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査しなければいけないということと適応外使用として社外に出ることを恐れたのではないかと

思う。 
P.8   当時フィブリノゲン製剤の再評価の時期にあり、肝炎に対する安全性がさらに加わった SD 処

理製剤の開発ができるよういわれていて、キット化ができるのではないかと思ったため、自分

がこの原案を作成した。 
P.8   この原案を作成する際は、研究開発から情報を入手したと思う。糊の肝炎症例数は、医薬情報

部には確認を取っていない。 
P.10 フィブリノゲンのような血漿分画製剤は、B 型肝炎、後には非 A 非 B 型肝炎、その後は C 型

とか E 型というふうに、ウイルスが侵入していたプール血漿だったので、当初から血清肝炎の

感染の可能性があるという認識であった。この製剤の本質である。 
P.10 患者の救命に対しても有効性があれば使用するのであって、避けられない部分として添付文書

に記載の通り肝炎の感染があるが感染してもしょうがないという認識であったと思う。 
P.10 医師の場合は、肝炎に対する危険性の認識は薄かったと思う（輸血や凍結血漿と同じとの認識）。 
P.10 学術部 SP 担当者は、当然肝炎の認識は発売当初からもっていた。 
P.11 フィブリノゲンを販売するためではなく用途があって紹介した程度である。承認もされていな

いものを積極的に売るはずがない。当初から担当者は肝炎の認識はあったが、その途中で臨床

使用で便利とのことで広がっていた。宣伝があったとしても、それほどに広がっていたとの認

識はない。 
P.13 肝炎に関して非加熱製剤では、我々も、治療する分野でもそれほど大きな危険認識はなかった

と思う。 
P.16 ヘキスト社の糊製剤については、加熱製剤（液状加熱）であったので、肝炎発症の危険性はな

かったと思う。 
P.16 添付文書には投与の際は、肝炎の危険性があると警告されていたので、あたりまえのことと認

識していた。 
P.16 フィブリン糊についても、フィブリノゲン製剤による肝炎感染の危険性があったのだから、厚

生省が肝炎の危険性を知らなかったということはおかしい。 
P.16 添付文書に肝炎感染の危険性があると警告の記載はしているが、医師が認識していたかはわか

らない。 
P.16 B 型肝炎に対して血液製剤による感染リスクは高いと認識していたが、非Ａ非 B 型肝炎に対し

ては低かったと思う。 
P.16 フィブリン糊に対する肝炎感染の危険性があるとは、社内では認識がなかった。 
P.16 フィブリン糊は、局所的に使用するため、肝炎感染の危険性はないと思っていた。 
P.16 厚生省生物製剤課／○○課長が加熱製剤の承認をしたが、肝炎と HIV の対する危険性を危惧

していた。加熱製剤で肝炎が出ているので加熱での治験をやらせない、SD 処理したものでや

れと言われた。 
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【質問-18】 

1964(S39)年から 1998(H10)年にかけて、フィブリノゲン製剤と主要 5 品目の製剤別売り上げ内訳が、どのように

推移していったかを示すデータを教えてください。またこれと併せて、それぞれの製剤の薬価の推移も教えてくだ

さい。 
（※2008(Ｈ20)年 12月 12日の打ち合わせ、および 12月 19日の打ち合わせの中でお願いしたものの再掲） 

 
【回答】 

個別の品目売り上げのデータは、一部しか現存しておらず、下記のデータしか判明致しませんでし

た。 

 
 
尚、上記の薬価に関しましては、下記に記載致します。 

 
 



 

403 

このように当時の主要品目の売上高、構成比については、全品目の売り上げ実績データが全て残っ

ている訳ではないため、連続したデータとして示すことは困難でありますが、フィブリノゲンの全売

り上げに占める割合は、H14.8.9 付厚労省への報告書と整合性を取り、下記の条件により計算し記載

した表を記載させていただきます。 
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・ 売上高については、有価証券報告書、事業報告書等の正式文書を参照。 
・ Fib 売上高については、社内に発売当初からの売り上げ実績データが一部を除き現存していな

いため、データの連続性を重視する観点から、H14.8.9 付厚労省への報告書の製造記録書を基

に、当時の生産本数に当時の薬価を掛けることで算出した。 
・ また、生産本数等の記録が全て残っている訳でなく、Fib 売上高と同じ指標で比べることはで

きない。 
・ 今回記載した Fib 売上高は計算値であることから、実際の売上高は若干低くなる。 
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【質問-19】 

2002(H14)年 5 月 31 日付の三菱ウェルファーマ社報告書の、2 ページに表記されている情報収集体制について、

各部署における担当者数を教えてください。 

（たとえば 2001(H13)年 9 月 27 日付の貴社報告書では、4 ページの表に「昭和 62 年～63 年 2 月 営業本部内

の医薬安全室に 2名」という記載があります。これと同じように、1977(S52)年からの情報収集体制における具体的

な人数を教えてください。） 

 
【回答】 

現存する社員名簿から、所属人数を下記に記載致しましたが、開発部門並びに研究部門所属人数中

の業務配分が不明です。 
尚、情報収集に携わった人数が判っている場合には（ ）内に記載しております。 
 

 
 
 



 

406 

【質問-20】 

海外における感染情報の収集について以下の内容を教えてください。 

（1） 海外の感染情報の収集のためにどのような体制が組まれていましたか。 

海外の情報収集を専門とするチームなどが組織されていたのでしょうか。 

もしくは当時の営業部門・開発部門・研究部門のどれかが専門的に担当するなどしていたのでしょうか。 

（2） 海外からの情報源はどのようなものがありましたか。 

論文の収集や、米国 FDA 等の規制当局、さらには（有ったとすれば）海外の個別感染例に関するデータベ

ースのようなものなどが考えられますが、その情報入手先を教えてください。 

 

※ 2008(Ｈ20)年 12 月 19 日の打ち合わせでご回答いただいたもの以上のものがなければ、それで結構で

す。 

 
【回答】 

（1） 

再度、現存する資料等を調査致しましたが、詳細は不明です。しかしながら、法令に基づく GPMSP
体制が確立していなかった当時は、海外の感染性情報収集を専門とするチームなどは、特に組織され

ていなかったと推測されます。 
 
（2） 

海外からの情報源としては、詳細は不明ですが、次のようなものがあったのではないかと考えられ

ます。 
・ 主として研究所における海外文献の購読 

1980 年代では例えば、NEJM、JAMA、ランセット、サイエンス、ネイチャー、BMJ、ブラ

ッドなどです。 
・ Federal Register。少なくとも 1970 年後半には定期購読していたと思われる。 
・ WHO 関連図書 
・ 米国子会社アルファ社（1978 年 8 月設立）からの情報 
・ 提携先の海外製薬企業からの情報 
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【質問-21】 

市販後調査について。アンケート回答ハガキ、および医薬情報担当者による情報収集により、以下の 2 時点に

おいてそれぞれ肝炎発生の情報が取得されていたと思いますが、これらについて当局への何らかの報告、もしく

は医療機関等への働きかけなどはしたのでしょうか。 

（1） 1966(S41)年～1972(S47)年の 2 例 

 →添付文書に記載されていたもの 

（2） 1976(S51)年～1985(S60)年の 3 例 

 →1986(S61)年のフィブリノゲン－ミドリの再評価申請資料に記載されているもの 

 
【回答】 

（1） 

フィブリノゲン－ミドリの 1968(S43)年から 1974(S49)年にかけての添付文書には、アンケート回

答ハガキで「2 例の黄疸（肝炎）発症の告知を受けた」との記載があります。この 2 例に相当するハ

ガキは弊社には現存しておりませんし、当局への報告を確認する資料も現存しませんが、添付文書の

記載変更を行っていることから考え、当局には報告していたものと推測致します。 
また、添付文書の改訂をもって、医療機関にも情報伝達がされたと考えます。 

 
（2） 

再評価申請資料に記載された 3 例は、1975(S50)年から 1986(S61)年にかけて旧ミドリ十字開発部

または営業部医薬安全課に送付されたアンケート回答ハガキの中で肝炎または肝機能異常を報告し

ている輸血非併用例 2 例と、MR からの報告による 1 例の合計です。再評価申請資料ですので、当然、

当局は知るところでありますが、この情報を当時医療機関に情報伝達したかは不明です。 
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【質問-22】 

フィブリノゲン HT－ミドリの回収について。追跡調査によって 1987(S62)年 11 月に 11 症例の肝炎発生情報を取

得し、加熱製剤の危険性が明らかになりつつあったと思います。 

この流れの中で、まずは 1988(S63)年 2 月に謹告文書を出し、その後さらに 4 ヶ月してから 1988(S63)年 6 月に

緊急安全性情報を出すという手順をとった理由は何でしょうか。 

社内でどのような意思決定が働いて、この手順を踏むに至ったか教えてください。 

（追跡調査で肝炎の危険性が明らかになった時に、即、緊急安全性情報の配布につなげることはできなかった

のか、という点を明らかにしたいと考えております。） 

 
【回答】 

当時、どのような検討を行ったかを知る資料は弊社には現存せず、当時の状況が把握出来ません。 
現存する資料では、1988(S63)年 2 月の謹告文書の配布時には、医療関係者に対し HT には非 A 非

B 型肝炎の危険性が存在し、必要不可欠な症例に限り使用していただく点と使用する患者・家族に対

する肝炎罹患リスクの十分な説明と了解を得る点を完全実施する旨の業務連絡が出ており、使用によ

る肝炎発症の危険性を抑える行動が取られておりました。 
その後、1988(S63)年 4 月に第二回目の調査報告、1988(S63)年 5 月に第三回目の調査報告が厚生

省になされましたが、肝炎の発生が 3 例増加したことを受け厚生省と協議し、緊急安全性情報の配布

と適正使用を促すことを目的とした回収を行ったものと推測致します。 
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【質問-23-（1）】 

フィブリノゲン製剤を投与される患者に対する危険性情報の提供について、以下の質問にお答えください。 

・ 青森などでの集団肝炎感染が発生する前から、企業から直接的に患者に対して製剤の危険性情報を提供

する／注意喚起をするということは有りましたでしょうか。 

 
【回答】 

現存する資料がなく、実態は不明ですが、当該製品は医療用医薬品ですので、従前より患者・家族

へは医療関係者を通じての情報提供を旨としておりますので、直接企業から患者・家族への情報提供

は行わなかったと考えます。 
 
 
【質問-23-（2）】 

フィブリノゲン製剤を投与される患者に対する危険性情報の提供について、以下の質問にお答えください。 

・ 1988(S63)年 2 月に各医療機関に向けて謹告文書を配布した際、併せて「使用する患者（もしくは家族）に

対して肝炎罹患リスクを説明の上、投与の了解を取っていただくための用紙を配布した。」という文章が、

2002(H14)年 4 月 5 日付三菱ウェルファーマ社報告書の 12 ページに書かれていますが、この用紙はどのよ

うなものでしょうか。 

 
【回答】 

「謹告 フィブリノゲン HT－ミドリ使用に際してのお願い」と共に別添致します。 
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【質問-23-（3）】 

フィブリノゲン製剤を投与される患者に対する危険性情報の提供について、以下の質問にお答えください。 

・ 上記「質問事項-6-（2）」の用紙を医薬情報担当者（プロパー）が手渡した際に、医師側がどのような受け止

め方をしたのか、その感触について触れられている記録や資料があれば、教えてください。 

 
【回答】 

当時の日報等、医療情報担当者からの報告資料が現存しておらず、医療関係者の受け止め方や感触

については不明です。 
 
 
 
【質問-24】 

不活化処理変更時の一部変更承認申請の提出/非提出はどのように判断していたのでしょうか。BPL 処理、

HBIG 処理の導入時に一部変更承認申請を行わなかった理由とあわせてお答えください。 

（BPL 処理、HBIG 処理の導入時に、一部変更承認申請が行われなかった理由を把握できればと考えておりま

す） 

 
【回答】 

BPL 処理は、製造承認書に記載されておりませんでした。変更当時の製造承認書の製造方法欄には

全ての処理を記載しているわけではなく、またβ－プロピオラクトンは加水分解され製剤中より消失

することから、β－プロピオラクトン処理は製造承認書の変更との認識は無かったと推測されます。 
また同様に、HBIG 処理に際しても HBs 抗体添加は製造承認書に記載されておらず、添加は極め

て微量であったことと、製剤自体にもともと HBs 抗体が存在することから、当時は製造承認書上の

手当ては必要ないと考えていたと推測されます。 
 
 
 
  



 

411 

【質問-25】 

アメリカの血液製剤主要メーカー4 社（カッター、アボット、バクスター、Ｘ社）における、フィブリノゲン製剤の製品

名・承認時期・日本での販売状況・その他の情報について、以下の表を埋める形式で教えてください。 

（日米比較のために利用しようと考えております。また、ヨーロッパに関しても知っている情報がありましたら教え

てください。） 

 

アメリカ

会社名 製品名 製造承認日
日本での販売状況
（販売の有無など）

その他

カッター社 （パラノゲン？）

アボット社

バクスター社

　　　　　　　社
（↑名前を教えて

ください）

ヨーロッパ

会社名 製品名 製造承認日
日本での販売状況
（販売の有無など）

その他

　　　　　　　社

　　　　　　　社

　　　　　　　社

・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・  

 
【回答】 
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【質問-26】 

2002(H14)年以降、現在までのフィブリノゲン製剤の製造・出荷状況について、以下の 3 点を教えてください。 

（1） 製造本数 

（2) 出荷本数（販売本数） 

（3) 廃棄・返品・回収本数 

 
【回答】 

 

 
【質問-27】 

加熱・献血・SD 処理となって以降のフィブリノゲン製剤使用動向について、以下の 2 点を教えてください。 

（1） フィブリノゲン製剤が加熱・献血・SD 処理になって以降（＝1994(H6)年以降）、2001(H13)年度までのデータ

を見ると、製造本数（販売本数）が年度によって増減していますが、この要因は何でしょうか。 

（2） 2002(H14)年度以降のデータで、最近になっても製造本数（販売本数）が増加しているという事象はないで

しょうか。（上記質問 9.の（1）・（2）の回答結果からお答えください。） 

 
【回答】 

(1) 

製剤化される前のフィブリノゲン分画の、多くは廃棄されます。弊社は欠品を回避し、医療現場に

安定に供給出来るように製造計画をたて、調整の上で製造を実施しておりますことから、その結果と

してバラツキが生じております。 
 
(2) 

2007 ないし 2008 年は若干の製造本数の増加が認められますが、これは先天性フィブリノゲン血症

の患者さんの出産予定が重なったことが一因であることは、把握しております。 
尚、一部の医療機関において、医師の判断により後天性低フィブリノゲン血症へ使用されている様子

も伺えております。（医学のあゆみ 244,3.2008:205 をご参照ください。） 
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【質問-28】 

厚生省を退職してミドリ十字に再就職した人の人数を、分かる範囲内で年代ごとに教えてください。 

 
【回答】 

弊社人事部に資料の確認を致しましたが、当時の人事資料の保存期間は過ぎており、数度の合併を

行った際に廃棄したことから、一般職員に関する資料は現存しておりません。 
従いまして、調査の結果、判明した者につき下記に記載致します。 

 

 
 
 

【質問-29】 

平成 14 年 5 月 31 日付の貴社の報告書の 20 ページにおいて、β－プロピオラクトン処理の導入検討を開始す

る根拠となった論文として、LoGrippo の報告および市田・鈴木の報告（1963）を挙げておられます。 

LoGrippo の報告は資料 2-(6)-3～4 として添付されておりますが、市田・鈴木の報告は添付されておりません。 

市田・鈴木の報告に関して、詳細な出所もしくは原本がお分かりでしたらご教示下さい。 

 
【回答】 

当社では文献を入手しておりませんが、下記の文献が該当致します。 
◆ 市田高弘 他 日本臨床：21，129（1963） 
尚、ご参考までに、当社に保存されておりました 1961 年の市田・鈴木の抄録（日本伝染病学会雑

誌 34：12，1235-1236，1961）を別添致します。 
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日本伝染病学会雑誌 34：12，1235-1236，1961 
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【質問-30】 

ミドリ十字社が国内で献血以外に採血していた場所と売血の収集血液量の経時変化をお教え下さい。 

 
【回答】 

現存する資料によると、銀行血の製造等を行う為に開設されましたプラズマセンター（採血所）は、

7 箇所（大阪・神戸・名古屋・東京・京都・小倉・静岡）とあります。 
 
採取血液の推移 

全血採血期【単位：200ml／瓶】 

年 血漿用血液43 保存血液 （瓶） 44 合計 （瓶）  （瓶） 

1951(S26) 1,000 1,200 2,200 
1952(S27) 11,200 3,000 14,200 
1953(S28) 10,800 9,200 20,000 
1954(S29) 30,400 16,800 47,200 
1955(S30) 18,800 40,400 59,200 
1956(S31) 16,400 70,400 86,800 
1957(S32) 9,200 93,600 102,800 
1958(S33) 12,400 123,300 135,700 
1959(S34) 16,000 130,000 146,000 
1960(S35) 21,200 146,400 167,600 
1961(S36) 28,982 190,577 219,559 
1962(S37) 28,491 222,777 251,268 
1963(S38) 90,616 266,186 356,802 
1964(S39) 150,455 198,461 348,916 
1965(S40) 176,411 169,629 346,040 
1966(S41) 74,868 99,942 174,810 
1967(S42) 53,918 80,704 134,622 
1968(S43) 68,107 65,868 133,975 
1969(S44) 68,911 26,919 95,830 
1970(S45) － 9,699 9,699 

合計 888,159 1,965,062 2,853,221 
 
注） 1：採血した原料血液（200ml／瓶）より原料血漿として供用した血液瓶数 
注） 2：採血した血液（銀行血 200ml／瓶）瓶数 

 
 

                                                   
43 採血した原料血液（200ml／瓶）より原料血漿として供用した血液瓶数 
44 採血した血液（銀行血 200ml／瓶）瓶数 
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成分採血期（血球返還）【単位：200ml／袋】 

年 血漿用血液・保存血液 血漿45 （袋） 合計 （袋） 

1970(S45) (9,699) 187,539 187,539 
1971(S46) － 206,651 206,651 
1972(S47) － 233,372 233,372 
1973(S48) － 171,389 171,389 
1974(S49) － 135,970 135,970 
1975(S50) － 152,637 152,637 
1976(S51) － 117,288 117,288 
1977(S52) － 88,556 88,556 
1978(S53) － 70,151 70,151 
1979(S54) － 71,239 71,239 
1980(S55) － 99,291 99,291 
1981(S56) － 158,657 158,657 
1982(S57) － 176,071 176,071 
1983(S58) － 126,893 126,893 
1984(S59) － 125,094 125,094 
1985(S60) － 123,304 123,304 
1986(S61) － 157,865 157,865 
1987(S62) － 149,912 149,912 
1988(S63) － 117,081 117,081 
1989(H1) － 55,107 55,107 
1990(H2) － 23,978 23,978 

合計 (9,699) 2,748,045 2,748,045 
 

注） 3：プラズマフェレーシスによる採取した血漿袋数 
 
 

 
 

                                                   
45 プラズマフェレーシスによる採取した血漿袋数 
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【質問-31】 

β－プロピオラクトン処理が肝炎リスクを下げるというデータがあったのかどうか。 

 
【回答】 

当該製剤に、β－プロピオラクトン処理が導入された当時には、B 型肝炎ウイルス並びにＣ型肝炎

ウイルスは発見されておりませんでしたので、両ウイルスに関する実際のバリデーション試験は行わ

れておりません。 
しかしながら、海外においてβ－プロピオラクトン処理が血清肝炎の発症を防止出来る旨の臨床報

告等がありましたことから、弊社でも検討し導入致しました。 
β－プロピオラクトン処理の実質的な検証は、弊社への 2003.7.25 命令書（厚生労働省発医薬第

0618053 号）の 1 の（1）、（3）及び（4）に対するご報告において、以下の通りご報告申しあげてお

ります。 
 
1．ウイルス不活化関係 
（1）紫外線照射、β－プロピオラクトン処理、抗 HBs グロブリン添加及び乾燥加熱処理（いずれ

も旧株式会社ミドリ十字がフィブリノゲン製剤の製造にあたり実施していた処理方法のことをいう。

以下同じ。）に関連して、当時の不活化条件の科学的妥当性について、現時点での科学的知見に基づ

き、ウイルスバリデーションを改めて実施し直し、その結果を報告すること。 
なお、報告に当たっては、平成 14 年 4 月 5 日付報告書の 15 頁に記載されているものと同様、定量

的な評価を行うこと。 
 
紫外線照射、β－プロピオラクトン処理及び乾燥加熱処理（60℃、96 時間）の各工程について、

現時点の日本のガイドライン及び EU（CPMP）のガイドラインに適合した試験法によりウイルスバ

リデーション試験を実施した。 
なお、抗 HBs グロブリン添加工程についてはウイルスバリデーション試験を実施しなかったが、

その理由は、平成 14 年 7 月 16 日付弊社報告書「命令書（厚生労働省発医薬第 0618053 号）に対

するご報告」の 2～3 ページに示したとおりである。 
実施したウイルスバリデーション試験の方法及び結果の詳細は別紙 1～4 に示すが、ここではその概

略を示す。 
 
1）ウイルスバリデーション試験の方法 
ウイルスバリデーション試験とは、生物由来医薬品の製造工程のウイルス不活化・除去能力を検証

するための試験で、ウイルス不活化・除去能が期待される工程について、その工程前のサンプルに意

図的に既知量のウイルスを添加し、実験室レベルでその工程を再現し、工程後のサンプル中に残存す

るウイルス量と比較することにより、その工程でどの程度のウイルス不活化・除去が達成されるかを

評価するものである。 
実製造現場にウイルスを持ち込むことはできないため、実製造工程をスケールダウンし、実験室規

模で工程を再現する。今回は過去の製造工程を再現する必要があったため、現存する作業指針や製造
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記録をもとに、当時の関係者に聞取り調査を行って再現を行った。また、ウイルスを添加する工程前

サンプルは、通常であれば実製造から検体を採取してこれをサンプルとするが、今回の場合は過去の

製造工程が試験対象であり、実製造工程からのサンプル採取が不可能であったため、当時の製造方法

に従って工程再現実験を行い、これから採取したサンプルを試験に供した。 
スケールダウンした工程に添加するウイルスは、ウイルスの性状や物理化学的抵抗性の異なる少な

くとも 3 種類のモデルウイルスを用いることが、日本や EU のガイドラインで推奨されている。弊

社では、平成 7(1995）年より、5 種類のウイルス（HIV-1、BHV、BVD、EMC、CPV）を用いて、

各種生物学的製剤のウイルスバリデーション試験を実施してきたが、今回実施した 3 工程の試験に際

しては、BVD と同様に HCV に近縁のウイルスとされるシンドビスウイルス（SIN）を加え、6 種
類のウイルスを用いた。なお、BVD 及び SIN は、EU の CPMP による Note for guidance on 
plasma-derived medicinalproducts（CPMP/BWP/269/95 rev.3）においても HCV のモデルウイルス

として例示されている。 
なお、試験のうち、ウイルススパイク試験とウイルスの感染価測定については、試験の客観性を担

保するため、英国の GLP 認定施設にて実施した。 
 
2）ウイルスバリデーション試験結果の表示 
試験結果は Log Reduction Factor として表示する。例えば、ある工程前サンプルにあるモデルウ

イルスを添加し、ウイルス添加直後の検体中のウイルス量が 107 TCID50 で、工程処理後の検体中の

ウイルス量が 103 TCID50 になった場合、この工程ではウイルスが 1/104 に減少（不活化／除去）さ

れたことになる。この時の Log Reduction Factor を 4.0Log と表示する。1/102 に減少した場合であ

れば Log Reduction Factor は 2.0Log である。また、工程処理後の検体からウイルスが検出されない

場合（検出限界を例えば 101 TCID50 とすると）、Log Reduction Factor は≧6.と表示する。 
すなわち、Log Reduction Factor が大きいほどその工程のウイルス不活化／除去効果は大きく、不

等号（≧）が付いている場合には、その工程後の検体では検出限界値以下にまで不活化／除去された

ことを意味している。 
試験はそれぞれのウイルス毎に 2 回実施した。上記のガイドラインには、工程全体を通してのウイ

ルス除去及び不活化能力の過大評価を避けるため、Reduction Factor（ウイルス減少率）が 1Log 以

下の工程は正当な理由がない限り通常は計算に入れるべきではないことが規定されていることから、

それぞれの試験で得られた Reduction Factor が 1.0Log 以下の場合、0.0Log と置き換えた。さらに、

それぞれの試験の ReductionFactor の幾何平均を求め、その値が 1.0 Log 以下の場合は 0.0Log と置

き換え、これを各工程での Reduction Factor とした。 
 
① 紫外線照射 
詳細は省略します。 

 
② β－プロピオラクトン処理 

（当時の製法と試験条件の設定） 
β－プロピオラクトン（以下 BPL）処理は、エタノール分画で得られた画分Ⅰから 2 回のエタノ

ール洗浄を経て画分Ⅰ-F を得、それを緩衝液に溶解した溶液に対して行っていた。溶液中の BPL 濃


