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（別添様式） 

 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解（募集対象（１）（２）） 

 

1．要望内容に関連する事項 

会 

社 

名 

一般社団法人 日本血液製剤機構 

要
望
さ
れ
た
医
薬
品 

要望番号 
Ⅳ-59 

成 分 名 

（一般名） 

フィブリノゲン 

（乾燥人フィブリノゲン） 

販 売 名 フィブリノゲン HT 静注用 1g「JB」 

未承認薬・

適応外薬の

分類 

（必ずいずれ

かをチェック

する。）  

未承認薬
 

 

〔当該企業の外国法人の欧米等６カ国いずれかの国にお

ける承認取得〕 

  あり   なし   

 

適応外薬
 

要
望
内
容 

効能・効果 

（要望された

効能・効果に

ついて記載す

る。）  

産科危機的出血、心臓血管外科手術に伴う後天性低フィブ

リノゲン血症による出血傾向の改善  

用法・用量 

（要望された

用法・用量に

ついて記載す

る。）  

注射用水に溶解し、1 回 3 g を静脈内投与する。止血効果

が得られない場合は、血中フィブリノゲン値をモニタリン

グしながら、同量を追加投与する。 

備 考 

 

（特記事項等） 

羊水塞栓症、弛緩出血、常位胎盤早期剥離等、ならびに、

大動脈瘤手術、心臓再手術の周術期症例において、凝固障

害のために止血困難が認められ、フィブリノゲン値が 150 

mg/dL を切る場合に、フィブリノゲン製剤の適応とする。 
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□小児に関する要望  

（該当する場合はチェックする。）  

希少疾病用医薬品

の該当性（推定対象

患者数、推定方法につ

いても記載する。） 

希少疾病用医薬品に該当すると考える。 

約  3,300  人 

＜推定方法＞ 

要望書に記載されているように推定対象患者数等は以下

のとおりと考える。 

・本邦の産科危機的出血の対応ガイドライン要望１）には、

生命を脅かすような分娩時あるいは分娩後の出血の頻度

は 300 人に 1 人と記載されている。これに 2013 年度の年

間分娩数（出産数と死産数の合計：1,053,918 人）を掛け合

わせ、約 3,500 人、その内重症 DIC となるものが約 30％と

して、年間 1,000 人と推定した。  

・輸血量に注目した論文要望２）から、緊急手術の急性大動

脈解離や破裂性胸部大動脈瘤では，止血困難から大量輸血

を要するのは約 20％、予定手術の広範囲大動脈手術や弁膜

症の再手術などの場合には約 10％と推定し症例数を算出

した。2016 年の胸部及び心臓血管外科手術の統計要望３）で

は胸部大動脈瘤手術は 19,078 例（解離 9,441 例、非解離

9,637 例 ）であり、急性解離の 20%（1,250 例）、慢性解離

の 10%（150 例）、非解離胸部大動脈瘤の 10%（610 例）、

破裂性胸部大動脈瘤の 10%（90 例）、以上合計 2,100 例。

また弁膜症手術 23,254 例のうち 2,034 例が再手術例であ

り、止血困難例は 10％ 200 例と推定され、総合計 2,300

例が止血困難例と考えられ推定症例数とした。  

以上のように、産科領域及び心外領域をあわせた患者数は

合計 3,300 人と推定した。  

現
在
の
国
内
の
開
発
状
況 

 

□現在開発中 

  □治験実施中    □承認審査中  

 
 

■現在開発していない  

  □承認済み     □国内開発中止   ■国内開発なし  

 

（特記事項等） 
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企
業
と
し
て
の
開
発
の

意
思 

 

■あり  □なし  
 

（開発が困難とする場合、その特段の理由） 

 

「医

療上

の必

要性

に係

る基

準」

への

該当

性 

（ 該

当 す

る も

の に

チ ェ

ッ ク

し、分

類 し

た 根

拠 に

つ い

て 記

載 す

る。） 

１．適応疾病の重篤性 

■ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

□イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

大量出血の原因は外傷、産科出血、大動脈瘤破裂、心大血管や肝臓の

手術などが多く、ほとんどの凝固因子の止血可能最低レベルが正常値の

約 20%であるのに対し、フィブリノゲンは約 40%であるため、真っ先に

止血可能域を下回るとされている。また、フィブリノゲンは凝固反応系

の最後の基質となるタンパクであるため、他に代償できる因子がなく、

フィブリノゲンが極度に不足していると最終的に止血栓が形成されず

に止血不全を招くとされ、血中フィブリノゲン濃度が 250 mg/dL の止血

能は 100%であるが、150 mg/dL の時点で 80%となり、150 mg/dL を切る

と止血能は急速に低下し、100 mg/dL で 40%、更に下回ると止血に非常

に難渋する状態に陥ると報告されている企業１）。 

産科大量出血では、短時間に出血量が一気に増えショック状態となり
企業２）、更に凝固因子が急速に失われて止血困難な状態に陥る可能性が

あるとされている企業３）。本邦における妊産婦死亡数は年間 50 例前後と

報告されており、死亡原因で最も多いのは産科危機的出血である（28％）
要望４）。 

分娩時に発生する産科大量出血は、常位胎盤早期剥離、前置胎盤、羊

水塞栓症、弛緩出血などが原因疾患であり、前置胎盤を除けば、いずれ

も分娩前にその発生を予測することが困難な病態で、短時間のうちに大

量出血に陥ることが特徴である企業１）一方、比較的少量の出血で凝固障

害が発生することも知られている。また、このような病態を来たし心停

止した産婦の  70％以上は、発症から  3 時間以内に心停止に至ってお

り、対応の遅延が母体生命の危機に繋がるため、迅速な対応が肝要とな

る要望６２）。 

心臓外科手術の体外循環時には、人工心肺の回路充填液と患者の血液

が混合されることにより血液が希釈され、希釈性凝固障害という病態に

陥る。また、体外循環回路への接触による血球成分の破壊と消費が起こ
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るほか、炎症反応からトロンビンが大量に産生され線溶亢進に至ること

もある企業４）。さらに、低体温法の併用によっても凝固因子活性が低下

するため、体外循環が長時間に及べば患者の凝固機能がより低下し大量

出血を来す。このような術中大量出血を来す症例ではフィブリノゲン濃

度が 150 mg/dL を下回るとウージングを主体とする全身性の出血傾向が

現れ、外科的処置において止血不可能な状態に陥る企業５）。また、手術

部位別の死亡率では心臓・大血管が第一位と高く要望１１）、8%の患者で

大量出血となり大量出血は死亡のオッズ比を 8 倍にも上げるとされる

こと要望８ ,９）、血管手術（16.2%）では外傷（18.3%）と同様に高い院内

死亡率であること要望１０）から、心臓血管手術における大量出血はフィブ

リノゲン濃縮製剤を用いた薬理学的介入を早期に行うことで、死亡率、

再開胸手術及び輸血の低減に繋がる可能性がある企業６）。  

以上のことから、これらの病態では速やかに凝固障害状態を改善するこ

とが患者予後に大きく影響する。したがって上記疾患の重篤性として

は、「ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）」にあてはまる

と考える。 

 

２．医療上の有用性 

□ア 既存の療法が国内にない 

□イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ 

て明らかに優れている 

■ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療 

環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考 

えられる 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

本邦における大量出血に伴う凝固障害に対する治療としては、FFP 補

充療法のみである。一方、欧州においてはドイツ、オランダ等を含め多

数の国でフィブリノゲン濃縮製剤が既に承認されており、欧米豪のガイ

ドラインにおいても低フィブリノゲン血症に対する治療としてフィブ

リノゲン濃縮製剤投与を推奨（検討を含む）と記載されている要望１３～１９）。

とりわけ、EMEA のガイドライン要望１６）には『後天性フィブリノゲン血

症での制御不能の重症出血の治療に対して、まずはフィブリノゲン濃縮

製剤 1～2 g を投与し、必要に応じて追加投与すること。胎盤剥離のよう

な重症出血時は 4～8 g を投与する。』と記載されており、欧州麻酔科学

会ガイドライン要望１７）では『フィブリノゲン濃度が 1.5～2 g/L 未満の場

合は、後天性凝固障害における低フィブリノゲン血症と考えられ、出血

傾向が増大する。フィブリノゲン濃縮製剤最初の投与量は 25～50 mg/kg

を推奨する。低フィブリノゲン血症を矯正するために、血漿輸血単独で

は十分ではない。』と記載されている。 
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FFP には①血液型抗原に基づいた輸血を行う必要があること、②ウイ

ルスに対する安全対策がないことによるウイルス伝播のリスクがある

こと要望２０）、③有効なフィブリノゲン値の補正を行うには大量投与が必

要であること要望２１）、④輸血関連急性肺障害のリスクがあること要望２２）、

⑤使用前に融解操作に時間を要すること、といった問題点がある。  

以上のことより、本療法の医療上の有用性としては、「ウ 欧米において

標準的療法に位置づけられており、国内外の医療環境の違い等を踏まえ

ても国内における有用性が期待できると考えられる」に最もあてはまる

と考える。 

備考  

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。 

 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

 

□米国  □英国  □独国  □仏国  □加国  □豪州 
 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

英国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

独国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

仏国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

加国 販売名（企業名）  

効能・効果  
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用法・用量  

備考  

豪国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

 

□米国  □英国  □独国  □仏国  □加国  □豪州 
 

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

米国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

英国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

独国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・
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用量に関連のあ

る記載箇所） 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

仏国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

加国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 

（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

 

備考  

豪州 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量  
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（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

 

備考  
 

 

3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について  

（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況  

 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 

 

 

（３）教科書等への標準的治療としての記載状況  

 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況  

 

 

（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 

 

 

（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について  

＜要望効能・効果について＞ 

フィブリノゲンは種々の凝固関連因子の中で大量出血時に最初に危機的レ

ベルを下回ることから、失われたフィブリノゲンを早期に補充し、止血可能な

血中濃度に戻すことは、臨床的に極めて重要と考える。 

海外のガイドライン（欧州麻酔科学会、オーストラリア）では産科出血及び

心臓血管外科領域に係わらず低フィブリノゲン血症における止血管理に対し

てフィブリノゲン濃縮製剤の使用が推奨されている要望１７ ,１９）。また、欧州を

中心に CSL Behring 社が製造販売を行っている『Haemocomplettan® P 』製剤が、

先天性低フィブリノゲン血症並びに重症肝疾患、DIC に起因する血管内消費性

凝固障害及び出血増加による後天性低フィブリノゲン血症の患者を対象に承

認、使用されている企業７）。 
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本邦では、大量出血時の低フィブリノゲン血症に伴う凝固障害に対する主な

治療法は、FFP の補充療法のみであるが、「産科危機的出血への対応指針（2017）」
要望６４）では、産科危機的出血が生じた際に出血が持続している場合はフィブリ

ノゲン濃縮製剤などの投与も考慮すると記載されており、「大量出血症例に対

する血液製剤の適正な使用のガイドライン」要望６２）では、心臓血管外科、外傷、

産科での大量出血症例に対するフィブリノゲン濃縮製剤投与は有用であり、ま

た血漿フィブリノゲン濃度 150～200 mg/dL が投与のタイミングとして提案さ

れるなど、ガイドライン等においてフィブリノゲン濃縮製剤に対する有用性が

記載されるようになった。更に、近年本邦においても産科危機的出血及び心臓

血管外科領域での大量出血に対するフィブリノゲン濃縮製剤使用の報告要望２５

～２７）が増えており、国内においても海外と同様の有用性が期待できる結果が

得られている。  

以上のように、近年様々な報告が挙げられエビデンスが蓄積されてきた状況

において、公益社団法人 日本産科婦人科学会、特定非営利活動法人 日本心

臓血管外科学会、一般社団法人 日本輸血・細胞治療学会の 3 学会によって協

議がなされ、有識者に限らず患者団体の方々を交えたシンポジウムが数回開催

された結果として、今回示された「産科危機的出血、心臓血管外科手術に伴う

後天性低フィブリノゲン血症による出血傾向の改善」の効能・効果追加の要望

は、「1．要望内容に関連する事項」備考の特記事項等として記載の通り、投与

対象患者が凝固障害のために、止血困難が認められフィブリノゲン値が 150 

mg/dL を切る場合に適応するとされており、使用基準も明確になっていること

から、妥当と考える。なお、適正使用の観点から添付文書において、血中フィ

ブリノゲン濃度（150 mg/dL）をトリガー値とする情報提供を行っていく。 

 

＜要望用法・用量について＞ 

欧米のガイドライン要望１４ ,１６,１７）では、大量出血時の血中フィブリノゲン濃

度が 1.5～2.0 g/L を下回る場合は 25～60 mg/kg のフィブリノゲン濃縮製剤の投

与を推奨しており、胎盤剥離のような重症出血時は 4～8 g 投与すると記載され

ている。また、日本産科婦人科学会が実施したフィブリノゲン濃縮製剤の国内

における使用実態調査要望６０）においても、1 回あたりの投与量の中央値は 3 g

であり、効果不十分な場合は繰り返し投与がなされている。 

本邦における「大量出血症例に対する血液製剤の適正な使用のガイドライ

ン」要望６２）では、心臓血管外科において血漿フィブリノゲン値＜150 mg/dL を

来す低フィブリノゲン血症では、出血量や同種血製剤の使用量が増加すること

から複雑な心臓血管外科手術に対する大量出血患者に対してフィブリノゲン

濃縮製剤を使用し、その投与量は初期用量として 50 mg/kg 程度を推奨すると記

載されている。また産科においては、血漿フィブリノゲン濃度 150～200 mg/dL

が投与のタイミングとして提案されている。  

以上のことから、初回投与量は 1 回 3 g を静脈内投与し、凝固障害のため止
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血効果が不十分な場合には初回投与量を上限に症状の改善が認められるまで

繰り返し投与を行うことができるよう設定することが望ましい。ただし、血中

フィブリノゲン濃度に応じて適宜増減することにより、凝固機能を改善させる

ことができるため、用法・用量は「注射用水に溶解し、静脈内に注入する。通

常 1 回 3 g を用いる。なお、年齢・症状により適宜増減する。」とすることが

より適切であると考える。 

 

＜臨床的位置づけについて＞ 

大量出血に伴う凝固障害に陥った場合は領域に係わらず、凝固障害からの回

復には血中フィブリノゲン濃度を如何に早く上昇させるかが重要であると言

える。しかしながら、現在本邦で保険適用されているのは FFP 補充療法のみで

あり、FFP 1 単位に含まれるフィブリノゲンは約 200～250 mg であることから、

短時間でフィブリノゲン濃度を上昇させることが難しく、大量投与による容量

負荷によって、ますます希釈性凝固障害が亢進するほか、肺水腫や輸血関連肺

障害等の副作用も懸念される企業８）。 

本剤投与の目的は、重症例における低フィブリノゲン血症に伴う凝固機能障

害に対してフィブリノゲンを補充することで血中フィブリノゲン濃度を効率

的に上昇させ、凝固機能を改善させることにより出血傾向を是正させることで

ある。 

したがって、大量出血症例において FFP のみでなくフィブリノゲン濃縮製剤

も用いた凝固因子の補充を行うことにより、迅速な止血が図れるとともに、輸

血用血液製剤の投与量を減少させ、FFP による副作用を軽減させることも期待

できる。 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 

大量出血症例は発生予測が未だ困難であり、加えて生命予後に関わる危機的

出血までに至る時間が早いため、実際に本剤の投与対象となる血漿フィブリノ

ゲン値が 150 mg/dL や 100 mg/dL を切るような重症例を対象として、ランダム

化比較試験を行うことはほとんど実施不可能であり、倫理的にも問題があると

要望書に記載されている。実際に実施されたランダム化比較試験要望４２, ４４, ４５）

では、治験薬投与前から血中フィブリノゲン濃度が高く比較的軽症の患者がエ

ントリーされる傾向にあったことから、輸血量、出血量及び止血効果に対して

フィブリノゲン濃縮製剤の有効性を減じた可能性が要望書の中で指摘されて

いる。更に、木倉企業８）は輸血量や出血量を減少させるフィブリノゲン濃縮製

剤の効果は血漿中フィブリノゲン濃度 130 mg/dL をカットオフ値とすることで

明確になるものの、欧米のような二重盲検無作為化比較試験をこのような血中

フィブリノゲン濃度の低い患者を対象に行うことは安全面から難しいと述べ

ている。企業としても、本適応は命に係わる重篤な病態が対象であり、救命を

最優先に治療を行う中で新たな知見の確認を目的に前向きな臨床試験を実施
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することは、倫理的な観点において極めて困難であると考えている。  

一方、欧米におけるガイドラインや本邦の「大量出血症例に対する血液製剤

の適正な使用のガイドライン」要望６２）において、フィブリノゲン濃縮製剤の投

与が推奨されており、欧州を中心とした諸外国では承認を有している。  

とりわけ産科領域では、Matsunaga S.ら要望２５）により後方視的ながらもフィ

ブリノゲン製剤使用の有無による 2 群間比較が行われ、重症例に対するその有

効性が示されている。これは上述のとおり、重症例を対象としたランダム化比

較試験の実施が不可能な状況において、重症例における低フィブリノゲン血症

に伴う凝固機能障害に対するフィブリノゲン製剤の有効性に関する現実的な

エビデンスになるものと考えられる。  

また、安全性については、国内外の文献等要望２ , ２７, ３９, ４３ , ４４ , ４５, 企業９ , １０,

１１）においても、フィブリノゲン濃縮製剤を使用することによる安全性に対す

る特記すべき懸念は認められていない。  

なお、本剤の販売を開始した 1987 年以降 2019 年 8 月末までに当機構が供給

した本数は 173,681 本（g）で、16 例 41 件の副作用が報告されている。それら

の副作用のうち、血栓塞栓症は脳梗塞 3 例、頚静脈血栓症、深部静脈血栓症・

肺塞栓症、肺梗塞及び腸間膜血栓症各 1 例の計 7 例 8 件に認められている。そ

の中で使用理由が判明している 5 例の内訳は、先天性患者 2 例、後天性患者 3

例であった。血栓塞栓症については、現行の添付文書の中で重大な副作用に記

載し、血中フィブリノゲン濃度等の血液検査を行うなど、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には適切な処置を行うよう注意喚起している。  

製剤からの感染症伝播については、リン酸トリ-n-ブチル（TNBP）／ポリソ

ルベート 80 処理（SD 処理）工程導入（1994 年 12 月販売開始）以降、報告さ

れていない。さらに、現在では、ウイルスに対する安全性の更なる向上を目的

として、SD 処理の他、平均孔径 19nm のウイルス除去膜処理工程及び 80℃、

72 時間の乾燥加熱処理工程を導入している（2012 年 10 月承認）。 

これらの有効性及び安全性に係る実質的なエビデンスに加えて、学会からの

要望内容には、「羊水塞栓症、弛緩出血、常位胎盤早期剥離等、大動脈瘤手術

及び心臓再手術の周術期症例」と適応症が明確にされており、更に「凝固障害

による止血困難が認められ、フィブリノゲン値が 150 mg/dL を切る場合に適応

とする」旨が記載され、本剤の使用基準も明確に示されている。 

これらのことを考え合わせると、投与対象の適応症及び使用基準を明確にす

ることにより適正使用に関しても考慮されており、本剤の有用性は医学薬学上

公知とし、新たな臨床試験の実施は不要との学会の主張は妥当であると考え

る。 

ただし、承認後は関係学会及び当局を含めて投与前の血中フィブリノゲン濃

度の測定等適正使用について協議するとともに、市販後情報の収集により安全

性及び有効性について確認したいと考える。  
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5．備考 

＜その他＞ 

今回の学会要望である患者数から本剤の必要数量を推察すると、現状の生産

能力を上回ることから、生産能力の増強が必須と判断している。今後、関連学

会及び当局等と相談の上、適正使用の徹底を含む安定供給に関する課題解決に

向けて検討していきたい。 
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