問に報告された肝炎発

症例は3例と極めて少ないこと

等を記載したとしている.

昭和62く1 987,年2月1 2日に再評価調査会は.フイブリノゲン製剤で乗認されていた

効能.効果のうちJ後天性低フイブリノゲン血症JについてIL有効性を示す資料が提出

されていなかったため.これを効能.効果から外す方向で審議を進めるとともに.安全性

に関するデ-タを提出させることとしたtl叫.これに対し.旧ミドリ十字社は.同年3月にフイ

ブリノゲン製剤による肝炎感染の危険性は極めて低い旨の内容の追加資料を提出した
E1251

しかしながらIこの当時, EIElミドIJ十字社がほかにもフイブリノゲン製剤による肝炎発生

に関する情報を入手していたことは先述のとおりであるo

その後.昭和62く19871年4月に青森県における肝炎の集団発生が問題となり,同

月20日には旧ミドリ十字社より加熟製剤の承認申請が行われ,同月30日に承認され

たo同日.同社は旧厚生省に対して.再評価をそのまま継続し加熟製剤に反映させたい

旨記載した文書を提出したE126コo文書の提出を受けた旧厚生省IL非加熟製剤の再評価

において審議されていた有効性に関する事項は加熟製剤でも本質的に同じであるため.

再評価作業を継続したと考えられる.

亡再評価内示コ

昭和62く1987I年5月13日.再評価調査会はl同年3月に旧ミドリ十字社より提出さ

れた追加資料を検討した結果J先天性低フイブリノゲン血症Jについては有効性が推定

されるものの. r後天性低フイブリノゲン血症Jの治療に対して有効性を示すデ-タは提出
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されていないと判断したE1277o

昭和62く1 9891年6月25日の再評価調査会においてrLフイブリノゲン製剤に関する

調査報告書が了幕された,同報告書においては, r先天性低フイブリノゲン血症Jには有

効性が紀められるがr後天性低フイブリノゲン血症Jについては有効性が確認できないと

する-方.安全性について1L加熟製剤-の切替えが望ましいが.加熟製剤であっても

非A非B型肝炎については未解明の部分もあり,使用は最少限に止めるベきであるとさ

れ.有効性と安全性のバランスから,同製剤はr先天性低フイブリノゲン血症Jには有用で

あるとの判定が下されているE128jゥ

同年7月2EL旧厚生省は旧ミドリ十字社に対L再評価調査会がまとめた調査報告

書に沿って内示を行ったE12Dコo内示とは.再評価の最終結論にいたる前に調査会の審議

結果を申請企業に伝え.反論の機会を与えるためのものであり,この時の内示の内容

は.

1 1効能.効果をr先天性低フイブリノゲン血症の出血傾向Jに改める

2J用法.用量を通常1回3gに変更する

31 r先天性低フイブリノゲン血症の出血傾向Jについては.現時点における適切な試

験を追加し,有効性の再確認をしておく

というものであったo旧厚生省は内示を旧ミドリ十字社It伝達する際に.内示回答期限ま

でにr先天性低フイブリノゲン血症Jについても臨床試験計画書の提出を求めているE1301o

亡内示に対する旧ミドリ十字社及ぴ産科婦人科領域の団体の反応コ

昭和62く1 9871年8月12日JElミドリ十字社rL旧厚生省に対して.

11 r先天性嘩フイブリノゲン血症JについてrL内示を了乗するとともに追加臨床試

験を実施すること

2I r後天性低フイブリノゲン血症Jについては.産科婦人科領域の団体から効能.効

果が限定されることに反対する意見が寄せられたこと等を踏まえ.有用性を立証し

たいこと

を内容とする意見書並ぴにr先天性低フイブリノゲン血症J及ぴr後天性低フイブリノゲン

血症Jに関する蕗床試験計画書を提出したL131コ.

.また.産科婦人科領域の団体から旧厚生省に対し, r後天性低フイブリノゲン血症Jの

効能.効果存続に関する要望書が同年9月25日く日本産科婦人科学会l. 10月1 Elく日

本母性保護医協会く現在の日本産婦人科医会川こ提出されているEl叫Q要望書を提出し

た理由について.今回の調査で学会等の専門家団体を対象に実施した照会ヘの回答の

うち,日本産婦人科医会からの回答く以下r日産婦医会回答Jというo lでは, r旧厚生省
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がフイブリノゲンの薬効再評価にあたりlその適応をF先天性無又は低フイブリノゲン血

症Eにのみ限定することを聞き及ぴ.その場合産婦人科く特に産科JではDICに使用でき

なくなることを危倶したためです.昭和62年当時の医療の水準では. DICの治療におい

ては補充療法としてフイブリノゲン製剤が有効であるとの考え方が-般的でしたoまたへ

加熟処理がなされるようになり肝炎発生の危険性が減少したこと. 3年問の保存が可能

であり常備保管可能であること等により.危険性より有用性が高いと考えておりましたJと

しており.またへ日本産科婦人科学会からの回答く以下r日産婦学会回答JというQ lでも.

同趣旨の内容が記載されているE133コ.

昭和62く1987I年10月22日へ再評価調査会は旧ミドリ十字社から提出された二つ

の臨床試験計画書について検討を開始したがt134コ.その後.同年1 1月に加熟製剤の使用

による肝炎発生が明らかになったことから.同革は治験担当医師等と協議し.昭和63く1

988J年2月1 2EI J後天性低フイブリノゲン血症Jのうち,要望が強い産科領域に限定し

た臨床試験計画書を旧厚生省に提出したt1353o

亡内示の了承コ

旧ミドリ十字社は.昭和62く19871年7月の内示以降.臨床試験の実施に向けた準

備を進めていたが,昭和63く19881年6月6日の緊急安全性情報配布後. r後天性低フ

イブリノゲン血症Jでの使用が大幅に滅ったことから,臨床試験の実施が困難となったoこ

の結果,同社は,産科婦人科領域の団体の了解を得て.平成2く19901年3月12日.

r後天性低フイブリノゲン血症Jの臨床試験を断念し,I内示を了乗することを旧厚生省に報

告したDE136コ

亡加熟製剤の再評価指定から再評価結果の公布までコ

旧ミドリ十字社が非加熟製剤に関する内示を了承したことから,旧厚生省は.非加熱

製剤の審議結果を加熟製剤に反映させるため,既に承認整理されていた非加熟製剤に

ついて,平成2く1990I年9月5日にr再評価申請後に申請者が承認を取り消した晶EjJ

として公表するとともにE137ll同年1 1月1日へ如熟製剤を再評価指定したE138loこれを受け

てJElミドリ十字社は.平成3く1 991 1年3月1日に加熟製剤の再評価申請を行ったE1393o

先述のとおりJBミドリ十字社は.昭和63く19881年以降安全性の高いSD処理製剤

の開発を進めており,平成3く1 991 I年から平成5く19931年にかけて実施した臨床試

験の結黒を.平成5く19931年7月9日の-部変更承認申請の際に旧厚生省に提出して

いたがく他方.再評価においても,当該臨床試験結果を用いて審議することが有益であ

るとの観点から.その取りまとめを待って,平成6く1 994J.年7月29日に再評価の追加
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資料として当該臨床試験結果を追跡調査とともに旧厚生省に提出したE1401D

平成7く1 9951年1月23日.再評価調査会IL r先天性低フイブリノゲン血症Jの臨床

試験結果の評価.検討を行い. r先天性低フイブリノゲン血症Jの有用性を確認したoこの

際,過去に臨床の現場から強い要望のあったr後天性低フイブリノゲン血症Jの効能.効

果についても,臨床上の必要性がないかを確認する必要があると判断し,旧ミドリ十字社

に資料の提出を求めることとしたI1411oこれを受けて.平成7く1 9951年2月20日に.旧ミ

ドリ十字社は,加熟製剤の承認申請等に用いたr後天性低フイブリノゲン血症Jに関する

文献並ぴに特別調査及ぴ使用成績調査の骨子を提出しE14幻.さらに.平成8く1 9961年2

月7日には特別調査実施計画書く案lを提出したt143コo

しかしながら,旧ミドリ十字社等で製造していた血液凝固第VE因子製剤によるHIV感染

が社会問題化する中.平成9く19971年2月17日,同社は旧厚生省に対し.血液製剤

及ぴ同社に対する極めて厳しい社会情勢から患者の同意を得ることが極めて困難であ

ること等を理由に.特別調査を断念する旨を報告したt1441.

これを受けて平成10く19981年1月28日に.再評価調査会はフイブリノゲン製剤につ

いての審議結果を取りまとめE145J. 3月12日の中央薬事審議会答申を経て.同日.フイブ

リノゲン製剤の効能,効果をr先天性低フイブリノゲン血症の出血傾向Jとする旨の再評価

結果が公表されたE14618
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3.旧厚生省及び旧ミドリ十字社の対応に関する評

ijjBigiiEBiia2i2iZf2AA92j5BaRiBi3aQ2Bi昼

の 諸外国の安全性情報を収集する体制について

米国においてフイブリノゲン製剤の乗認が取り消された昭和52く1 977I年当時の旧厚

生省本省における医薬晶の安全性情報の収集体制についてはへ外国措置等について製

薬企業に報告義務が課されておらず,また.旧厚生省本省でも体系的な仕租みが構築さ

れていなかったE147lo当時の状況は,具体的L三は以下のとおりである.

1I製薬企業が外国の同-成分を有する医薬晶の製造く販売の中止.回収等の措

置く外国措置lの実施及ぴ副作用.感染症により重大な疾病等が発生するおそれが

あること等を示す研究く文献1を知った際の厚生省-の報告義務が薬事法上なく,ま

た,行政指導においても特段報告が求められていなかった.

21厚生省自らが海外規制当局による医薬品の販売葉止等の措置に関する情報及

ぴ国内外の文献等の安全性情報を体系的に収集する仕組み並ぴに国立予防衛生

研究所等の厚生省の施設等機関が医薬品の安全性に関する情報を得た際に厚生

省本省に当該情報を的確に報告する仕組みが構築されていなかった.

31製薬企業が自社の医薬品による副作用を知った際.厚生省に報告する薬事法上

の義務がなく.また.行政指導においても,未知の副作用.既知の副作用であって

重篤なもの及び既知の副作用であってその副作用の発生頻度.程度,症状などが

従前知られているものと著しく変化したものといった副作用のみが報告対象とされて

おり,血液製剤等による感染症は報告対象とされていなかったo

41モニタ-病院が医薬晶の副作用について直接厚生省に報告する医薬晶副作用モ

ニタ-制度においても.血液製剤等による感染症は報告対象とされていなかったo

以上のような当時の状況を勘案すると.米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消し

の事実の認識についても,

11当時.旧ミドリ十字社は,米国での取消しの事実を認識していたがJE3厚生省に

報告する制度がなかった,ことから.旧厚生省が情報を認識するには至らなかったD

21旧厚生省本省には,自ら米国での取消しの事実を認識するだけの仕組みがなか

つた.

31旧厚生省の施設等機関であった旧予研の-部の職員rL米国での承認取消し

の事実を認識していたが.組織的に旧厚生省本省に連絡する仕組みがなく.旧厚生

省本省が情報を認識するには至らなかったo

と考えられJEl厚生省本省においては,米国における承認取消しの情報を明確に認識し

得なかったと考えられるo
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しかしながら,現在では,過去の反省に立って.当時と比べて充実した情報収集体制

が確立されており.第1 54回通常国会で成立したr薬事法及び採血及び供血あつせん業

取締法の-部を改正する法律く平成1 4年法律第9.6号IJく以下r薬事法等一部改正法J

という. Jによる感垂症定期報告制度の導入等により1今後一層体制を充実させていくこ

ととしている.

昭和52く1977I年当時と規在の情報収集体制の比較は.具体的には以下の表のと

おりである.

昭和52く1 977I年当時と現在との情報収集体制の比較

昭和52く1977I年当時 現 在

企業による外国

措置報告

法的義務l行政指導ともになし 薬事法に基づく報告対象く平成9く19971

年4月-l

企業による研究

く文献l報告

法的蓑務l行政指導ともになし 薬事法に基づく報告対象く苗Jl作用関係..

昭和55く19801年4月-.感染症関係こ平

成9く19971年4月-l

企業による感染

症く副作用l報告

副作用が行政指導による報告対象

く昭和42く19671年10月-I.感染症

は報告対象外.L

副作用.感染症ともに薬事法に基づく報

告対象く副作用関係こ昭柑55く19801年4

月-.感染症関係こ平成9く1997J年4月

h-1

医療機関による

感染症く副作用l

報告

副作用が報告対象くモこタ-病院-

の俵頼こ昭和42く19671年8月-J.感

葵症は報告対象外o

副作用.感染症ともに報告対象くすぺて

の医療機関及ぴ薬局への依頬ニ平成9

く19971年7月-l

厚生省独自の

海外規制悟報

等の収集体制

体系的な収集体制が未構築 医薬品等健康危機管理実施要嶺に基づ

く海外規制情報.国内外の主要文献等

の体系的収集の仕組みの構築く平成9

C19971年3月-l

旧予研等からの

医薬晶等に係る

安全性情報の

提供

厚生省本省-の報告の仕組みが未

構築

厚生省健康危機管理基本指針に基づく

惑染研く旧予研l等が得た医薬品等に係

る安全性情報の厚生省本省-の報告の

仕組みの構築く平成9く19971年1月-l

lX 上の比較表においてr外国措置Jとはr外国の同-成分を有する医薬晶の製造.販売の中止.

回収等の措置Jを指し. r研究く文献フJとはr副作用又は感染症によリ重大な疾病等が発生する

おそれがあること.副作用又は感染症の発生数.発生頻度等の発生傾向が著しく変化したこと等

を示す研究く文献IJを指す.
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く参 米国での乗認取消しを認識した時点での旧厚生省の対応

先述のとおりl旧厚生省本省はへ米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しの事実

を遅くとも再評価基礎資料が提出されたとされる昭和59く1 9841年9月6日には認識し

得る状況にあったと考えられt148コ,旧厚生省はこ米国における取消しの事実を含めて昭和

60く19851年1月31日の再評価調査会に諮っているt149コo

再評価調査会ではフイブリノゲン製剤の安全性についてJ米国では副作用く肝炎1の

ため販売が禁止されており安全性に問題があるJと指摘する-方J適応をFフイブリノゲ

ン欠乏患者に対しへ血渠中のフイブリノゲンを補いその出血傾向を抑制するEとするのが

適切と思われるJと有効性についても指摘しているBこのような審議の結果を踏まえ.フイ

ブリノゲン製剤を再評価指定し.有効性及び安全性の両面から有用性について評価を行

うという判断については,妥当なものと考えられる.

再評価制度は.後述のとおり.二度有効性及ぴ安全性を審査した上で承認した医薬晶

について,承認以後の科学的知見の向上を踏まえ.その時点での医学r東学の学問水

準から改めて医薬品を評価する仕組みであるoこのため.再評価に当たっては.客観的

なデ-タ等に基づく慎重な検討が求められ,結論を得るまでに-定の時間がかかること

はやむを得ないものと考えられる.したがって.医薬品について緊急の安全対策を講じる

必要がある場合においては.それが再評価指定されている晶目であっても再評価の枠

組みとは別に措置を講じることが必要となる.

米国におけるフイブリノゲン製剤の承認取消しを受けて旧厚生省がとった対応につい

て記憶を有する者はいなかったが.この時期において.フイブリノゲン製剤については.

次のような状況にあったと考えられるo

1 1旧厚生省が具体的に認識したフイブリノゲン製剤による肝炎の症例数は極めて

少なかった可能性が高いと考えられること

2J医療現場においては.肝炎のリスクは既に知られており.それを勘案してもフイブ

リノゲン製剤の有用性は高く評価されていたと考えられること

31非A非B型肝炎の予後に関する知見の詳細は必ずしも明らかでなかったと考えら

れること

さらにl昭和61く1 9861年2月1日に提出された再評価申請資料においてJElミドリ十

字社は. FDAにおけるフイブリノゲン製剤の取消し理由はB型肝炎であるが.既に同社は

HBVスケノ-ニングの導入等により対応していることなどから,米国の措置は白社の非

加熟製剤には当てはまらない旨の主張を行っていたoこれを受けた旧厚生省は.米国の
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状況が直ちに我が国に当てはまるものではないとの認識を持っていたと推測されるE150jo

以上のようなことから.当時においてはl旧厚生省としてl緊急の安全対策を講じるベ

きとの判断に立つ状況になかったと考えられる.にの点については.更に3.く21で詳述

する.1
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く2,フイブリノゲン製剤の安全対策に関する対応

0 昭和61く19861年以前の対応

先述したように.フイブリノゲン製剤に関する安全対策に関して.昭和61く19861年以

前にIEl厚生省が何らかの対応を行ったかどうか確認することはできなかったが.このこと

を評価するに当たって,

11フイブリノゲン製剤による肝炎発生に対する認識

21フイブリノゲン製剤の有用性と肝炎発生リスクに関する認識

31非A非B型肝炎くC型肝炎1の予後に関する認識

について.今回の調査により以下の点が判明したD

亡フイブリノゲン製剤による肝炎発生に対する認識コ

昭和61く19861年以前の段階でフイブリノゲン製剤による肝炎の発生を旧厚生省が

どのように認識していたかについては.

11旧厚生省職員の中にlフイブリノゲン製剤による肝炎発生に関する報告を受けた

記憶がある者はいなかったこと

21昭和47く19721年1月版の添付文書ではr1966年1月から.各包装ごとにアン

ケ-ト回答ハガキを同封しく中掛1 971年未までに1 45,990瓶を供給しているが.

僅かに2例の黄痘く肝炎1発生の告知を受けただけであったJと記載されており悶.ま

た,昭和59く19841年9月に旧ミドリ十字社から提出されたフイブリノゲン製剤の再

評価基礎資料等にfL r過去1 0年間く昭51 -昭601に亘って調査したところ.この

間に副作用として報告された肝炎発症例は3例のみであったJと記載されていたこと
E151コ

3,地検資料から確認できた限りではJEl厚生省が医療機関や製薬企業から受けて

いた副作用報告のうち二昭和54く19791年から昭和61く1986J年までの臥フイブ

リノゲン製剤による肝炎等の症例はなかったこと串

からJh液製剤における肝炎のリスクは意識しつつも.フイブリノゲン製剤が承認されて

から昭和61く1 9861年までの約20年間に.具体的に認識した肝炎の症例数は極めて

少なかった可能性が高いと考えられる.

干 当時の副作用報告制度においては感染症は報告の対象外であったが.地検資料によると.実

際には血液製剤による肝炎等の感染症も報告されたケ-スがあったことがうかがえる.

亡フイブリノゲン製剤の有用性と肝炎発生リスクに関する認識コ

医療現場では.昭和61く1986J年以前の段階においては二以下のとおり.フイブリノゲ
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ン製剤による肝炎発生のリスクは否定しきれないものの,患者の救命のためにフイブリノ

ゲン製剤を投与するという状況であったと推測され,フイブリノゲン製剤の有用性は.肝

炎の発生リスクを勘案しても,高く評価されていたと考えられるo

日産婦学会回答ではr低フイブリノ-ゲン血症に対する補充療法としてフイブリノ-ゲン

製剤の投与が当時行われておりました人r肝炎が蒔こる可能性は零ではないと承知して

おりましたoこれは.新鮮血や新鮮凍結血渠.ケJオプレシピテ-トでも肝炎発生の可能

性から免れるものではなくl発生したDICから患者の命を救うことを第-に考えてこれら

の製剤等を使用していたのが当時の現状と考えておりますJとされているE152l.また, El産

婦医会回答ではrフイブリノゲンが著明に低下していてへかつそれを輸血だけで補充する

とく中略1 DICを悪化させることが懸念される場合や緊急手術を要する場合には.フイブリ

ノゲン製剤を用いますJ. r昭和52年当時はく中略1肝炎発症の危険性は否定しきれない

ものの,その利便性.有効性からDICに対する緊急救命処置として重要な役割を果たし

ていたと思われます人r昭和52年12月く1977年1には.研修ノ-トく中略Iの中で.救

急薬品として常備するリストの中にFフイブリノゲン1 -5gEとL常鹿薬とするよう指導し

ましたJとのことであったE153lo

当時の産婦人科の専門誌でも.分娩直後の大出血例の治療方法としてJ3疑固障害

があれば,速やかに新鮮血.フイブリノ-ゲン.酸素を与え.副腎皮質ホルモン.重曹へ抗

生物質.ヘパリンなどの緊急処置を行う.く中略Iショックには救急処置く気道確保.呼吸

管理.循環管理,救急薬, ECG,フイブリノ-ゲンなど1を行うJ.く昭和55年1 1月F産婦人

科冷療且E154りという記載や, DICに対する治療としてJ輸血く保存血l新鮮血の新鮮凍結

血渠1およぴフイブリノ-ゲン投与Jく昭和61年F産婦人科の実際g15571という記載があるo

また.治療に関する解説書にも.常位胎盤早期剥離の項目にJ線維素原亡注二フイブリr

ゲンコ欠乏性出血く中田削があれぱフイブリノ-ゲン4-8gの轟脈内投与を行うJくF今日の

治療指針1 977年版BE7561J J赤沈遅延,凝固時間延長があればフイブリノゲン4g-Bgを

使用するJくF今日の治療指針1 986年版Bt15731と記載されているo

亡クリオ製剤の代替性コ

なお.フイブリノゲンの補充のために.フイブリノゲン製剤の替わりにクリオ製剤を用い

ることについては,調査の過程で以下のような考察や見解が明らかになった.

1Iクリオ製剤による肝炎感染の可能性についてはへ日産婦医会回答では,我が国
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においてクリオ製剤によってフイブリノゲン4gを投与しようと思うと, 48-80人分の

供血者に相当するクリオ製剤を使用することになること及ぴ当時非A非B型肝炎の

検査法が存在していなかったので.クリオ製剤を用いても肝炎を完全に防止できる

わけではない旨の推察が紹介されているE153コo

2Iまた.クリオ製剤の製造エ程にはウイルス不活化工程がなかったため.原料血渠

に混入したHCVやHIVに感染する可能性を否定できず.例えぱ.昭和60く1 9851

年1 2月発行の米国FRにおいても.フイブリノゲン製剤と比較した場合のケJオ製剤

の肝炎発生リスクは不明であるとされているE158l.

3I当時のクリオ製剤の供給体制及び利便性については. EI産婦学会回答によると

r常備不能である新鮮血や新鮮凍結血渠.クリオプレシピテ-ト亡注こケJオ製剤.コを

低フイブリノ-ゲン血症に当初から使用するには,当時の供給体制では因難であっ

た施設,地域があったことも事実であり.常備可能なフイブリノ-ゲン製剤を緊急時

救命の目的にて使用していたと考えておりますJtのごとであり二また. El産婦琴会

回答でも同趣旨の内容が記載されているE1521L153J,

亡非A非B型肝炎くC型肝炎lの予後に関する認識コ

HCVが発見されたのは昭和63く1 988J年のことであり,昭和61く1986J年以前JF

A非B型肝炎は原因が特走されておらず.その予後につい七も不明な点が多かったと考

えられる.非A非B型肝炎の予後については,昭和50年代後半以降に研究が進み,輸

血後非A非B型肝炎の中には肝硬変や肝がんに移行するものがあるとの報菖も見られ

るようになったo現在では,非A非B型肝炎のほとんどがc型肝炎で.キヤリアの大部分

が慢性肝炎の症状を呈し. -部が肝硬変.月干がんに進行するとされているが,昭和61
く
1 986J年以前においては,以下のとおり.非A非B型肝炎の予後に関する知見の詳細

は必ずしも明らかではなかったと考えられるo

r厚生省特定疾患難治性の肝炎調査研究班Jにおいてはl昭和5Bく1 9831年にJFA

非B型肝炎から肝硬変.肝がんが発生した症例が報告されE15g3,昭和60く1 9851年に

はJ長期経過観察例のなかには肝硬変への進展例及び肝癌の合併例もみられており,

肝硬変.肝癌に占める非AL非B型肝炎の割合は今後益々増加するものと考えられるJと

報告されていたE16DIo -方で.同じ昭和58く-1 983J年の報告妻では.非A非B型肝炎から

肝硬変,肝がんが発生するという症例は.非A非B型肝炎の全体像を反映しているとは

いい難い旨のI159j.また.昭和59く1 9841年の報告書ではJ非A非B型肝炎ウイルスは

肝癌の原因となり得るかは現在不明であるJとの記載があるE161コo

3,旧厚生省及ぴ旧ミドリ十字社の対応に関する評価く21フイブリノゲン製剤の安全対策に関する対応41



同時期の敦科書でも.非A非B型肝炎のうち輸血後肝炎の多くは慢性肝炎又は持続

性肝炎へ移行する盲の記載がある一方で,持続性肝炎は通常.数年の経過をたどるが

最終的には治癒するといわれる旨の記載が見られるくF内科学B執倉書店第3版昭和59
く
1 984I年発行及び第4版昭和62く1 9871年発符162りoまたJ急性非A非白型肝炎の

約1 0--20%が慢性肝炎に移行しているJという記載がある一方で.慢性肝炎のうちr非

活動性肝炎の予後は良好で,大部分は非恵動性のまま経過するか治癒するが,一部に

活動性に移行するものがあるJという記載を含む敦科書もあるくF内科学書il中山書店新

訂第3版昭和62く1 9871年尭行い63り.

.日産婦学会回答でもr当時のC型肝炎に対する理解は不十分で.非A非B型肝炎とし

てとらえられており,血液製剤投与後に一過性の肝障害がおこるものの.やがておさまる

程度の肝炎と考えられておりましたo C型肝炎が肝硬変や肝癌の原因と考えられるように

なったのはC型肝炎に対する抗体検査が可能となった後のことですJとされており.日産

婦医会回答でも同趣旨の内容が記載されているop

一方で.日本肝臓学会からの回答では,同学会め機関誌で発表された研究論文等を

根拠にr現時点から振り返れば. c型肝炎の予後が不良であるとの推定は40年前になさ

れており.その実証が約20年以前であったということであるJとしているが, c型肝炎く非

A非B型肝炎Iの予防や治療等の対策に関する学会の活勤については, r日本の学術団

体は.長い間,同好の士が集い.自己の研究結果あるいは考えを提示し.それについて

の討論の場を提供するものとの伝統的な姿勢がありへ一般社会に向けた活動を直接行う

ことはむしろ行うべきではないとされてきましたDこの考えが是正され.学術団体がその

成果などを,市民公開講座などを通して公表するようになったのは.近年のことですJとし

ている糊o

以上のことから,昭和61く19861年以前の状況においては.

1 1旧厚生省が具体的に認識したフイブリノゲン製剤による肝炎の症例数は極めて

少なかった可能性が高いと考えられること

21医療現場においてはl肝炎のリスクは既に知られておりlそれを勘案してもフイブ

リノゲン製剤の有用性は高く評価されていたと考えられること

31非A非B型肝炎の予後に関する知見の詳細は必ずしも明らかでなかったと考えら

れること
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から,旧厚生省がフイブリノゲン製剤に対して特段の措置を講じるべきとの判断に立つ状

況になかったと考えられる.

亡BPL処理の効果についてコ

なお,昭和61く1 9861年以前に旧厚生省が認識した肝炎の症例数が極めて少なかっ

たと考えられる理由としてTi旧ミドリ十字社のフイブリノゲン製剤の製造エ程に導入され

ていたBPL処理及ぴ紫外線照射処理が有効であり.実際の肝炎発生例が極めて少なか

った可能性が考えられるoその根拠としては.

1 1 BPL処理及び紫外線照射処理を行うことによリ.非A非B型肝炎の感染を防止す

る効果が得られる旨の複数の文献があることt165J

2J第3回報告書によると. BPL処理中止後のフイブリノゲン製剤が出荷された昭和6

1く1986I年1月以降約1年3か月間で164例くうち輸血併用なしは60例1の肝炎

発生症例が確認されている-方で. BPL処理及ぴ紫外線照射処理を行っていた約

20年問で30例くうち輸血併用なしは4例1の症例が確認されているのみであること
r1661

31第3回報告書によると.昭和61く19861年秋以降フイブリノゲン製剤の投与によ

り肝炎の発生を経験した複数の医師が.それまで連続して肝炎が発生するようなこ

とはなかった旨旧ミドリ十字社に伝えており.同社の社員もフイブリノゲン製剤で蓮続

して肝炎が発症したことはないとしていたこtE1671

41先述の青森県三沢市のA医院に対する聴き取りの癌果.同医院では昭和52く19

77J年以降1 0年間.妊婦健診の初診時に必ず肝機能検査を実施するとともに.輸

血又はフイブリノゲン製剤を投与した妊婦には分娩4か月後も肝機能検査を受ける

ことを勧奨し七いたが.検査の結黒では肝炎発生は経験しておらず,そもそも昭和6
.

2く1987J年の集団発生以前は.肝炎の発生は輸血単独使用例や輸血併用例を

含めても数例しか聞いていなかった旨の回答が得られていること

が挙げられる.

他方. BPL処理及ぴ紫外線照射処理のウイルス不活化効果は, BPLの濃度,温度.

pH.処理時問などの条件設定に影響されると考えられることからJElミドリ十字社のフイ

ブリノゲン製剤の製造エ程において.実際に効巣を発揮していたかどうか即断することは

困難である.このため. BPL処理及ぴ紫外線照射処理のウイルス不活化効黒及ぴ安全

性を明らかにすることを目的として.第3回報告命令において三菱ウェルフア-マ社に対

し.当時の不活化処理エ程におけるウイルス不活化.除去駆力に関する実証デ-タの報
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告を求めたところ.同社からは.第3回報告書に串いて, BPL処理及ぴ紫外線照射処理

の実証デ-タの作成に当たってはl当時の製造工程を明らかにし.さらにそれを実験室

スケ-ル工程に変換して設計を行うことが必要であり. 1年問の期間を要するとの回筈が

あったE16Bl.同社の回答についてへウイルスバリデ-ション.有機化学の専門家に確認した

ところ.技術的にやむを得ないとの評価が得られたことからへ第4回報告命令において,

平成1 5く20031年7月25日までに実証データ等を提出するよう求めたところであるo

亡不活化エ程の変更に関する薬事法上の位置付けについてコ

旧主ドリ十字社が.フイブリノゲン製剤の製造エ程において昭和60く1 9851年8月まで

BPL処理を実施していたことは,第1回報告書及ぴ第2回報告書で確認したものであるo

薬事法上.ウイルス不活化処理エ程等の重要な製造工程の変更は.承認の-部変更

の対象となるが.旧ミドリ十字社のフイブリノゲン製剤に関しては., BPL処理の開始及び

終了に際してへ-部変更承認申請の手続きがとられていなかったoその結果I BPL処理

が承認書に記載されることはなくl昭和62く1 9871年の肝炎集団発生当時において.旧

厚生省がBPL処理に注意することもなかったと推測される.

他方.昭和48く1 9731年に旧厚生省が血液製剤等の添付文書の全面的な見直しを

指示したと推測されることは先述のとおりであるが.このときの改訂前の添付文書.すな

わち.昭和47く1 9721年1月版までの添付文書にはBPL処理についての記述があっ

たo第4回報告書の中には. 1Fl厚生省が,このときの添付文書の改訂作業の過程で,社

団法人日本血液製剤協会を通じて旧ミドリ十字社よりBPL処理及び紫外線照射処理の

ウイルス不活化効果に関する文献を提出させたことをうかがわせる資料が含まれている

E1691.したがって.当時.添付文書上めBPL処理の記載について.旧厚生省と旧ミドリ十

字社との間で何らかのやりとりがあった可能性が推察されるo

しかしながら.当時既に薬事法違反を問われる可能性のあったBPL処矧こついて,旧

ミドリ十字社が旧厚生省に対しどのような説朗を行ったのか,また,旧厚生省が旧ミドリ

十字社に対してどのような指導を行ったのか記憶している者がおらず今回の調査では明

らかにできなかフた.なお.このときの添付文書の改訂に当たっての基本的考え方は,承

認事項の範囲内で添付文書を作成させるというものであり.また.改訂後の添付文書か

らBPL処理に関する記載がなくなっていることは第1回報告書から確認できる.
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ちなみに.第4回報告書によると.昭和57く1 9821年の時点で. BPL処理を実施して

いることが承認書に記載されておらずへそれが公になると間題になることを.旧ミドリ十字

社が認識していたことがうかがえるE17DIo

く診 昭和62く19871年の青森県の肝炎集団発生後の対応

亡肝炎集団発生の報告を受けての対応コ

先述のとおり.昭和62く1 987I年の青森県における肝炎の集団発生を契機にフイブリ

ノゲン製剤を巡る状況は-変する.青森県三沢市のA医院における肝炎の集団発生に

関して旧厚生省が最初に情報を入手した時期についてrL昭和62く1 987I年1月と記

載されている文書があるがへ同医院に残されている旧厚生省ヘの連絡に関する最も古い

記録は昭和62く19871年3月24日のものであったo.

聴き取り調査の結果.同日以前の連絡に7いて具体的な日付等を特定できる記憶を

有する者はおらず. A医院における肝炎集団発生についてJEj厚生省が第-報を受けた

日等を特定するには至らなかったo

Iまた. 3月24日にA医院から肝炎集団発生の連絡を受けて以降についてはJEl厚生

省は.全国調査の指示をはじめJElミドリ十字社に対して頻繁に報告を求め.1対応を指

示していたことがうかがえ.遠やかに対応していたと考えられるt1711o

亡加熟製剤への切替えコ

聴き取り調査の結果lフイブリノゲン製剤に関する加熟製剤-の切替えは.肝炎対策

を契機としていたものの.当時問題となっていたHIV-の対応も念頭にあり,血液凝固第

VE因子製剤及ぴ第R因子製剤でHIVの不活化に効果のあった乾燥加熟処理の導入に

より,当時ウイルスが同定されていない非A非B型肝炎についても.ウイルス不活化効果

を期待していたことの画答が得られたo

旧厚生省で加熟琴剤を承認する際の内部決裁文書にはJ優先審査を実施する理由J

としてJ62年1月肝炎の発生報告が青森から報告され,安全性の高い加熟製剤への切

り換えを早急に行う必要があるためJという記載がありt1723,またl昭和63く1 9881年3月

23日の参議院予算妻員会にお-いて.当時の薬務局長が加熟製剤の安全性に関しJE

の血液製剤亡注こフイブリノゲン製剤コにつきましてはやはり加熟をして安全性を高めた方

がよいであろうlこういう考え方のもとにその後加熟琴剤の開発をいたしたわけでござい

ますJとの答弁を行っていることから,当時.加熟製剤-の切替えによるウイルス不活化

効黒を期待していたことがうかがえるt173コ.
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亡加熟製剤の不活化処理条件コ

.昭和62く19871年4月20日に旧ミドリ十字社から提出された加熟製剤の承認申請資

料では1 6種類のモデルウイルスを用いて定量的にウイルスの不活化効果を評価した結

果,当該モデルウイルス中で最も強い耐熟性を示すウイルスに関しても. 60oC. 96時問

以上の乾燥加熟処理を行えば,感染性を消失できることが検証されているtmlo

また,別の資料では, HrVを添加したフイブリノゲン製剤plr対して. 60Loc. 96時間以上

の乾燥加熟処理を行えば.感染性を消失できることが検証されているt175jo

当時の血液製剤調査会の委員に対する聴き取り調査の結果l当時のことは憶えてい

ないが.今の時点で考えても, HCVが同定できていなかった当時としてrLウイルス肝炎

の防止に効果があると考えたことはやむを得なかったと考えられるとの回答が得られた.

以上のことから.結果として加熟製剤ヘの切替えにより肝炎の発生を防止することは

できなかったものの. HCVが同零できていなかった昭和62く19871年当時としては,非

加熟製剤から加熟製剤ヘの切替えはやむを得ない判断であったと考えられるo

亡非加熟製剤の自主回収コ

加熟製剤ヘの切替えに伴いJElミドリ十字社はJE3厚生省の指示により.非加熟製剤

の自主回収を実施したと考えられるo当時の雫事制度には自主回収の報告に関する仕

組みがなくlまた.現在の厚生労働省及ぴ三菱ウェルフア-マ社には.自主回収の結果

を確認できる資料は浅されていないためJEl厚生省が自主回収の状況について報菖を

求めていたかどうかは確認できなかったo

なお.平成6く19941年には薬事制度において不良品等の自主回収着手の報告を義

務付ける仕組みが創設され.さらに平成9く1 9971年以降はすべての自主回収について

報告が義務付けられている.

また.現在では.自主回収の着手報告が提出されれぱ.回収の進捗状況について適

宜報告を求めているほか,1司収が終了した場合には速やかにその旨を文書で報告する

よう指導しているo
t176J

Er日ミドリ十字社の対応コ

今回の調査によりJElミドリ十字社rL

ll旧厚生省から昭和62く1987I年3月26日に青森での肝炎集団発生に関連して

全国調査の実施を指示され,同年4月8日にも再度調査を急ぐよう指示を受けてい

るが.この時点で既に同社の複数の支店が肝炎発生に関する情報を入手し.本社
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に報告していたこど丁71

2J- 全国調査の指示を受けて.昭和62く19871年5月8El以降, 4回にわたり調査

結果を旧厚生省に報告したがへ同社が報告した痘例数は同社が実際に把握してい

た数よりも少なかった土ど78コ

が明らかとなった.

フイブリノゲン製剤の使用により昭和62く1 9871年前後に肝炎が集中して発生した原

因については.当時はもとより現在においても推測の域を出ないものであり.また.先述

のとおり.当時は加熟製剤ヘの切替えにより肝炎ウイルスの不活化効果が期待されてい

る状況であっ七oこれらのことを考慮すると,仮に旧ミドリ十字社が保有していた情報が

正確かつ迅速に旧厚生省に伝えられていたとしても.結票として更なる肝炎発生の防止

が図られたかどうか現時点で判断することは困難であるoしかしながら.たとえ感染症の

報告制度がなかった時期であったとはいえ.肝炎の発生に関する状況の変化のような情

報についてはべ人の生命に直結するものである以上.可能な限り早急に旧厚生省に対し

て報告すべきものであり,また.肝炎発生状況の調査指示に対しては.詳細が不明なも

のも含め.十分な情報を報告すべきものであったことは言うまでもない.

61加熟製剤で肝炎が発生した後の対応

先述のとおり.昭和62く19871年11月5日に旧厚生省は旧ミドリ十字社から加熟製

剤による肝炎発生症例3例の報告を受けているが. 3例という症例数に加えて.その内

容が散発的な発生をうかがわせるものであったことから.加熟製剤-の切替えにより肝

炎の発生率が減少したという認識を持ったことはやむを得なかったものと考えられるo

しかしながらl今回の調査の結果.実際には昭和62く198ラl年1 1月5日の報告の調

査時点く同年1 0月24日1までに旧ミドリ十字社が入手していた加熟製剤との関連の可能

性がある肝炎等の症例が少なくとも30例あったことが明らかになっているoこの30例に

ついては.

11昭和62く19871年4月30日の加熟製剤の承認から,わずか6か月間で多数の

肝炎等に関する情報が医療機関から寄せられていた.こと

21同-医療機関で加熟製剤を使用した全例に肝炎発生がみられているケ-スが含

まれていたこと

31 2例以上の肝炎等が発生したElツトが複数存在していたこと

など重要な情報が含まれていたEl,79コ.

その後,昭和63く1 9881年4月及び5月にも旧ミドリ十字社から肝炎発生症例の報告
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を受けた旧厚生省は.同年5月1 2日に血液製剤評価委員会を開催しE180J.その結果を踏

まえ.同年6月同社に対し.添付文書の改訂及び緊急安全性情報の配布を指示するに

至るEIB13o先述のとおり,これを機にフイブリノゲン製剤の販売量は激減したことを考慮す

ると.推測の域は出ないものの.仮に昭和62く19871年1 1月の段階で旧ミドリ十字社

が保有していた肝炎等の情報が正確に旧厚生省に報告されていたとすれぱiより早い段

階で緊急安全性情報の配布の指示を行う等の対応をとった可能性は否定できない.
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く31フイブリノゲン製剤の再評価に関する対応

0 再評価の内示後の対応

昭和62く1 9871年7月2日のフイブリノゲン製剤の再評価に関する内示El且幻後.旧ミドリ

十字社は同年8月1 2日lこ旧厚生省に対しJ後天性低フイブリノゲン血症Jについての有

効性を立証したい旨の意見書及び臨床試験計画書を提出したE1831oこの意見書を受けて,

再評価調査会は.臨床試験計画書の内容が適切かどうか検討したE-84コo

内示に対する旧ミドリ十字社の意見書を受けて再評価調査会がとった対応は極めて

慎重なものに見えるが.再評価制度上妥当なものと考えられるoすなわち.再評価制度と

は. -度有効性及び安全性を審査した上で承認した医薬品l土っいて.承認以後の科学

的知見の向上を踏まえ.現在の医学E薬学の学問水準から改めて有効性.安全性を評価

し直す制度である.対象となる医薬品は実際に酷床の現場で使用されていることが多く.

その評価は臨床の現場に対する影響も十分考慮した上で行う必要がある.加えて,再評

価の結果によっては,すでに市場に供給されている医薬晶の承認取消しにまで発展する

可能性もあることから.客観的かつ慎重な検討が求められるものであり.改吟て臨宋デ

ータを作成するなど結果の取りまとめまでにはある程度の時間を要することとなるもので

あるo

el内示に対する旧ミドリ十字社の回答後の対応

平成2く1 9901年3月1 2日r-r旧ミドリ十字社が内示を了承したことを受I+ET85コ.旧厚生

省は.既に承認整理されていた非加熟製剤について,同年9月5日にr再評価申請後に

序請者が承認を取り消した晶目Jとして再評価結果を公表するとともにt186コ.同年1 1月1

日に加熟製剤を再評価指定した118刀. JElミドリ十字社は.平成3く1 9911年から平成6く19

941年までSD処理製剤により臨床試験及び追跡調査を実施し.その結果を平成6く1 9

94I年7月29日に旧厚生省に提出したE1887o

旧厚生省が非加熟製剤の承認整理後も再評価を打ち切らなかったことについては.安

全性の観点から加熟製剤に緊急に切り替わったもののl非加熱製剤の再評価において

審議されていた有効性に関する事項は加熟製剤でも本質的に同じであるため,実質的に

再評価の審議を継続したものと考えられる.

また.第4回報告書によると.平成2く1 9901年8月に旧厚生省の再評価担当者が加

熟製剤の再評価指定後のスケジュ-ルとして平成3く1 991 1年6月に結果公表予定と伝

えたとあるが.実際には,それ以降も平成10く19981年の最終決定までに長期問を要し

たoその理由は当時の職員ヘの聴き取り調査によっても明らかにできなかったがこ平成2
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く
1 990I年1 1月に加熟製剤が再評価指定された当時.既に旧ミドリ十字社は加熟製割

の使用により肝炎が発症したため緊急安全性情報を配布するとともに.加熟製剤の製造

を控える旨表明しており.これに替わる製剤として,更に安全なsD処理製剤の開発を行

っている段階であった.旧厚生省も加熟製剤はSD処理製剤に切り替わるものと認識して

おりl早晩市喝からなくなることが見込まれている加熟製剤に対して再評価結果を出すこ

とはせず. sD処理製剤の乗認を待って再評価の審議を行い.非加熟製剤に対する内示

をsD処理製剤に反映しようとしたと考えられるD

61平成7く19951年1月23日の再評価調査会における対応

平成7く19951年1月23日に.再評価調査会IL r先天性低フイブリノゲン血症Jの臨

味試験結果を評価.検討しJ先天性低フイブ.jノゲン血症Jの有用性を確認するととも

にJ後天性低フイブリノゲン血症Jの適応について再度臨珠上の必要性の有無を改めて

判断するためJElミドリ十字社に資料の提出を求めたE1893.

この後.再評価結果の取りまとめまで約3年半を要することとなったが.当時の再評価

調査会はI r後天性低フイブリノゲン血症Jの適応にういて.過去に産科婦人科領域の団

体から強い要望があったことから,当該適応の医療現場での必要性について改めて旧ミ

ドリ十字社に確認することとしたものと考えられる.これftついては.既にウイルス不活化

効果の高いSD処理製剤が承認.販売されていたことを考慮すると.不適切な対応Itは言

えない.

61再評価制度の改善

フイブリノゲン製剤の再評価指定から最終決走に至るまで.その時々の様々な事情が

あったとは言え.昭和60く19851年10月の指定から平成10く19981年3月まで12年

く平成2く1 990I年1 1月03加熟製剤の指定から-Chも8年1を超える期間を要しているoこ

れだけ長期間が経過すると.その問の医学.薬学ql更なる進歩により.申請当時の提出

資料が評価に堪えられなくなるおそれもあることから..決定に至るまでの期問をできるだ

け短嘩す尋ことが求められるoこのため現在では.以下のとおり改善されている.

1J平成8く19961年以臥市評価提出時に.再評価申請に必要な資料を提出でき

るよう十分な準備を行うための時間を勘案した申請資料の提出期限を設定するとと

もに.原則として,提出された資料の範囲において有効性及ぴ安全性について評価

を行っているo
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2I平成1 1く1999J年1 1月に再評価調査会を廃止し.医薬品医療機器審査センタ

-が,旧中央薬事審議会く現在の薬事ー食晶衛生審議会Jの委員として妻嘱されて

いる幅広い分野の専門家との協議を行った上で再評価結果を取りまとめる方式く専

門協議方式Iに改めたoこれにより.外部の専門家を集めた会議の開催を少なくす

ること及ぴ医薬晶ごとに適切な専門家を随時招集することが可能となり迅速かつ効

率的な評価が実施できるようになったo
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まとめ

これまで,フイブリノゲン製剤によるHCV感染に関して.当時の事実関係や関係者の

認識状況について調査した結果を示してきたが,本章では,まとめとして.本調査結果を

踏まえつつ.厚生労働省における医薬品等Ol安全性を-層確保するための制度面.運

用面の取組や今後の課題を示すとともに..今後の肝炎対策の推進について言及するo

出圭遜塵出圭遜塵

亡製薬企業の責任の明確化コ

今回の調査では.旧Lミドリ十字社が.昭和4011 9651年及ぴ昭和60く19851年にウ

イルス不活化処理に関する承認事項の-部変更の申請を行っていなかったほか,昭和

62く1 9871年に実施した肝炎調査の結果等を過少に報告していた可能性が高いことな

ど製薬企業として安全対策等に十分に意を尽くしていなかったことが明らかになったoこ

の点については遺憾である.

先の通常国会で成立した薬事法等-部改正法においては,企業における量任の所牢

の明確化や市販後安全体制の充実等-の対応として,医薬品等の市場-の供給を開

始する者を新たに製造販売業者として位置付け.製晶に対する童任の所在の明確化を

図るとともに,製造販売業者の許可要件に市販後安全要件を追加する等の措置を講じ

たところである.また,それに加えて.今回の改正により.製造販売業者には.医薬晶等

11Eよる保健衛生上の危害発生時における廃棄.回収.販売停止.情報提供等の措置に

関する責務があることが法律上も明確にされたところである.

なお.人の生命に直結した医薬晶を取り扱う製薬企業が,こうした法令を連守すること

は当然であるが.それに加え.高い倫埋性に根ざした万全の安全確保体制の構築が必

要と考えており.厚生労働省とし七も.製晶の特質を踏まえた-層め取組を指導していく

必要があるo

A

亡安全確保体制の強化等コ

I他方.旧厚生省においても.当時.外国情報に関する製薬企業の報告制度や,旧厚

生省が自ら外国情報等を収集する仕組み,本省と施設等機関との間の情報伝達の仕組

みが構築されていないなど.体制に不十分な点があったと言わざるを得ないoまた.今回

の調査においては.旧ミドリ十字社がウイルス不活化処理に関する承認事項の-部変

更の申請を行っていなかったことや.肝炎調査の結果等を過少に報告していたと考えら

れることについて.旧厚生省が当時それらの事実を認識できなかったことも明らかとなっ

たo

まとめく1 1医菓品等の安全性の確保に向けた取組 52



このため. 3.く1 10に先述したとおり,これまで情報収集体制の充実や関係機関との

連携強化を図ってきたところであるが,さらに.今回の薬事法等-部改正法において.薬

局.病院等の医薬関係者を対象に.医薬晶副作用等症例の厚生労働大臣ヘの報告に

関する規定を創設したoこれにより.万が-企業による副作用等報告の提出が履行され

ない場合であっても.より確実に行政として安全性情報を把撞することが可能となるD

なお.同改正法においては,併せてこれらの副作用等報告や回収の報告を受けた行

政側においても.その報告の状況を薬事.食品衛生審議会に報告し,意見を聴いた上

で.医薬品等の使用による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するために必要な

措置を講ずることとするよう定めている.

-方.承認内容と実際の製造エ程との相違といった点については.近年の薬事監視

の充実によりある程度の対応が可能となってきているが.すべての製造所等においてあ

らゆる製品の製造エ程を常時行政が検査することは実際には不可能である.このため.

あくまでも企業が承認内容を遵守することを前提としつつも,フイブリノゲン製剤のように

高度な製晶管理を要する医薬晶についてはへ出荷前に製造記録を確認するなど最終製

品の段階で承認内容を逸脱していないことを確認する方策を検討することが必要であ

る.1

さらに中長期的には.情報収舞や安全確保のための組織体制等の更なる充実を目指

していくことが考えられる.これについては. r特殊法人等整理合理化計画Jく平成1 3く20

011年12月19日閤議知引の方針に沿って.医薬品副作用被害琴済.研究振興調査機

構を廃止した上で.直薬晶医療機器審査センタ-等と統合し,新たに医薬晶調査等業務

等を行う独立行政法人を設置することとされておりE19Oコ.現在所要の法案の提出に向けた

検討作業を進めているところである.今後,国と独立行政法人との機能分担.業務分担

の整理や.安全確保体利の弓削ヒという観点も踏まえ.組織体制の在り方について検討を

進める必要がある.

亡関係部局間相互における連携の確保コ

旧厚生省本省は,当時,旧予研職員の把握していた情報を十分に活用できていなか

つたと考えられるがl施設等機関を含めた関係部局間相互での緊密な情報交換や健東

被害が発生した際の-体的な対応はl現在においてますます重要なものとなってきてい

る.

この点については.平成9く1 99jJ年1月にr厚生省健康危機管理基本指針く現こr厚

生労働省健康危機管理基本指針JI Jを策定L幅広い健康危機事案に対する健康危機

管理体制の確立を図るとともに,同年3月にr医薬晶等健康危機管理実施要領Jを定め.
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安全対策の実施に至るまでの手順や基準及ぴ各段階における責任の所在を明確化し.

医薬品の副作用等による健康危機に迅速かつ適切に対応することとしているところであ

る,本要領に基づき収集された情報を医薬局で集約するとともに.本指針に基づき開催

している健康危機管理調整会言義において必要に応じ情報の共有や健康被害の発生.拡

大の防止のための調整を行っており.今後とも.これらの休制に基づく関係部局問の連

携が有機的になされるよう,最大限の努力を傾注する必要がある.

亡血液製剤の安全性の確保コ

今回の調査結果は.血液製剤のように人ー動物等の組織.細胞等を用いて製造される

医薬品等における安全性確保の難しさ及ぴこれらの医薬品の制度的な安全対策の必要

性を再確認させることとなったo

今回の薬事法等ー部改正法においては.現行の採血及び供血あつせん業取締法を

r安全な血液製剤の安走供給の確保等に関する法律Jとして抜本的に見直し.法律の基

本理念としてこ血液製剤の製造.供給等における安全性の向上-の配慮や国内自給の

原則等の規定を盛り込んだところである.

また.薬事法においても1.生物由来製品の原料採取から製造.販売.市販後に至るま

での包括的な安全確保のための各般の施策を導入したところであり.今後これらの仕組

みの適切な運用を通じ.安全な医薬晶等の供給を図っていくことが必要であるo

今回甲法改正における生物由来製晶に係る安全確保措置の概要

亡原材料採取段階コ
ー 原材料記録を保管しなけれぱならないことo.
l -定の生吻由来製晶につき.保健衛生上の観点から定める品質等基準く42条基準1Iこお

いて.原材料採取の方法等につき.付加的な基準を設けること.

亡製造段階コ

.構造設備や製造管理.品質管理の方法くGMPlにづいて,生物由来製品の特性に応じた

付加的な基準を設けること.

亡適正に使用するための措置コ

..直接の容器.被包.添付文書等に,生物申来製晶である旨等ql表示を行うこと.

亡感染症定期報告制度コ

.生物由来製晶め製造販売業者は,原材料の感染症に係る情報収集.分析評価を行い.

その結果を厚生労働大臣に定期的に報告しなければならないことB

亡適正に使用するための措置コX

.医師その他の医療関係看は,特定生物由来製品の有効性.安全性情報につき.患者等

に対し適切な説明を行いへ理解を得るように努めなければならないこと.

E市版後段階コX
I H7V等の感染因子の混入が判明した場合に.その時点において可能な安全確保措置く遡
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及調査1を速やかに講ずることを可能とするため.関係者が必要な記録の作成.保存等をし

なけれぱならないことo

くXは.特定生物由来製晶に係るものI

く2I肝炎対策の推進

c型肝炎についてIL c型肝炎に係る知見や検査法のなかった時期における輸血治

療等により,我が国にも多数の持続感染者がいると推定されるが,感染の自覚がない者

が多く.さらに近年の知見によれば,感染者の中から肝硬変や肝がんへ移行するものが

あることが判明している.こうした観点からへ厚生労働省では平成1 4く2002I年度から

rc型肝炎等緊急総合対策Jとして.国.民に対する普及啓発.相談指導の普及l老人保健

事業など現行の健康診査体制を活用した肝炎ウイルス検査の実施へr肝炎等克服緊急

対策研究事業Jなどによる予防こ治療方法の研究開発と診療体制の整備.予防や感染経

路の遮断などを柱とする総合的な対策を実施しているところであるo

これらの取組は,フイブリノゲン製剤によるものを含め.公衆衛生上の観点から総合的

に実施されているものであり.今後とも.肝炎のウイルス検査や新たな治療法の開発等

ゐ取組を強力に推進していく所存である.

これまで厚生労働省は, HIV感染等の健康被害の発生を真肇に受け止め.各般にわ

たる医薬晶等の安全確保対策の拡充に努めてきたDその結果.現行の薬事制度におい

ては.東認審査.市販後対策.薬事監視等のあらゆるフ工-.ズにおいて,-本報告書が主

に扱ってきた昭和50年代, 60年代と比べ.格段に充実した医薬品等の安全確保体制が

構築されるに至っているD

しかしながら.こうした体制が十分な機能を発揮し,安全確保が確実に行われるために

は.業務に携わる蒔員-人ひとりがその職務を自覚し.御度の意義を理解した上で.適

切な制度の運営に努めていかなければならないD

加えて, 21世紀を迎え,バイオ技術の進展に見られるように科学技術の発達による技

術革新が加速度的に進展する中で.医薬岳等の安全性を恒常的に確保していくために

は,構築した制度の上に安住することなくlその時々の医学.薬学の知見の向上を踏まえ

て.制度の不断の見直しを囲っていかなければならない.
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