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イ) 開発・製造過程 

日本ブラッド・バンク（後のミドリ十字社）のフィブリノゲン製剤として、「低フィブリノーゲン

血症の治療」を効能又は効果とし、初めて製造承認申請された「フィブリノーゲン－BBank」につい

て、その開発・製造過程を示す。なお、以降のフィブリノゲン製剤の製造工程の変遷については、原

材料について 2）－ⅰ）で、プール血漿の大きさについて 2）－ⅱ）で、不活化処理の変遷について

2）－ⅲ）で、それぞれ整理する。 
1962（S37）年 10 月 17 日に提出されたフィブリノーゲン－BBankの医薬品製造承認申請書の主

な記載事項は図表 4- 3 のとおりである。製造承認申請書には 500～1,000Lの血漿を材料とすると記

載されているが、実際の製造においては 1 ロット毎に変動しており、2,000L〜8,000L（通常 1 万人

～2 万人から採血）の血漿を用いると、本研究班からの質問に田辺三菱製薬が回答している。 
日本ブラッド・バンク社は 1964（S39）年に社名をミドリ十字社と社名を変更したことに伴い、1964

（Ｓ39）年 9 月 29 日に「フィブリノーゲン－ミドリ」に名称変更を申請し承認されたが、これは名

称のみの変更である。 
続いて、1976（S51）年 3 月、フィブリノーゲンの一般名がフィブリノゲンと変更されたことに伴

い「フィブリノゲン－ミドリ」の製造承認を申請し、4 月に承認された。この単なる名称変更により、

再評価対象から外れた。当時このような名称変更で再評価から除外された例はない。 
また 1987（S62）年 4 月 20 日には、加熱処理製剤である「フィブリノゲン HT－ミドリ」の製造

承認を申請し、承認されている。 
 

図表 4- 3 フィブリノーゲン－BBank の医薬品製造承認申請書における主な記載事項 

名称 フィブリノーゲン－BBank 
成分及び分量又

は本質 
・ 人血漿蛋白のうちトロンビンの添加によって凝固する性質のもの（フィブ

リノーゲン）50%以上を含む非変性蛋白であってその溶液を除菌ろ過した

後小分し、容器に入ったまま凍結真空乾燥し真空で密封した製剤である。

1 瓶中凝固性蛋白 1ｇを含む。溶解液として日本薬局方注射用蒸留水 50ml
を添付する。 

製造方法 ・ 血液の比重が 1.052 以上の者又は血液 100ml 中の血色素量が 12g 以上の

者より無菌的操作により 4%クエン酸ナトリウム液もしくは ACD 抗凝固

液を含有する滅菌採血瓶に採取する。この血液は可及的速やかに 8℃乃至

2℃に冷却する。 
・ 採血後 3 週間以内に遠心分離し、この血漿を取る。血漿を凍結し、－20℃

以下で貯蔵する。操作直前血漿を 37℃に保ってある湯ぶねに浸して溶融

し、溶融した血漿は 500L 乃至 1000L のプールに混入して冷蔵庫より取

り出し後 8 時間以内に下記の分画に附する。 
分画Ⅰの分離 
・ PH7.2、Γ／2＝0.14、温度－2～－2.5℃、蛋白濃度 5.1％～5.6％でエタ

ノール濃度を 8％にして、コーン分画Ⅰを血漿から分離する。即ち血漿の

温度を－2℃に下げながら、53.3％の冷エタノール（血漿1Lにつき176ml）
と適当な PH 調整に必要な酢酸緩衝液を噴流管から添加する。沈殿した分

画Ⅰは高速遠心分離器で温度－2℃、毎分 1,500ml の割合で分離する。 
分画Ⅰの精製 
・ 分離された分画Ⅰのペーストを、アミノ酢酸を含む 6.5％エタノール中に

完全に懸濁した後、－2～－4℃で遠心にかけ、混在するグロブリン類を

抽出分離する。得られたペーストを再度クエン酸塩緩衝液（0.05M、

PH6.35、エタノール濃度 6.5％）に懸濁し、不純分を一層よく抽出分離

する。 
溶液の調製 


