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の閲覧による二次検索が主流であったという回答が得られているが、当時の具体的な情報収集体制に

関する資料が残っていないため、その詳細は不明であるとされている63。なお、1980 年代前半頃には、

海外雑誌で NEJM、JAMA、ランセット、サイエンス、ネーチャー、ブリティッシュ・メディカル、

ブラッド等の主要雑誌が定期購読されていた記録が残っている、との回答を得ている64。 
参考までに、フィブリノゲン製剤の危険性について述べている主な海外論文を、以下にリストアッ

プする。これらを含めた海外論文を、ミドリ十字が把握できていたかどうかは判断できない。 
 

図表 4- 40 フィブリノゲン製剤（一部血液またはその他の血液関連製剤）による肝炎感染についての主

な報告 

年 出所 内容 
1957 
(S32) 

James H. Graham ら 
『POSTOPERATIVE 
HYPOFIBRINOGEN
EMIA Diffuse 
Intravascular 
Thrombosis after 
Fibrinogen 
Administration』The 
New England Journal 
of Medicine  257 巻

3 号 

従来、フィブリノゲンは先天性及び後天性フィブリノゲン血症状態を改善するた

めに使用されており、その使用による合併症は、当時まで肝炎発生のみであった

が、著者がフィブリノゲンを投与した後、術後低フィブリノゲン血症を生じて広

汎な血管内フィブリン沈着及びこれによる内臓梗塞が生じた症例があったことを

報告。 

1963 
(S38) 

Cronberg (Sweden)
『フィブリノゲンによ

り感染する肝炎』 

フィブリノゲン製剤を投与した 49 例の患者のうち、15 例に肝炎発生したこと、

そのうち 6 例は輸血を受けたことがなく、他の肝炎感染源や肝障害の薬剤を服用

したことがなかったこと、15 例すべてで肝炎感染はフィブリノゲン由来である可

能性が高いことを記載 
1963 
(S38) 

『Physicians’ Desk 
Reference』Medical 
Economics 

紫外線照射処理を行ったフィブリノゲン製剤について、肝炎ウイルスの存在は確

定的な弊害であると考えられるべきであり、同製剤の使用を控えるべきであると

警告 
1971 
(S46) 

David M. C. Sutton 
(USA) ら

『 Intravascular 
coagulation in 
abruptio placentae』
Am. J. Obset. 
Gynecol.  109巻4号 

凝固因子濃縮製剤、特にフィブリノゲンを投与することは、血清肝炎を伝播する

リスクがかなり高く、線維素溶解を一層亢進させ、凝固障害が悪化する可能性が

あることから、適切ではないことを記載。 

1974 
(S49) 

L.F.Barker ら
『Transmission of 
viral hepatitis, type 
B, by plasma 
derivatives』 

フィブリノゲン製剤による肝炎感染について、1948 (S23)年に Janeway が、１ロ

ットあたり 2000 例までのドナーからの血液から成る血漿プールから調整したフ

ィブリノゲンを投与した 43 例のレシピエントに於いて、肝炎が 10％に発現した

ことを報告したこと、1957 (S32)年に Skinner は、フィブリノゲン製剤を投与し

た 17 例中 6 例に肝炎が発生したと発表したこと、1965 (S40)年に Phillips は 78
例中 11 例、1966 (S41)年に Anderson らは 394 例中 34 例、Mainwaring らは 9
例中 5 例、1969 (S44)年に Boeve らは 32 例中 10 例の発生を報告していることを

記載。また、第Ⅸ因子複合体濃縮製剤について、これらの投与を受けたレシピエ

ントにＢ型肝炎ウイルスを感染するという記載があることを記載。 
これらの報告を受けて、フィブリノゲン、抗血友病因子及び第Ⅸ因子複合体を肝

炎伝播の危険性の高い製剤に分類し、その使用を臨床上決定する際には肝炎リス

クを考慮に入れなくてはならないと警告 

                                                  
63 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
64 H20.12.19 田辺三菱提供資料 『研究班からの質問に対する回答（2）』 
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年 出所 内容 
1975 
(S50) 

A. J. Zuckerman『ウイ

ルス肝炎』 
1965(S40)年に Mosley が、血液及び血液製剤を、その受血者に起こる輸血後肝炎

の危険度にしたがって分類し、“平均的な危険”として新鮮血および 1 人の供血者

からの血漿をあげ、“高度に危険”なものとしてはプールされた血漿、フィブリノ

ーゲン、抗血友病グロブリンをあげたこと、米国の 2 つの大学病院における輸血

に関連した肝炎の中で、フィブリノーゲンを輸血された人の比率が全血を輸血さ

れて肝炎になった患者の 35 倍も多いという数字を引用していること、1966 (S41)
年 3 月から 1970 (S45)年 1 月までに、フィブリノゲンの投与を受けた 80 名の心

血管系術後患者のうち 15 人（19%）が肝炎となり 3 人（4%）が肝炎で死亡して

いることなどを記載。 
また、Faria と Fiumara(1972)は開心術の術中術後に凝固因子製剤第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ因子の投与を受けた患者について、処置を受けた 9 人の患者のうち 6 人までは

黄疸性肝炎を起こし、7 番目の患者は無黄疸性の肝炎を発症し、他方、凝固因子

の投与を受けなかった22人の中には僅か1人が肝炎となったにすぎなかったと報

告していることを述べる。 
1976 
(S51) 

J. H. Hoofnagle (USA)
ら『The prevalence of 
hepatitis B surface 
antigen in 
commercially 
prepared plasma 
products』The 
Journal of 
Laboratory and 
Clinical Medicine 
88 巻１号 

HBsAg が陽性であるか陰性であるかにかかわりなく、”高リスク“の血漿製剤（フ

ィブリノゲン、抗血友病因子、第Ⅳ因子濃縮製剤）は、なお肝炎を発生させ得る

ものと見なされるべきであること、HBsAg 陽性反応が稀にしかみられないフィブ

リノゲンに、感染症を示すことが繰り返し証明されていることから、フィブリノ

ゲンの HBsAg の状態（陰性であるか、陽性であるか）は、その感染力を充分に反

映しているとはいえないこと、第Ⅸ因子濃縮製剤は、驚くほど高い割合の患者で

感染性を示すことが明らかにされていることなどを記載。 

1982 
(S57) 

R. J. Gerety (USA)ら
『Plasma derivatives 
and Viral hepatitis』
TRANSFUSION  
22 巻 5 号 

ウイルス性肝炎は、血漿由来製剤の静脈内持続注入後に現われる最も重要な副作

用のひとつであること、高リスク製剤であるフィブリノゲン、抗血友病因子（第

Ⅷ因子濃縮製剤、AHF）及び第Ⅸ因子製剤（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ複合体）について、

心臓手術を受けこれらの製品の投与を受けた 8 例の患者全てに Non-A、non-B 型

肝炎が現れたのに対し、145 例の対照ではこれが現れたのは 4 例であったことな

どを記載。 
1989 
(H1) 

Elizabeth A. Letsky 
『Coagulation defects 
in pregnancy 』

Obstetrics 

プールした血液から調整した濃縮フィブリノゲンは、肝炎及び AIDS 感染のリス

クがより高いほか、血管内凝固を悪化させるとの見解もあると記載。 

 
 
ウ) 海外の規制当局の動向確認 

本節では、特にフィブリノゲン製剤の承認取り消しを行った米国 FDA（Food and Drug 
Administration、以下 FDA）の動向確認を中心に事実整理をしていく。 

FDA は、人フィブリノゲンの肝炎伝搬の危険性が高いことや、単一単位血漿由来のクリオプレシ

ピテートを代替品として使用し得ることから、1977（S52）年 12 月 7 日にフィブリノゲン製剤の承

認を取り消している。この事実は 1978（S53）年 1 月６日付 Federal Register で告示されている65。 
ミドリ十字は、この 1978（S53）年 1 月６日付 Federal Register を添付した資料を、1978（S53）

年 1 月 30 日付で社内回覧している。参考までに、以下に当該 Federal Register の本文と、社内回覧

資料を貼付する。 
同社内回覧資料にもあるように、社内の関係部署において当該 Federal Register の回覧が行われた

が、この社内回覧後も、フィブリノゲン製剤に関する特段の対応はとられなかった。これについては、

                                                  
65 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.1 
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以下の 3 つの理由から行動をとらなかったと、H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書内で推察され 
ている66。 
 

①FDA は承認取消し理由にＢ型肝炎ウイルスの伝播リスクがクリオプレシピテートより高

いことをあげているが、この時点で、旧ミドリ十字では逆受身赤血球凝集（RPHA）法で

B 型肝炎ウイルスのスクリーニングを行っていたこと。 
②当時米国で上市されていた当該製剤と異なり、旧ミドリ十字の製剤（非加熱）には、紫外

線照射に加えて血清肝炎の防止を目的にβプロピオラクトン処理が施されていたこと。 
③当時入手していた肝炎報告数が少なかったこと。 

 
 

                                                  
66 H14.4.5 三菱ウェルファーマ社報告書 p.4 
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参考：1978（S53）年 1 月６日付 Federal Register  
 

[Docket No.77N-0409] 
Fibrinogen (Human) 

                                         of Licenses67 
 
AGENCY. Food and Drug Administration. 
ACTION. Notice. 
SUMMARY. This document announces that all licenses issued for the manufacture of the 
biological product fibrinogen (human) were revoked as of December 7, 1977. and the sale, barter, 
or exchange of fibrinogen (human) by any manufacturer was prohibited as of that date. This 
action was taken at the request of the licensed manufacturers because the effectiveness of 
fibrinogen (human) is questionable and other products that carry lower risks of transmitting 
hepatitis may be used in its place. The Commissioner further gives notice that fibrinogen 
(human) already sold delivered by the manufacturer may not be resold after July 1, 1978. 
DATES. Effective date of revocation of all licenses for the manufacture of fibrinogen (human) was 
December 7, 1977.Exisiting stocks of fibrinogen (human) were prohibited from sale, barter , or 
exchange by the manufacturer as of that date. Fibrinogen (human) in distribution as of that date 
is prohibited from sale, barter, or exchange by owners or custodians after July 1, 1978. 
FOR-FURTHER-INFORMATION CONTACT 
Michael L.Hooton or Al Rothschild Bureau of Biologics (HPB-820). Food and Drug 
Administration, Department of Health, Education, and Welfare, 8800 Rockyille Pike, Bothceda 
Md_20014;301-443-1920. 

SUPPLEMENTARY INFORMATION 
The Commissioner of Food and Drugs revoked  product licenses issued to Merck Sharp & Dohme 
Division of Merck & Co. Inc. establishment license No.2; Cutter Laboratories ,Inc. establishment 
licenses No.8; E.R. Squlbb & Sons, Inc. establishment license No.52; Bureau of Laboratories , 
Michigan. Department of Public Health establishment license No.99; and Travenol Laboratories, 
Inc. Hyland Division establishment license No,140, for the manufacture of fibrinogen (human) 
and prohibited the sale, barter, or exchange of fibrinogen (human) by the manufacturers as of 
December 7,1977. 
 Fibrinogen .is the component of blood that forms clots. Deficiencies or abnormalities of 
fibrinogen, whether hereditary or acquired, may lead to poor blood clotting and abnormal 
bleeding.  
Fibrinogen (human) is a biological product that has been licensed since 1947. The product has 

been recommended for treating patients who are bleeding and have low fibrinogen levels and for 
prophylaxis in patients with abnormally low fibrinogen levels when a major stress to the blood 

                                                  
67 空欄部分は資料からの判読が不能だった箇所である。 
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coagulation system is anticipated. Because the human homeostatic process consists of a series of 
complex vascular and biochemical reactions, fibrinogen level alone is not always a valid measure 
of appropriate therapy. In most cases where the administration of fibrinogen is indicated, many 
abnormalities exist and simple infusion of fibrinogen will not produce normal coagulation. For 
this reason, the clinical effectiveness of fibrinogen (human) is difficult to assess, and there are 
few valid indications for its use. 
 Fibrinogen (human) is prepared from plasma pooled from a large number of donors. Heat 
treatment to inactivate hepatitis B virus in fibrinogen (human) will adversely affect the potency 
of the product. For these reasons, fibrinogen (human) administration is associated with a higher 
risk of transmitting hepatitis B than products derived from single units of plasma. In those few 
clinical cases in which fibrinogen replacement is deemed necessary by the attending physician, 
cryoprecipitated antihemophilic factor (human) and other products prepared from single units of 
plasma may be used as a source of fibrinogen. This will diminish the hepatitis risk. 
 The Advisory Panel for Review of Blood and Blood Derivatives, established pursuant to $601.25 
(21 CFR 601.25), therefore recommended that fibrinogen (human) be withdrawn from the 
marketplace and that other products, such as cryoprecipitated antihemophilic factor (human), be 
used as a source of fibrinogen in the few clinical cases in which such therapy is indicated. In 
response to the panel’s recommendations, all licensed manufactures of fibrinogen (human) 
requested that their licensed be revoked and waived the opportunity for a hearing pursuant to 
$601.5(a) (21 CFR 601.5(a)). 
 Accordingly, the Commissioner announces the revocation, effective December 7, 1977, of all 
product licenses for the manufacture of fibrinogen (human). To facilitate the orderly transition by 
physicians, hospitals, and blood banks from the use of fibrinogen (human) to other appropriate 
products used for treatment of clotting problems, and pursuant to section 351(a) of the Public 
Health Service Act (42 U.S.C. 262(a)), the Commissioner is hereby giving notice that fibrinogen 
(human) which has already been sold and delivered by licenses may be resold through July 
1,1978, or the expiration date whichever is earlier. 
  Dated: December 27, 1977. 
                      Joseph P. Hoe. 
                     Associate Commissioner for Compliance. 
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