
血漿分画製剤の製造フロー図 （概略）
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• 矢印は、ウイルス除去/不活化工程※を含む製造の流れを示す
※例えば、S/D処理、ウイルス除去膜ろ過、加熱工程等の工程

• 矢印の色が「黒」はヘパリン添加の影響が無いフロー、「灰色」は
ヘパリン添加の影響を受けるフロー

参考資料



血漿分画製剤の製造フロー図 【Ａ】 （概略）
＜凝固因子製剤群＞
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血漿分画製剤の製造フロー図 【Ｂ】 （概略）
＜コンファクトＦ、ボルヒール、グロブリン、アルブミン、アンチトロンビン＞

クリオ上清

クリオ遠心

ヘパリンナトリウム添加

平成27年9月8日提出資料
化学及血清療法研究所

陰イオン交換クロマトグラフィー

原血漿

①

②

第Ⅷ
因子

フィブリノ
ゲン

ボルヒール
（フィブリノゲン）

コンファ
クトＦ

第ＸＩＩＩ
因子

PPSB画分へ

アルブ
ミン

アルブミン
20%、25%

免疫

グロブ
リン

献血ベニ
ロン-I

献血グロ
ブリン

免疫グロ
ブリン筋
注用

ヒスタグロ
ビン

アンチト
ロンビン
Ⅲ

アンスロ
ビンＰ

クリオ沈殿

ヘパリン添加
有/無の2経
路が存在

⑩

⑪

⑫

⑬

⑭

⑮

⑯

⑰

⑱

⑲

⑳

素通り

ヘパリンクロマト
グラフィー

素通り

吸着

吸着



化血研製品の承認書との
不整合について

（一財）化学及血清療法研究所



コンファクトF
表示 内容・目的

工程の改変
⑩

・純度を向上させるために、PEG分画とグリシン分画を塩化ナトリウムグリシン分画に変更し
ている。

・不溶性物の除去を目的に、グリシン分画（遠心分離）を追加している。

承認書と異なる
添加剤 ⑪

・不溶性物の発生を抑制するため、グリシン量を50%増やし、類薬等の情報を参考に、ヒス
チジン、 マクロゴール4000（PEG）、ポリソルベート80（P-80）を添加している。
・⑲の献血アルブミン20が安定剤として添加されている。

＜フロー図【Ｂ】 コンファクトＦ＞



ノバクトM静注用400、800、1600単位（従来品）
ノバクトM静注用500、1000、2000単位

表示 内容・目的

ヘパリンの添加 ①
・精製途中での凝固因子の活性化を抑制し、均一な品質の凝固因子製剤を製造するため
に、抗凝固剤であるヘパリンナトリウムをクリオ上清液に添加している。

工程の改変

② ・陰イオン交換クロマトグラフィ―に用いる溶液の組成が承認書の記載と異なる。

③ ・イムノアフィニティクロマトグラフィ―に用いる溶液の組成が承認書の記載と異なる。

⑤
・陰イオン交換クロマトグラフィ―、ウイルス除去膜、最終バルク調製に用いる溶液の組成
が承認書の記載と異なる。

承認書と異なる
添加剤

⑥
・⑲の献血アルブミン25が安定剤として添加されている。
・塩化ナトリウムの量が承認書に比べて5%程度多い。

⑦
・従来品のみ、ウサギうっ血性試験での血栓形成を抑制するためにヘパリンナトリウムを添
加している。

＜フロー図【A】 凝固因子製剤群＞



＜フロー図【Ｂ】 グロブリン＞

ヒスタグロビン皮下注用

表示 内容・目的

ヘパリンの添加 ①
・精製途中での凝固因子の活性化を抑制し、均一な品質の凝固因子製剤を製造するため
に、抗凝固剤であるヘパリンナトリウムをクリオ上清液に添加している。

工程の改変
② ・陰イオン交換クロマトグラフィ―に用いる溶液の組成が承認書の記載と異なる。

⑭ ・ヘパリンクロマトグラフィ―に用いる溶液の組成が承認書の記載と異なる。
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