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継続している。この点について今回、田辺三菱製薬に対し、HIV の問題が生じてから 4 年以上も非加

熱製剤の販売を継続したのはなぜかと質問をしたところ、「2007 年 7 月 9 日付『HIV 事件に関する最

終報告書』をご参照ください」という回答のみであった。 
同報告書を見ると、特に、加熱製剤の承認後にさらに非加熱製剤を継続して販売した点について、

欠品による医療機関や患者への不都合、もしくは他社製剤への切り替えを懸念して、非加熱製剤の継

続販売の方針を立てたことが述べられている。しかしそれに続く形で、同報告書内では、営業本部に

よる販売予測の過剰推計があったことを述べ、実際に入庫不足も起きなかったと記載されている。そ

して最終的には、継続販売の対応の不適切さについて言及するとともに、加熱製剤の販売を優先する

べきであったと述べている。 
C 型肝炎に関連して、加熱製剤の安全性について確実な評価をくだすことができなかった時代とは

いえ、HIV の問題なども鑑みれば、非加熱製剤を継続販売した企業の判断は、自らの評価にもあるよ

うに間違った対応であったと言える。実際に非加熱製剤の投与によって肝炎に感染した患者がいる事

実を踏まえれば、当時の販売姿勢は問題であり、改めるべきものであったと考える。 
 
 



 

 362 

（２） 参考資料 

1） 2008 年度 田辺三菱製薬からの回答 

※以下に、昨年度の班研究において田辺三菱製薬に対し実施した質問とそれに対する回答を添付する。 

 
 
 
【質問日と回答受領日】 

 質問日 形式 

1 2008 年 11 月 28 日 文書による質問 
2 2008 年 12 月 01 日 文書による質問 
3 2008 年 12 月 12 日 文書による質問 
4 2008 年 12 月 12 日 同日の田辺三菱製薬との打合せ中の追加質問 
5 2008 年 12 月 25 日 文書による追加質問 
6 2009 年 03 月 12 日 文書による追加質問 

 
 回答受領日 

1 2008 年 12 月 03 日 
2 2008 年 12 月 12 日 
3 2008 年 12 月 17 日 
4 2008 年 12 月 19 日 
5 2009 年 01 月 09 日 
6 2009 年 01 月 23 日 
7 2009 年 02 月 02 日 
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【質問-1】 

フィブリノーゲン-BBank、フィブリノーゲン-ミドリ（非加熱）、フィブリノゲン-ミドリ、フィブリノゲン HT-ミドリの各々の

製造に用いた原料血漿について 

1） 入手先及び売血と献血の経年変化について、何年からどのように変化したか正確にお教え下さい。ま

た添付文書には一貫して「健康人血漿」を用いたと記載されているが、売血由来の血漿を健康人由来

の血漿と考えて良いか教えてください。 

2） 1 ロットの大きさについて、1962(S37)年のフィブリノーゲン-BBankおよび 1976(S51)年のフィブリノーゲン

-ミドリ承認申請書によると、「血漿は 500L 乃至 1000L のプールに混入し」と記載されていますが、フィブ

リノゲン製剤は 1 ロット当たりどのくらいの血漿から製造しているのか、それは何人から採血した血漿に

相当するか、もしも変更がある場合にはその時期と血漿量についても教えて下さい。 

 
【回答】 

1）-1 原料血漿の入手先及び売血と献血の経年変化について 

① 昭和 54(1979)年以前は記録がなく、不明です。 
② 昭和 55(1980)年以降、昭和 62(1987)年 4 月の最終出荷分までのロットの約 40％が輸入血のみ

を原料とし、約 60％が輸入血と国内売血を混合しています。 
③ 昭和 62(1987)年 5 月から平成 4(1992)年 10 月製造分までは輸入血と国内売血の混合ロット、

輸入血のみのロット、国内血のみのロットが混在しています。 
④ 平成 5(1993)年 9 月以降はすべて国内献血原料を使用し、現在に至っています。 
詳細は、ウェルファイドの平成13(2001)年3月 26日付報告書の1頁ないし3頁をご参照ください。 

 
1）-2 売血由来の血漿を健康人由来の血漿と考えて良いかについて 

人体から採血しようとする場合には、被採血者について健康診断を行ったうえで採血する必要があ

ります（採血及び供血あっせん業取締法第 13 条）。このことは米国など海外でも同様であったことか

ら、「健康人血漿」を用いたと記載したものと考えております。 
なお、原料血漿のドナーのスクリーニング方法の変遷につきましては、三菱ウェルファーマの平成

14(2002)年 5 月 31 日付厚生労働大臣宛報告書 13 頁ないし 16 頁をご参照ください。 
 
2） 

製剤 1 ロット当たりの原料血漿量は、製剤の製造本数により変動があり、通常 2,000L から 8,000L
程度となります。それが何人から採血したものに相当するかについては、用いた血漿の種類（輸入血

又は国内血）等により変動し、通常 1 万人から 2 万人程度と考えられます（1 人当たりの採血量を輸

入血 600ｍL、国内血 200ｍL として概算した人数です）。 
尚、1976(S51)年のフィブリノゲン－ミドリ承認申請書には、「血漿は 500L 乃至 1000L のプール

に混入し」との記載はなく、それ以降の承認書についてもかかる記載はございません。 
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【質問-2】 

1 ロットはフィブリノゲン製剤何本分になるか教えて下さい。年間何ロット製造したかを教えて下さい。 

 
【回答】 

1 ロットの製造本数には約 800～5,800 本のバラツキがあります。 
詳細につきましては、三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 8 月 9 日付厚生労働大臣宛報告書別

紙 4 に昭和 55(1980)年以降のロット毎製造数量、製造年月日等に関する資料が添付されておりますの

で、それをご参照ください。 
 
 

【質問事-3】 

フィブリノゲン製剤の供給量の年度ごとの数量を教えて下さい。 

医療機関別の納品本数のデータがあれば全データをお教え下さい。 

 

【回答】 

フィブリノゲン製剤の年間供給量に関しましては、下記の通りです。 
年 国家検定合格数（本） 出荷数（本） 

昭和 39(1964)年 539 出荷本数の記録なし 
昭和 40(1965)年 13,135 出荷本数の記録なし 
昭和 41(1966)年 12,387 出荷本数の記録なし 
昭和 42(1967)年 23,692 出荷本数の記録なし 
昭和 43(1968)年 23,603 出荷本数の記録なし 
昭和 44(1969)年 22,410 出荷本数の記録なし 
昭和 45(1970)年 33,115 出荷本数の記録なし 
昭和 46(1971)年 35,581 出荷本数の記録なし 
昭和 47(1972)年 47,384 出荷本数の記録なし 
昭和 48(1973)年 49,742 出荷本数の記録なし 
昭和 49(1974)年 56,323 出荷本数の記録なし 
昭和 50(1975)年 53,046 出荷本数の記録なし 
昭和 51(1976)年 57,619 出荷本数の記録なし 
昭和 52(1977)年  88,980 
昭和 53(1978)年  48.491 
昭和 54(1979)年  47.302 
昭和 55(1980)年  49.255 
昭和 56(1981)年  64.773 
昭和 57(1982)年  55.811 
昭和 58(1983)年  77.238 
昭和 59(1984)年  89.049 
昭和 60(1985)年  62.666 
昭和 61(1986)年  82.864 
昭和 62(1987)年  26,129＋（乾燥加熱）54,646 
昭和 63(1988)年  （乾燥加熱）13,627 
平成元年(1989)年  （乾燥加熱）4,554 
平成 2(1990)年  － 
平成 3(1991)年  （乾燥加熱）2,066 
平成 4(1992)年  （乾燥加熱）1,033 
平成 5(1993)年  （乾燥加熱）2,226 
平成 6(1994)年  （乾燥加熱）2,449 
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平成 7(1995)年 
～平成 13(2001)年  （献血・SD 処理＋乾燥加熱）

16,145 
 

注） 詳細は、三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 5 月 31 日付厚生労働大臣宛報告書添付
の別紙 3、ならびに三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 8 月 9 日付厚生労働大臣宛に
提出しております報告書添付の資料 5-9 をご参照ください。 

 
 
【質問-4】 

1963(S38)年の添付文書の注意に、「紫外線照射を施してあるが、この方法による滅菌は必ずしも全ヴィールス

ー万一原血漿中に同種血清肝炎ヴィールスの接触感染があったとしたらこのヴィールスも含むーの完全不活性

化を信頼することが出来ない」とあり、ウイルス混入の危険を予知していると推測されますが、その後、β－プロピ

オラクトンによる殺ウイルス処理を行ったにも関わらず、途中で中止した理由を教えて下さい。 

 
【回答】 

β－プロピオラクトン処理の中止は、以下の理由と判断しております。 
・ β－プロピオラクトンを製造元より購入し小分けしていた薬品会社の工場が、本品が発ガン性物

質であるとのことから、小分け作業を拒否した。 
・ 旧ミドリ十字社側も、発ガン性物質であるならば、使用すべきでなかろうと判断し、使用を中止

した。 
詳しくは、平成 14 年 5 月 31 日付で提出しております報告書「命令書（厚生労働省発医薬第 0422028

号)に対するご報告」の 20 頁、21 頁②の項をご参照ください。 
 
 

【質問-5】 

ウイルス混入の可能性を予知していると考えますが、感染患者の把握を具体的にどのように行いましたか。 

 
【回答】 

質問事項 4 に関連するものとして回答します。 
昭和 51(1976)年から昭和 60(1985)年の間の肝炎発症例に係る報告収集には、次の二種類の方法が

用いられています。 
① アンケート回答ハガキによる情報収集 

 フィブリノゲン製剤一瓶ごとに添付した「血清肝炎調査票」により、本剤使用患者の肝炎発

症を経験された医師から直接旧ミドリ十字の担当部署に報告していただく方法。 
② 医薬情報担当者（MR）による情報収集 

 医師等からフィブリノゲン製剤の使用による肝炎発症報告を受けた MR が医薬品副作用報告

書に記入し、旧ミドリ十字の担当部署に報告する方法。 
 詳細につきましては、三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 5 月 31 日付厚生労働大臣宛報告書の

5 頁、6 頁をご参照ください。 
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【質問-6】 

1966(S41)年から各包装にアンケートハガキを同封していますが、この方法の意義をどのように考えていたか教

えて下さい。 

 
【回答】 

昭和 40(1965)年 5 月 19 日付旧ミドリ十字の社内文書（技術研究指令第 207 号）の記載や、昭和

43(1968)年から昭和 49(1974)年までの添付文書の記載から、アンケートハガキにより肝炎発現状況を

把握すること（β－プロピオラクトン処理に関するフォローアップの手段）を目的に同封していたも

のと考えます。 
詳細につきましては、三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 7 月 16 日付厚生労働大臣宛報告書の

9 頁、10 頁をご参照ください。 
 
 
【質問-7】 

添付文書について、① 1974(S47)年 5 月のフィブリノゲン製剤の添付文書の全面改定で、β－プロピオラクトン

の記載をなくして、前文に紫外線照射のみを記載することになった経過、② 1971(S46)年 9 月のコーナインの使用

上の注意案の記載について、差し替え願いを出したにもかかわらず、承認時には簡略化した理由を教えて下さ

い。 

 
【回答】 

① 

昭和 45(1970)年 4 月 21 日付「医療用医薬品の添付文書について」（薬監第 167 号）において、医

療用医薬品の添付文書の記載に安全性を過大に強調しているものや承認を受けた効能以外を表示し

ている等、不適切な表示や不正確な表現を是正するようにとの指導がありました。 
当時の製造承認書にはβ－プロピオラクトン処理が記載されていなかったため、製造承認書との整

合性をとり、添付文書からもβ－プロピオラクトン処理の記載を削除して、紫外線照射のみの記載に

改めたものと思われます。 
詳細につきましては、三菱ウェルファーマの平成 14(2002)年 7 月 16 日付厚生労働大臣宛報告書の

30 頁、31 頁をご参照ください。 
 
② 

弊社に残る資料によれば、コーナインの医薬品輸入承認申請書（以下、輸入承認申請書）を昭和

46(1971)年 9 月 8 日付で提出しており、昭和 47(1972)年 3 月 28 日付で輸入承認申請書訂正・差替え

願いを提出しておりますが、同訂正・差替え願いの備考欄には、「調査会審議結果にもとづく訂正・

差替えです。」と記載されております。 
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【質問-8】 

フィブリノゲン製剤発売後からの感染や他の副作用情報を収集する体制とその変化があれば教えて下さい。 

また、プロパー数の変動も教えて下さい。 

 

【回答】 

安全対策に関する昭和 52(1977)年以降の状況の詳細につきましては、三菱ウェルファーマの平成

14(2002)年 5 月 31 日付厚生労働大臣宛報告書の 1 頁ないし 4 頁をご参照ください。 
また、プロパー数の変動につきましては、それを直接明らかにする資料が見出せなかったので、保

存されていたミドリ十字の社員名簿上の営業部門の人員（営業管理部門を除く）から、特定フィブリ

ノゲン製剤販売の時期のプロパーの数を、以下のとおり推定いたしました。 
 

 

 
【質問-9】 

当時の医療情報担当者が、本件医薬品の販売時に医療機関に説明していた情報（効果・危険性・適正な使用

法について）について教えて下さい。 

また、フィブリノゲン製剤に関するパンフレットもしくは添付文書以外のツール（フィブリン糊に関するものも含み

ます）を用いて説明を行っておりましたら、資料をお示し下さい。 

 
【回答】 

医療機関への説明は、添付文書並びにフィブリノゲン製剤に関するパンフレット、公表された臨床

文献を用い行っておりましたが、具体的な内容については不明です。 
ただ、1988(S63)年 2 月の謹告、1988(S63)年 6 月の緊急安全性情報の配布や前後しての度重なる

添付文書改訂においては、安全性情報の徹底が全社に指示された記録が残っております。 
尚、添付文書やパンフレット以外の資料は現存しておりません。 
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【質問-10】 

非 A 非 B または C 型肝炎に対してどのように認識して居られたか、経年変化も含めて貴社の認識を教えて下さ

い。 

 
【回答】 

旧ミドリ十字社は、1950(S25)年に血液銀行として発足しましたが、創業当初から保存血のほか、

乾燥人血漿も製品として製造販売しており、保存血や乾燥人血漿を使用された患者さんに、いわゆる

「輸血後肝炎」が生じることは当然認識していたと思われます。（次頁参照：MEDICAL 
POST-GRADUATES 1(7); 17-29, 1963） 
文献にも示されておりますように、旧ミドリ十字社は輸血後肝炎に手をこまねいていたわけではな

く、代用血漿としてデキストラン製剤の製造販売（1954 年）、ハイリスクドナーの排除、液状加熱に

より肝炎ウイルスの不活化を行ったプラスマネート（加熱人血漿蛋白）の販売（1960 年）等の対策

を行っております。 
フィブリノゲン製剤は、1964(S39)年に製造承認を得ましたが、フィブリノゲンは蛋白変性し易く、

発売当時は不活化処理としては紫外線処理しか施せず、β－プロピオラクトン処理を施したのは

1965(S40)年からです。 
そこで添付文書に、『血清肝炎予防に最善を尽しているが、現段階ではウイルスの完全不活化を保

証することはできない。』旨の記載をして指示・警告を行ったものと思われます。 
非 A 非 B 型肝炎と呼ばれるようになった 1974(S49)年頃の旧ミドリ十字社の認識が正確に記され

た資料は見出せませんでしたが、輸血後の肝炎で非 A 非 B 型肝炎が文献等で報告されていたことか

らも、1979(S54)年には 1 施設 9 症例のみですが臨床安全試験を実施しており（結果は異常なし）ウ

イルス混入のリスクを検証していた様子が伺えます。 
また、1985(S60)年 4 月にはウイルス感染を少しでも軽減させようと、既に液状加熱法並びに Dry 

Heating 法の検討が開始されております。 
当時は、製剤に一定の不活化処理を施していることから、本製剤による非 A 非 B 型肝炎の危険性

は輸血と同等か輸血による感染の危険性が勝ると認識していたようであり、本製剤の非 A 非 B 型肝

炎感染の危険性を大きく認識し、各種の措置を講ずる契機となったのは 1987(S62)年の青森県三沢市

における集団肝炎発生事件を知った以降と思われます。 
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「MEDICAL POST-GRADUATES 1(7); 17-29, 1963」 
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